AKASYA GAMININ KOLOREKTAL KANSERDE ANTIKANSER AKTIVITESI:

ANTIOKSIDAN YANITLARIN MODULASYONU VE DEMIR HOMEOSTAZININ
DUZENLENMESI
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Kolorektal kanser (CRC), diinya genelinde en yaygin malignitelerden biri olup kansere bagli 6limlerde ikinci sirada yer almaktadir [1]. Cerrahi, kemoterapi ve hedefe yonelik
tedavilerdeki ilerlemelere ragmen timaor heterojenitesi, ilac direnci ve tedaviye bagli toksisiteler tedavi basarisini sinirlandirmaktadir [2]. Bu durum, glvenli ve secici yeni
tedavi stratejilerine olan ihtiyaci artirmaktadir. Dogal kaynakli biyoaktif bilesikler antioksidan, antiinflamatuvar ve antikanser ozellikleri sayesinde umut verici alternatifler
olarak one cikmaktadir [3]. Bitki kokenli polisakkaritler, oksidatif stres ve bagisiklik yanitlarini dizenleme kapasiteleri ile dikkat cekmektedir [4]. Akasya gami (AG),
arabinogalaktan-protein kompleksi ve mineral zenginligi ile bilinen dogal bir diyet lifi kaynagidir; antioksidan, bagirsak sagligini destekleyici ve antikanser etkileriyle 6ne
cikmaktadir [5]. Bu calisma, AG'nin kolorektal kanser hucrelerinde sitotoksisite, antioksidan gen ekspresyonu ve metal iyon homeostazi lGzerindeki etkilerini inceleyerek
terapotik potansiyelini degerlendirmektedir.
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Amplification

HCT-116 (kolon kanser), HT29

(kolon kanser) ve MR-5 (saglikl)
hicre hatlari kendi besiyerinde
buyutdlmustur

MTS

Akasya Gaminin HCT-116,
HT29 ve MRC-5 htcre hatlari
tzerindeki MTS ile
sitotokssiite testleri

Akasya Gaminin HCT-116 ve HT-29 kanser
hucre hatlarindaki antioksidan,
detoksifikasyon ve inflamasyon ile iliskili
genlerin ekspresyon analizi

SONUCLAR

Akasya Gami kaltur
stipernatanlarindaki Al, Mg, K, Ca,
Mn ve Zn dizeylerinin ICP-MS ile
Olcimiui
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Figur 3. (a) HT-29 ve (b) HCT-116 kolorektal kanser hticre hatlarinin kiltir ortaminda, 72 saatlik Akasya Gami
(GA) uygulamasi sonrasi Mg?*, Mg?®, K3°, K#', Ca*3 ve Ca** iyon diizeyleri. Olctimler ICP-MS ile yapilmustir.
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Figur 1. (a) HCT-116 ve (b) HT-29 kolorektal kanser hiicre hatlari ile (c) MRC-5 normal fibroblast hiicrelerinin,
farkli konsantrasyonlarda (w/v) Akasya Gami ile 72 saatlik muamele sonrasi hiicre canlilik oranlari (%).
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Figur 4. (a) HT-29 ve (b) HCT-116 kolorektal kanser hiicre hatlarinin kiltiir ortaminda, 72 saatlik Akasya Gami

Figur 2. (a) HT-29 ve (b) HCT-116 kanser hiicre hatlarinda, 72 saatlik GA uygulamasi sonrasi gen ekspresyon (GA) uygulamasi sonrasi Al¥, Mn®, Zn® ve Zn®” dlzeyleri. Olglimler ICP-MS ile yapilmigtir.

Olcumi

TARTISMA

Akasya gami (GA), HT-29 ve HCT-116 kolorektal kanser hiicrelerinde belirgin sitotoksik etki gostermis, ancak saglikh MRC-5 fibroblastlarinda toksik etki olusturmamistir. Bu

secici etki, GA'nin saglikli dokulara zarar vermeden antikanser ajan olarak kullaniima potansiyelini desteklemektedir.

GA uygulamasi ile GPX4 ve GSTA2 gibi antioksidan genlerde anlamli artis gozlenmis, bu da glutatyon yolaklarinin aktive oldugunu ve hticrelerin GA kaynakli oksidatif stresi
dengelemeye calistigini gostermektedir. Ayrica NFKB1 genindeki degisim, inflamasyon ve proliferasyonu dizenleyen redoks-duyarli sinyal yolaklarinin GA tarafindan
modile edilebilecegini disiindiirmektedir. Buna ek olarak, Fe?*, Zn** ve Mn?* gibi metal iyonlarinin kiltlr ortamindaki konsantrasyonlarindaki degisim, GA'nin iyon dengesi
Uzerinde de etkili olabilecegini ortaya koymaktadir.Bu bulgular, GA’'nin antitimor etkilerini hem redoks ile iliskili gen ekspresyonunu dizenleyerek hem de hiicresel iyonik
mikrocevreyi degistirerek gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bu coklu etki mekanizmasi, tedavi direncini asma ve seciciligi artirma hed efleriyle uyumludur. GA,
kolorektal kanser tedavisinde umut vadeden, bitki kaynakli ve maliyet-etkin bir aday olarak ileri arastirmalara deger bulunmaktadir.
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