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Tumorlerin yayiliminin ve uzak
organlara metastaz yapmasinin tek
yolu yeni kan damarlarinin olusumu
olup, bu islem anjiyogenez olarak
adlandiriimaktadir.

Yeni kan damarlarinin olusumu
olmadan timorler 1-2 mm’den
daha fazla
buyiyememektedirler.
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ANJIOGENEZIN KANSER
TEDAVISINDEKI ONEMI




Calismamizda, propolisin anti-timoral ve
apoptotik etkileri hicresel dizeyde
incelenmigtir.

Ik olarak, propolisin MCF-7 ve Caco-2 hiicre
hatlarinin, HUVEC hucrelerinde olusturdugu

anjiyogenezi nasil etkiledigini gosterdik.

Ayrica, kanserli hucrelerin yayiliminda ve metastaz
olusturmasinda ¢ok 6nemli bir basamak olan endotel
hucrelerinde MCF-7 ve Caco-2 hicrelerinin olusturdugu
proliferasyonun propolis ile inhibisyonu saptandi.

TUumor hucrelerinin canhiliginin propolis ile nasil
etkilendigi saptandi.




PROPOLIS NEDIR?
e

Propolis aromatik hos kokulu A

ve kaynagina bagli olarak sari-
yesilden koyu kahverengiye

kadar degisen renktedir. )

~
Sogukta sert ve kirilgan,
sicakta ise yumusak ve
yapiskan bir yapisi vardir.
J
~
Propolis 60-69 °C arasinda
erime noktasina sahiptir

J




PROPOLIS NEDIR?
e

Propolisin kimyasal bilesimi, arilarin dolastigi her bir
bolgenin bitki 6rtlisindeki cesitlilikten dolay! buyutk
Olctide degisken ve komplekstir.

Propolisin en énemli kaynaklar; kavak, kizilagag, hus
agaci, kestane, disbudak , cam ve s6gut tirleri gibi
bitkilerdir.




PROPOLIS NEDIR?

0 Propolisi arilar agaclarin
tomurcuklarindan toplar
agizlarinda sindirim enzimleri ile
cigner ve balmumu eklerler.

Propolisi iki amac icin kullanirlar;

1. Kovanlarinin isik goren
deliklerinin kapatilmasi

. Kovanlarini boceklerden ve
mikroorganizmalarin
saldirilarindan korumak




MATERYAL ve YONTEM

o HUVEC (Human Umblical Vein
Endothelial Cell) Hucreler;i

o MCF-7 (meme kanseri) Hucreleri
o Caco-2 (kolon kanseri) Hucreleri

HUVEC hucreleri

Caco-2 hucreleri

MCF-7 hucreleri




MATERYAL ve YONTEM
e

o MCF-7 ve Caco-2 hucrelerinin ortam besiyerleri hazirlandi.

o Propolisin farkli konsantrasyonlari (0.063, 0.125, 0.25, 0.5 ve
1.0 mg/ml) ile MCF-7 ve Caco-2 hucrelerinin ortam
besiyerleri (Conditioned Medium, CM) hazirlandi.
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MCF-7 ve Caco-2 Hiicrelerinde 7y
Propolis Yoluyla Apoptoz olusturulmasi

Apoptotik hicreler boyay| Hicre  hatlarinda  apoptozun
sitop|azma|arma alirken apoptoza saptanmasi APOPercentage Apoptosis
’

v .. Assay (biocolor life science assays,
ugramayan hiicreler boyayl| Biocolor Ltd, 8 Meadowbank Road,

almamaktadir.  Hiicreler  boyandiktan | 7/ cerBus, sounty Antrim, 8158 £YF
) ticari kit yontemi ile saptanmistir.

sonra, her bir kuyucugun, farkl

alanlardaki resimleri cekildi. Hucreleri
saymadik, cunkd htcreler birbirlerine
yapismis ve kiime olusturmus durumda
idi. Bunun vyerine, kit icinde bulunan
boya salici madde kullanilarak,
kuyucuklardaki apoptoza ugramis
hicrelerin aldigi boyalarin ¢c6ziinmesiyle
olusan rengin absorbansi  ELISA plak
okuyucuda 550 nm’de olculda.
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TUBE BENZER YAPILARIN OLUSTURULMASI Y

(in vitro anjiyogenez)

1
Tumor hucrglerl ile |n-duklenen Timér hiicreleri ve timér
anjlyogenezin PI’OpO|IS yOIUyla ortam besi vyeri kullanilarak
Inhibisyonunun gostermek igin, hem endotel hiicrelerinin  kapiller
timor hicrelerinden elde edilen ortam damarlari olusturmasi Grant ve

ark. (2002) metodu kullanilarak

besiyerleri (Conditioned Medium) hem de cerceklestiriimistir

tumor hucrelerinin kendisinden
yararlaniimigtir.
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IN VITRO ANJIYOGENEZ MODELI
1

Matrigel ile Tibe Benzer Yapilann Olusturulmas: Denevi

Ortam Besiveri ile
Timbr Hiicreleri ile z

Jum giizenekli hikere kiiltiird Kuyvucugu

Tiimir hiicresi ortam besiveri

| Tmér
T hierederi
HUVEC

30,000 hilcre

Matrigel

EBM+BSA+ITS



MCF-7 ve Caco-2’nin HUVEC Hiicrelerinin Y
Proliferasyonuna Etkisi ve Propolis ile inhibisyonu

Ayrica, tumor hucrelerini

Tumor hucrelerinin ortam farkl konsantrasyonlarda
besiyerlerinin farkl propolis ile muamele edip,
miktarlari ile HUVEC propolisin tumor hucreleri

hucrelerini nasil yoluyla HUVEC
proliferasyona hucrelerinde olusturdugu
ugrattiklarini saptadik. proliferasyona etkisi
gosterildi.

Proliferasyonun saptanablmesi icin Promega
Firmasina ait ticari kit kullanilmistir (CellQNon-
Radioactive Cell Proliferation Assay, Promega
Corporation, 2800 Woods Hollow Road-
Madison, WI, USA).

Proliferation of cancer cells



Tumor Hucrelerinin Canliliginin
Propolis ile inhibisyonu

MCF-7 ve Caco-2 hucreleri Propolisin artan
konsantrasyonlari ile muamele edildi ve kuyucuklardaki
absorbanslar fluorometre ile olculdu.

ROC. (COR
H’ngcg" . ";fg:a Hicre canliliginin saptanmasi icin
%’%S ticari kit kullanildi. (Calcein AM

0 Ry Cell Viability Assay Kit, Biotium,

= Inc. 3423 Investment Blvd. Suite

oL, = 8, Hayward, CA 94545, USA.

w e Katalog Numarasi 30026).
Viable cell COOH  Calcein ‘




BULGULAR
(in vitro anjiyogenez)

HUVEC +MCF-7 (50.000 hiicre/ml) MCF-7 + 0.063 mg/ml MCF-7 + 1.0 mg/ml
Propolis Propolis




BULGULAR
(in vitro anjiyogenez)

HUVEC + Caco-2 (50.000 hiicre/ml) ~ Caco-2 + 0.063 mg/ml Caco-2 + 1.0 mg/ml
Propolis Propolis
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BULGULAR
(MCF-7 ve Apoptoz)

N

udsy

Boya ¢ézeltisi kondugunda MCF-7 Boya ¢ozeltisi kondugunda 1.0
hiicrelerinin bulundugu kuyucugun mg/ml propolis + MCF-7 hiicrelerinin
resmi. bulundugu kuyucugun resmi



BULGULAR

(MCF-7 ve Apoptoz)
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MCF-7 (Kontrol)

Propolis uygulanmis V
hucreleri

0.25 mg/ml Propolis uygulanmis MCF-7
hiucreleri




BULGULAR £
(MCF-7 ve Apoptoz)

0.5 mg/ml Propolis uygulanmig 1.0 mg/ml Propolis uygulanmis
MCF-7 hucreleri MCF-7 hucreleri



BULGULAR
(Caco-2 ve Apoptoz)

-

0.125 mg/ml Propolis uygulanmis : Propolis uygulanmis
Caco-2 hucreleri Caco-2 hicreleri




BULGULAR §%

(Caco-2 ve Apoptoz)
S

0.5 mg/ml Propolis uygulanmis 1.0 mg/ml Propolis uygulanmis
Caco-2 hucreleri Caco-2 hucreleri
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BULGULAR (MCF-7 Hiicrelerinin
Propolis ile Apoptozu)
FEE

0,5 0.000

0,221 0.25

0,143
0,062 0,063

0,125 0,112 0092 007
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BULGULAR (Caco-2 Hiicrelerinin A

Propolis ile Apoptozu)
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BULGULAR (Tiimo6r Hiicreleri Ortam K

Besiyerlerinin HUVEC Hiicrelerinin Proliferasyonuna Etkisi)

Abs 490 nm

HUVEC 10 pl 20 pl 30 pl 40 pl 20 pl 30 pl 40 pl 50 ul
(Kontrol) MCF-7 ortam besiyeri Caco-2 ortam besiveri




BULGULAR (Tumor Huicreleri ile g
Indiiklenen HUVEC Hiicrelerinin Proliferasyonunda

Propolisin inhibisyonunun Gosterilmesi)
S S

1,174 1,135
1,06

HUVEC 0.063 0.125 0.25 0.5 1.0 0.063 0.125 0.25 0.5 1.0
(kontrol) mg/ml  mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml




BULGULAR (MCF-7 Hiicrelerinin Y
Canliligina Propolisin Etkisi)
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BULGULAR (Caco-2 Hiicrelerinin A

Canliligina Propolisin Etkisi)
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SONUCLAR

Sonug olarak;

Semt pazarlarinda satilmaya baslanan ve halk arasinda
da kullanimi gittikce yayginlasan propolisin, saglikli
hucrelere zarar vermeden kanserli hucreler uzerindeki
rolunun gosterilmis olmasinin ¢ok onemli oldugunu,
tedavi edici rolunun daha fazla kanser hucrelerinde
denenerek saptanmasi ve kanser hucreleri uzerindeki bu
Inhibe edici ozelligin mekanizmasinin aydinlatiimasinin
gerekli oldugu dusuncesindeyiz.
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ONERILERIMIZ
B

1. Propolis yoluyla, apoptozun, proliferasyonun, tupe
benzer vyapilarin olusmasinin engellenmesi ve hucre
canhliginin inhibisyonu ile ilgili olarak propolis
bilesiginin cesitli kanser hucrelerinde tedavi edici en
dusuk dozunun kullaniimasi ile ilgili calismalarin
yapilmasinin zorunlu oldugu dusunulmektedir.

2. Tumor hucrelerinden ve onlarin propolis ile
muamele edilmesinden elde edilen ortam
besiyerlerinde apoptozun gerceklesmesinde etkili olan
kaspazlarin aktiviteleri  saptanarak  apoptozun
mekanizmasinin molekuler duzeyde anlasilabilmesi
mumkun olacaktir.
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ONERILERIMIZ
- -

3. Farkhh kanser turlerinde ayni mekanizmalar
kullanilarak yeni kan damarlari olusumunda en oneml
basamaklardan biri olan HUVEC hucrelerinin
Invazyonunun propolis yolu ile incelenmesi, yeni kan
damarlari olusumunun mekanizmasinin

aydinlatilmasinda onemli olabilecegini dusunmekteyiz.
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ONERILERIMIZ
—

Arastirmalarimiza 1siginda, in vivo calismalarin
da yapilmasi ve propolisin kanseri onleyici
ve/veya tedavi edici bir bilesik olarak kullaniimasi
mumkun olabilecektir. Propolisin bu tur anti-
anjiyogenik ve apoptotik ozelliklerinin daha ileri
duzeyde incelenmesi gerekli olup, yakin gelecekte
kanserlerin tibbi olarak onlenmesi ve tedavi
edilmesinde ilerleme kaydedilecegini
ummaktayiz.



