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Demir selatlayici MEOO53 ve MEOO55 bilesiklerinin kanserli hiicrelerin
proliferasyonu iizerindeki etkisinin SH-SY5Y (Noroblastom) hiicrelerinde
incelenmesi
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Amag: Demir, hiicre gogalmasi, metabolizmasi ve blylimesi gibi fonksiyonlarda énemli rol oynayan
temel bir elementtir. Ayrica mitokondriyel enzimler igin 6nemli bir katalizér, katalaz gibi
detoksifikasyon islemleri igin de oldukga dnemlidir. Redoks dénglsiu ve serbest radikal olusumunda
da yer alabilir. Bu nedenle demir hem esastir hem de potansiyel olarak toksiktir. Son zamanlarda
yapilan galismalarda demirin timorin mikro-gevresinde ve metastatik slirecinde de yer aldidi
gosterilmistir. Demir edinimi, akisi, depolanmasi ve dizenlenmesi ile ilgili tim mekanizmalarin
karsinogenez ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle demirin metabolik yollarinin
karsinogenezdeki rolinin belirlenmesi, kanser prognozu ve tedavisi igin yeni hedefler saglayabilir.
Bu bilgiler 1siginda, SH-SY5Y kanser hlicrelerinde demir selatlayici olarak bilinen Salisiliden
asilhidrazid sentetik grubundan MEOO55 ve MEQOO53 kimyasallarinin etkilerinin incelenmesi
amaclandi.

Gereg-Yontem: Bu arastirmada, kimyasallarin hiicre Gzerindeki etkisinin anlasilabilmesi igin 10x104
hilicreye MTT testi yapildiktan sonra uygun olan doz 50uM olacak sekilde belirlendi. Daha sonra
protein izolasyonu sonucunda western blotlama yapilarak Speedy/RINGO, MAPK, p-Akt ve kaspaz-3
aktivitesine bakildi.

Bulgular: Hicre siklus regtilatori olan Speedy/RINGO seviyesinde gézlemlenen disisle beraber p-
Akt yolaginin da fosforilasyon seviyesini disirdigu gorildia. Bu durumun sadece Speedy/RINGO
seviyesindeki azalma sayesinde dedil ayni zamanda demir selatlayici salisiliden asilhidrazidlerin
Fe+2 ile ektilesime girerek PTEN aktivitesinde artisa sebep olmalar yanisira PI3K'in PIP3 ile
etkilesime girmemesinden kaynakli olabilecegi distnulebilir. MAPK yolagina ait verilerimizde,
kullanilan bu kimyasallarin cok fazla etki etmedigi gdzlemlense de yine de anlamli sonuglar elde
edilmistir. Dider bir sonug olarak MEOO55 ve MEOQ53 kimyasallarinin SH-SY5Y kanserli hiicrelerde
sirasiyla kaspaz-3 aktivitesini %59,7 ve %210 oraninda artirdigi saptandi.

Sonug: Bu galismanin sonucunda, karsinogenezde énemli roli olan MAPK ve Akt sinyal yollari ve
Speedy/RINGO proteininin reglilasyonunda sentetik olan demir selatlayicilarin tedavi amaci ile
kullanimlarinin 6nemli bir etki saglayacadi kanisina varildi. Ancak bu galismanin demir
metabolizmasi ve karsinogenezden sorumlu molekiler mekanizmalar ile arasindaki iliskinin diger
kanser hiicre hatlarinda ve daha fazla hedef molekil belirlenerek calisiilmasi gerekebilecedi
dastnalda.

Anahtar Kelimeler: Demir selatlayici, Speedy/RINGO proteini, néroblastom
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Grafik 1. ME0055 kimyasahmn kanserli SH-SYSY hiicre hatt iizerindeki sitotoksik etkisi
MEQ055 kimyasalinin SH-SYS5Y hiicre hatti iizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 2. ME0053 kimyasalimin kanserli SH-SYSY hiicre hatti iizerindeki
sitotoksik etkisi

MEQ053 kimyasalinin kanserli SH-SYSY hiicre hatti iizerindeki sitotoksik etkisi
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Sekil 3.  Kaspaz-3 aktivitesi i¢cin western blotlama sonucu. a): Western blotlamada Kaspaz-3
aktivitesi i¢in kantitafif sonuglan gosteren grafik. b): MEO0SS ve MEQ053 ile demir selatlamasi
yapilan SH-SYSY hucrelerindeki Kaspaz-3 aktivitesi seviyesi. Sonuglar kat de@isimi olarak
gosterilmigtir. Hata cubuklar, ortalama deger = SD’y1 temsil etmektedir. * p<0.001
Kaspaz-3 aktivitesi icin western blotlama sonucu. a): Western blotlamada Kaspaz-
3 aktivitesi icin kantitafif sonuglari gosteren grafik. b): ME0O55 ve MEOOS3 ile
demir selatlamasi yapilan SH-SY5Y hiicrelerindeki Kaspaz-3 aktivitesi seviyesi.
Sonuglar kat degisimi olarak gosterilmistir. Hata cubuklari, ortalama deger +
SD’yi temsil etmektedir. * p<0.001



