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Amag: Hedefe ydnelik tedavi ile kemoterapi (KT) kombinasyonu, insan epidermal blytime faktori 2
(HER2)-pozitif meme kanseri igin neoadjuvan, adjuvan ve metastatik asamada standart tedavidir.
Neoadjuvan asamada Paklitaksel (PTX)-Trastuzumab(Tz) kombinasyonu patolojik tam yanit (pCR)
oranini 6nemli 6lgtde iyilestirmis, TRYPHAENA calismayla da dual anti-HER2 tedavilerle de yanit
orani arttinlmistir. Bu konuda halen toksisiteyi azaltarak yanit oranini arttirmak adina galismalar
devam etmektedir.Biz de galismamizda anti-HER2 tedavi yanitini arttirmak adina, web tabanli
biyoinformatik bir veritabani olan NaturaProDB kullanilarak segilen potansiyel anti-kanser
Ozelliklere sahip insiliko toksik olmayan dodal bilesiklerin Tz-PTX kombinasyonunun terapétik etkisi
Uzerindeki sinerjistik etkisini arastirmay! amacladik.

Gereg-Yontem: NaturaProDB veritabani, meme kanserinde MAPK sinyal yolunu inhibe eden anti-
kanser dogal bilesikler Biokanin A(BCA) ve Delfinidin (Dp)secildi.BCA,Dp, Tz ve PTX igin 1C20, IC30
ve IC50 dozlarini MTT ydntemiyle belirlemek igin HER2 pozitif SKBR3 hiicre hatti kullanildi.

TUm deneyler, tim bilesiklerin 72 saatlik muamelesinden sonra yapildi. BCA,Dp, Tz ve PTX'in farkl
konsantrasyonlardaki kombinasyonlari da, SKBR3 hattinda anti-proliferatif etkilerini tanimlamak
igin test edildi.

Bulgular: Oncelikle BCA ve Dp' nin SKBR3 hattinda doza bagli proliferasyon inhibisyonuna neden
olan IC50 degerleri sirasiyla 42,70uM ve 40,70uM olarak tanimlandi (Sekil 1 ve 2).Ikinci olarak
Tz'nin IC20 dozu (2,8uM) ve PTX'in IC30 dozu (2,3nM ) bulundu. Daha sonra, artan Dp dozlarinin
(30 uM'den 90 uM'ye) ve BCA dozlarinin (45 uM'den 360 uM'ye) IC20 Tz ile kombinasyonlarinin,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli dizeyde doza bagh hicre 6limine neden oldugunu
gosterildi(p < 0,0001)(Sekil 3).BCA ve Dp' nin IC20, IC30 ve IC50 dozlari ile Tz' nin IC20 (2.8
ug/ml) ve PTX" in IC30 (2.3 nM) kombinasyonlari da anlamli diizeyde hiicre 6limine neden oldu
(Sekil 4).

Sonug: Bu calisma, NaturaProDB veri tabaniyla belirlenen dogal bilesikler BCA ve Dp'nin PTX ve Tz
ile birlestirilerek sinerjistik etkisinin ortaya konuldugu nadir ilk hiicre hatti calismalarindan biri olup,
dogal bilesiklerden olusan geleneksel tedavilerle (PTX,Tz) birlestirilmesinin hiicre proliferasyonu
lizerindeki inhibit6r etkiyi artirabilecedi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biokanin-A, Delfinidin, HER2+ meme kanseri, SKBR3 hlicre hatti
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w/o FBS'li ortamda Biokanin A 'nin IC20, IC30 ve IC50 dozlarinin SKBR3 hiicre
hattinda belirlenmesi ve hiicre canliliginin test edilmesi
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w/o FBS’li ortamda Delfinidin’in IC20, IC30 ve IC50 dozlarinin SKBR3 hiicre
hattinda belirlenmesi ve hiicre canliliginin test edilmesi
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Conditions

w/o FBS ortamda Delfinidin’in ve Biokanin A 'min Trastuzumab'in IC20 (2.8 ug/ml)
ile SKBR3 hiicre hattinda kombinasyonlarimin yapilmasi ve hiicre canliliginin test

edilmesi

Sekil-4



W/O FBS + SKBR3 W/O FBS + SKBR3
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Conditions T
SKBR3- Biokanin A SKBR3- Delfinidin
PTX1C30:2,3 nM. PTX 1C30:2,3 nM_
Tz1C20:25 ug/ml Tz 1€20:25 ug/ml
BCA 1C20: 36 uM_ Dp IC20:27 uM
BCA IC30: 50 uM_ Dp IC30: 31 uM.
BCA IC50: 81 uM_ Dp IC50: 39 uM

Biokanin A ve Delfinidin'in IC20, IC30 ve IC50 dozlari ile Trastuzumab in IC20
(2.8 ug/ml) ve Paclitaxel IC30’un (2.3 nM) SKBR3 hiicre hattinda
kombinasyonlarim yapilarak hiicre canliliginin test edilmesi



