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U87G KANSER HÜCRESİNDE KUDRET NARI (Momordica charantia) 

ÖZÜTÜNÜN Sparc ve Src-1 PROTEİN EKSPRESYON SEVİYELERİ ÜZERİNE 

ETKİSİNİN İNCELENMESİ 

ÖZET 

Glioblastoma multiforme cerrahi rezeksiyon, radyasyon tedavisi ve yüksek doz 

kemoterapi gibi yaklaşımlarla sınırlı bir başarı elde edilmiş olsa da ölümcül beyin 

tümörleri arasında yerini halen korumaktadır.  

 Son zamanlardaki araştırmalar, geleneksel tıpta özellikle başta diyabet olmak 

üzere birçok hastalığın tedavisinde popüler olarak kullanılan, ekvatoral bir bitki olan 

Momordica charantia (MC) üzerine yoğunlaşmıştır. Türk halkının ‘Kudret Narı’ olarak 

adlandırdığı MC, farmakolojik aktiviteleri ve beslenme özellikleriyle bilinen 

Cucurbitaceae familyasına ait bir bitkidir. Bu bitki ile yapılan bazı çalışmalar, MC’nin 

yapısındaki hipoglisemik etki gösteren, anti-tümör ve anti-viral ajanlar olarak hareket 

eden protein ve metabolitlerin varlığını doğrulamaktadır. Bunun yanısıra yapılan birçok 

çalışmada MC’nin normal hücreler üzerinde çok az sitotoksik etki gösterdiği ya da 

hiçbir sitotoksik etkiye sahip olmadığı gösterilmiştir. 

Bu çalışmada, MC özütünün U87G hücre hattında sitotoksisite, hücre canlılığı 

ve migrasyon üzerine etkilerinin in vitro olarak incelenmesi amaçlanmıştır. MTT analizi 

sonucu U87G hücrelerinde MC özütünün IC50 değeri 700 μg/ml olarak belirlenmiştir 

(***p<0.001). Sağkalım analizinde özütün 24, 48, 72 ve 96. saatlerde sırasıyla %16,6, 

%42,6 %79,3 ve % 91,6 oranlarında artan bir öldürücü etkiye sahip olduğu 

gözlemlenmiştir. Yara iyileşmesi deneyi sonucuna göre ise kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında kontrol grubundaki yara genişliğinin 24. saatte kapandığı 

gözlemlenirken; özüt uygulanan grupta 24. ve 48. saatlerde zamana bağlı olarak yara 

genişliğinin arttığı ve hücre canlılığında azalma olduğu gözlemlenmiştir. Western Blot 

analizi, glioblastoma hücrelerinin 24 saat boyunca MC özütü ile tedavisinin Sparc ve 

Src-1 protein ekspresyon seviyelerini inhibe ettiğini göstermiştir. Bu sonuçlar 

göstermiştir ki, MC özütü U87G hücre hattı üzerinde sitotoksik bir etkiye ve önemli 

derecede anti-proliferatif ve anti-invaziv özelliğe sahiptir.  

 

Anahtar kelimeler: Momordica charantia; glioblastoma; migrasyon; sparc; src-1 
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INVESTIGATION OF THE EFFECT OF Momordica charantia EXTRACT ON 

Sparc AND Src-1 PROTEIN EXPRESSION IN U87G CANCER CELL  

ABSTRACT 

Glioblastoma multiforme still maintains its place among the deadly brain 

tumors, even though approaches such as surgical resection, radiation therapy and high-

dose chemotherapy have had limited success. 

Recent research has focused on Momordica charantia (MC), an equatorial plant 

that has been used in traditional medicine for the treatment of many diseases, 

particularly diabetes. MC, which is called ‘Kudret Narı’ by Turkish people, is a plant 

belonging to Cucurbitaceae family which is known for its pharmacological activities 

and nutritional properties. Some studies with this plant confirm the presence of proteins 

and metabolites that act as anti-tumor and anti-viral agents with hypoglycemic effects in 

the structure of MC. In addition, many studies have shown that MC has little or no 

cytotoxic effect on normal cells.  

In this study, it was aimed to investigate the effects of MC extract on 

cytotoxicity, cell viability and migration in U87G cell line in vitro. As a result of MTT 

analysis, IC50 value of MC extract was determined as 700 μg / ml in U87G cells 

(***p<0.001). Survival analysis showed that the extract had an increasing lethal effect 

at 24, 48, 72 and 96 hours at 16.6%, 42.6%, 79.3% and 91.6%, respectively (*p 

<0.001). According to the wound-healing analysis,the wound closed at 24h in the 

control group and the wound gradually increased depending on time in the extract 

treated group (***p <0.001). Western blot analysis showed that treatment of 

glioblastoma cells with MC extract for 24 hours inhibited Sparc and Src-1 protein 

expression levels. According to the results, MC extract has a cytotoxic and a significant 

anti-proliferative and anti-invasive effect on U87G cell line. 

  

Key words: Momordica charantia; glioblastoma; migration, sparc, src-1 
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1.GİRİŞ 

Merkezi sinir sistemi (MSS) tümörleri, nadir görülmelerine rağmen önemli bir 

morbitide ve mortalite nedenidir (Ohgaki, 2009). Tüm beyin tümörleri arasında, 

glioblastoma multiforme (GBM) yetişkinlerde en sık görülen (Gleeson vd., 2019), 

Dünya Sağlık Örgütü’ne (WHO) göre IV. derece astrositom sınıfına ait, prognozu en 

kötü olan primer beyin tümörüdür (Tamimi ve Juweid, 2017). Tümörün ortalama 

sağkalım süresi 12-18 aydır (Neamati ve Asemi, 2019). GBM tedavisi, tümörün 

görüntülenmesini, nörolojik hasara neden olmadan cerrahi rezeksiyonunu ve rezeksiyon 

sonrası yaklaşık 6 hafta boyunca radyoterapi ile eş zamanlı kemoterapi alınımını içerir 

(Belousov vd., 2019). Cerrahi rezeksiyon, radyasyon tedavisi ve yüksek doz kemoterapi 

gibi yaklaşımlarla sınırlı bir başarı elde edilmiş olsa da GBM, ölümcül beyin tümörleri 

arasında yerini halen korumaktadır (Sampson vd., 2019).  

Günümüzde bitkiler ve bitkilerden türetilen bileşikler kanser tedavisinde 

kullanılmaktadır ve bitki türevli bileşikler, klinik olarak faydalı birçok kanser önleyici 

ajanın önemli bir kaynağı olmuştur (Cragg ve Newman, 2005). Yeni tekniklerin ortaya 

çıkmasıyla birlikte doğal bileşiklerle ilgili engeller azaltılmaktadır ve bu doğal 

bileşenlerin ilaç endüstrisinde kullanımına ilgi de giderek artmaktadır. Bununla birlikte, 

bitkisel bileşikler ilaç olarak düşünüldüğünde, güvenlik ve yan etkiler açısından 

herhangi bir sorunlarının bulunmadığına inanılmaktadır. Yapılan testlere dayanarak 

anti-kanser özellik taşıyan bitkilerin kanser hücrelerine karşı sitotoksik etkilere neden 

olduğu kanıtlanmıştır (Khan vd., 2020).  

Gerçekleştirilen bu çalışmada çeşitli kanser türlerinde terapötik etki gösterdiği 

kanıtlanmış Momordica charantia (MC) özütünün, karakteristik olarak son derece 

invaziv, radyo-kemoterapiye dirençli ve anjiyogenik özellik gösteren GBM 

hücrelerinde, çoklu kanser gelişimi ve ilerlemesinde etkin bir yere sahip Src-1 

proteininin ekspresyonu ve ayrıca son zamanlarda yapılan çalışmalarla anjiyogenez 

mekanizmasında hem pro-anjiyogenik hem de anti-anjiyogenik etkisi bakımından kritik 

bir rol üstlenen Sparc proteininin ekspresyonu üzerindeki etkisinin in vitro olarak 

incelenmesi amaçlanmıştır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Beyin Tümörleri 

Beyin tümörü terimi, beyindeki hücrelerden ya da beyne metastaz yapan 

sistemik tümörlerden kaynaklanan farklı hücrelerin oluşturduğu tümör tiplerini ifade 

etmektedir (Ohgaki, 2009). Primer beyin tümörleri, beyin parankimi ve çevresindeki 

yapılardan kaynaklanan heterojen bir tümör grubudur (De Robles vd., 2015). Sekonder 

beyin tümörleri ise erişkinlerde malign tümörün vücudun herhangi bir yerinden -en sık 

akciğer, cilt, böbrek, meme veya kolon- yayılmasıyla oluşmaktadır (Salomon vd., 

2018). 

MSS tümörleri nadir görülmektedir fakat kanser için önemli bir morbidite ve 

mortalite nedenidir. Bu tümörler özellikle çocuklarda kansere bağlı ölümlerin %30’unu 

oluştururken; genç erişkinlerde %20’sini oluşturmaktadır (Ohgaki, 2009). Globocan 

2018 verilerine göre; beyin tümörleri insidansı erkeklerde ve kadınlarda yüz binde 

sırasıyla 3.9 ve 3.1 iken; mortalite yüz binde 3.2 ve 2.3 oranındadır. Yine bu verilere 

göre Türkiye’de beyin tümörleri insidansı erkeklerde ve kadınlarda yüz binde sırasıyla 

7.7 ve 5.6 iken; mortalite yüz binde 6.8 ve 4.4’tür.  

MSS tümörleri zihinsel değişikliklere ve nörolojik eksikliklere neden 

olabilmektedir ve sosyal yükü diğer tümörlere oranla oldukça daha fazladır (Lee vd., 

2010). Sinir sistemi tümörleri, onları vücudun herhangi bir yerindeki neoplastik 

süreçlerden ayıran benzersiz özelliklere sahiptir.  

 Morfolojik olarak belirgin premalign veya karsinomlarınki ile karşılaştırılabilir 

in situ aşamaları yoktur. 

 Düşük dereceli lezyonlar nedeniyle bile beynin diğer bölgelerine yayılım 

göstererek klinik olarak kötü prognoza neden olabilirler. 

 Neoplazmanın anatomik bölgesi, lokal etkiler nedeniyle histolojik 

sınıflandırmadan bağımsız olarak sonucu etkileyebilir (örneğin, iyi huylu bir 

menenjiyoma, medullanın sıkıştırılmasından dolayı kardiyorespiratuar durmaya 

neden olabilir). 

 En yüksek derecede kötü huylu alt tipleri bile MSS dışına nadiren yayılım 

gösterir (Kumar vd., 2017). 
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2.2. Beyin Tümörlerinin Sınıflandırılması  

MSS tümörlerinin sınıflandırılması 2007 yılında WHO tarafından tümörün 

histolojik özelliklerine, hücre tipine, hücrelerde nöroglial fibrillerin 

varlığına/yokluğuna, büyümenin makroskopik özelliklerine ve hücresel atipi derecesine 

göre yapılıyorken; 2016 yılında histoloji ve moleküler patolojiyi birleştirmeye dayalı bir 

sınıflandırma sistemi geliştirilmiştir. Bu sınıflandırma 4 evreden oluşmaktadır; (1) 

Entegre tanı; sadece bütün evreler için mevcut bilgi yeterli ise uygulanabilmektedir. (2) 

Histolojik tanı (örneğin, astrositoma, oligodendroglioma vs.). (3) WHO derecelendirme 

ve (4) Moleküler bilgi (örneğin, IDH-mut, 1p/19q-codel) (Banan ve Hartmann, 2017).  

WHO, beyin tümörlerinin derecelendirilmesini de yine tümörlerin histopatolojik 

özelliklerini dikkate alarak değerlendirmiştir. Bu derecelendirme sistemi çeşitli 

histopatolojik özelliklere sahip beyin tümörlerinin malignansi ölçütüdür (TND, 2008). 

 

 Derece 1: Düşük proliferasyon potansiyeline sahip tümörlerdir ve cerrahi olarak 

bulundukları bölgeden çıkarılabilirler. Cerrahi işlemin ardından tedavi şansı olan 

tümör grubudur. 

 

 Derece 2: Genel olarak infiltratif (yayılma) özellik gösterirler. Düşük 

proliferasyon potansiyeline sahip olmalarına rağmen; sıklıkla tekrar eden 

tümörlerdir. Bu grup içerisindeki bazı tümörler, yüksek dereceli tümörlere 

dönme eğilimi de gösterebilmektedir. 

 

 Derece 3: Histolojik olarak malignansi özellik gösteren tümörlerdir. Derece 3 

tümöre sahip hastalar genellikle adjuvan radyo- ve/veya kemoterapi alarak 

tedavi edilmektedir. 

 

 Derece 4: Sitolojik olarak malign, mitotik olarak oldukça aktif ve nekroz eğilimi 

gösteren tümör grubudur. Bu tip tümörlerde hızlı bir hastalık gelişimi söz 

konusudur ve klinik olarak ölümcül bir seyir gösterirler (TND, 2008). 
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Çizelge 2.1. Seçilen MSS tümörlerinin WHO'ya göre 2016 yılı derecelendirilmesi 

(Louis vd, 2016’dan değiştirilerek alınmıştır.) 

Difüz Astrositik ve Oligodendroglial 

Tümörler 

 Diğer Gliomalar  

Difüz astrositom, IDH-mutant II Anjiosentrik glioma I 

Anaplastik astrositom, IDH-mutant III Astroblastoma II 

Glioblastoma, IDH-wild tip IV Nörönal ve Miks Nörönal-Glial 

Tümörler 

 

Glioblastoma, IDH-mutant IV Desmoplastik nöroepitelyal tümör I 

Difüz midline glioma, H3 K27M-mutant IV Gangliositoma I 

Oligodendroglioma,IDH-mutant ve 1p/19q-

codel 

II Ganglioglioma I 

Anaplastik oligodendroglioma,IDH-mutant 

1p/19q-codel 

III Anaplastik ganglioglioma III 

Diğer Astrositik Tümörler  Serebellum displastik gangliositoma I 

Pilositik astrositom I Desmoplastik infantil astrositom ve 

gangliositoma  

I 

Subependimal dev hücreli astrositom I Papiller glionöronal tümor I 

Pleomorfik ksantoastrositom II Santral nörositoma II 

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom III Ekstraventriküler nörositoma II 

Ependimal Tümörler   Serebellar liponörositoma II 

Subependimoma I Pineal Bölge Tümörleri  

Miksopapiller I Pineositoma I 

Ependimoma II İntermediyer farklılık gösteren pineal II/III 

Ependimoma, RELA-füzyon pozitif II/III Pineoblastoma IV 

Anaplastik Ependimoma III Pineal bölge papiller tümörü II/III 

Embriyonal Tümörler  Kranial ve Paraspinal Sinir 

Tümörleri 

 

Medulloblastoma (tüm alt tipleri) IV Scwannom I 

Çok katmanlı embriyonal tümör, C19MC-

değiştirilmiş 

IV Nörofibroma I 

Medullo epitelioma IV Perinoroma I 

CNS embriyonal tümör, NOS IV Malignant periferal sinir kılıfı 

tümörleri 

II/III/IV 

Atipikal teratoid/raptoid tümör IV Menenjiomalar  

Raptoid özellikle CNS embriyonal tümör IV Menenjioma I 

Mezenkimal, Meningoepitelyal Olmayan 

Tümörler 

 Atipikal menenjioma II 

Solid fibröz tümör, hemanjioperisitoma I/II/III Anaplastik (malignant) menenjioma III 

Hemanjioblastoma I Koroid Pleksus Tümörleri  

Sellar Bölge Tümörleri  Koroid pleksus papillomu I 

Kraniofarengiom   I Atipik koroid pleksus papilloma II 

Granüler hücreli tümör I Koroid pleksus karsinomu III 
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2.2.1. Glioblastoma Multiforme (GBM) 

GBM, astrositik soy ağacının en agresif difüze gliomasıdır ve WHO 

sınıflandırılmasına dayanan derece IV glioma olarak kabul edilmektedir (Tamimi ve 

Juweid, 2017). Erişkinlerde MSS’nin en sık görülen ve en yüksek ölüm oranına sahip 

primer beyin tümörlerinden biridir (Gleeson vd., 2019; Tomar vd., 2019). Tüm 

gliomaların %56.6’sını (Tamimi ve Juweid, 2017) ve tüm primer beyin tümörlerinin 

%16’sını oluşturmaktadır (Binabaj vd., 2018; Zhao vd., 2016).  

 

Şekil 2.1. Primer Beyin ve Diğer MSS Gliomalarının Dağılımı (Ostrom vd., 2018’den 

değiştirilerek alınmıştır) 

GBM nöroglial kök hücre veya projenitör kök hücrelerden kaynaklandığı 

düşünülen intrinsik bir beyin tümörüdür (Weller vd., 2019; Abdelmaksoud, 2016). 

Günümüzde GBM, histolojik açıdan benzer olup farklı genetik yollardan gelişerek farklı 

yaşlarda hastaları etkileyen; prognoz ve tedaviye yanıt konusunda farklı davranışlar 

sergileyen primer ve sekonder tiplerden oluşmaktadır (Delgado-Lo´pez1 ve Corrales-

Garcı´a, 2016). Primer GBM, hastaların %90’ından sorumludur ve de novo olarak 

ortaya çıkmaktadır (Li vd., 2016). En sık 60 yaşın üzerindeki hastalarda gözlenir ve kısa 

bir klinik öykü ile karakterizedir (Jawhari vd., 2016). Sekonder GBM ise düşük dereceli 

veya anaplastik astrositomlardan gelişir ve hastaların %10’undan sorumludur. Bu tip 

GBM, 45 yaş hastalarında daha yaygın görülmektedir (Corsi vd., 2019). Daha uzun bir 

klinik öykü ve ile karakterizedir ve primer GBM'den daha iyi bir prognoza sahiptir 

(Jawhari vd., 2016). 
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2.2.2. GBM insidansı 

GBM insidansı oldukça değişkendir (Tamimi ve Juweid, 2017) ve 100.000 

kişide 10 kişiden azdır (Taylor vd., 2019). GBM hastalarında 1 yıllık sağkalım oranı 

%37,2 ve 5 yıllık sağkalım oranı %5.1’dir (Tykocki ve Eltayeb, 2018). İnsidansı yaşla 

birlikte sürekli artış göstermektedir (Weller vd., 2019; Abdelmaksoud, 2016) ve 

erkeklerde kadınlara oranla %40 daha sık görülmektedir (Delgado-Lo´pez1 ve Corrales-

Garcı´a, 2016). Ortalama yaşam süresi 14 aydır (Lu vd., 2018). Küresel olarak her yıl 

100.000’den fazla hasta bu tür beyin kanseri nedeniyle ölmektedir (Marta vd., 2019). 

2.2.3. GBM Oluşumunda Rol Oynayan Faktörler 

GBM histolojik özelliklerine ek olarak, çeşitli genetik ve epigenetik değişiklikler 

ile karakterize bir hastalıktır ve bu nedenle ‘multiforme’ kanserin çok yönlü 

özelliklerine atıfta bulunmaktadır (Marta vd., 2019). Primer ve sekonder 

glioblastomaların alt tipleri morfolojik olarak ayrılmayıp benzerdir fakat farklı genetik 

değişikliklere sahiptir (Jawhari vd., 2016). 

EGFR: İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) geni, bir transmembran 

tirozin kinaz reseptörünü kodlar (Soomro vd., 2017). Hücre bölünmesi, migrasyon, 

adezyon, farklılaşma ve apoptoz gibi önemli olaylarda merkezi bir rol oynayan EGFR 

geninin amplifikasyonu, primer GBM hastalarının %57.4'ünde, sekonder GBM 

hastalarının ise %8'inde görülmektedir. Buna ek olarak, nokta mutasyonları veya 

delesyonları da GBM’de sıklıkla görülmektedir (An vd., 2018).  

FGFR: Fibroblast büyüme faktörü reseptörü (FGFR), hücre çoğalması, sağkalım ve 

hücre iskeleti regülasyonu dahil olmak üzere birçok biyolojik fonksiyonu kontrol eden 

membrana bağlı bir reseptör tirozin kinazdır. FGFR sinyali MSS’nin embriyonel 

gelişimi sırasında, yetişkin nöronlar ve astrositler için bir sağkalım mekanizması olarak 

önemlidir. GBM hastalarının %3'ünde FGFR ve TACC (transforme asidik sarmal-bobin 

içeren proteinler) genleri arasında füzyon görülmektedir (Li vd., 2016). 

IDH: İzositrat dehidrojenaz (IDH) geni, sitrik asit döngüsünde izositratı α-ketoglutata 

(α-KG) dönüştüren izositrat dehidrojenazı kodlar (Park ve Turcan, 2019). GBM'nin 

%12'sinde IDH1 kodon 132'de ve mitokondriyal IDH2 kodon 172’de nokta 

mutasyonları tanımlanmıştır (Li vd., 2016). IDH1/IDH2'deki mutasyonlar glial bir 

tümörün doğrulanmasında, derece II gliomalar ile pilositik astrositomlar arasındaki 
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ayrımında gerçek tanı değerine sahiptir. Primer GBM'nin sadece % 5'inde ve sekonder 

GBM'nin % 80'inde IDH1 mutasyonu görülür (Agnihotri vd., 2012). 

PTEN: Fosfotaz ve tensin homoloğu (PTEN), protein tirozin fosfataz gen ailesine ait 

bir tümör baskılayıcı gendir. PIP3'ü PIP2’ye defosforile ederek PI3K/AKT sinyalini 

negatif olarak düzenler ve böylece hücre çoğalması engellenir (Carrasco-García vd., 

2014). EGFR veya PTEN mutasyonu, PI3K/AKT/mTOR sinyal yolağının sürekli 

aktivasyonuna neden olarak tümör oluşumu ve kanser tedavisi direncine katkıda 

bulunmaktadır (Li vd., 2016). PTEN mutasyonları primer GBM'nin %25’inde ve 

sekonder GBM’nin %4’ünde görülmektedir (Jawhari vd., 2016). 

BRAF: RAF kinaz ailesinin bir üyesi olan BRAF, çoğalmayı teşvik eden MAPK/ERK 

sinyal yolağında görev alır. Aktive edici BRAF mutasyonları, özellikle BRAFV600E, 

çeşitli tümör tiplerinde bulunur ve onkogen olarak işlev görür (Rhun vd., 2019; Schreck 

vd., 2019). BRAF gen değişiklikleri yetişkinlerde kötü prognoz ile ilişkilidir ve 

BRAFV600E mutasyonları GBM'nin %50'sinden fazlasında görülmüştür (Behling ve 

Schittenhelm , 2019). 

NF1: GBM hastalarının %18'inde Nörofibromatoz Tip 1 (NF1) geninde mutasyon veya 

delesyon görülmektedir (An vd., 2018). NF1 genindeki mutasyon ve delesyonlar 

sonucunda Stat3 proteini mTORC1 ve Ras ile ilişkili C3 botulinum toksin substrat 1 

(Rac1) proteinleri tarafından düzenlenir ve Siklin D1'in ekspresyon seviyesinde artış 

gözlemlenir. Bu artış aşırı hücre çoğalması ve tümör oluşumu ile sonuçlanmaktadır 

(Soomro vd., 2017). 

MET: Hepatosit büyüme faktörü reseptörü (HGFR), epitelyal ve endotelyal hücrelerin 

yüzeyinde eksprese edilen bir tirozin kinaz reseptörüdür ve MET proto-onkogeni 

tarafından kodlanır. HGF, vasküler endotelyal hücreler üzerinde MET'nin aktivasyonu 

ile anjiyogenezi düzenleyerek hücre çoğalmasını, migrasyonunu, sağkalımı ve hücre 

dışı matris degradasyonunu destekler. MET, GBM kök hücrelerinde (GSC'ler) önemli 

bir sinyal yolağıdır. Yüksek MET ekspresyonuna sahip primer GBM hücreleri daha 

fazla sayıda GSC içerir ve daha yüksek tümör oluşumu gösterir. GSC’lerin kendi 

kendini yenileme özelliğinden sorumlu olan HGF ve GSC’lerin fonksiyonel bir markeri 

olan MET, GSC'lerin yaklaşık %40'ında mevcuttur (Cruickshanks vd., 2017).  
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RB/CDKN2A/p16
INK4a

 :Retinoblastoma (RB) geni, E2F'ye bağlı hipofosforile bir 

durumda (aktif) olup, mitoz için önemli genlerin transkripsiyonunu önleyerek G1/S 

hücre döngüsü kontrol noktasından ilerlemeyi engeller (Crespo vd., 2015). 

CDKN2A/2B, RB yolunun hücre döngüsü düzenleyicisi olan bir tümör baskılayıcı 

gendir (Park vd., 2017) ve hem CDKN2A-p14
ARF

 hem de CDKN2A-p16
INK4a

 üretir. 

p16
INK4a

, CDK4'ü negatif olarak düzenlediğinden ve p14
ARF

 MDM2'yi inhibe 

ettiğinden, her iki genin aynı anda inaktivasyonu hem RB hem de P53 sinyal yolağını 

düzensizleştirir (Crespo vd., 2015). Glioblastomaların yaklaşık %80'inde RB sinyal 

yolağında genetik değişiklikler görülmektedir (Venkatesan vd., 2016).  

P53/MDM2/MDM4/CDKN2A-p14
ARF

: P53, DNA hasarı, genotoksisite, onkogen 

aktivasyonu, anormal büyüme sinyalleri ve hipoksiye yanıt olarak aktive edilen önemli 

bir tümör baskılayıcı gendir (Zhang vd., 2018). MDM2 proto-onkogeni ise P53’ün 

negatif düzenlenmesinde görev alır (Ahmed vd., 2018). MDM2'nin aşırı ekspresyonu 

ve/veya CDKN2A-p14
ARF’

nin ekspresyon kaybı nedeniyle P53 aktivitesinin 

engellenmesi, GBM'de kontrolsüz hücre çoğalması ve tümör oluşumuna yol açar. İnsan 

gliomalarında, P53 mutasyonları missense mutasyonlarıdır (Crespo. vd., 2015) ve 

primer GBM’de %35’ten az görülürken; sekonder GBM’de %90’dan fazla 

görülmektedir (Venkatesan vd., 2016). 

TERTp mutasyonları: Telomeraz ters transkriptaz (TERT) geni, kromozomların 3' 

ucuna heksamer tekrarları ekleyerek telomeraz aktivitesinin artmasına neden olur 

(Ranjit vd., 2015). TERT promotör mutasyonları IDH-wild tip glioblastomaların en 

yaygın moleküler işaretidir (Rhun vd., 2019) ve %80-96'sından fazlasında meydana 

gelir (Karsy vd., 2017), ancak derece II ve III astrositomlarda %38.5’lik bir oranla daha 

az bulunur (Li vd., 2016). 

LOH: Heterozigosite kaybı (LOH), germ hattında bir genin veya kromozomal 

segmentin “çift vuruş” mutasyonu olarak tanımlanır (Karsy, 2014). Primer GBM’ler, 

EGFR amplifikasyonu ile bağlantılı olarak sıklıkla kromozom 10 kaybı gösterir ki bu 

durum GBM'nin agresif özelliklerine katkıda bulunur. Kromozom 13q (tipik olarak RB 

lokusu dahil), kromozom 19q (ortak bir silinen bölge 19q13.3) ve kromozom 22q 

(TIMP-3 varsayılan tümör baskılayıcı gen dahil 22q12.3'te) sekonder GBM’de primer 

GBM’ye kıyasla daha sık saptanmıştır (Crespo vd., 2015). 
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2.3. Src-1 (ASV1; THC6; c-SRC; p60-Src) 

Src ailesi kinazlar (SFK), sitozol içerisinde yer alan ve fizyolojik şartlar altında 

hücre içi ara sinyal iletim proteinleri olarak işlev gören yüksek derecede korunmuş 

halde bulunan bir grup homolog reseptör olmayan tirozin kinaz ailesidir (De Groot ve 

Milano, 2009; Ahluwalia vd., 2010). SFK’lar; (1) Miristile edilebilen ve plazma 

membranı ile etkileşimi uyarabilen Src homolojisi (SH) alanı adı verilen benzersiz N-

terminal bölgesi (2) Hem molekül içi hem de moleküller arası etkileşimlere aracılık 

etmek için prolin bakımından zengin dizilere bağlanabilen bir SH3 alanı (3) Src’nin 

kendisi veya diğer proteinler üzerinde fosforile tirozin kalıntılarını bağlayabilen bir SH2 

alanı (4) Katalitik kinaz alanı olan SH1 ve (5) C-terminal bölgesinden oluşmaktadır 

(Cirotti vd., 2020). SFK ailesi üyelerinden sekizi olan Src, Fyn, Yes, Lyn, Lck, Hck, 

Blk ve Fgr insanlarda eksprese edilir ve Src, Fyn ve Yes özellikle beyin dokusu, 

osteoklastlar ve trombositlerde yüksek düzeylerde bulunur (Wadhawan vd., 2011). 

SFK’lar adenozin trifostatın (ATP) terminal fosfat grubunu, protein substratları 

üzerinde mevcut olan spesifik tirozin kalıntılarına transferini katalize ederek hücre içi 

biyokimyasal yolaklarda nükleer faktörleri aktive ederler veya hücre iskeletini yeniden 

yapılandırmaya neden olurlar (Guarino, 2009). Bu kinazlar özellikle kanser sürecinde 

olmak üzere birçok patolojik durumda aşırı eksprese edilmektedir (Musumeci vd., 

2017) ve kanser oluşumunda önemli bir rol oynamaktadır (Patel vd., 2016). 

SFK’lar arasında Src-1, hücre çoğalması, adezyonu, migrasyonu, invazyonu ve 

anjiyogenezi kontrol eden yolaklarda görev alan en iyi karakterize edilmiş izoformdur 

(Patel vd., 2016; Musumeci vd., 2017). 1970’lerde keşfedilen bu gen (Zhang ve Yu, 

2012), normal memeli hücrelerinde tanımlanan ilk proto-onkogendir (Cirotti vd., 2020). 

Src-1’in temel işlevi, dış sinyalleri hücre içine iletmektir. Bu görevi esas olarak reseptör 

tirozin kinazlar (RTK) ve integrinler üzerinden gerçekleştirir (Guarino, 2009; Liu vd., 

2014). Normal hücre homeostazının korunması, hücre çoğalması ve sağkalımı, hücre 

iskeletinin düzenlenmesi, hücre şeklinin kontrolü, normal hücreler arası temasların 

korunması, hücre-matriks yapışma dinamiği, hareketlilik ve hücre göçü gibi çeşitli 

fizyolojik fonksiyonlara katılsa da (Guarino , 2009), RTK ve integrinler üzerinden 

tümör mikroçevresinin düzenlenmesinde rol oynayarak tümör başlangıcı ve 

büyümesinden ziyade neoplastik fenotip, tümör invazyonu ve ilerlemesine neden 

olmaktadır (Zhang ve Yu, 2012; Guarino , 2009). Bu bağlamda, Src-1’in moleküler 
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ortakları ve potansiyel substratları ile birlikte hücre altı lokalizasyonu Src-1 

fonksiyonunun düzenlenmesinde önemli bir mekanizmadır (Guarino, 2009). 

Src-1 çoklu kanser gelişimi ve ilerlemesi ile ilişkilidir. Meme kanseri, küçük 

hücreli akciğer kanseri, lösemi ve kolon kanseri gibi tümörlerde yüksek düzeyde aktif 

olarak tanımlanmıştır (De Groot ve Milano, 2009). Son zamanlarda, Src-1 yüksek 

derecede hücre çoğalması, anjiyogenez, nekroz ve invazivlik ile karakterize GBM 

hücrelerinde aşırı eksprese edilmektedir (Musumeci vd., 2017). Literatür bilgilerine 

göre, kendiliğinden v-Src eksprese eden transgenik fareler, moleküler biyolojisi insan 

formuna çok yakın olan glioblastoma tümörleri geliştirmiştir (De Groot ve Milano, 

2009). Src-1’in inhibisyonu ise GBM hücrelerinin büyümesini, canlılığını ve 

migrasyonunu hem in vivo hem de in vitro modellerde azaltmıştır. Bu bulgu Src-1’in 

glioblastoma gelişimi ve ilerlemesindeki merkezi rolüne işaret etmektedir (Musumeci 

vd., 2017). Src-1’in aktivasyonunda tirozin kinaz büyüme faktörü reseptörleri (örneğin, 

EGFR, HER2, HGFR, PDGFR, VEGFR gibi), hücre içi proteinler (örneğin fokal 

adezyon kinaz (Fak), p130, E-kaderin, Ras homolog aile üyesi (RhoA) gibi) ve 

integrinler gibi çeşitli faktörler yer alır (Torrisi vd., 2020). Src-1 ve bu proteinler 

arasındaki etkileşim, Src-1 içindeki molekül içi inhibitör etkileşimlerini bozarak 

aktivasyonuna neden olur (Ahluwalia vd., 2010). 

 

Şekil 2.2: Src-1 proteinin sinyalizasyonu (Parkin vd., 2019’dan değiştirilerek 

alınmıştır.) 
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Src-1 aktivetesinin inhibe edilmesinin hücre çoğalmasını engelleyici rolünün 

meme kanseri, prostat kanseri ve GBM hücrelerinde olması Src-1’in tümör hücresi 

proliferasyonunun uyarılmasında önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir 

(Ahluwalia vd., 2010). Büyüme faktörleri ile etkileşimi sonucu Src-1, RTK sinyallerini 

entegre ederek düzenler (Zhang ve Yu, 2012). Bu sayede sağkalım sinyallerini 

RAS/MAPK, PI3K, AKT ve STAT3 gibi downstream yolakta görev alan moleküler 

ortaklarına doğrudan iletir. Sonuç olarak bu sinyal iletimi yoluyla hayatta kalmayı ve 

tümör hücrelerinin büyümesi uyarır (Cirotti vd., 2020). 

Src-1, hücre çağalmasını düzenlemedeki rolüne ek olarak, hücre adezyonu, 

migrasyonu ve invazyonunu da etkiler. Src-1 aracılı hücresel adezyonda azalma, fokal 

adezyon yeniden bileşenlerinin dağılımı, integrin sinyalizasyonunun değiştirilmiş 

düzenlemesi ve hücre dışı matriks (ECM) proteinlerinin birikiminin azaltılması dahil 

olmak üzere birçok mekanizmadan kaynaklanmaktadır (Cirotti vd., 2020). Bu bağlamda 

FAK ile Src-1’in etkileşimi p130, integrin ve paxillin ile anahtar komplekslerin 

oluşumuna yol açarak PI3K’yı aktive eder. Src-1 ekspresyonu, fokal adezyonların ve 

stres liflerinin bozulmasına yol açarak ECM’de adezyon kaybına neden olur. Bu durum 

hücre migrasyonu ve invazyonunun merkezinde önemli bir süreçtir. Tümör migrasyonu, 

klinikte GBM’nin olumsuz prognozu için önem arz etmektedir. Kötü prognozlu bir 

glioblastoma histolojik olarak endotelyal hücre çoğalması ile karakterize edilir. Endotel 

hücrelerinde VEGF’nin yol açtığı sinyalleşme Src-1 aracılı FAK aktivasyonuna bağlıdır 

ve bu da, Src-1’in endotel hücre migrasyonu ve invazyonunun düzenlenmesi yoluyla 

anjiyogenezde önemli bir rol oynadığını düşündürmektedir (De Groot ve Milano, 2009). 

Ayrıca hipoksi durumu da tümör mikroçevresinde anjiyogenezin uyarılmasına neden 

olan SRC/STAT3/VEGF yolağını uyararak invaziv büyüme ve malign ilerlemeyi 

destekleyebilmektedir (Guarino, 2009). 

  



12 

 

 

2.4. Sparc (BM-40, OI17, ON, ONT) 

Osteonektin ve/veya BM-40 (bazal membran 40) olarak da bilinen sistein 

açısından zengin ve salgılanan protein (Sparc), 32 kDa’dan oluşan çok fonksiyonlu, 

kalsiyum bağlayıcı (Vaz vd., 2015) follistatin (FS) ailesine ait bir glikoproteindir 

(Chlenski vd., 2004). Sparc post-translasyonel glikolize edilir ve glikolizasyon yapısı, 

eksprese olduğu dokuya bağlı olarak değişir. Glikolizasyondan sonra Sparc’nin 

moleküler ağırlığı 43 kDa’dur (Scavelli vd., 2015).  

SPARC geni, kromozom 5q31.3-q32 üzerinde bulunur ve transkripsiyonu 

sonucu 3 farklı yapısal alan içeren tek bir polipeptit (285 amino asit) oluşur. (1) NH2-

terminal ucu, asparajin (Asp) ve glutamattan (Glu) zengin oldukça asidik yapıdadır. 

Kalsiyum iyonlarını düşük afinite ile bağlar ve hidroksiapatit (HA) ile etkileşime girer. 

(2) Follastatin benzeri bölge, sistein bakımından zengin bir yapıdır. Sistein yapılarını 

bağlayan disülfür bağları ile yüksek oranda bükülmüş bir saç tokası yapısındadır. 

SPARC'nin bu bölgesi, yüksek derecede yapısal homolojiye sahiptir (Chlenski vd., 

2004). (3) Sarmal-ilmek-sarmal yapısına (FS-E motifi) sahip C-terminal ucu, hücre dışı 

kalsiyum iyonu için bağlanma alanını oluşturur (Rosset ve Bradshaw, 2016). Disülfür 

bağları ile katlanan FS-E, endotel hücre göçü ve anjiyogenezin güçlü bir inhibitörüdür. 

Bakır bağlayıcı bölgesi ise anjiyogenezi uyarmaktadır (Chlenski ve Cohn, 2010). 

Sparc, hücre çoğalması, sağkalım, adezyon ve hücre migrasyonu gibi çeşitli 

biyolojik fonksiyonları etkileyen hücre-matris etkileşimlerine aracılık eden bir 

proteindir. Embriyonik gelişim sırasında eksprese edilir ve yetişkin dokulardaki 

ekspresyonu, yara iyileşmesi veya doğal süreçler nedeniyle onarım veya yeniden 

modelleme yapılan dokularla sınırlıdır (Yunker vd., 2008). Sparc çok fonksiyonlu 

kalsiyum bağlayıcı bir glikoprotein olarak, doku yeniden modelleme, morfogenez ve 

kemik mineralizasyonunda görev alır. Osteoblastlar, fibroblastlar, endotel hücreleri ve 

trombositler gibi birçok farklı hücre türü tarafından salgılanır (Ribeiro vd., 2014). 
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Şekil 2.3. Sparc proteinin yapısı (Bradshaw ve Sage, 2001’den değiştirilerek alınmıştır). 

Sparc, kanser gelişimi ve ilerlemesi ile ilgili önemli mekanizmalar olan ECM, 

apoptoz, anjiyogenez ve ayrıcı enflamatuar yanıtın düzenlenmesini kontrol eder 

(Ribeiro vd., 2014). Sparc'nin tümör gelişimindeki rolü ikilik göstermektedir (Boyineni 

vd., 2016). Çeşitli kanserlerde Sparc’nin önemli bir rol üstlendiğine dair kanıtlar artsa 

da; işlevinin tüm yönlerini ve kanserin gelişimine ve ilerlemesine katkısını açıklayan 

birleştirici bir model henüz yoktur (Tai ve Tang, 2008). Sparc’nin tümör gelişimi ve 

metastazındaki rolü hücre tipine, belirli bir hücre tipinde hücre altı lokalizasyonuna, 

ECM’nin bileşimine, tümörün evresine ve tümör mikroçevresindeki biyolojik olarak 

aktif moleküller ile etkileşimine bağlı olarak kanser hücreleri veya çevreleyen stromal 

hücreler tarafından üretilip üretilmediğine de bağlıdır (Rivera vd., 2011). Bu bağlamda, 

ekspresyon paterninin değiştiği, tümör ilerlemesini desteklediği ya da inhibe ettiği 

gösterilmiştir (Rossi vd., 2016) . Meme, yumurtalık ve mide kanserleri gibi bazı kanser 

türlerinde, yüksek ekspresyon düzeylerinin hastalık progresyonu ve kötü prognoz ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Buna karşın, prostat, akut miyelojenöz lösemi ve 

nöroblastoma gibi diğer kanser türlerinde bir tümör baskılayıcı olarak işlev görür. Bu 

sonuçlar Sparc'yi hem pro- hem de anti-onkojenik bir molekül yapmaktadır (Boyineni 

vd., 2016). Sparc’nin tümör büyümesi üzerine olumsuz etkileri, Sparc’nin endotel hücre 

çoğalması üzerindeki negatif etkisiyle açıklanmaktadır. Bu durum, anjiyogeneze önemli 

katkıda bulunan VEGF tarafından düzenlenme de dahil olmak üzere büyüme faktörü 

sinyal yolaklarının inhibe edilmesiyle gerçekleşebilmektedir (Yunker vd., 2008).  
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2.5. Momordica charantia (MC) 

Farklı ülkelerde acı kavun, acı kabak, balsam armut veya korela olarak bilinen 

Momordica charantia (MC), tropikal veya subtropikal bölgelerde yaygın olarak 

yetiştirilen Cucurbitaceae familyasına ait popüler bir bitkidir (Fang vd., 2019). Kolay 

yetiştirilen bu bitki, uzun zamandır bilinmektedir ve birçok toplumda geleneksel olarak 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (Yue vd., 2019).  

Tohum, kök, yaprak ve meyvelerinin yapısında triterpenoidler, polipeptitler, 

flavonoidler, polisakkaritler ve steroller gibi çeşitli biyoaktif bileşenleri içerdiğinden 

dolayı (Yue vd., 2019), obezite (Juan vd., 2017), hipertansiyon (Shodehinde vd., 2016), 

diyabet (Ebrahim vd., 2019), bakteriyal ve viral enfeksiyon (Fang, ve Ng, 2011) gibi 

çeşitli tıbbi uygulamalar için kullanılmıştır. Ayrıca hücresel protein sentezini, RNA 

sentezini ve DNA konfigürasyonlarını inhibe ederek anti-kanser aktiviteye neden 

olduğuna dair çalışmalar da vardır (Puri vd., 2009). Geleneksel Türk tıbbında, acı kavun 

meyveleri güneşte ılık zeytinyağında bekletilmiştir ve bu zeytinyağı bal ile karıştırılarak 

mide ülserlerinin önlenmesinde ve iyileştirilmesinde kullanılmıştır. Afrika halk tıbbında 

ise çoğunlukla solucan enfeksiyonları, iltihaplanma (meyve, tohum ve yapraklarının 

suyu), ateş, romatizma ve cilt hastalıklarında (kökleri) kullanılmaktadır. Karayipler 

bölgesinde ise yaprakları kaynatılarak; diyabet, yüksek tansiyon, rahim enfeksiyonları, 

sıtma ve dizanteri tedavisinde kullanılmaktadır (Bortolotti vd., 2019). 

MC özütlerinin inflamatuar ve anti-oksidan aktivitelerine bağlı olarak 

iltihaplanmayı NF-kB sinyal yolağı inhibisyonu ile düzenlediği bulunmuştur. MC’nin, 

TNF-α, IL-la ve IL-1b enflamatuar genlerinin ekspresyonunu ve NF-kB DNA bağlanma 

aktivitesini, p38, JNK’lar ve ERK’lerin yanı sıra MAPK’lerin fosforilasyonunu da 

azalttığı görülmüştür. MC özütlerinin anti-kanser özelliklerini, farklı kanser türlerinde 

MAPK, Wnt/β-katenin ve AKT/mTOR/p70S6K gibi birkaç düzensiz sinyal yolağını 

modüle ederek göstermektedir. Böylece apoptozu ve diğer hücre ölüm yollarını 

indükleyerek hücre döngüsünün durdurulmasını ve hücre çoğalmasının engellenmesini 

sağlamaktadır (Bortolotti vd., 2019). 
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Şekil 2.4: MC’nin farmakolojik etkilerinin ana mekanizmaları (Bortolotti vd., 2019’dan 

değiştirilerek alınmıştır). 

Doğal ürünlerin herhangi bir ciddi yan etkisi olmadan kanser tedavisi için daha 

iyi bir alternatif olduğu düşünülmektedir (Thiagarajan vd., 2019). Bu nedenle MC 

özütleri, yapısındaki biyoaktif bileşenlerin, kanserin ilerlemesini önleme 

yeteneklerinden dolayı geleneksel anti-kanser tedavilerde adjuvanlar olarak umut verici 

potansiyellere sahip olabilirler (Bortolotti vd., 2019). 
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3.MATERYAL-METOT 

3.1. Materyaller 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar  

Çizelge 3.1. Laboratuvarda kullanılan cihazlar 

Cihaz adı Cihaz markası 

Buz Makinası Biobase 

Buzdolabı (+4 
o
C/-20 

o
C /-80 

o
C) Regal/Bosch/Panasonic 

CO2’li İnkübatör Memmert 

Dikey Elektroforez Sistemi Cleaver 

Distile Su Cihazı Mes 

ELISA ThermoFisher Scientific 

Etüv Jeio Tech-IB-E 

Hassas Terazi Ohaus 

Invert Mikroskop Nikon Eclipse TS100 

Jel Görüntüleme Sistemi Gel Logic-212 Pro 

Laminar Flow (Steril Kabin) Scanlaf-Mars Safety Classe 2 

Manyetik Karıştırıcı Mtops MS300Hs 

Neubauer Tip Thoma Lamı Marienfeld Superior 

Otoklav Cihazı HMC Hiclave HG-80 

Otomatik Pipet/Pipet Seti Nichiryo/ Thermo Scientific 

Pasteur Fırını  Jeio Tech-ON-12 

pH Metre İnolab-PH 7110 

Rotatör BioSan Multi Bio RS-24 

Yatay çalkalayıcı (Shaker) Lab Companion SK-300 

Soğutmalı Santrifüj Cihazı Thermo Scientific-Micro CL 21R 

Soxhlet Ekstraksiyon Cihazı Neos Essential Oils System 

Su Banyosu Nüve- NF-800 

Ultrasonic Su Banyosu Daihan Scientific 

Vorteks Jeio Tech, Lab Companion 

Western Transfer Sistemi Biorad 
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3.1.2. Kullanılan Kimyasallar 

Çizelge 3.2. Laboratuvarda kullanılan kimyasal malzemeler 

Kimyasal adı Markası 

%5’lik Yağsız Süt CST 

10X TBS/10X TBS-T CST 

10X Tris-Gly-SDS Yürütme T. CST 

2- Propanol Merck Millopore 

2X Laemmli Sigma 

Acr/Bisacrilamid Sigma 

APS Thermo Scientific 

Broadford Reagent Sigma 

BSA Carlo Erba 

Protein Marker (11-250 kDa) Invitrogen 

Coommasie Brilliant Blue Sigma 

DMEM (Yüksek Glikozlu) Gibgo 

DMSO Merck Millopore 

ECL Thermo Scientific 

EDTA Carlo Erba 

FBS Biological İndustries 

Glasiyal Asetik Asit Sigma 

Glisin Fisher Bioreagents 

Hidroklorik Asit  Merck Millipore 

KH2PO4 Merck Millopore 

Metanol Sigma 

M.charantia Meyve Tozu  

MTT Reagent (Glentham Life Sciences 

Na2HPO4 Merck Millopore 

Penicilin/Streptomycin Biological İndustries 

PMSF CST 

Ponceau Red Merck Millopore 

Potasyum Klorür Merck Millopore 

RIPA Buffer CST 

SDS Sigma 

Sekonder Antikor-Fare CST 

Sodyum Klorür CalbioChem 

Sparc/Src-1 Primer Antikor Santa Cruz 

TEMED TCI 

Tripan Blue Solüsyonu (%0,4) Amresco 

Tripsin-EDTA Sigma 

Tris Base Sigma 

β-aktin Primer Antikor CST 
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3.1.3. Kullanılan Sarf Malzemeler  

Çizelge 3.3.Laboratuvarda kullanılan sarf malzemeler 

Sarf adı Markası 

1,5 ml Toplama Tüpü Isolab 

2 ml Toplama Tüpü Isolab 

5 ml Serolojik Pipet Euro clone 

10 ml Serolojik Pipet Euro clone 

15 ml Falkon Euro clone 

50 ml Falkon Euro clone 

6 Kuyucuklu Petri SPL 

96 Kuyucuklu Petri Biologix 

Beher S&H Labware 

Cam Şişe Isolab 

Cryo Tüp (2 ml) Isolab 

Enjektör (10 ml) Ayset 

Erlen S&H Labware 

Filtre (0,20 µM) Sarstedt 

Mezür S&H Labware 

Pipet Ucu Isolab 

PVDF Membran Merk Millopore 

Scraper SPL 

T25 cm
2
 Flask Thermo Scientific 

T75 cm
2
 Flask Thermo Scientific 

Whatman Kağıdı Biorad 

3.1.4. Kullanılan Tamponlar  

Coommasie Brillant Blue 

Çizelge 3.4’te verilen kimyasallar toplam hacim 250 ml olacak şekilde 

hazırlanmıştır. 

Çizelge 3.4. Coommasie Brillant Blue içeriği 

İçerik Miktar 

Coommasie  0,25 g 

dH2O 
 

125 ml 

Glasiyal asetik asit 25 ml 

Metanol 100 ml 
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Destaining Solüsyonu 

Çizelge 3.5’te verilen kimyasallar toplam hacim 100 ml olacak şekilde 

hazırlanmıştır. 

Çizelge 3.5. Destaining solüsyon içeriği 

İçerik Miktar 

dH2O 
 

50 ml 

Glasiyal asetik asit 10 ml 

Metanol 90 ml 

PBS tamponu (1X) 

Çizelge 3.6’da verilen kimyasallar 800 ml dH2O’da çözdürüldükten sonra 

pH:7,4’e ayarlanıp toplam hacim 1000 ml’ye tamamlanmıştır.  

Çizelge 3.6. 1X PBS tampon içeriği 

İçerik Miktar 

NaCI 8 g 

KCI 0,2 g 

Na2HPO4 1,44 g 

KH2PO4 0,24 g 

Ayırıcı Tampon (1,5 M) 

Çizelge 3.7’de verilen kimyasallar 800 ml dH2O’da çözdürüldükten sonra 

pH:8,8’e ayarlanıp toplam hacim 1000 ml’ye tamamlanmıştır. 

Çizelge 3.7. Ayırıcı tampon içeriği 

İçerik Miktar 

Tris 181,5 g 

SDS 4 g 
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Yükleme Tamponu (0,5 M) 

Çizelge 3.8’de verilen kimyasallar 800 ml dH2O’da çözdürüldükten sonra 

pH:6,8’e ayarlanıp toplam hacim 1000 ml’ye tamamlanmıştır. 

Çizelge 3.8.Yükleme tamponu içeriği 

İçerik Miktar 

Tris 60,5 g 

SDS 4 g 

SDS poliakrilamid jel  

Çizelge 3.9-3.10-3.11’de verilen bileşenlerden belirtilen miktarlarda 

hazırlanmıştır. 

Çizelge 3.9. %4’lük SDS poliakrilamid yükleme jeli içeriği 

İçerik Miktar 

dH2O 
 

1,15 ml 

Tris-HCI-SDS   
 

290 μl (0,5 M pH: 6,8) 

Acr/Bis (%30, %0,8 w/v) 300 μl 

APS 11,25 μl 

TEMED 3,75 μl 

Çizelge 3.10. %8’lik SDS poliakrilamid ayırma jeli içeriği 

İçerik Miktar 

dH2O 
 

2,625 ml 

Tris-HCI-SDS 1,445 ml (1,5M pH:8,8) 

Acr/Bis (%30, %0,8 w/v) 1,500 ml 

APS 32 μl 

TEMED 9,5 μl 

Çizelge 3.11. %12,5’luk SDS poliakrilamid ayırma jeli içeriği 

İçerik Miktar 

dH2O 
 

1,78 ml 

Tris-HCI-SDS 1,445 ml (1,5M pH:8,8) 

Acr/Bis (%30, %0,8 w/v) 2,340 ml 

APS 32 μl 

TEMED 9.5 μl 
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Transfer (Towbin)Tamponu (10X) 

Çizelge 3.12’de verilen kimyasallar 800 ml dH2O’da çözdürüldükten sonra 

pH:8,3’e ayarlanıp toplam hacim 1000 ml’ye tamamlanmıştır. 

Çizelge 3.12. 10X Transfer Tamponu içeriği 

İçerik Miktar 

Tris 30,25 g 

Glisin 144 g 

Total hacim 100 ml 

 

APS (%10): 100 mg amonyum persülfat 1 ml dH2O’da çözdürülerek hazırlanmıştır.  

EDTA (0,1 M/pH:8): 0,292 g EDTA 8 ml dH2O’da çözdürüldükten sonra pH:8’e 

ayarlanmıştır. Üzeri dH2O ile 10 ml’ye tamamlanmıştır. 

Hücre dondurma ortamı: 9 ml filtreden geçirilmiş fetal sığır serumu (FBS) ve 1 ml 

dimetilsülfoksit (DMSO) karıştırılarak hazırlanmıştır. 

MTT Solüsyonu: 0,05 g MTT kimyasalı 10 ml PBS içerisinde homojen hale 

getirildikten sonra filtreden geçirilerek -20 
o
C’de karanlık ortamda saklanmıştır. 

Ponceau Red: 0,1 g Ponceau red 100 ml dH2O’da çözdürülmüştür. Kullanılmadan önce 

49 (ponceau):1 (asetik asit) oranda karıştırılmıştır. 

RIPA tamponu (1X): 10X RIPA tampondan 100 μl alınıp, 900 μl dH2O ile 1 ml’ye 

tamamlanmıştır. 1ml RIPA içerisine 5 μl PMSF eklenmiştir. 

TBS/TBS-T (1X) :10X TBS/TBS-T tamponundan 100 ml alınıp, 900 ml dH2O ile 1000 

ml’ye tamamlanmıştır.  

Transfer (Towbin) Tamponu (1X): 10X Transfer tamponundan 100 ml alınıp üzerine 

200 ml metanol ve 700 ml dH2O eklenerek 1000 ml’ye tamamlanmıştır. 

Tris-HCl (10 mM/pH:8): 0,0121 g Tris 8 ml dH2O’da çözdürüldükten sonra pH:8’e 

ayarlanmıştır. Üzeri dH2O ile 10 ml’ye tamamlanmıştır. 

Yağsız süt (%5) : 5 g yağsız süt tozu 100 ml TBS-T (1X) tamponunda çözdürülerek 

hazırlanmıştır 
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3.2. Yöntemler 

3.2.1. Ekstraksiyon İşlemi  

Toz haline getirilmiş Momordica charantia (MC) meyvesi, hassas terazi 

aracılığıyla 50 g tartılmıştır ve Soxhlet cihazına konularak 6-8 saat boyunca 150 ml 

%96’lık etanol ile ekstraksiyon işlemine tabi tutulmuştur. Özüt, -20 °C'de muhafaza 

edilmiştir. Etanolü uzaklaştırmak için özüt konulan beherin üzeri, küçük delikler açılmış 

parafinle kapatılmıştır ve oda sıcaklığında bırakılmıştır. Etanolün uzaklaşmasının 

ardından MC özütü, dH2O ile çözdürülmüştür ve 0.2 μm’lik filtreden süzülerek 

kullanılmıştır.  

3.2.2.Hücre Kültürü  

U87G hücre hattı Yeditepe Üniversitesi’nde görev yapan Prof. Dr. Fikrettin 

ŞAHİN’den temin edilmiştir. U87G hücreleri %10 FBS ve %1 penisilin/streptomisin 

içeren yüksek glikozlu DMEM besiyerinde 37°C’de %5 CO2’li inkübatörde 

çoğaltılmıştır. T25/75 flasklara ekimi yapılan hücrelerin %80-90 yoğunluğa 

ulaştıklarında pasajlama işlemleri gerçekleştirilmiştir. 

 Pasajlama sırasında flask içerisindeki besiyeri uzaklaştırılmıştır.  

 Hücreler üzerine 2 ml fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS) eklenip yıkanmıştır. 

 PBS ortamdan uzaklaştırılıp 2 ml Tripsin-EDTA çözeltisi eklenip inkübatörde 3 

dk bekletilmiştir.  

 İnkübasyonun ardından hücrelerin üzerine tripsin inaktivasyonunun sağlanması 

için 1:1 oranında besiyeri eklenmiştir.  

 Hücreler bir falkon içerisine toplanmıştır ve 1500 rpm’de 5 dk santrifüj işlemi 

gerçekleştirilmiştir.  

 Süpernatant uzaklaştırılmıştır ve pelet 1 ml taze besiyerinde süspanse hale 

getirilmiştir.  

 Hemositometrede hücrelerin sayımı gerçekleştirilmiştir. 

 Sayımı yapılan hücrelerin yapılacak deneye göre tekrardan T25/T75 flasklara 

ekimi yapılarak pasaj işlemi gerçekleştirilmiştir. 

3.2.3. Hücre Canlılığının Belirlenmesi 

Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan 

enzimatik test yöntemlerinden biri olan Metiltiazol difenil tetrazolyum (MTT) testi ile 
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belirlenmiştir. MTT canlı hücrelere aktif olarak absorbe olur ve bu reaksiyon 

mitokondriyal süksinat dehidrojenaz enzimi tarafından katalizlenerek mavi-mor renkli 

suda çözünmeyen formazan tuzlarına indirgenir. Formazan oluşumu, yalnızca aktif 

mitokondrinin bulunduğu canlı hücrelerde görülür.  

 96 kuyucuklu petri içerisine 5x10
3
 hücre 100 μl besiyeri ile hazırlanıp 

kuyucuklara ekimi yapılmıştır.  

 24 sa. 37°C ve %5 CO2’li inkübatörde inkübe edilerek hücrelerin yüzeye 

yapışmaları sağlanmıştır.  

 İnkübasyonun ardından kuyucuklar içerisindeki besiyeri pipetle 

uzaklaştırılmıştır.  

 Hücrelere seri solüsyonlar halinde MC özütü (100-1000 μg/ml) uygulanmıştır. 

Negatif kontrol grubuna sadece besiyeri eklenirken; pozitif kontrol grubuna %20 

DMSO ile hazırlanmış besiyeri ve vehicle grubuna çözücü (dH2O) ile 

hazırlanmış besiyeri uygulanmıştır. 

 Hücreler 37°C ve %5 CO2’li inkübatörde 24 sa inkübasyona bırakılmıştır. 

  Ardından üzerine 10 µl MTT eklenmiş ve hücreler 4 sa boyunca 37°C ve %5 

CO2’li inkübatörde inkübe edilmiştir.  

 İnkübasyon sonrası MTT eklenen besiyeri uzaklaştırılarak hücreler üzerine 100 

μl DMSO eklenmiştir ve 5 dk karanlık ortamda bekletilmiştir.  

 Hücrelerin 570 nm’de ELISA cihazında ölçümü yapılmıştır.  

 Microsoft Excel programı yardımı ile uygulanan doz ve % hücre canlılık eğrisi 

Y = mx + C formülü (Y = inhibisyon, x = konsantrasyon, C = sabit, m = katsayı) 

kullanılarak hesaplanmıştır (Eroğlu vd., 2019).  

 Deneyler üç tekrarlı olacak şekilde yapılmıştır. 

3.2.4. Hücre Sağkalım Analizi 

 Uygulanan özütün hücreler üzerindeki sitotoksik etkilerinin belirlenmesi 

amacıyla tripan mavisi ile hücreler boyanarak hücre sağkalım deneyleri 

gerçekleştirilmiştir.  

 6 kuyucuklu petri içerisine 5x10
4
 hücre 2 ml besiyeri ile hazırlanıp kuyucuklara 

ekimi yapılmıştır.  
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 24 sa. 37°C ve %5 CO2’li inkübatörde inkübe edilerek hücrelerin yüzeye 

yapışmaları sağlanmıştır.  

 İnkübasyonun ardından kuyucuklar içerisindeki besiyeri pipetle 

uzaklaştırılmıştır. 

 MTT testi sonucunda belirlenen IC50 değerinde hücrelere MC özütü (700 μg/ml) 

uygulanmıştır.  

 Hücreler 24, 48, 72 ve 96. saatlerde sayımları yapılacak şekilde özüt ile inkübe 

edilmiştir.  

 Belirlenen saatlerde hücrelere tripsin-EDTA eklenmiştir ve hücreler 37
0
C %5 

CO2’li ortamında 2-3 dk inkübe edilmiştir.  

 Ardından 1:1 oranında DMEM eklenip hücreler 1,5 ml toplama tüplerine 

alınmıştır.  

 2000 rpm’de +4
0
C’de 5 dk santrifüj yapılmıştır ve süpernatant uzaklaştırılmıştır. 

  Pelet üzerine 50 µl besiyeri ve 50 µl tripan mavi boyası eklenmiştir.  

 Hücreler homojen hale getirilmiştir ve hemositometrede sayımları 

gerçekleştirilmiştir.  

 Deneyler üç tekrarlı olacak şekilde yapılmıştır. 

3.2.5. Yara İyileşmesi Deneyi  

MC özütünün lateral hücre göçü ve hücre-hücre etkileşimlerinin üzerine 

etkilerinin incelenebilmesi için yara iyileşmesi deneyi gerçekleştirilmiştir.  

 6 kuyucuklu petri içerisine 5x10
5
 hücre 2 ml besiyeri ile hazırlanıp kuyucuklara 

ekimi yapılmıştır.  

 24 sa. 37°C ve %5 CO2’li inkübatörde inkübe edilerek hücrelerin yüzeye 

yapışmaları sağlanmıştır.  

 Yapışan hücreler üzerinde düz bir hatta olacak şekilde her kuyucuğun tam 

ortasından 200 µl’lik pipet ucu yardımıyla yara açılmıştır.  

 Hücre artıklarını temizlemek amacıyla 1X PBS ile yıkama yapılmıştır.  

 Yıkama sonrası kontrol grubuna sadece besiyeri eklenirken; diğer kuyucuklara 

özüt uygulaması yapılmıştır.  

 24. ve 48. saatlerde hücrelerin hareketleri izlenmiştir ve görüntüleri invert 

mikroskop ile kayıt edilmiştir.  
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 Yara kapanma yüzdeleri (A0h-A24h/48h)/A0hx100 formülü kullanılarak 

hesaplanmıştır (A0h: 0. sa. genişliği; A24h: 24. sa yara genişliği ve A48h: 48 sa. 

yara genişliği) (Aktürk vd., 2016).  

 Deneyler üç tekrarlı olacak şekilde yapılmıştır. 

3.2.6. İmmunblot Analizi  

Hücrelere, özütün IC50 doz uygulamasının proteinler üzerine etkisinin 

gösterilebilmesi amacıyla total protein izolasyonu yapılarak hedef proteinlerin 

ekspresyon düzeyleri incelenmiştir.  

3.2.6.1. Total protein izolasyonu 

 T25 flask içerisine 1x10
6
 hücre besiyeri ile hazırlanıp ekilmiştir. 

 24 sa. 37
0
C %5 CO2’li inkübatörde inkübe edilerek hücrelerin yüzeye yapışması 

sağlanmıştır.  

 Kontrol grubuna sadece besiyeri eklenirken; diğer gruba özüt uygulaması 

yapılmıştır.  

 Hücreler 24 saatin ardından sonra soğuk 1X PBS ile yıkanarak scraper 

yardımıyla kazınmıştır.  

 Toplanan hücre kalıntıları, 1X PBS içerisinde 13200 rpm’da +4
0
C’de 2 dk. 

santrifüj edilmiştir.  

 Süpernatant kısmı atılarak pelet, uygun miktarlarda RIPA tamponu içerisinde 

çözdürülmüştür.5 dk. buz üzerinde bekletildikten sonra karışım 15 dk. boyunca 

oda sıcaklığında bekletilmiştir.  

 Ardından hücreler 15 dk. boyunca, 13200 rpm’de +4°C’ de santrifüj edilmiştir. 

  Süpernatant kısmında proteinler vardır. Bu kısım yeni 1,5 ml’lik toplama 

tüplerine alınmıştır. 

3.2.6.2. Bradford Yöntemi 

Bradford analizi; içerisinde protein konsantrasyonu ve absorbansını bildiğimiz 

BSA (Bovine Serum Albumine) değerlerini referans göstererek elde edilen proteinin 

miktarını belirlemek amacıyla yapılmıştır.  

 Her bir kuyucuğa konulan 1, 2, 3, 4, 5’er µl BSA (3 tekrar yapılmıştır) üzerine 

200 µl bradford reaktifi eklenmiştir. 
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 Diğer kuyucuklara 1 µl örnekten eklenerek üzerine 200 µl bradford reaktifi 

eklenmiştir. 

 Karanlıkta 5 dk. oda sıcaklığında bekledikten sonra ELISA Reader’da 595 

nm’de ölçümü yapılmıştır. 

 Kontrol grubu ve özüt uygulanmış grubun verileri Excel’e kayıt edilmiştir. 

 Verilerin ortalamaları (AV) alınmıştır. 

 Veri ortalamalarına göre y=ax denklemine ait çizgi grafik çizilmiştir  

 Çizgi grafiği üzerinden jele yüklenecek olan protein miktarı hesaplanıp µl 

cinsinden bulunmuştur. 

 Proteinler 1:1 oranında 2X Laemmli ile süspanse edilip ardından 96 °C’ de 5 dk 

bekletilerek denatüre edilmiştir.  

3.2.6.3. Sodyum Dodesil Sülfat–Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE)  

 Src-1 proteini için %8’lik ayırıcı jel ve %4’lük yükleme jeli; Sparc ve β-aktin 

proteinleri için ise %12,5’luk ayırıcı jel ve %4’lük yükleme jeli hazırlanmıştır. 

 Her bir kuyucuğa 30 μg protein olacak şekilde yükleme yapılmıştır. 

 Hazırlanan akrilamid jele yüklenen örnekler 90 V’ta 1 sa. ve 120 V’ta 2 sa. 

yürütülmüştür. 

 Proteinler PVDF membrana wet transfer sistemi ile aktarılmıştır. 

 Transfer işlemi 100 V’ta 90 dk. boyunca gerçekleştirilmiştir. 

3.2.6.5.Bloklama İşlemi 

 Membran %5’lik yağsız süt içerisinde 1 sa. boyunca shakerda bekletilerek 

bloklama işlemi yapılmıştır. 

3.2.6.6. Primer ve Sekonder Antikorlar ile İnkübasyon 

 Bloklamanın ardından membran uygun primer (1:100) ve sekonder antikorlar 

(1:1000) ile 24 sa. boyunca +4
0
C’de inkübe edilmiştir. 

 Antikorlar ile inkübasyonun ardından membranın TBS-T ve TBS ile yıkama 

işlemi gerçekleştirilmiştir. 
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3.2.6.7. Proteinlerin Görüntülenmesi 

 Son olarak membran, kemilüminesans ajanlar ile (ECL) inkübe edildikten sonra 

görüntüleme cihazında hedef proteinlerin ekspresyonuna ait verilerin görüntüsü 

alınmıştır.  

 Elde edilen sonuçlar Image J programı ile değerlendirilmiştir. 

3.2.7. İstatistiksel Analiz 

Deneyler üç tekrarlı olacak şekilde gerçekleştirilmiştir. Yapılan deneylerin 

ortalamaları alınarak Graph Pad Prism 7.0, Image J programı ve ANOVA ile 

istatistiksel analizleri gerçekleştirilmiştir. Analizlerde bağımsız t-testi kullanılmıştır. 

Anlamlılık değerleri;  

p>0,05 anlamlı düzeyde farklılık yoktur, 

p<0,05 önemli düzeyde farklılık, 

p<0,01 çok önemli düzeyde farklılık, 

p<0,001 ileri düzeyde farklılık olarak değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. U87G Hücrelerinin Morfolojik Görüntüsü 

T75 flasklara ekilerek büyütülen U87G hücreleri, invert mikroskopta 4X 

büyütme ile morfolojik görüntüleri elde edilmiştir (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. U87G hücrelerinin morfolojik görüntüsü (4X-Nikon Eclipse TS100) 

4.2. MC Özütünün U87G Hücre Hattında Hücre Canlılığı Üzerine Etkisi 

MC özütünün U87G hücrelerinde doza bağlı hücre canlılığı üzerine etkilerinin 

incelenebilmesi amacıyla MTT deneyi uygulanmıştır. Bu amaç için U87G hücrelerine 

artan konsantrasyonlarda (100-1000 μg/ml) 24 sa. boyunca MC özüt uygulaması 

yapılmıştır.  

Özüt uygulanmayan negatif kontrol grubu %100 canlılık oranı olarak kabul 

edilerek diğer konsantrasyonlara ait canlılık oranları ortalama absorbans değerlerinden 

hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar neticesinde MC özütünün artan dozlarıyla birlikte 

U87G hücre canlılığının azaldığı gözlenmiştir ve hücrelerin %50’sinin öldüğü değer 

olan IC50 değeri 700 µg/ml (***p<0,001) olarak belirlenmiştir (Şekil 4.2) 
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Şekil 4.2. U87G hücrelerinde MC özütünün hücre canlılığı üzerine doza bağlı etkisi 

(NK; Negatif kontrol, PK; Pozitif kontrol, VK; vehicle kontrol) 

4.3. MC Özütünün U87G Hücre Hattında Hücre Sağkalımına Etkisi 

U87G hücre hattı kültüre edildikten sonra 24, 48, 72 ve 96. saatlerde özüt 

uygulanmış grupların ve özüt uygulanmamış kontrol grubu hücrelerinin morfolojik 

olarak görüntüleri Şekil 4.3’te gösterilmektedir. Özüt uygulanmış hücre gruplarında 

zamana bağlı olarak hücre canlılığında önemli bir azalma görülmektedir.  

 

(a)                      (b)                       (c)                       (d)                        (e) 

Şekil 4.3. U87G hücrelerinde MC özütünün zamana bağlı olarak hücre morfolojisi 

üzerine etkisinin mikroskobik görüntüsü. a:Kontrol, b:24 sa, c:48 sa, d:72 sa, e: 96 sa. 

(4X-Nikon Eclipse TS100) 
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U87G hücrelerinde MC özütünün zamana bağlı etkilerinin incelenebilmesi için 

sağkalım deneyi yapılmıştır. MTT deneyi sonucunda belirlenen IC50 değerinde MC 

özütü uygulanan hücrelerin 24, 48, 72 ve 96. saatlerde tripan mavisi ile boyamaları 

yapılmıştır ve hemositometre yardımıyla hücre sayımları gerçekleştirilmiştir. Yapılan 

sayımlar sonucunda ölü ve canlı hücre oranları hesaplanmıştır ve kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında MC özütünün 24, 48, 72 ve 96 saat boyunca sırasıyla % 16.6, % 

42.6, % 79.3 ve % 91.6'da artan bir öldürücü etkiye neden olduğu gösterilmiştir (Şekil 

4.4 ve Şekil 4.5) Bu durum MC özütünün U87G hücreleri için güçlü bir sitotoksik etken 

olduğunu düşündürmektedir. 

 

Şekil 4.4. MC özütü uygulanması sonucu U87G hücrelerinin zamana bağlı bağıl hücre 

grafiği 

 

Şekil 4.5. Kontrol grubu ve MC özütü uygulanmış U87G hücrelerinin bağıl hücre 

canlılığı ve ölümünün zamana bağlı grafiği 
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4.4. MC Özütünün U87G Hücre Hattında Migrasyon Üzerine Etkisi 

Yara iyileşmesi deneyinde kontrol grubunda 0. saatte ortalama 601,64 μm olarak 

kaydedilen yara genişliğinin 24.saat sonunda tamamen kapandığı gözlenmiştir. MC 

özütü uygulanan hücrelerde 0. saatte ortalama 497,44 μm olan yara genişliğinin 24. 

saatte ortalama 601,08. μm ve 48. saatte ortalama 733,04 μm olduğu gözlenmiştir. Bu 

sonuçlar doğrultusunda hücrelere MC özütü uygulanmasıyla hücre canlılığının azaldığı, 

yara iyileşmesinin engellendiği ve zamana bağlı olarak yara genişliğinin arttığı tespit 

edilmiştir (Şekil 4.6 ve Şekil 4.7). 

 
(a)                                                          (b)                                                     (c) 

Şekil 4.6. MC özütünün U87G hücrelerinde zamana bağlı olarak migrasyon üzerine 

etkisinin morfolojik görüntüsü.1. Kontrol grubu; 2. Özüt uygulanmış grup; a: 0 sa, b: 24 

sa, c:48 sa. (4X-Nikon Eclipse TS100) 
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Şekil 4.7. MC özütünün U87G hücrelerinde zamana bağlı olarak yara kapanma hızı 

üzerine etkisi 

4.5. MC Özütünün U87G Hücre Hattında Sparc ve Src-1 Protein Ekspresyon 

Seviyeleri Üzerine Etkisi 

MC meyve özütü ile indüklenen U87G hücrelerinde, Src-1’in protein düzeyinde 

ekspresyon seviyesi üzerine etkisi Western Blot tekniği kullanılarak incelenmiştir. 

U87G hücrelerinde 700 μg/ml özüt uygulamasının 24 saatin sonunda kontrol grubuna 

kıyasla Sparc ve Src-1 proteinlerinin ekspresyonunu inhibe ettiği görülmüştür (Şekil 

4.8)  

 

Şekil 4.8: MC özütünün U87G hücrelerinde Sparc ve Src-1 proteinlerinin ekspresyon 

seviyeleri üzerine etkisi A.MC Özütünün U87G Hücrelerinde Protein Ekspresyon 

Seviyeleri Üzerine Etkisi (M:marker; K: Özüt uygulanmamış kontrol hücre grubu; Ö: 

Özüt uygulanmış hücre grubu) B. Proteinlerin ekpresyon seviyelerine ait katlı 

değişimler 
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5. TARTIŞMA 

Bitkiler kanser tedavisinde uzun bir kullanım geçmişine sahiptir ve bitki türevli 

bileşikler, klinik olarak faydalı birçok kanser önleyici ajanın önemli bir kaynağı 

olmuştur (Cragg ve Newman, 2005). Yeni tekniklerin ortaya çıkmasıyla birlikte doğal 

bileşiklerle ilgili engeller azaltılmaktadır ve bu doğal bileşenlerin ilaç endüstrisinde 

kullanımına ilgi de giderek artmaktadır. WHO tarafından dünyanın % 80'inin geleneksel 

tedavi yöntemlerini kullandığı tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, bitkisel bileşikler 

ilaç olarak düşünüldüğünde, güvenlik ve yan etkiler açısından herhangi bir sorunlarının 

bulunmadığına inanılmaktadır. Yapılan testlere dayanarak anti-kanser özellik taşıyan 

bitkilerin kanser hücrelerine karşı sitotoksik etkilere neden olduğu kanıtlanmıştır (Khan 

vd., 2020).  

Son zamanlardaki araştırmalar, geleneksel tıpta özellikle başta diyabet olmak 

üzere birçok hastalığın tedavisinde popüler olarak kullanılan, ekvatoral bir bitki olan 

Momordica charantia üzerine yoğunlaşmıştır. Yapısında bulunan flavonoid, saponin, 

lektin, protein, steroid, triterpen, fenolik bileşik ve alkaloidlerden dolayı tıbbi olarak 

kullanılmaktadır (Jha ve Shimpi, 2018). Bu bitki ile yapılan bazı çalışmalar, MC’nin 

yapısındaki hipoglisemik etki gösteren, anti-tümör ve anti-viral ajanlar olarak hareket 

eden protein ve metabolitlerin varlığını doğrulamaktadır (Mamoharan vd., 2014; Fang 

ve Ng, 2011; Li vd., 2009). Örneğin yapısındaki α-eleostearik asidin MDA-MB-231 ve 

MCF-7 meme kanserine (Grossman vd., 2009), Kuguasin J’nin LNCaP prostat 

kanserine (Pitchakarn vd., 2011), Kuguaglikosid C’nin IMR-2 nöroblastoma hücrelerine 

(Tabata vd., 2012), α-momorcharinin A549 akciğer kanserine (Fan vd., 2015) karşı 

etkili olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Çizelge 5.2 ve Çizelge 5.3). Ayrıca 

çoklu ilaç direncine sahip KB-V1 servikal karsinoma hücrelerinde MC yaprağı özütü, 

vinblastinin kanser hücreleri içerisinde birikimini sağlamıştır (Limtrakul vd., 2004). 

Bunun yanı sıra yapılan birçok çalışmada MC’nin normal hücrelere çok az sitotoksik 

etki gösterdiği ya da bu hücreler üzerinde hiçbir sitotoksik etkiye sahip olmadığı 

gösterilmiştir (Ray vd., 2010; Ru vd., 2011; Yung vd., 2015). Bu bulgular, MC’nin yeni 

bir ilaç geliştirme kaynağı olarak büyük bir potansiyele sahip olduğunu göstermektedir. 

Gerçekleştirilen bu çalışmada çeşitli kanser türlerinde terapötik etki gösterdiği 

kanıtlanmış MC özütünün, karakteristik olarak son derece invaziv, radyo-kemoterapiye 

dirençli ve anjiyogenik özellik gösteren GBM hücrelerinde, çoklu kanser gelişimi ve 
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ilerlemesinde etkin bir yere sahip Src-1 proteininin ekspresyonu ve ayrıca son 

zamanlarda yapılan çalışmalarla anjiyogenez mekanizmasında hem pro-anjiyogenik 

hem de anti-anjiyogenik etkisi bakımından kritik bir rol üstlenen Sparc proteininin 

ekspresyonu üzerindeki olası etkilerine odaklanılmıştır.  

Elde edilen MTT deneyi sonucu, MC özütünün artan dozlarıyla birlikte U87G 

hücrelerinin canlılığında azalma gözlemlenmiştir ve MC özütünün IC50 değeri 700 

µg/ml olarak belirlenmiştir (***p<0.001). U87G hücrelerinde MC özütünün sitotoksik 

etki göstermesinin, 2012 yılında Wang vd’nin U87G hücrelerinde çalışmış olduğu özüt 

içeriğindeki özellikle charantagenin D olmak üzere, charantagenin E, momordicaside K, 

goyaglycoside D ve stismasta-7,25(27)-dien-3β-ol gibi Cucurbitaceae ailesine ait 

triterpen-glikosidlerden (Çizelge 5.2) ve ayrıca Manoharan vd’nin 2014 yılında U87G 

hücrelerinde çalışmış olduğu özüt içeriğindeki RIP ailesine ait α,β-momorcharin 

proteininden kaynaklandığı düşünülmektedir (Çizelge 5.3).  

Literatürü incelediğimizde, Pitchakarn vd. (2010), PLS-10 prostat kanseri 

hücrelerinde MC yapraklarından elde ettikleri özütün IC50 aralığını 150-200 µg/ml 

olarak bulmuşlardır. Kai vd. (2011), yetişkin T hücresi lösemi hücre hatları olan ED, 

Su9TO1 ve S1T hücrelerinde MC tohumlarından elde ettikleri özütün IC50 değerini 

sırasıyla 24,5 µg/ml, 0.3 µg/ml ve 85.8 µg/ml olarak bulmuştur. Bir başka çalışmada ise 

Li vd. (2012), nazofarenks karsinom (Hone-1), gastrik adenokarsinom (AGS), kolon 

kanseri (HCT-116) ve akciğer kanseri (CL1-0) hücrelerinde MC yapraklarından elde 

ettikleri özütün IC50 değerini sırasıyla 350 µg/ml, 300 µg/ml, 300 µg/ml ve 250 µg/ml 

olarak bulmuştur. Yapılan çalışmalarda kanser hücreleri üzerinde öldürücü etkiye sahip 

olduğu görülen MC özütünün bu çalışmada da U87G hücreleri üzerinde öldürücü etkiye 

sahip olması literatürle paralel olmakla birlikte mevcut çalışmayı destekler niteliktedir. 

Literatür ile karşılaştırıldığında belirlenen IC50 değerlerinin farklı olmasının ise, farklı 

kanser hücrelerinin farklı ortamlarda özüte karşı farklı yanıtlar vermesinden 

kaynaklanıyor olmasıdır. 

Sağkalım analizi sonucunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MC özütünün 

24, 48, 72 ve 96 sa. boyunca sırasıyla % 16.6, % 42.6, % 79.3 ve % 91.6'da artan bir 

öldürücü etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir (***p<0.001). Literatürde ise Ray vd. 

(2010), MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanseri hücrelerinde %2 (v/v)’lik özüt 

uygulamasının 48. sa. sonunda %80 oranında; Ru vd. (2011), PC3 ve LNCaP prostat 
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kanseri hücrelerinde %2 (v/v)’lik özüt uygulamasının 96. sa. sonunda %90’dan fazla 

olacak şekilde ve Dhar vd. (2018), MiaPaCa2 ve PANC1 pankreatik adenokarsinom 

hücrelerinde 72. saatin sonunda sırasıyla %80-92 ve %69-97 oranında hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiğini bulmuşlardır. Yapılan çalışmalarda kanser hücrelerinin 

proliferasyonunu inhibe edici etkiye sahip olduğu görülen MC özütünün U87G 

glioblastoma hücrelerinde de anti-proliferatif etki göstermesi literatür bilgileriyle 

paraleldir. Bu durum MC özütünün U87G glioblastoma hücreleri için güçlü bir 

sitotoksik etken olduğunu düşündürmektedir. 

Yara iyileşmesi deneyi sonucunda, kontrol grubunda 0. saatte ortalama 601,64 

μm olarak kaydedilen yara genişliğinin 24.saat sonunda tamamen kapanırken; MC 

özütü uygulanan hücrelerde 0. saatte ortalama 497,44 μm olan yara genişliğinin, 24. 

saatte ortalama 601,08 μm ve 48. saatte ise 733,04 μm olduğu gözlenmiştir. Bu sonuçlar 

doğrultusunda hücrelere MC özütü uygulanmasıyla hücre canlılığının azaldığı, yara 

iyileşmesinin engellendiği ve zamana bağlı olarak yara genişliğinin arttığı tespit 

edilmiştir (***p<0.001) Yara genişliğinin zamana bağlı şekilde artmasının nedeni 

olarak hücrelerin adeziv özelliklerini kaybetmeleri ve buna bağlı olarak da yüzeyden 

kolayca kalktıkları düşünülmektedir. Chipps vd. (2012), HCT-116 kolon kanseri ile 

yaptıkları çalışmada 24 saatin sonunda hücrelerin yüzeyden kalktığını ve total protein 

kütlesinde %70 oranında azalma olduğunu gözlemlemiştir. Bu bağlamda, özütün kanser 

hücrelerine adeziv özellik sağlayan proteinler üzerinde de inhibe edici bir etkiye sahip 

olabileceği düşünülmektedir. Pitchakarn vd. (2010), PLS-10 prostat kanseri 

hücrelerinde 25-50 µg/ml özüt uygulamasının hücrelerin invazyon yeteneğini %49 ile 

%59 oranında inhibe ettiğini tespit etmiştir. Yung vd. (2015) ise, SKOV3 yumurtalık 

kanseri hücrelerinde %5 (v/v)’lik özüt uygulamasının yara kapanmasını %40, %10 

(v/v)’luk özüt uygulamasının ise yara kapanmasını %50 azalttığını bulmuştur. Yapılan 

çalışmalarda kanser hücrelerinde MC özütü zamana bağlı olarak yara genişliğinin 

açılmasına sebep olmaktadır ve kanser hücrelerinin migrasyon kapasitelerini 

engellemektedir. Yapılan bu çalışma literatür bilgileriyle paralellik göstermektedir. 

Src-1 hücre bölünmesi, hücre hareketi, hücre adezyonu, anjiyogenez ve sağkalım 

gibi çeşitli fizyolojik süreçlerin düzenlenmesinde önemli bir yere sahiptir (Calgani vd., 

2016). Src-1’in fizyolojik süreçlerde görevli sinyal yolaklarına doğrudan katılımı ve bu 

yolaklar üzerinde moleküler ortakları ile doğrudan ve/veya dolaylı olarak iletişim 
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kurduğu düşünüldüğünde, kanser tedavisi için kilit bir hedef olarak ortaya çıkmaktadır 

(Nesoviç vd., 2020). Bu çalışmada MC meyve özütü ile indüklenen U87G hücrelerinde, 

Src-1’in protein düzeyinde ekspresyon seviyesi üzerine etkisi incelenmiştir. U87G 

hücrelerinde 700 μg/ml özüt uygulamasının 24 saatin sonunda kontrol grubuna kıyasla 

Src-1 protein ekspresyonunu tamamen inhibe ettiği görülmüştür. 2012 yılında Hsu-HY 

vd. 0,6 mg/ml ve 1,25 mg/ml konsantrasyonlarda MC yaprak özütünün CL1-0 ve CL1-5 

akciğer kanseri hücreleri üzerinde Src-1 ekspresyonunu ve buna bağlı olarak da hücre 

invazyonunu azalttığını göstermiştir. Bu durumun Src-1’in invazyondaki moleküler 

ortağı olan FAK proteinin de ekspresyon seviyesindeki azalmaya bağlı olarak 

gerçekleştiğini vurgulamışlardır (Çizelge 5.1).  

U87G hücrelerinde MC özütünün yara iyileşmesi deneyinde migrasyonu azaltıcı 

etkisinin literatür bilgilerinin ışığında, Src-1’in sinyal yolakları üzerinde moleküler 

iletişimi sağladığı FAK, PI3K, Akt ve JNK gibi hücre migrasyonu ve invazyonunda 

görev alan kilit proteinlerle ilgili olabileceği düşünülmektedir. Glioblastoma hücreleri 

üzerinde MC özütünün başta Src-1 olmak üzere migrasyon ve invazyonda görevli hücre 

iskeleti düzenleyici proteinler, adezyon proteinleri, ECM ilişki diğer birçok proteinler 

ile yapılan çalışmaları oldukça kısıtlıdır. Bu bağlamda, MC özütü, glioblastoma ve 

farklı kanser hücreleri üzerinde hücre migrasyonu ve invazyonunda görevli sinyal 

yolaklarında, Src-1 ilişkili proteinlerle yapılacak olan birçok çalışmaya açıktır. Src-1’in 

inflamasyon ve metabolizma dahil hücre bölünmesi, hücre hareketi, hücre adezyonu, 

anjiyogenez ve sağkalım olmak üzere tümör mikroçevresi ve tümör gelişiminin 

ilerlemesinde katkıda bulunduğu moleküler ağları yeniden düzenlemesindeki önemli 

rolü, Src-1’i kanser ile tedavide ilgi çekici bir stratejik moleküler hedef olarak 

düşündürmektedir.  

Sparc hücre farklılaşması, hücre çoğalması, migrasyon ve ECM ile ilişkili 

hücresel etkileşimleri modüle etmek gibi birçok biyolojik süreçte çok fonksiyonlu bir 

proteindir (Gangliano vd., 2006). Sparc, insan glioblastoma hücrelerinde yüksek oranda 

eksprese edilir ve hem in vivo hem de in vitro ortamla hücre invazyonunu uyararak 

tümör büyümesini geciktiren bir glikoproteindir (Kunigal vd., 2006). Glioblastoma 

hücrelerinin besin kısıtlaması, hipoksi ve genomik dengesizlik gibi tümörü çevreleyen 

stres koşulları altında tümör hücresinin hayatta kalmasını kolaylaştırabilir (Gangliano 

vd., 2006). Bu nedenle, komşu beyin dokusunun tümör hücresi invazyonunda işlevsel 
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bir role sahip olabilir (Gangliano vd., 2005). U87G hücrelerinde 700 μg/ml özüt 

uygulaması, 24 saatin sonunda kontrol grubuna kıyasla Sparc’nin protein 

ekspresyonunu inhibe etmiştir. Yapılan bu çalışma ile Sparc’nin glioblastoma 

hücrelerinin invazyonuna sağladığı katkının MC özüt uygulaması ile negatif yönde 

etkilendiği düşünülmektedir. Literatür bilgilerine dayanarak MC özütünün glioblastoma 

dahil olmak üzere herhangi bir kanser hücresinde Sparc proteininin ekspresyonu üzerine 

etkisi daha önce araştırılmamıştır. Bu nedenle mevcut çalışma literatüre MC özütü ve 

Sparc’nin protein ekspresyonu üzerine ilk veriyi sunarak ilerideki çalışmalar için bir ön 

veri oluşturacaktır.  

Kunigal vd., 2006 yılında yapmış oldukları çalışmada, U87G hücreleri üzerinde 

artırılmış SPARC ekspresyonunun hücre çoğalması üzerinde etkisi olmadığını fakat 

kontrol hücrelerine kıyasla güçlü bir anjiyogenik yanıta neden olduğunu 

göstermişlerdir. Gangliano vd.’nin 2006 yılındaki çalışmalarında, glioblastoma 

hücrelerinde tümör invazyonu ile ilişkili ECM yeniden şekillenmesinde yer alan MMP-

2 ve MMP-9 proteinlerin ekspresyonlarındaki azalmaya bağlı olarak SPARC geninin 

downregüle olarak düzenlenmesi tümör invazyonunu azaltıcı yönde etkilemiştir. Yine 

Gangliano vd. 2005 yılında, glioblastoma hücrelerinde Resveratrol etkisiyle MMP-2 ve 

SPARC ekspresyonunun downregüle düzenlendiğini göstererek SPARC’nin hücre 

invazyonunu azaltıcı rolünü incelemiştir.  

Literatür çalışmaları göz önünde bulundurulduğunda glioblastoma hücrelerinde 

SPARC geninin ekspresyonunun artması ECM ile ilişkili olarak hücre adezyonunu 

azaltıcı ve tümör invazyonunu artıcı yöndedir. Bu bağlamda, yapılan bu çalışma ele 

alındığında yara iyileşmesi deneyinde hücre göçünün azalması ve hücrelerin adeziv 

özelliklerini kaybedip zamana bağlı olarak yara genişliğinin açılması durumunun MC 

özütünün Sparc ekspresyonu üzerindeki etkisinden kaynaklanabileceğini 

düşündürtmektedir. Buna ek olarak literatür verilerinde MMP proteinleri ile Sparc 

ilişkisi tartışılmıştır. Çizelge 5.1 ve Çizelge 5.2’de verilen literatür özetine göre bazı 

kanser türlerinde bu proteinler üzerine çalışmalar mevcuttur. Literatür bilgileri 

incelendiğinde, yapılan mevcut çalışmada Sparc’nin özüt etkisiyle hücre migrasyonu ve 

invazyonu üzerindeki etkisini bu proteinler üzerinden de gerçekleştirebileceği 

düşünülmektedir. Bu bağlamda MC özütü başta glioblastoma olmak üzere diğer kanser 

hücrelerinde Sparc ve ECM ilişkili proteinlerle yapılacak olan birçok çalışmaya açıktır. 
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Ayrıca Sparc’nin glioblastoma hücrelerinde besinsiz ve hipoksik ortamda dahi hücre 

sağkalımını indüklemesi, hücrelerin apoptotik hızında azalma ve hücre ölümüne direnç 

gösterme mekanizmalarını etkilemesinden dolayı Sparc, kanser tedavi stratejilerinin 

tasarlanması için önemli bir hedef olarak göze çarpmaktadır. 

 



 

 

 

 
 

Çizelge 5.1: MC Özütünün Farklı Kanserler Üzerine Etkileri 

 

KANSER TİPİ 

 

ÖZÜT 

KANSER 

MODELİ 

 

ANTİ-KANSER ETKİ 

 

HEDEF PROTEİNLER/GENLER 

 

REFERANS 

 

Adrenokortikal 

 

Meyve suyu 

özütü 

 

H295R 

YL-1 

 

Hücre canlılığında azalma 

cleavege PARP ↑                 p-CDK7 ↓       

cas3 aktivasyonu ↑              p-ERK1/2 ↓ 

p-AKT (Ser473) ↓               P53 ↑                                                                                                                                                            

cleavege cas9 ↑                   CDNK1A ↑            

 

Brennan vd., 2012. 

 

Akciğer 

 

Yaprak özütü 

(Metanol) 

 

A-549 

CL1-0 

CL1-5 

 

Hücre canlılığında azalma 

Hücre migrasyonunda azalma 

 

p-Src ↓                                 AKT ↓ 

p-FAK ↓                              Wnt-2 ↑ 

Β-katenin ↓ 

 

Hsu vd., 2012. 

 

Yaprak özütü 

(Metanol) 

 

CL1-0 

Hücre canlılığında azalma 

Hücre döngüsünü durdurma 

DNA hasarı 

pro-cas3 ↓                            Bax ↑ 

PARP (85) ↑                        Bcl-2 ↓ 

 

 

Li vd., 2012. 

 

Meyve özütü 

(AgNp) 

 

A-549 

 

Hücre canlılığında azalma 

  

Jha ve Shimpi, 

2018. 

 

Sulu özüt 

 

 

A-549 

MRC-5 

 

Hücre canlılığında azalma 

cas3/7 aktivitesi ↑ 

ROS aktivitesi ↑ 

P53 ekspresyonu ↑ 

 

Thiagarajan vd., 

2019. 

 

 

Kolon 

 

 

Metanol ve 

sulu özüt 

 

 

Caco-2 

Hücre içerisine ilaç alımının 

artması  

Hücre içinden ilaç akışının 

azalması 

P-gp’nin inhibisyonu  

  

Konishi vd., 2004. 

 

Yaprak özütü 

(Metanol) 

 

HCT-116 

Hücre canlılığında azalma 

Hücre döngüsünü durdurma 

DNA hasarı 

pro-cas3 ↓                            Bax ↑ 

PARP (85) ↑                        Bcl-2 ↓ 

 

 

Li vd., 2012. 



 

 

 

 

 
 

Çizelge 5.1: Devam Ediyor 

 

KANSER 

TİPİ 

 

ÖZÜT 

KANSER 

MODELİ 

 

ANTİ-KANSER ETKİ 

 

HEDEF PROTEİNLER/GENLER 

 

REFERANS 

 

Lösemı 

Çekirdek 

özütü 

(Etanol) 

Su9T01 

HU102 

Jurkat 

 

Hücre canlılığında azalma 

 

  

Kai vd., 2011. 

 

Meme 

kanseri 

 

Meyve suyu 

özütü 

 

MCF-7 

MDA-MB-

231 

 

Hücre canlılığında azalma 

Hücre döngüsünün tutuklanması 

cleavege PARP ↑            Bax ↑              Siklin B1 ↓         

cas3 ↑                              Bcl-2 ↓            Siklin D1 ↓  

cas7 ↑                              cIAP-I ↓          P53 ↑ 

Claspin ↓                         P21 ↑              P27 ↑ 

 

Ray vd., 2010. 

 

Mide 

 

Yaprak özütü 

(Metanol) 

 

AGS 

 

Hücre canlılığında azalma 

Hücre döngüsünü durdurma 

DNA hasarı 

pro-cas3 ↓                       Bax ↑ 

PARP (85) ↑                   Bcl-2 ↓ 

 

Li vd., 2012. 

 

Nazofaringal 

 

Yaprak özütü 

(Metanol) 

 

Hone-1 

 

Hücre canlılığında azalma 

Hücre döngüsünü durdurma 

DNA hasarı 

 

pro-cas3 ↓                       Bax ↑ 

PARP (85) ↑                   Bcl-2 ↓ 

 

 

Li vd., 2012. 

 

Pankreas 

 

Meyve suyu 

özütü 

 

 

AsPC-1 

MiaPaCa2 

 

Hücre canlılığında azalma 

p-AKT ↓                          p-PI3K ↓ 

p-PTEN ↓                        p-ERK1/2 

 

Somasagara vd., 

2015. 

 

Prostat 

 

Yaprak özütü 

(Etanol) 

 

PLS-10 

Hücre canlılığında azalma 

Hücre migrasyonu ve 

invazyonunda azalma 

 

MMP-2 ↓                        TIMP-2 ↑ 

MMP-9 ↓                        Kolajenaz IV ↓ 

 

 

Pitchakarn vd., 2010 

 



 

 
 

Çizelge 5.1: Devam Ediyor 

 

KANSER 

TİPİ 

 

ÖZÜT 

KANSER 

MODELİ 

 

ANTİ-KANSER ETKİ 

 

HEDEF PROTEİNLER/GENLER 

 

REFERANS 

 

 

Servikal 

 

 

Yaprak, meyve 

ve saçak özütü 

 

 

 

KB-V1 

KB-3-1 

 

 

İlaç direncini inhibe ederek 

tersine çevirme 

P-gp’ye bağlanma 

İlaç birikiminin hücre içerisinde 

artması 

 

  

 

Pitchakarn vd., 

2012b.; Limtrakul 

vd., 2004. 

 

Yumurtalık 

 

Meyve suyu 

özütü 

(Etanol) 

 

PC-3 

LNCaP 

 

Hücre canlılığında azalma 

Hücre döngüsünü durdurma 

  Siklin E ↓                      cleavege PARP ↑     

  Siklin D1 ↓                   cleavege cas3 ↑     

  p-p38MAPK ↑              cleavege cas7 ↑     

  P21 ↑                             cleavege cas9 ↑     

  p-ERK1/2 ↑                  Bax ↑    

 

Ru vd., 2011. 

 

 

Yaprak özütü 

(Etanol) 

 

 

LNCaP 

PNT1A 

 

Hücre döngüsünün 

durdurulması 

Apoptotik hücre yoğunluğunun 

artması 

Normal hücrelerde daha az 

sitotoksik etki 

 

 

 AR ↓                              PSA ↓ 

 P53 ↑                             Siklin D1 ↓ 

 PCNA ↓ 

 Bcl-2 ↓ 

 cleavege cas3 ↑ 

 

Pitchakarn vd., 2011. 

  

 

Meyve suyu 

özü 

 

A2780cp 

A2780s 

C13* 

OV2008 

 

 

 

Hücre canlılığında azalma 

Tümör koloni oluşumunda 

azalma  

Hücre döngüsünü durdurma 

Migrasyon ve invazyon hızını 

azaltma  

 cleavege PARP ↑           p-mTOR ↓ 

 cleavege cas-3 ↑             p-AKT ↓ 

 p-SAPK/JNK ↑              p-ERK ↓ 

 p-c-Jun ↑                        p-70S6K ↓ 

 p-p38 ↑                           p-HSP27 ↑ 

 

 

Yung vd., 2015. 



 

               

Çizelge 5.2. MC Özütü Bileşenlerinin Farklı Kanserler Üzerine Etkileri 

 

BİLEŞENLER 

 

KANSER TİPİ 

 

ANTİKANSER ETKİ 
 

 

HEDEF PROTEİNLER 

 

REFERANS 

 

3 ,7 -dihydroxy-25-

methoxycucurbita-5,23-

diene-19-al 

(DMC) 

 

MCF-7 

MDA-MB-231 

 

 

Hücre canlılığının azalması 

Cleavege PARP ↑              Siklin D1 ↓                 

Cas-9 aktivasyonu ↑          p-mTOR ↓ 

Bcl-2 ↓                               NF-kβ (p65)↓                

Beclin1 ↑                           ERα ↓ 

p-AKT (Thr308)↓              XIAP ↓                            

p-AKT (Ser473)↓              HIF1α ↑            

 

Weng vd., 2013. 

 

3β,7β,25-

trihidroksicucurbita-

5,23(E)-dien-19-al 

(TCD) 

 

 

MCF-7 

 

 

Hücre canlılığının azalması 

Cleavege PARP ↑              p-P38 ↑ 

Cleavege cas-3 ↑               p-P53 ↑ 

Cleavege cas-9 ↑               HDAC1 ↓                  

p-AKT (Thr308)↓             HDAC2 ↓ 

p-AKT (Ser473)↓              HDAC3 ↓ 

NF-kβ ↓                             HDAC4 ↓                     

p-ERK↓                             Asetil H3 ↑ 

p-MDM2 ↓ 

 

Bai vd., 2016. 

 

5β,19-epoxy-19-

methoxycucurbita-6,23-

dien-3β,25-diol 

 

 

PC-3 

SCC2095 

MCF-7 

 

Hücre canlılığının azalması 

MCF-7 hücrelerinde;  

Siklin D1 ↓                  HDAC1 ↓ 

CDK-6 ↓                      Asetil Histon H3 ↑ 

p-P53 ↑ 

 

Weng vd., 2017. 

 

 

α-Eleostearic acid 

HL-60 

HT-29 

CaCo-2 

 

 

Hücre canlılığının azalması 

  

Kobori vd., 2008. 

MDA-MB-231 

MDA-MB-231-

ERα 

 

Hücre canlılığının azalması 

  

Grossmann vd., 2009. 



 

 
 

Çizelge 5.2: Devam Ediyor 

 

BİLEŞENLER 

 

KANSER TİPİ 

 

ANTİKANSER ETKİ 

 

HEDEF PROTEİNLER 

 

REFERANS 

 

 

Kuguacin J 

 

 

LNCaP 

PNT1A 

 

Hücre döngüsünün durdurulması 

Apoptotik hücre yoğunluğunun artması 

Normal hücrelere daha düşük sitotoksik etki 

Cleavege cas3 ↑            P21 ↑            

Survivin ↓                     P27 ↑ 

Cleavege PARP↑          Cdk2 ↓           

Siklin D1 ↓                   Cdk4 ↓          

Siklin E ↓                      P53 ↑                      

Bad ↑                            Bcl-xL ↓                               

      

 

 

Pitchakarn vd., 

2011. 

 

 

PC-3 

Hücre döngüsünün durdurulması 

Apoptotik hücre yoğunluğunun artması 

Hücre migrasyon ve invazyonunun inhibe 

edilmesi 

 

Survivin ↓                     Cdk2 ↓    

Cleavege cas3 ↑            Cdk4 ↓    

Cleavege PARP ↑         MMP-2 ↓ 

Siklin D1 ↓                   MMP-9 ↓        

 

Pitchakarn vd., 

2012a. 

 

KB-V1 (MDR) 

KB-3-1 

 

İlaç direncini inhibe etme 

P-gp’ye bağlanma 

Radyoaktif işaretli ilaç birikiminin hücre 

içerisinde artması 

 

  

Pitchakarn vd., 

2012b. 

 

SKOV3 

A2780 

 

İlaç direncini inhibe etme 

Apoptotik hücre yoğunluğunun artması 

 

Survivin ↓ 

Cleavege cas3 ↑ 

Cleavege PARP ↑ 

 

Pitchakarn vd., 

2017. 

Kuguaglycoside C 

 

IMR-2 Hücre canlılığının azalması TRADD ↑                     Survivin ↓ 

RIP ↓                            DFF45 ↑ 

Tabata vd., 2012 

Charantagenin D 

Charantagenin E 

Kuguaglycoside C 

Momordicoside K 

 

A-549 

U87G 

 

Hücre canlılığının azalması 

  

Wang , 2012. 



 

 
 

Çizelge 5.3: MC Özüt İçeriğindeki Proteinlerin Farklı Kanserler Üzerine Etkileri 

 

PROTEİNLER 

 

KANSER TİPİ 

 

ANTİKANSER ETKİ 
 

 

HEDEF PROTEİNLER 

 

REFERANS 

 

Α-momorcharin 

CNE-2 

HONE-1 

NP69 

Hücre büyümesinin azalması 

Hücre döngüsü durdurulması 

Tümör koloni oluşumunun azalması 

 

HIF1α  ↓                Cleavege cas3 ↑ 

VEGF  ↓                Cleavege cas8 ↑ 

p-ERK  ↓               Cleavege cas9 ↑ 

RIP1  ↓                  p-GSK3α (Ser 21) ↓ 

CHOP  ↓                p-GSK3β (Ser9) ↓ 

 

Pan vd., 2014. 

MDA-MB-231 

MCF-7 

MDA-MB-453 

Hücre büyümesinin azalması 

Hücre döngüsü durdurulması 

Cas3 aktivitesi ↑  

Cao vd., 2015. 

A-549 

HEPG2 

Hücre büyümesinin azalması 

Hücre döngüsü durdurulması 

DNA hasarı 

  

Fan vd., 2015. 

 

Α-β-momorcharin 

 

A549 

1321N1 

Gos-3 

U87G 

Sk Mel 

Weri Rb-1 

 

 

Hücre büyümesinin azalması 

 

 

Cas3 ↑ 

Cas9 ↑ 

Sitokrom c salınımı ↑ 

 

 

Manoharan. vd., 

2014. 

 

BG-4 

 

HCT-116 

HT-29 

 

Hücre büyümesinin azalması 

Tümör koloni oluşumunun azalması 

Bax ↑ 

Cas3 ↑ 

Bcl-2 ↓ 

XIAP ↓ 

CDK2 ↓ 

 

Dia. ve Krishnan, 

2016. 

 

Protein P-B ve 

pentatrikopeptid 

tekrar içeren 

proteinler 

 

SGC-7901 

 

Hücre büyümesinin azalması 

 

  

Li Y. vd., 2012. 



 

 
 

Çizelge 5.3: Devam ediyor 

 

PROTEİNLER 

 

KANSER TİPİ 

 

ANTİKANSER ETKİ 
 

 

HEDEF PROTEİNLER 

 

REFERANS 

 

Lektin 

 

CNE-1 

CNE-2 

Hücre büyümesinin azalması 

Hücre döngüsü durdurulması 

NO üretiminde artış 

Siklin D1 ↓                     cas3 ↑ 

p-RB ↓                            cas8 ↑ 

p-p38MAPK ↑                cas9 ↑ 

Cleavege PARP ↑           cyto c ↑ 

 

Fang vd., 2011b 

 

HEPG2 

PLC/PRF/5 

Hücre büyümesinin azalması 

Hücre döngüsü durdurulması 

Tümör koloni olşumunda azalma 

DNA hasarı 

 

P21 ↓                               cas3 ↑ 

P53 ↓                               cas8 ↑ 

LC3-II ↑                          cas9 ↑ 

Cleavege PARP ↑           p-JNK ↑ 

p-p38MAPK ↑ 

 

 

Zhang vd., 2014. 

 

MAP-30 

 

LoVo 

Hücre büyümesinin azalması 

Hücre döngüsü durdurulması 

DNA hasarında artış 

Apoptotik hücre yoğunluğunda artış 

 

Bcl-2 ↓ 

Bax ↑ 

 

Fan vd., 2008. 

LNCaP 

PC-3 

PIN 

RWPE-1 

Hücre büyümesinin azalması 

Hücre döngüsü durdurulması 

Apoptozun indüklenmesi 

Normal prostat hücreleri üzerinde etkisi yok 

Cleavege cas3 ↑              p-AKT ↓ 

Cleavege cas 8 ↑             p-GSK3β ↓ 

Cleavege PARP ↑           p- β-katenin ↑  

c-Myc ↓                          PTEN  ↑                        

 

Xiong vd., 2009. 

A-549 

HEPG2 

Hücre büyümesinin azalması 

Hücre döngüsü durdurulması 

DNA hasarı 

  

Fan vd., 2015. 

HL-60 

THP-1 

Primer AML 

hücreleri 

Hücre büyümesinin azalması 

Apoptozun indüklenmesi 

Otofajinin inhibisyonu 

Cleavege cas3 ↑              P62 ↑ 

Cleavege cas 8 ↑             Beclin1 ↓ 

Cleavege cas9 ↑              LC3-II ↓ 

Cleavege PARP ↑           Bax ↑ 

Survivin ↓                       Bcl-2 ↓ 

 

 

Qian vd., 2016. 

 



 

 
 

Çizelge 5.3: Devam ediyor 

 

PROTEİNLER 

 

KANSER TİPİ 

 

ANTİKANSER ETKİ 

 

 

HEDEF PROTEİNLER 

 

REFERANS 

 

 

 

MAP-30 

  

 

HEPG2 

 

Hücre büyümesinin azalması 

Hücre döngüsünün durdurulması 

Tümör koloni oluşumunda azalma 

DNA hasarı 

 

 

P53 ↓ 

Cas3/8/9 ↑ 

Cleavege PARP ↑ 

Bcl-2 ↓ 

p-AKT ↑ 

p-ERK ↑ 

p-p38MAPK ↑ 

 

 

 

Fang vd., 2012a. 

 

 

Rnaz MC2 

  

 

MCF-7 

 

 

Hücre büyümesinin azalması 

 

 

p-AKT ↑ 

p-JNK1 ↑ 

Bak ↑ 

Clavege cas3/7/8/9 ↑ 

Clavege PARP ↑ 

 

 

Fang vd., 2011a. 

  

 

HEPG2 

 

Hücre büyümesinin azalması 

Hücre döngüsü durdurulması 

Tümör koloni olşumunda azalma 

DNA hasarı 

 

 

P53 ↓ 

P21 ↓ 

Cas3/8/9 ↑ 

Cleavege PARP ↑ 

Bcl-2 ↓ 

Bak ↑ 

p-AKT ↑ 

p-ERK ↑ 

p-JNK ↑ 

 

 

Fang vd., 2012b. 
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6. SONUÇ 

Yapısındaki birçok bileşikten dolayı geleneksel tıpta uzun yıllar boyunca 

kullanılan Momordica charantia, yapılan çalışmada U87G hücreleri üzerinde anti–

tümör etki göstermiş olup; kanser hücreleri üzerinde sitotoksik etkiye sahiptir ve hücre 

çoğalmasını doza bağlı olarak azaltmıştır. Ayrıca hücre çoğalması, migrasyon, invazyon 

ve anjiyogenez dahil olmak üzere birçok biyolojik süreçte görev alan Src-1 ve Sparc 

proteinlerinin ekspresyon seviyelerini inhibe ederek hücrelerin yapışkan özelliklerini 

kaybetmesini sağlamış ve hücre invazyonunu da azaltıcı yönde etki göstermiştir. 

Sonuç olarak, yapılan bu çalışmada ve literatür çalışmalarında MC özütleri 

yapısındaki birçok aktif bileşenlerden dolayı umut verici etkiler sergilemiştir. Bununla 

birlikte, birçok durumda bu benzersiz özelliklere katkıda bulunan çoğu aktif moleküller 

halen tam olarak araştırılmamış ve kanser hücreleri üzerindeki olası etkileri 

çalışılmamıştır. MC özütü içerisindeki aktif bileşenlerin tamamen tanımlanması, daha 

iyi ve etkili ilaçların geliştirilmesine yol açabilecek farmakokinetik, toksisite, 

metabolizma ve maliyet açısından da düşük izolasyon ve sentezlerinin daha net bir 

şekilde anlaşılmasına yol açacaktır. Ayrıca MC’nin in vivo tümör aktivitelerini 

değerlendirmek ve altta yatan etki mekanizmalarını anlayabilmek için daha fazla 

farmakolojik çalışmalara da ihtiyaç vardır. 

Sparc’nin bakır bağlayıcı bölgesi ile kanser hücrelerinde anjiyogenik etki 

göstermesinden dolayı, MC özütünün bakır bağlayıcı proteinler üzerindeki etkisinin ve 

bu proteinler ile Sparc arasındaki ilişkiyi nasıl etkilediğinin ortaya konulması 

gerekmektedir. Bunlara ek olarak hücre yapışkanlığı, hücre hareketi, migrasyon ve 

invazyon gibi fizyolojik süreçlerde rol oynayan Sparc ve Src-1 proteinlerinin bu 

süreçlerde sinyal yolakları üzerinden moleküler ortaği olabilecek hedef protein ve/veya 

genler ile ilişkisinin ortaya konması da gerekmektedir. Bu nedenle daha fazla in vitro 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Bununla birlikte GBM üzerinde tedavi edici yönden gerek özütün gerekse özüt 

içerisindeki bileşenlerin avantajlarının daha net ortaya konulması açısından günümüzde 

GBM tedavisinde mevcut olarak kullanılan FDA onaylı Temozolomide (TMZ) ile 

karşılaştırmalı çalışılması gerekmektedir. 
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