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Yeni Sentezlenen Bir Tiyosemikarbazon Turevinin Prostat Kanseri
Hucre Kulturleri Uzerine Antikanserojenik Ozelliklerinin
Belirlenmesi: In Vitro Bir Calisma

Amag: Prostat kanseri, erkeklerde en yaygin olan kanser turlerinden biridir. Degisik tipteki cogu
kanser tirleri igin kesin ¢6zim olabilecek bir tedavi yontemi tam olarak gelistirilemedigi icin, bu
yondeki calismalar artarak devam etmekte ve gulncelligini korumaktadir. Tiyosemikarbazon (TSC)
ve Schiff bazlarinin tiirevleri ve bunlarin metal kompleksleri antitimor aktiviteye sahiptirler ve
antitimor ilaglar olarak kullaniimaktadirlar. Bu bilesiklerde meydana getirilen yapisal degisikliklerle
olusturulan maddelerin farkli etkilere sahip oldugu kantitatif yapi-aktivite iligkisi (QSAR)
arastirmalari ile ortaya konulmustur. Calismamizin amaci, laboratuvarlarimizda sentezlenebilen ve
antikanserojenik etki gdsterme potansiyeline sahip bu bilesiklerin muhtemel antikanserojenik
etkilerinin belirlenmesi ve bu etkilerinin mekanizmalarinin aydinlatiimasidir.

Gereg ve Yontem: Calismada androjen duyarli (LNCaP) ve androjen duyarsiz (PC3) olarak iki
farkli prostat kanseri hiicre kiiltiirii kullanildi. ik asamada, prostat kanseri hiicreleri TSC tiirevi ve
farkh metal komplekslerinin 1, 25 ve 50 uM’lik konsantrasyonlariyla 24 saat sureyle inkibe edildiler
ve 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) yontemi ile bu maddelerin
antitimor etkinlikleri belirlendi. Comet assay ile de DNA hasari Uzerinden etkilerinin varligi tayin
edildi.

Bulgular: TSC ve metal komplekslerinin hepsinin (Ni kompleksi harig) LNCaP hicrelerinin canlhgi
Uzerine doz bagimli olarak etkilerinin oldugu belirlendi. Ancak PC3 hiicreleri tizerine (ligandin 25 ve
50 pM konsantrasyonlari harig) herhangi bir etki gézlenmedi.

Sonug: Bu galismanin sonuglari, test edilen ajanlarin LNCaP huicreleri tizerine antitimor aktiviteye
sahip oldugunu ve bu etkilerini androjen reseptori varliginda DNA hasarina sebep olarak ortaya
koydugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: LNCaP, PC3, tiyosemikarbazon, DNA hasari, prostat kanseri.

Determination of Anti-Carcinogenic Properties of a Newly Synthesized
Thiosemicarbazone Derivate on Prostate Cancer Cell Cultures: an In Vitro Study

Objective: Prostate cancer is the most common type of cancer in males. There is currently no
therapy to cure various types of cancer, and hence studies aiming to develop cancer treatment are
important and ongoing. Thiosemicarbazone (TSC) and Schiff base and their metal complexes have
antitumor activity and are being used as antitumor drugs. It has been revealed with quantitative-
structure-activity relationship (QSAR) studies that production of new substances by structural
changes in these compounds has different effects. In this study, a new TSC and its Cu, Co and Ni
metal complexes synthesized in our laboratory was investigated in terms of their mechanism of
action and antitumor properties by using androgen-dependent (LNCaP) and independent (PC3)
human prostate cancer cell lines.

Materials and Methods: At the first stage of the study, these cell lines were treated with varying
concentrations of TSC and Schiff base and their metal complexes (1,25 and 50 uM) for 24 h.
Antitumor activities of these substances were evaluated by 3-(4,5-dimethyithiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. Mode of action of these antitumor substances was
determined by comet assay (reveals DNA damage).

Results: TSC and its metal complexes (except Ni complex) dose-dependently reduced cell viability
of LNCaP cells but they did not have any effect on viability of PC3 cells (except 25 and 50 uM). All
of the substances dose-dependently increased DNA breakage in LNCaP cells, but not in PC3 cells.

Conclusion: Our results indicate that the tested agents have antitumor activity on LNCaP cell lines
and these cytotoxic effects appear to be androgen reseptor dependent DNA damage.

Key Words: LNCaP, PC3, thiosemicarbazone, DNA damage, prostate cancer.

Giris

Prostat kanseri, lUlkemizde yliz binde 24,33’liik oranla akciger kanserinden sonra
ikinci en sik gorilme oranina sahip kanser tirtdir (1). Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa’da da insidansi oldukga ylksektir (2). Tiyosemikarbazon (TSC) ve Schiff Bazi

(SB) turevleri, antiviral, antineoplastik vb etkileri nedeniyle yogun bir kullanim alanina
sahiptirler (3). Bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin, molekdlin iki azot atomu ve bir
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kukurt atomu ile esansiyel agir metal iyonlari arasinda
olusan U¢ digli selat olusturma yeteneginden
kaynaklanabilecegi belirtiimektedir (4). Bazi
arastirmacilar ligandlara goére selatlarin daha aktif
oldugunu ve aromatik aldehitlerle birleserek yeni
bilesikler olugturmus (substitiiye olmus) TSC'ler ve metal
komplekslerinin gigli bir farmakolojik etkiye sahip
olduklarini rapor etmiglerdir (5). TSC'lerle ilgili yapilan
mevcut aragtirmalarda ligand olarak O6zellikle 2-asetil
pridin, gegis metali olarak ¢ogu enzim kofaktorleri olan
Cu, Co, Ni, Zn gibi metallerle birlikte canli organizmalar
icin gok toksik olmalarina ragmen, Cd ve Hg bilesiklerinin
de antitimor ozellikleri arastiriimistir (6, 7). TSC’ler ve
SB turevleri DNA ve RNA sentezini inhibe etmektedirler.
Onlarin bu etkisi ribontkleotitleri deoksiribonikleotitlere
indirgeyen ribonikleotit rediiktazin (RR) bilinen en gligli
inhibitdri olmalarindan kaynaklanmaktadir (2). RR, hiicre
bélinmesi ve timoér gelisimi icin oldukga 6nemli bir
enzimdir (8, 9). RR inhibitéri olan TSC’ler DNA sentezi
ve tamirini inhibe ederek antineoplastik etkiler gésterirler
(10). Yapilan preklinik melanoma modellerinde (11) ve
prostat kanserli hastalara tek ajanin uygulandigi Faz |
galismalarinda (12) 3-aminopyridine-2-carboxaldehyde
TSC'nin  (Triapine®) antitimoér  aktivite gosterdigi
saptanmistir.  Farkh TSC analoglarinin  etkilerinin
arastirildigi bir calismada, TSC analoglarinin DU 145
prostat kanseri hiicrelerinin invazyonunu (en gugli olarak
3-bromophenyl-20 -fluorophenyl TSC 1) énemli bigimde
inhibe ettikleri ortaya konulmustur (13). Adsule ve ark.
da PC-3 ve LNCaP prostat kanseri hiicreleri lizerinde
yaptiklari  denemelerde yeni TSC ve SB-Cu
komplekslerinin doz bagimli olarak antiproliferatif ve pro-
apopitotik aktiviteye sahip olduklarini ve bu etkilerini de
kanser hlcrelerinde proteozom aktivitesini inhibe ederek
ortaya koyduklarini rapor etmiglerdir (14). TSC’lerin
antitimor aktiviteye sahip olmasi ve bu aktivitelerini de
genellikle DNA Uzerine etki ederek gosterdikleri ileri
surdlmastir (2, 10). Bu cgalisma, laboratuvarimizda
sentezlenen ve antitimor aktiviteye sahip olma
potansiyelinde olan yeni TSC ve metal komplekslerinin in
vitro olarak antitimér &zelliklerinin  belirlenmesi  ve
sergileyecekleri olasi etkilerinin DNA hasari ile iligkisini
ortaya ¢gikarmak amaciyla planlandi.

Gereg ve Yontem
Kimyasallar ve ajanlar

Test edilecek ligand (L) [(E)-4-((5-amino-3-(2-
hydroxybenzylideneamino)-1H-pyrazol-4-yl)diazenil)
benzoic acid] ve farkli metal kompleksleri (L-Co, L-Cu, L-
Ni), Firat Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii’'nde
sentezlendi ve karakterize edildi (15-26). Newborn Fetal
calf serum (FCS) ve penisilin-streptomisin Biological
Industries’den (Israel), NaCl, NaOH, dimetil silfoksit
(DMSO) ve HCI Merck'ten (Dormstadt, Germany) satin
alindi. Kullanilan diger kimyasallar, medyumlar ve ajanlar
Sigma—Aldrich’ten (St. Louis, MO, USA) saglandi.
Deneylerin tim safhalarinda bi-distile su kullanildi. Test
edilen ligandlar DMSO’ da ¢oziildiiler ve DMSO’ nun final
konsantrasyonu uygulamalarin hicbirinde %0.5’den daha
blyulk bir konsantrasyonda degildi.
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Hiicre kliltiirleri

Androjen reseptor pozitif (LNCaP) ve androjen
reseptdr negatif (PC3) insan prostat kanseri huicre serileri
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Uro-onkolojik
Arastirmalar Laboratuvar’'ndan (cretsiz olarak temin
edildi. Tim hiicreler 25 mm? kiiltur flasklarinda, icerisine
%10 FCS, 100U/ml penisilin ve 0.1mg/ml streptomisin
ilave edilerek hazirlanan RPMI-1640 medyumu ile
beslendiler. %5 CO.li inkibatorde, 37°C'de ve nemili
ortamda tutulan hicrelerin medyumlari haftada iki defa
degistirildi. Hucreler konfluent oldugunda tripsin-EDTA
kullanilarak flasklardan soékildi ve 96 kuyucuklu
platelere aktarilarak MTT ve Comet Assay analizlerinde
kullanildilar.

Test ajanlari ile muamele

Test edilecek ajanlarin (L, L-Co, L-Cu, L-Ni ) 1, 25 ve
50 uM’lik konsantrasyonlari ile ayni miktarlarda ¢ézicu
(DMSO) hcrelerin iginde bulundugu kuyucuklara ilave
edildi ve CO; inkubatériinde (Nuaire Co, Playmouth,
MN, ABD) 24 saat sireyle 37°C’de inkiibasyona
birakildi. inkiibasyonlar sonrasinda hiicrelerin canlilk
orani bir hemositometrede %0.4 tryphan blue kullanilarak
belirlendi. Canliik oraninin %90’ in altinda oldugu
durumlarda deneylere baslanmadi.

MTT Assay

Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin degerlen-
diriimesinde yaygin olarak kullanilan enzimatik test
yontemlerinden biri olan MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
difenil tetrazolium bromid] assay yontemi ile belirlendi
(27). Bu yodntem, MTT boyasinin tetrazolium halkasini
pargalayabilmesi ilkesine dayanmakladir. Bu yéntemde,
MTT canli hicrelere aktif olarak absorbe olur ve
reaksiyon mitokondriyal suksinat  dehidrogenaz
tarafindan katalize edilerek mavi-mor renkli, suda
¢bzinmeyen formazana indirgenir. Formazan olusumu,
yalnizca aktif mitokondrinin bulundugu canli hicrelerde
gorilmektedir. Bu da hicre canliliginin bir belirteci olarak
kabul edilmekte ve spektrofotometrik olarak belirlenen
deder yasayan hiicre sayisi ile iligkilendiriimektedir (27,
28). Sterii PBS igerisinde hazirlanan stok MTT
solisyonundan, 0,5 mg/mL MTT c¢alisma soliisyonu
hazirlandi ve 96 kuyucuklu plaklara ilave edildi.
inkiibatérde 3 saat bekletildikten sonra plakalardaki
hucrelerin optik dansiteleri ELISA cihazinda (Bio-Rad,
ABD) 540 nm dalga boyunda okutuldu (29). Kontrol
kuyucuklari  okutularak elde edilen  absorbans
degerlerinin ortalamasi alindi ve bu deger %100 canh
hiicre olarak kabul edildi. Cozlicii ve ajan uygulanan
kuyucuklardan elde edilen absorbans degerleri kontrol
absorbans degerine oranlandi ve yluzde canlilik olarak
kabul edildi. MTT denemeleri farkli giinlerde en az 10
kez tekrarlandi ve test maddelerinin prostat kanseri
hiicreleri Gizerine sitotoksik etkilerinin olup olmadigi tespit
edilmeye calisildi.

Comet Assay

Tek hicre jel elektroforezi olarak da bilinen Comet
Assay, memelilerin DNA hasarini (genotoksisite)
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belirlemek igin yaygin olarak kullanilir (30). Nétral comet
assay teknigi Devlin ve ark. (31) tarafindan tarif edilen
metotta kuguk degisiklikler yapilarak uygulandi. Kisaca
soyleydi: ik olarak rodajli lamlar mikrodalga firnda PBS
icerisinde ¢ozdirilen %0.65’lik high melting agarose
(HMA) ile kaplandi ve karanlikta 1 giin sireyle kurumaya
birakildi. Kiltire edilen prostat kanser hiicre tipleri, test
edilecek bilesiklerin farkli konsantrasyonlari (1, 25 ve 50
uM) ile 24 saat inkiibe edildiler. inkilbasyondan sonra
hiicreler 42°C sicakliktaki low melting agarose ile
karistinlarak HMA ile kaplanmis lam Uzerine yayildi ve
lamlarin Uzeri hizli bir sekilde lamelle kapatilarak agar
katilagincaya kadar 10-15 dakika sureyle karanlikta
+4°C'de tutuldular. Daha sonra lamlar stok lizis
soliisyonundan (2.5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris,
pH: 10) taze olarak hazirlanmis soguk lizis soliisyonu
(stok lizis sollisyonuna, %1 Triton X-100 ve %10 DMSO
ilave edilerek hazirlandi) icerisine yerlestirildi ve yine
karanlikta +4°C’de 1 saat sureyle bekletildi.

Elektroforez

Lizis isleminden sonra lamlar igerisi soguk notral
elektroforez tamponu ile dolu yatay bir elektroforez
tankina (Bio-Rad, ABD) ayni yonli olarak yerlestirildi.
Lamlar tanka yerlestiriimeden 6nce tankin voltu 25 V
(0.83 V/cm), amperi de 300 mA’e sabitlendi ve 20 dakika
streyle isleme devam edildi. Elektroforez sonrasinda
lamlar nétralizasyon tamponu (0.4 M Tris, pH 7.5) ile 3
kez 5 dk, +4°C’de nétralize edildiler. Daha sonra lamlar,
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50 pl ethidium bromide ile boyandi ve Uzerine lamel
kapatilarak karanlikta +4°C’de 20-30 dk. kadar bekletildi.

Skorlama

Skorlama islemi, bir floresans mikroskop (Zeiss
Axiovert, Almanya) ve Comet IV software programi
kullanilarak yapildi. Her lamdan rastgele en az 25 hicre
sayilarak, gruplarin tail intensity (TI), tail lenght (TL) ve
tail moment (TM) parametreleri belirlendi. TI, TL ve TM
parametrelerinde meydana gelen artislar DNA hasarinin
varligini  ve oranini belirlememize yardimci oldu.
Analizler farkli glinlerde en az beser kez tekrarlandi.

[statistiksel Analizler

Verilerin analizinde SPSS 15.0 for Windows programi
kullanildi. MTT Assay’den elde edilen hiicre canlilig
yluzde degerleri Students' t testi kullanilarak, Comet
Assay’den elde edilen sonuglar da one-way ANOVA post
hoc Tukey HSD testi kullanilarak analiz edildi. Sonuglar
ortalamatSEM olarak belirtildi ve p<0.05 olanlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hicre canlihgi: LNCaP ve PC3 hucreleri 24 saat
sureyle L, L-Cu, L-Co ve L-Ni'nin farkli konsantrasyonlari
ile (1, 25 ve 50 pyM) inkiibe edildikten sonra hiicrelerin
canhhk oranlarinda meydana gelen % degisimler MTT
assay ile belirlenip tim sonuglar Tablo 1 de
gOsterilmigtir.

Tablo 1. LNCaP ve PC3 insan prostat kanser hiicre kiiltirlerine test ajanlarinin uygulanmasindan 24 saat sonra hicre
canlilik oranlarinda meydana gelen % degisiklikler (Students' t testi; °p<0.001, bp<0.005, °p<0.01 ve UIp<0.05).

LNCaP PC3
1 pM 25 pM 50 uM 1 pM 25 pM 50 uM
Céziicii Kontrol 108.7245.48 108.7245.48 108.72+5.48 92.56+5.89 92.56+5.89 92.56+5.89
Ligand 98.23+7.53 67.47+8.14° 64.42+6.49" 95.20+4.32 80.71+11.49 70.73+4.77¢
Ligand-Cu 64.58+7.99° 52.82+2.80° 51.86+6.25° 84.63+3.79 74.50+10.93 71.7049.36
Ligand-Co 67.89+3.58"° 54.45+8.05° 56.57+6.42" 91.4616.67 77.678.32 76.28+8.49
Ligand-Ni 68.27+5.17° 69.24+6.06° 71.956.78° 81.59+2.48 82.0116.36 76.3718.09

LNCaP hicrelerine uygulanan ligandin 25 ve 50 yM
konsantrasyonlari hiicre canliliginda anlamli azalmaya
sebep olurken (p<0.01 ve p<0.005, sirasiyla; Sekil 1A),
PC3 hcreleri Gzerine sitotoksik etki sadece ligandin en
yuksek konsantrasyonda gozlendi (p<0.05, Sekil 1B).

L-Cu'nun test edilen tim konsantrasyonlari LNCaP
hicrelerinin canhliginda anlamli azalmalara sebep oldu
(1 pM igin p<0.005; 25 ve 50 pM igin p<0.001; Sekil 2)
ancak PC3 hucreleri Uzerine herhangi bir sitotoksik etki
olusturmadi.
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Sekil 1. LNCaP (A) ve PC3 (B) hiicre kiiltirlerine ligand uygulanmasindan 24 saat sonra hiicre canlilik oranlarinda
meydana gelen % degisiklikler (Students' t testi; bp<0.005, °p<0.01 ve UIp<0.05).
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Ligand-Cu Kompleksi
Sekil 2. LNCaP hicre kdltirlerine  ligand-Cu

kompleksinin uygulanmasindan 24 saat sonra hiicre
canhlik oranlarinda meydana gelen % degisiklikler
(Students' t testi; ?p<0.001, °p<0.005).

L-Co’'nun 1, 25 ve 50 pM’lik konsantrasyonlarinin
higbiri PC3 hcrelerinin canlilik oranlarinda anlamli bir
anlamla azalma meydana getirmezken, LNCaP
hicrelerinin canlilik oranlari uygulanan tim
konsantrasyonlarda anlamh sekilde azaldi (p<0.005;
Sekil 3).
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Sekil 3. LNCaP hicre kilturlerine ligand-Co

kompleksinin uygulanmasindan 24 saat sonra hicre

canhhk oranlarinda meydana gelen % degisiklikler
(Students' t testi; bp<0.005).
LNCaP  hicreleri  Uzerine  uygulanan L-Ni

konsantrasyonlarinin tamami anlamh bigcimde sitotoksik
etki sergilerken (1 ve 25 yM igin p<0.005; 50 puM igin
p<0.01; Sekil 4), test edilen bilesiklerin hicbir
konsantrasyonu PC3 hicrelerinin canhhidinin anlamli
bicimde azalmasina neden olmadi.
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Sekil 4. LNCaP hicre kulturlerine ligand-Ni kompleksinin

uygulanmasindan 24 saat sonra
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canlihk

oranlarinda meydana gelen % degisiklikler (Students' t

testi; ®p<0.005, °p<0.01).
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DNA hasari Comet Assay yontemi kullanilarak
belirlendi. LNCaP ve PC3 hiicreleri sentezlenen ligand
ve liganda bagli Cu, Co ve Ni gibi metal komplekslerinin
1 ve 50 uM'lik iki farkli konsantrasyonuyla 24 saat
stireyle inkiibe edildiler. Elde edilen TI, TL ve TM
parametreleri Tablo 2 (PC3) ve Tablo 3'te (LNCaP)
sunulmustur. Test edilen maddelerin digslk veya ylksek
konsantrasyonlarinin hig biri PC3 hucrelerinin DNA’sinda
anlaml herhangi bir hasara sebep olmadi.

Ligandin uygulanan disik ve yuksek
konsantrasyonlarinin her ikisi de TI (p<0.001), TL
(p<0.001; p<0.005, sirasiyla) ve TM (p<0.001; p<0.005,
siraslyla) parametrelerini istatistiksel olarak anlamli
sekilde artirdi. 24 saat siireyle 1 yM L-Cu uygulamasi
parametrelerin  herhangi  birinde artis meydana
getirmezken, 50uM’lik konsantrasyon her i¢c parametreyi
de (TI, TL ve TM) artirarak doz bagimli bir sekilde DNA
hasarina sebep oldu (p<0.001; Tablo 3). L-Co ve L-Ni
uygulamasi da L-Cu uygulamasi ile benzer sekilde DNA
hasarini doz bagimh olarak artirdi (her iki kompleks igin
p<0.001; Tablo 3).

Tablo 2. PC3 insan prostat kanser hiicre kiiltirlerine test ajanlarinin uygulanmasindan 24 saat sonra TI, TL ve TM
degerlerinde meydana gelen degisiklikler (one-way ANOVA, post hoc Tukey HSD testi).

PC3 (1 ) PC3 (50 )

TI L ™ TI L ™
Céziict Kontrol 13.36£0.46 0.95+0.24 0.12+0.04 13.36£0.46 0.95+0.24 0.12+0.04
Ligand 18.0241.98 3.111.89 0.41+0.26 12.41£0.40 0.58+0.14 0.06+0.01
Ligand-Cu 15.380.67 0.93+0.03 0.100.01 15.03£0.96 2.50+0.50 0.27+0.05
Ligand-Co 15.43:0.61 0.98+0.27 0.110.03 13.3740.35 1.6740.25 0.16+0.04
Ligand-Ni 15.15:0.31 0.97+0.20 0.110.03 15.38+0.18 1.69+0.54 0.19+0.07

Tablo 3. LNCaP insan prostat kanser hiicre kultirlerine test ajanlarinin uygulanmasindan 24 saat sonra TI, TL ve TM
degerlerinde meydana gelen degisiklikler (one-way ANOVA, post hoc Tukey HSD testi; ®p<0.001, °p<0.05 ve °p<0.005).

1ul 50 pl
Tl TL ™ Tl TL ™

Cozicl

Kontrol 11.360.33 0.68+0.21 0.10£0.05 11.360.33 0.680.21 0.10£0.05

Ligand 27.38+1.97° 23.93+2.9° 6.00+0.86° 18.58+1.58° 14.49+2.57° 3.20+0.68"

Ligand-Cu 14.49+0.10 5.78+1.68 1.36+0.51 22.06+1.53° 18.74+2.61° 4.07+0.71°

Ligand-Co 11.84+0.30 0.49+0.11 0.04+0.01 21.77+1.32° 18.15+2.21° 3.70+0.53°

Ligand-Ni 12.41£0.72 1.89+0.81 0.32+0.19 34.60+1.56° 38.73+2.83° 9.05+0.86°
Tartisma

Son yillarda cesitli tiyazol analoglarinin antitimor

aktiviteleri bu bilesiklerin tiyosemikarbazon ve tiyoure
turevleri icin de denenmis ve TSC pargasina substitliye
olmus alifatik gruplara sahip tlrevlerin ayni yerde

aromatik gruplara sahip tiirevlere gére daha fazla aktivite
gosterebilecedi belirtiimektedir (32). TSC’ lerin ylksek
afiniteye sahip metal-iyon selatlarinin biyolojik aktiviteleri,
konjuge olmayan ve metal bagh formlari arasinda
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oldukga farkhhk géstermektedir (33-35). TSC ve SB’larda
olusturulan kimyasal degisikliklerle ortaya c¢ikan farkl
maddenin, sentez edildigi ana maddeye goére daha farkli
Ozellikler  sergiledigi yapi-aktivite calismalariyla
gOsterilmistir (36-38). Luque de Castro ve ark. (39)
tarafindan  sentez  edilen 1,2-Naphthoquinone-2-
thiosemicarbazone’'un etkili bir antitimoér ilag olarak
kullaniilmasi disunulirken, bu maddeden tiretilen 4-
hydroxy-3-methyl-1,2-naphthoquinone-1

thiosemicarbazone‘'un MCF-7 meme kanseri hucreleri
Uzerine in vitro antitimor aktivite sergiledigi belirlenmistir
(40). Bu liganda Cu baglanmasiyla meydana getirilen
metal kompleksinin ise, ana bilesenden ¢cok daha guiglu
bir antitmor aktivite sergiledigi goézlenmistir (40, 41).
TSC-Cu komplekslerinin timor hicrelerine karsi in vitro
sitotoksik  etkileri ile  dogrudan iligkili  oldugu
belirtiimektedir (42). Calismamizda ligandin farkli
dozlarinin uygulanmasi, canlilik oranlarinda her iki tip
hiicre grubu Ulzerine doz bagimli olarak etki gdsterdi
ancak LNCaP hicreleri Uzerine olan etki daha guglu
olarak ortaya ¢ikti. Bakir, kobalt ve nikel komplekslerinin
uygulanmasi PC3 hicreleri lzerinde anlamh bir
azalmaya yol agmamasina ragmen LNCaP hicreleri
Uzerine doz bagimli etkiler meydana getirdiler (nikelin
etkisi harig). Ozellikle ligandin bakir ve kobalt
komplekslerinin etkileri en disik dozda bile oldukga
gucli (%35.42 ve 32.11, sirasityla) olarak ortaya cikti.
Nikel kompleksinin etkisi de benzer sekildeydi ancak etki
doz bagimli degildi. Calismamizdan elde ettigimiz
sonuglar, denemesini yapmis oldugumuz ve yeni
sentezlenmis olan TSC tlrevinin anti-kanserojenik bir
Ozellige sahip olabilecegini ve bu bilesigin yapisinda
meydana getirilecek degisikliklerle sentezi yapilan metal
komplekslerinin daha farkh ve belki de daha gtiglu etkiler
ortaya koyabilecegdini gostermektedir. Yapilan ¢alismalar,
sentezlenen bu yeni bilesiklerin yapisal farkliligina bagh
olarak farkli derecelerde antitimaor ézelliklerinin oldugunu
ortaya koysa da, bu maddelerin etki mekanizmalarini
aciklamaya yonelik galismalarin sayisi yeterli diizeyde
degildir. ileri siirtilen muhtemel hipotezlerden bir tanesi,
metalin protein ya da enzimlere baglanma ilgisindeki
degisikligin, DNA ile etkilesim slrecini degistirdigi ve
bdylece hicre proliferasyonunun ve DNA
replikasyonunun etkilenmesine sebep oldududur (40).
TSC’ler, ribonlkleosit rediktazin bilinen en gugll
inhibitdrlerindendir (3, 43, 44) ve SB’lari antitimor
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