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Bu çalışmada, PC-3 insan prostat kanseri hücrelerinde 2,3-dihidrobenzoik asit (2,3-DHBA)’in antikanser aktivitesinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır. Ayrıca, 2,3-DHBA'nın PC-3 insan prostat kanseri hücrelerinin lipid profili üzerindeki etkileri de shotgun lipidomik 
yaklaşımla incelenmiştir. Doğal olarak oluşan bir fenolik asit türü olan 2,3-DHBA’nın, PC-3 insan prostat kanseri hücrelerinde 
antikanser aktivitesi, MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum) yöntemi ile belirlendi. 2,3-DHBA’nın apoptotik etkisi 
ise, DAPI (4,6-diamidino-2 fenilindol) boyamasıyla incelenmiştir. Sonuçlarımız, 2,3-DHBA’nın PC-3 insan prostat kanseri      
hücrelerinde antikanser aktivitesine sahip olduğunu ve bu etkinin doza ve zamana bağlı olarak arttığını göstermiştir. Ayrıca DAPI 
boyaması, kromatin yoğunlaşması ve nükleer fragmantasyon gibi apoptotik özelliklerin zamana bağlı bir şekilde arttığını 
göstermiştir. Kanser dahil olmak üzere bazı hastalıkların, belirli lipit türlerinde spesifik değişikliklerle ilişkili olduğu bilinmektedir. 
Çalışmamızın son aşamasında, 2,3-DHBA’nın PC-3 insan prostat kanseri hücre lipid profili üzerindeki etkileri, shotgun lipidomik 
yaklaşım kullanılarak incelenmiştir. Yapılan analizler sonucunda, 2,3-DHBA uygulamasının PC-3 insan prostat kanseri hücre lipit 
türlerinde yağ asitleri, gliserolipid, gliserofosfolipid, sterol lipitler, prenol lipidler ve polipetid lipit türlerinde değişikliklere neden 
olduğu görülmüştür. 
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In this study, we aimed to determine the anticancer activities of 2,3-dihydroxybenzoic acid (2,3-DHBA) against PC-3 human 
prostate cancer cells. In addition, the effects of 2,3-DHBA on the lipid profile of PC-3 human prostate cancer cells were also 
investigated by the shotgun lipidomic approach. The anticancer activity of 2,3-DHBA which is a naturally occurring type of 
phenolic acid on PC-3 human prostate cancer cells was determined by MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) method. In addition, the apoptotic effect of 2,3-DHBA was investigated by DAPI (4,6-diamidino-2 
phenylindole) staining. Our results showed that 2,3-DHBA have an anticancer activity to PC-3 human prostate cancer cells and 
this effect was increased in dose and time-dependent. In addition, DAPI staining showed that apoptotic properties such as 
chromatin condensation and nuclear fragmentation increased in a time-dependent manner. Certain diseases, including cancer, 
are known to be associated with specific changes in particular lipid species. In the last step of our study, the effects of             
2,3-DHBA on PC-3 human prostate cancer cell lipid profile were investigated using a shotgun lipidomic approach. As a result of 
the analyzes, it was observed that 2,3-DHBA application caused changes in fatty acids, glycerolipid, glycerophospholipid, sterol 
lipids, prenol lipids, and polyketide lipid species in PC-3 prostate cancer cell lipid species. 
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GİRİŞ 

 

Salisinin keşfi ve aspirinin sentezlenmesinden sonra bitkilerde 

bulunan farmakolojik aktif bileşiklerin izolasyonu ve tanımla-

malarıyla ilgili büyük bir farmasötik endüstri oluşmuştur. 

Fenolik asitler aromatik sekonder bitki metabolitleridir 1. Çay, 

kırmızı şarap, meyve ve çeşitli tıbbi bitkiler yüksek oranlarda 

fenolik asit içermektedirler 2, 3. Bitkilerden izole edilen gallik, 

klorogenik, kafeik, ellajik ve ferulik asit gibi birçok fenolik 

asidin farmakolojik olarak aktif bileşikler oldukları;            

antimutajenik, antioksidan, antikanserojen, antimikrobiyal, 

antiviral  ve antitümör aktivitelere sahip oldukları bildirilmiştir 

2, 4.  2,3-DHBA aspirinin bir metabolitidir ve Madagascar rosy, 

cezayir menekşesi ve Boreava orientalis (sarı ot) gibi birkaç 

şifalı bitkide bulunmakla birlikte Güney ve güney-doğu asyada 

genellikle konservesi yapılan batoko plum, avokado ve yaban 

mersini gibi birkaç meyve türünde de bulunmaktadır 5-12.    

Inflammasyonda önemli rol oynayan hidrojen peroksit indüklü 

nükleer faktör kappa B (NFKB) transkripsiyon faktörü akti-

vasyonunu azalttığı bildirilmiştir 13. 2,3-DHBA, nötrofil akti-

vasyonu ve radikal üretiminden kaynaklanan akut akciğer 

hasarı tedavisindede kullanılmaktadır 14, 15. 2,3-DHBA demire, 

transferrin ve laktoferrinden daha büyük bağlanma sabitine 

sahip olduğundan, β-talasemi hastalarında demir-denge 

sağlayıcı olarak değerlendirilmek amacıyla ağızdan alınan 

etkili demir-şelat ajanı olarak da kullanılmaktadır 16-18. 

 Kanser tadavisi için günümüzde mevcut modern 

tıbbın çok pahalı, toksik ve bazan verimsiz olması nedeniyle, 

olası alternatif ve/veya ilave töropatik ajanlar olarak geleneksel 
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olarak tarif edilen doğal kaynaklar yaygın olarak kullanılmak-

tadır. Kanser hastalarının % 80 kadarı alternatif veya 

destekleyici tıp kullandıklarını ifade etmektedirler ve bunların 

en az üçte birinin alternatif ilaçları kemoterapi tedavi ile 

birlikte kullandıkları bildirilmiştir 19. Epidemiyolojik çalışma-

lar yüksek bitki türevli tüketimli yaşamın, kanser gelişim 

riskini düşürdüğünü ve insan besinlerinde doğal olarak var olan 

antikanserojen ajanların güvenli, non-toksik ve insan sağlığı 

üzerine uzun süreli faydalı etkileri olduğu görüşünü 

desteklemektedir 20-22. Prostat kanseri erkeklerde ikinci en sık 

teşhisi konulan ve tüm dünyada en yaygın beşinci sıradaki kan-

ser türüdür.  

 Lipidlerin biyolojik sistemlerde; cok farklı ve önemli 

biyolojik rol oynadıkları bilinmektedir. Bu nedenle, lipidlerin 

büyük ölçeklerde toplu olarak karakterize edilmeleri sağlık 

araştırmalarında yüksek öneme sahiptir. Metabolomiksin bir 

dalı olan lipidomik alanında ilk çalışmalar Han ve Gross 

tarafından yapılmıştır 23. Lipidomiks, lipid türlerinin tam 

karakterizasyonu ve gen regulasyonunu da içeren lipid metabo-

lizma ve fonksiyonlarına katılan protein ekspresyonlarıyla ilgili 

biyolojik rollerini çalışan bir bilim dalı olarak tanımlanmıştır 

24. Birçok belirli lipid molekülü kanser ve farklı insan has-

talıklarının gelişmesiyle ilişkilendirilmiştir 25, 26. 

 Bu çalışmanın ilk kısmında, doğal fenolik bir bileşik olan 

2,3-DHBA’nın PC-3 prostat kanser hücreleri üzerine anti-

kanser aktivitesi araştırılmıştır. Çalışmanın ikinci aşamasında 

ise, birçok hastalık ile ilişkilendirilen lipid profil değişiminin 

incelenmesi amacıyla 2,3-DHBA uygulanan PC-3 insan prostat 

kanser hücrelerinin lipid profillerindeki değişimlerin araştırıl-

ması amacıyla lipidomik çalışmalar yapılmıştır. 

 

MATERYAL ve METOD 

 

Kimyasallar 

 

F-12K Medium (Kaighn's Modification of Ham's F-12        

Medium), Eagles Minimum Essential Medium, fetal bovine 

serum (FBS), penicillin and streptomycin ve tripsin-EDTA 

(0.25% w/v) American Type Culture Collection (ATTC,     

Manassas, VA) firmasından,. DAPI Calbiochem (San Diego, 

CA) firmasından, dimetilsülfoksit (DMSO), MTT, etanol, 

amonyum molibdat, metanol, kloroform, fosfat standartı,    

hidrojen peroksit, askorbik asit ve asetonitril Sigma-Aldrich 

(St. Louis, MO) firmasından, lipid standartları ise Avanti Lipid  

firmasından temin edilmiştir. 

In vitro Antikanser Aktivite Belirlenmesi  

 

Hücre Kültürü: İnsan prostat kanser hücreleri (PC-3), 10%    

(v/v) fetal bovin serum (FBS), 100 Unite/ml penicilin ve 100 

μg/ml streptomisin içeren F-12 besi yerinde %5 CO2 ve 37 °C 

koşullarındaki inkübatörde büyütüldü. Hücreler %70–80 

büyüme oranına ulaştıklarında tiripsin-EDTA kullanılarak 

pasajlandı. 

 MTT ölçümü; 2,3-DHBA’nın PC-3 prostat kanser 

hücreleri üzerine antikanser etkisi, MTT kullanılarak belirlendi 

27. Üstel olarak büyüyen PC-3 hücreleri pasajlanarak 1x105 

hücre/mL olacak şekilde 96-kuyulu plakalara ekildi. Hücrelerin 

plakalara tutunmaları için 24 saat beklenildikten sonra           

2,3-DHBA’nın farklı derişimleri (300–20000 μM) uygulandı. 

Bileşik uygulamasından 24, 48 ve 72 saat sonra herbir kuyuya 

MTT eklendi ve 2 saat inkübatörde beklemeye bırakıldı. İki 

saatin sonunda plakalar inkübatörden alındı ve hücrelere zarar 

vermeden plakalar içindeki besi yerleri aspire edildi. Herbir 

kuyuya 100 μL DMSO eklendikten sonra plakalar, 15 dk oda 

sıcaklığında çalkalayıcı üzerine inkübe edildi ve absorbans 

değerleri Elisa cihazında 570 nm dalga boyunda okundu.     

Herbir bileşik için bu ölçümler farklı pasaj numaralarında        

3 tekrarlı olarak yapıldı (n=9) ve GraphPad Prism7 kullanılarak 

IC50 değerleri saptandı. 

 

DAPI Boyaması  

 

Floresan boyama yöntemi olarak kullanılan DAPI boyaması 

yapılarak, 2,3-DHBA’nın PC-3 hücreleri üzerine apoptotik 

etkilerinin olup olmadığı belirlendi 28. Üstel olarak büyüyen  

PC-3 hücreleri pasajlanarak 1x105 hücre/mL olacak şekilde     

6-kuyulu plakalara ekildi. Hücrelerin plakalara tutunmaları için 

24 saat beklenildikten sonra 2,3-DHBA için MTT deneyi sonu-

cunda  24, 48 ve 72 saat için belirlenen IC50 derişim değerleri 

hücrelere uygulandı. Uygulama yapıldıktan 24, 48 ve 72 saat 

sonrasında besi yeri aspire edilerek hücreler iki kez 1xPBS ile 

yıkandı ve 0.01% formaldehit çözeltisi ile 10 dakika fixe 

edildi. Hücreler tekrar iki kez 1xPBS ile yıkanarak, 100 μM 

DAPI eklendi ve 10 dk karanlıkta inkübe edildi. Son olarak 

hücreler tekrar iki kez 1xPBS ile yıkandıktan sonra 2 damla 

mounting media eklenip oda sıcaklığında 5 dk beklendi. Hücre 

morfolojisindeki değişimler 350/486 nm (ex/em) dalga boy-

larında floresan mikroskobu ile görüntülendi.  
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Lipidomiks Analiz  

 

Bligh-Dyer yöntemi ile Lipid izolasyonu 

 

2,3-DHBA’nın PC-3 prostat kanser hücre hattında MTT deneyi 

sonucunda 48 saat için belirlenen IC50 derişim değeri PC-3 

prostat kanser hücre hattına uygulanarak, hücre kültürü or-

tamından Bligh-Dyer yöntemi ile lipid izolasyonu yapıldı 29. 

Flasklarda büyütülen PC-3 prostat kanser hücreleri 1XPBS ile 

yıkandıktan sonra metanol:su karışımıyla kazınarak tüplere 

alındı. Tüplere metanol, kloroform ve su eklenerek vortekslen-

di ve santrifüjlenerek kloroform fazı ayrıldı. Tekrar kloroform 

eklenerek vorteksle karıştırılarak santrifüjlendi ve kloroform 

fazları birleştirildi. Kloroform, azot gazı altında uzaklaştırıldı. 

Kalan lipid metanol:kloroform karışımı ile çözülerek küçük 

cam tüplere alındı ve fosfor analizi yapılmak üzere -80 0C’ye 

kaldırıldı.  

 

İnorganik Fosfat Tayini 

 

Lipid ekstraktları ve sülfirik asit, 200ºC de 1 saat inkübe    

edildikten sonra hidrojen peroksit eklenip 1.5 saat tekrar inkübe 

edildi. Tüpler alınıp molibdat belirteci ve 100 μL askorbik asit 

çözeltisi eklenip 100 ºC’de 7-10 dk kaynatılacak ve 830 nm 

dalga boyunda absorbansları ELISA okuyucuda okundu 30.  

 

Lipid Türlerinin Elektrospray İyonizasyon Kütle Spektrome-

tresiyle (ESI-MS) ile Belirlenmesi ve miktar tayini 

 

Lipit ekstraktlarının ESI-MS analizleri Agilent LC/MSD kütle 

spektrometresi kullanılarak yapıldı 31-34. ESI-MS, analizi     

Agilent technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS 

kütle spektrometresi (Agilent Technologies, Santa Clara, CA) 

kullanılarak; 350 °C'de azot kurutma gazının akış hızı 8 litre/dk 

ve 30 psi'lik nebulizatör basıncında gerçekleştirildi. Örnekler; 

amonyum format içeren asetonitril: methanol:su mobil faz ile 

pozitif ve negatif iyon modunda tarandı.  

 

Lipidler için çok değişkenli İstatistik Analizler 

 

Esas bileşen analizi (PCA) ve Kısmi En Küçük Kareler       

Diskriminant Analizi (PLS-DA) gibi çok değişkenli analizler 

MetaboAnalyst 3.0 (http://www.metaboanalyst.ca/) 

kullanılarak yapıldı 35. Hangi m/z değerlerinin anlamlı olarak 

değiştiğini bulmak için, volcano plots, kat değişimi             

(fold change) ve t-test sonuçları MetaboAnalyst 4. kullanılarak 

birleştirildi. Tüm veri grupları için kat değişim eşiği 1.5 ve       

p-değeri 0.05 olarak alınmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı olan 

m/z değerlerine karşılık gelen lipid türleri, Lipid Maps (http://

www.lipidmaps.org/) kullanılarak belirlenmiştir 36. 

İstatistik Analiz 

 

Araştırma kapsamında yapılan tüm antikanser aktivite         

deneyleri dokuz tekrarlı (n=9) ve lipidomik deneyler altı (n=6) 

tekrarlı yapılıp, sonuçlar standart sapmalarıyla (± SEM) birlikte 

verilmiştir. GraphPad Prism7 grafik ve istatistik programı 

(GraphPad Software, San Diego, CA, ABD) kullanılarak      

One-way anova analizi uygulanmış ve anlamlılık için *p<0.05, 

**p<0.005, ***p<0.0005, ****p<0.0001 seçilmiştir. 

 

BULGULAR ve TARTIŞMA 

 

Antikanser Aktivite Belirlenmesi 

 

2,3-DHBA’nın PC-3 prostat kanser hücreleri üzerine antikanser 

aktivitesi, MTT kullanılarak belirlendi. MTT, sitotoksisitenin 

değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan enzimatik test 

yöntemlerinden birisidir. MTT, mitokondrial aktivitesi devam 

eden canlı hücrelerin belirlenmesini sağlamaktadır. MTT suda 

çözünen bir tetrazolium tuzu olup çözeltisi sarımtırak renklidir. 

Tetrazolium halkasının dehidrogenaz enzimlerince              

parçalanması sonucu MTT, çözünmeyen mor renkli formazana 

dönüşür. Bu dönüşüm canlı hücrelerin mitokondrileri aracılığı 

ile gerçekleşmektedir. Tetrazolium tuzunun sadece metabolik 

aktivitesi olan hücreler tarafından renkli formazanlara indirgen-

mesinden dolayı bu yöntem sadece canlı hücreleri belir-

lemektedir. Oluşan bu formazan izopropanol veya başka bir 

çözücü yardımı ile çözünür hale getirilir ve oluşan renk      

spektrofotometrik olarak okunup miktar tayini yapılmaktdır.     

Şekil 1-3’de; x ekseni 2,3-DHBA’nın derişimlerini, y ekseni 

ise hücrelerin kontrole göre canlılık oranlarını göstermektedir. 

Şekil 1-3’de; görüldüğü gibi 2,3-DHBA’nın derişimlerindeki 

artışla paralel olarak antikanser aktivitede de artış gözlen-

mektedir. Yani, 2,3-DHBA’nın derişiminin artmasıyla, PC-3 

prostat kanser hücrelerinin ölüm oranları artış göstermektedir.  

 Bu grafikten yararlanılarak, 2,3-DHBA’nın PC-3 

prostat kanser hücrelerinin %50’sini öldürdükleri derişim de-

ğerleri (IC50) belirlenmektedir. Şekil 1-3’de 2,3-DHBA’nın 24, 

48 ve 72 saat uygulama zamanlarında IC50 değerleri sırasıyla;  

6312 µM, 2502 µM ve 1781 µM olarak bulunmuştur (Şekil 4). 

Şekil 4’de görüldüğü gibi; 2,3-DHBA için gözlemlenen IC50 

değerleri, yani PC-3 prostat hücrelerinin %50’sinin öldürülmesi 

için gerekli derişim değerleri, zamanla düşmektedir. Düşük 

IC50 değeri yüksek aktiviteye işaret etmektedir.  
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Bu nedenle 2,3-DHBA’nın antikanser aktivitesi zamana bağlı 

olarak artmaktadır. 

Şekil 1. 2,3-DHBA’nın PC-3 hücreleri üzerine antikanser aktivitesi, 24 saat 

(**p<0.005, ****p<0.0001) 
Şekil 2. 2,3-DHBA’nın PC-3 hücreleri üzerine antikanser aktivitesi, 48 saat 

(*p<0.05, ****p<0.0001) 

Şekil 3. 2,3-DHBA’nın PC-3 hücreleri üzerine antikanser aktivitesi, 72 saat 

(**p<0.005, ***p<0.0005, ****p<0.0001) 
Şekil 4. 2,3-DHBA’nın  zamana bağlı IC50  değerleri 

DAPI Boyaması 

 

Floresan boyama yöntemleri, floresan maddelerin (örn.       

Hoechst boyası, DAPI, propidium iyodür) kullanılmasıyla ya-

pılan bir boyama şeklidir. Floresan boyalar DNA’ya bağlana-

bildiklerinden hücrenin kromatini dolayısıyla nukleusu görünür 

hale gelmektedir. DAPI, DNA’ya bağlanan fluoresan bir boya-

dır ve hücre morfolojisiyle ilgili bilgiler vermektedir. Kromatin 

kondensasyonu veya nukleus fragmentasyonu olan hücreler 

apoptotik hücreler olarak değerlendirilmektedir. Floresan boya-

ma yöntemi olarak kullanılan DAPI boyaması yapılarak, komp-

lekslerin PC-3 hücreleri üzerine apoptotik etkilerinin olup ol-

madığı araştırıldı. Şekil 5’de kontrol (PC-3 prostat hücresi) ile 

PC-3 prostat kanser hücrelerine 2,3-DHBA’nın IC50 derişimle-

rinin uygulamasından 24, 48 ve 72 saat sonra yapılan DAPI 

boyaması sonucunda elde edilen floresan mikroskop görüntüle-

ri verildi. Şekil 5’de kromatin kondensasyonu veya nukleus 

fragmentasyonunun var olduğu apoptotik hücrelerin varlığı ve 

apoptotik etkilerin zamanla daha belirgin hale geldiği gözlendi. 

 

Şekil 5. 2,3-DHBA’nın IC50 değerlerinde DAPI boyaması (a) Kontrol (b) 24 

saat (c) 48 saat (d) 72 saat  
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Fenolik asitler, bitki ve yiyeceklerde yaygın biçimde bulunma-

ları, önemli biyolojik ve farmakolojik özellikleri sebebiyle gün-

cel ilgi odağı haline gelmişlerdir. Fenolik bileşiklerin sahip 

oldukları güçlü antioksidan ve anti-radikal aktiviteler aromatik 

halkaya bağlı hidroksil grup sayısı, bağlanma konumu ve aro-

matik halkadaki hidroksillerin yerleri gibi birçok faktöre bağlı 

olarak farklılık göstermektedir 37, 38. Flavonoidler ve fenolik 

asitlerleri içeren fenolik bileşikler olası diyetsel antikarsinojen-

lerin en umut veren grubu olarak nitelendirilmektedir. Fenolik 

bileşiklerin antikanser aktiviteleri farklı çalışmalarda araştırıl-

mıştır 39-41. 

 

Lipidomiks Analiz  

 

İnorganik Fosfat Tayini 

 

2,3-DHBA’nın 48 saat için belirlenen IC50 derişim değerinin 

uygulandığı PC-3 prostat kanser hücrlerinden Bligh-Dyer  

yöntemi ile yapılan lipid izolasyonundan elde edilen örneklere 

standart fosfor çözeltisi kullanılarak derişim normalizasyonu 

yapıldı ve bir sonraki adımda Q-TOF LC/MS kullanılarak    

ESI -MS analizleri yapıldı. 

ESI-MS analizi 

 

Lipit örnekleri kloroform:metanol içinde hazırlandı. ESI-MS 

analizi Agilent technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF     

LC/MS kütle spektrometresi kullanılarak deneysel kısımda 

belirtilen koşullarda pozitif ve negatif iyon modunda yapıldı. 

Şekil 6-9’da pozitif ve negatif iyon modlarında elde edilen   

kromotogramlar ve spektrumlar verildi. 

Şekil 6. 2,3-DHBA’nın 48 saat için belirlenen IC50 derişiminin uygulandığı PC-3 prostat kanser hücrelerinin Pozitif iyon modu kromotogramı (n=6) 

Şekil 7.: 2,3-DHBA’nın 48 saat için belirlenen IC50 derişiminin uygulandığı PC-3 prostat kanser hücrelerinin Pozitif iyon modu spektrumu 

(n=6) 
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Şekil 8. 2,3-DHBA’nın 48 saat için belirlenen IC50 derişiminin uygulandığı PC-3 prostat kanser hücrelerinin Negatif iyon modu kromotogramı (n=6) 

Şekil 9.: 2,3-DHBA’nın 48 saat için belirlenen IC50 derişiminin uygulandığı PC-3 prostat kanser hücrelerinin Negatif iyon modu spektrumu (n=6) 

Lipidler İçin Çok Değişkenli İstatistik Analizler 
 

ESI-MS analizi sonucunda elde edilen veriler, deneysel 

kısımda verilen parametreler kullanılarak MetaboAnalyst 3.0 

(http://www.metaboanalyst.ca/ ) ve Lipid Maps (http://

www.lipidmaps.org/ ) veri tabanları yardımıyla analiz edildi.  

MetaboAnalyst 3.0 (http://www.metaboanalyst.ca/ ) programı 

ile öncelikle çalışılan gruplar arasında fark olup olmadığı, 

Şekil 6 ve Şekil 8’deki kromotogramlardan elde edilen excel 

verilerine Temel bileşen analizi (PCA) (Şekil 10 a, Şekil 11 a). 

ve Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (PLS-DA) 

gibi çok değişkenli analizler yapılarak belirlendi (Şekil 10 b, 

Şekil 11 b). t-testi uygulanarak gruplar arasında farklı olan 

lipid türlerin ayrımı sağlandı (Şekil 10 c, Şekil 11 c). 

Değişkenlik kat eşiği 1.5 ve p-değeri 0.05 alınarak, gruplar 

arasında farklı olan lipid türlerinden (t-testi ile saptanan) bu 

değişkenlik oranına sahip lipidler belirlendi (kat değişimi, 

Şekil 10 d, Şekil 11 d). t-testi ile kat değişimi grafiklerinin 

logaritması birleştirilerek gruplar arasında değişen lipid türle-

rinin kütle/yük (m/z) oranlarını sayısal olarak veren Volcano 

Plot grafiği (Şekil 10 e, Şekil 11 e) elde edildi.  

 Volcano plot grafiğinden elde edilen m/z değerleri 

Lipid Maps programı ile analiz edilerek, bu m/z değerlerine 

karşılık gelen lipid türlerinin MS-MS doğrulanması yapılarak 

yapıları ve sınıfları belirlendi (Tablo 1, Tablo 2). Yapılan ana-

lizler sonucunda 2,3-DHBA uygulamasının PC-3 prostat kan-

ser hücre lipid türlerinde Pozitif iyon modunda yağ asitleri (%

12,8), gliserolipid (%19,0), gliserofosfolipid (%13,9), sterol 

lipidler (%26,7), prenol lipidler (%3,6) ve poliketit lipid (%

24.4) türlerinde değişimlere yol açarken, negatif iyon modunda 

ise yağ asitleri (%95,2), gliserolipid (%0,53), prenol lipidler 

(%2,67) ve poliketit lipid (%1,6) türlerinde değişimlere neden 

olmuştur (Tablo 1, Tablo 2). 

Tablo 1: 2,3-DHBA’nın 48 saat için belirlenen IC50 derişiminin uygu-

landığı PC-3 prostat kanser hücrelerinin Pozitif iyon modu Lipid profil 

değişimia    

LIPID SINIFI DEĞIŞEN LIPID SAYISIB % 

Yağ asitleri 67 12,76 

Gliserolipidler 100 19,05 

Gliserofosfolipidler 73 13,90 

Sterol Lipidler 140 26,67 

Prenol Lipidler 19 3,62 

Poliketitler 128 24,38 
aVolcano plot analizi ile; 48 saat süresince 2,3-DHBA uygulanan ve uygu-

lama yapılmayan PC-3 hücrelerinin karşılaştırılmasıyla anlamlı olarak 

değişen m/z değerlerinin (p < 0.05) karşılaştırılması 
bAnlamlı olark değişen lipid türlerinin m/z değerlerinin Lipid Maps tara-

ması ile doğrulanması 

Tablo 2. 2,3-DHBA’nın 48 saat için belirlenen IC50 derişiminin uygu-

landığı PC-3 prostat kanser hücrelerinin Negatif iyon modu Lipid profil 

değişimia    

LIPID SINIFI DEĞIŞEN LIPID SAYISIB % 

Yağ asitleri 356 95,19 

Gliserolipidler 2 0,53 

Prenol Lipidler 10 2,67 

Poliketitler 6 1,60 

aVolcano plot analizi ile; 48 saat süresince 2,3-DHBA uygulanan ve 

uygulama yapılmayan PC-3 hücrelerinin karşılaştırılmasıyla anlamlı 

olarak değişen m/z değerlerinin (p < 0.05) karşılaştırılması 
bAnlamlı olark değişen lipid türlerinin m/z değerlerinin Lipid Maps 

taraması ile doğrulanması 

http://www.metaboanalyst.ca/
http://www.lipidmaps.org/
http://www.lipidmaps.org/
http://www.metaboanalyst.ca/
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(a) (b) 

  

(c) (d) 

 

(e) 

Şekil 10. PC-3 prostat kanser hücreleri ve 2,3-DHBA’nın 48 saat için belirlenen IC50 derişiminin uygulandığı PC-3 prostat kanser hücrelerinin Pozitif 

iyon modu (a) Temel bileşen analizi (2D-PCA) ve (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (2D-PLS-DA) (c) t-testi ve (d) Kat değişim (Fold 

change, FC), (e) Volcano Plot (VC) grafikleri 
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(a) (b) 

  

(c) (d) 

 
(e) 

Şekil 11. PC-3 prostat kanser hücreleri ve 2,3-DHBA’nın 48 saat için belirlenen IC50 derişiminin uygulandığı PC-3 prostat kanser hücrelerinin Negatif 

iyon modu (a) Temel bileşen analizi (2D-PCA) ve (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (2D-PLS-DA) (c) t-testi ve (d) Kat değişim (Fold 

change, FC), (e) Volcano Plot (VC) grafikleri 
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SONUÇ 

 

Yiyeceklerde doğal olarak bulunan bir fenolik asit türü olan  

2,3-DHBA’nın PC-3 insan prostat kanser hücreleri üzerine 

antikanser aktivite gösterdiği ve bu etkinin doz ve zaman 

bağımlı olarak arttığı saptandı. Ayrıca DAPI boyaması ile,   

kromatin yoğunlaşması ve nükleer fragmentasyona gibi apop-

totik özelliklerin zaman bağımlı olarak artış gösterdiği belirlen-

di. Hedeflenmemiş lipidomik yaklaşım kullanılarak 2,3-DHBA 

uygulamasının, PC-3 insan prostat kanser hücre lipid profili 

üzerine etkisi araştırılmıştır. Yapılan analizler sonucunda      

2,3-DHBA uygulamasının PC-3 prostat kanser hücre lipid         

türlerinde yağ asitleri, gliserolipid, gliserofosfolipid, sterol  

lipidler, prenol lipidler ve poliketit lipid türlerinde değişimlere 

neden olduğu gözlendi. Uygulama sonucunda değişen lipid 

türlerinin tanımlanması, kanserdeki lipid profil değişikliklerin 

araştırılması için yeni araçlar olabilmekte, yeni biyobelirteçler 

ve yeni terapötik stratejilerin geliştirilmesi için bir temel 

sağlayabilmektedir. Yaptığımız çalışma; 2,3-DHBA uygula-

ması sonucunda gözlenen antikanser aktivite ile değişen lipid 

türlerinden yola çıkılarak yapılacak olan, hedefli lipidomik 

çalışmaların yanısıra, proteomik ve genomik çalışmalara da 

temel oluşturarak, 2,3-DHBA uygulamasına bağlı olarak 

prostat kanseri tedavisinde lipidomik temelli tedavi stratejilerin 

geliştirilmesine yönelik çalışmalarda yol gösterici olacaktır. 

 

Teşekkür 

 

Bu çalışma Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri (CÜBAP) tarafından ECZ-022 proje numarası ile B-

tipi bireysel araştırma projesi olarak desteklenmiştir. 
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