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Hücre siklusunda kilit role sahip moleküllerde meydana gelen mutasyonlar, kontrolsüz hücre 

bölünmesine yol açarak normal hücrelerin tümör hücrelerine dönüşmesine neden olmaktadır. Siklin 

Bağımlı Kinazlar (CDK’lar), hücre döngüsünün en iyi bilinen ve önemli düzenleyicilerindendir ve 

CDK7, hücre döngüsünü, CDK1, 2, 4 ve 6’nın T-looplarından fosforilleyerek aktiflşetirmek suretiyle 

regüle eder. Son yıllarda çeşitli tümör tiplerinde yapılan analizler, tümör hücrelerinde CDK7 

ekspresyonunun arttığını ve CDK7 inhibisyonunun çoklu tümör gelişimlerini inhibe etmede etkili 

olduğunu göstermiştir. Doğada bilinen karotenoidler arasında şimdiye kadar tanımlanmış en güçlü 

antioksidan olan astaksantin (ATK), anti-lipid peroksidasyonu, anti-inflamatuar, kardiyovasküler 

hastalıkları önleme, anti-diyabetik ve antikanser etkilere sahip çok güçlü bir antioksidandır. 

Bu çalışmada, ATK karotenoidinin antitümör ve hücre bölünmesini geciktirici etkileri, CDK7 

proteini üzerindeki inhibisyon potansiyelinin in silico moleküler kenetlenme, MCF10A ve MDA-

MB-231 insan metastatik meme kanseri hücreleri üzerinde hücre kültürü çalışmaları, MTT ve akım 

sitometrisi deneyleri ile araştırılmıştır. Çalışmalar sonucunda ATK, düşük bağlanma enerjisi 

varlığında CDK7 proteinine yüksek afinite göstermiştir. Ayrıca ATK, 72 saatlik inkübasyondan 

sonra MDA-MB-231 tümör hücreleri üzerinde IC50=9.89 µM konsantrasyonunda sitotoksik etki 

göstermiştir. Hücre döngüsü analizi de ATK'nın hem kanser hem de normal hücreleri G0/G1 fazında 

durdurmada etkili olduğunu ortaya koymuştur. Mevcut bulgular, ATK'nın bilinen insan sağlığı 

faydalarına ek olarak hücre bölünmesini geciktirici aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir. Sonuç 

olarak, mevcut bulgular ATK'nın hücre proliferasyonunu geciktirme ve transkripsiyonu durdurma 

potansiyeli için somut kanıtlar sunmakta ve bu alanda daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

duyulduğuna işaret etmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Astaksantin, CDK7, antitümör, proliferasyon durdurma, moleküler kenetleme, 

MTT, akım sitometrisi 
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Mutations in molecules that play a key role in the cell cycle lead to uncontrolled cell division, 

resulting in the transformation of normal cells into tumor cells. Cyclin Dependent Kinases (CDKs) 

are among the best known and important regulators of the cell cycle. Cyclin Dependent Kinase 7 

(CDK7) regulates the cell cycle by phosphorylating and activating the T-loops of CDK1, 2, 4 and 6. 

In recent years, analyses in various tumor types have shown that CDK7 expression is increased in 

tumor cells and CDK7 inhibition is effective in inhibiting multiple tumor growths. Among the 

carotenoids known in nature, astaxanthin is the most potent antioxidant identified so far. Astaxanthin 

(ATK) is a very potent antioxidant with anti-lipid peroxidation, anti-inflammatory, cardiovascular 

disease prevention, anti-diabetic and anticancer effects. 

In this study, the antitumor and cell division retarding effects of ATK carotenoid were 

investigated through in silico molecular docking of its inhibition potential on CDK7 protein, cell 

culture studies on MCF10A and MDA-MB-231 human metastatic breast cancer cells, MTT and flow 

cytometry assays. As a result of the studies, ATK showed high affinity for CDK7 protein in the 

presence of low binding energy. In addition, ATK showed a cytotoxic effect on MDA-MB-231 tumor 

cells at a concentration of IC50=9.89 µM after 72 hours of incubation. Cell cycle analysis also 

revealed that ATK was effective in arresting both cancer and normal cells in G0/G1 phase.  

The present findings suggest that ATK has cell division retarding activity in addition to its 

known human health benefits. In conclusion, the present findings provide concrete evidence for the 

anti-aging potential of ATK and point to the need for more extensive studies in this field.  

 

 

Key Words: Astaxanthin, CDK7, antitumor, proliferation inhibition, molecular docking, MTT, flow 

cytometry 
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1. GENEL BİLGİLER 

1.1. Kanser 

Kanser, dünya genelinden en yaygın olarak görülen ölüm nedenlerinden biridir ve 

hücrelerin otokontrolünü kaybetmesi sonucu gelişen düzensizlikler bütünüdür. 

Vücudumuzdaki normal hücreler ise, gerektiği zaman ihtiyaç duyduğu kadar bölünür ve 

farklılaşır. Kanser hücreleri ise, zamanla biriken mutasyonlar sonucu hücre siklusu 

mekanizmasının düzensizliğiyle birlikte kontrolsüz olarak çoğalmaya başlar ve böylelikle 

kanser oluşur. Tümörler; köken aldığı hücreden farklılaşma yeteneği, büyüme hızı ve 

metastaz özelliklerin göre benign ve malign tümörler olarak iki sınıfa ayrılır. Benign 

tümörler halk arasında iyi huylu tümörler olarak adlandırılır. Yavaş ve sınırlı yayılım 

gösterirken, bulundukları hücreden köken alırlar. Malign tümörlerin ise farklılaşma 

yetenekleri fazla, büyüme hızı kararsız ve yayılımları oldukça hızlıdır. Malign tümörler ilk 

köken aldıkları bölgeden metastaz yoluyla çevre dokulara yayılır.  

1.2. Meme Kanseri 

Kadınlar arasında en sık ve yaygın olarak görülen malignite olan meme kanseri nadiren 

erkeklerde de görülmekle beraber, kanser kaynaklı ölümlerin %15’ini oluşturmaktadır ve 

her yıl 1 milyondan fazla yeni meme kanseri vakası teşhis edilmektedir. 2020 yılı itibariyle 

dünya çapında 2.3 milyon meme kanseri vakası ve 685.000 ölüm gözlenirken bu sayının 

önümüzdeki 50 yıl içerisinde iki katına çıkması tahmin edilmektedir (Swaminathan vd., 

2023). Tüm kanser tiplerinde olduğu gibi yaş, etnik köken, ırk ve yaşam tarzı gibi etkenler 

meme kanseri gelişiminde de rol oynar. Meme kanseri gelişimindeki yüksek insidans oranı 

önlenemese de meme kanseri kaynaklı ölümler erken teşhis ve etkili tedavi yöntemleri ile 

sınırlandırılabilir.  

Meme kanserleri, bulunduğu meme dokusundaki spesifik hücre tipine göre sarkoma 

ve karsinoma olarak iki alt grupta sınıflandırılır. Sarkomalar, epitelyal olmayan kemik, kas, 

yağ ve sinirleri içeren bağ dokusunda meydana gelen nadir tümör tipidir ve meme kanseri 

özelinde insidansı %1’den az görülür. Karsinomalar ise epitel dokuda oluşur ve meme 

kanseri vakalarının %12’sini oluşturur (Swaminathan vd., 2023).  



2 

 

 

 

İn situ duktal meme karsinomu (DCIS), kanserin, kanalın veya süt bezinin dışına 

taşmayan invaziv olmayan formudur ve tüm dokular arasında en sık görülen öncü kanser 

türüdür. DCIS, öncü bir tümördür ve genellikle bu lezyonların çoğu invaziv aşamaya 

ilerlemez (Bertoli vd., 2013). İnvaziv meme kanseri, tümörün süt bezi ve kanallarının dışına 

taştığı, bazal membranla sınırlı olmayan bulunduğu doku ve hücre tipine göre duktal ve 

lobüler olarak sınıflandırılan karsinomadır. İnvaziv duktal karsinoma (IDC), tüm vakaların 

%80’inin oluşturan en yaygın meme türü iken, invaziv lobüler karsinoma (ILC), meme 

kanseri vakalarının yalnızca %5-15’ini oluşturur (Hong & Xu, 2022).  

Metastatik meme kanseri (MBC), başlangıç yeri meme dokusu olan fakat tümörün 

ilerlemesiyle birincil bölgeden uzak vücudun diğer bölgelerine yayılan tümör tipidir. 

Metastaz süreci invazyon, intravazasyon ve ekstravazasyon süreçlerini içerir.  

1.2.1. Meme Kanseri Türleri 

Moleküler tabanda meme kanseri 4 alt türde sınıflandırılır; Luminal A; Luminal B; 

Üçlü Negatif Meme Kanser (TNBC) ve İnsan Epidermal Büyüme Faktörü 2 (Her2) Pozitif 

(Swaminathan vd., 2023) 

Luminal A: Luminal A meme kanseri, %50-60’lık oranla en sık görülen meme kanseri 

alt türüdür. Yüksek ER (östrojen Reseptörü), negatif Her2 ve düşük Ki67 gen ekspresyon 

seviyesiyle tanımlanırken düşük mitotik aktivite gösterirler. Diğer alt türlerle 

karşılaştırıldığında hastalar daha iyi prognoza sahiptir. Yavaş proliferasyon göstermeleri 

nedeniyle, bu tür tümörler kemoterapi yerine endokrin tedavi edilir (Swaminathan vd., 

2023).  

Luminal B: Luminal B meme kanseri, %40’lık bir insidansla daha agresif bir alt türdür 

ve yüksek histolojik dereceyle, yüksek proliferasyona sahiptir. Düşük ER (Östrojen 

Reseptörü), negatif PR (Progesteron Reseptörü) ve Her2 pozitif gen ekspresyonuyla 

tanımlanır. Luminal A tümörleriyle kıyaslandığında nüks etme olasılığı daha yüksektir ve 

düşük sağ kalım oranı vardır. Bu tip tümörler endokrin tedaviye duyarsızken kemoterapiye 

daha yüksek oranda yanıt verirler (Swaminathan vd., 2023).  

Üçlü Negatif Meme Kanser (TNBC): Negatif ER (Östrojen Reseptörü), PR 

(Progesteron Reseptörü) ve Her2 (İnsan Epidermal Büyüme Faktörü 2) ekspresyonu ile 

tanımlanan tümörlerdir. Tedavide hedeflenecek moleküllerin eksikliği nedeniyle oldukça 

yüksek mitotik oranlara ve kötü prognoza sahip olsa da kemoterapiye dirençli değildir. 
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İnsan Epidermal Büyüme Faktörü 2 (Her2) Pozitif: Her2 pozitif meme kanseri, invaziv 

meme kanseri vakalarının %15-25’ini kapsar ve kötü sağ kalım oranlarıyla agresif bir alt 

türdür. Her2 pozitif meme kanseri vakalarının %40-80’inde TP53 (tümör protein 53) 

mutasyonu görülür. Sıklıkla beyne ve diğer iç organlara metastaz yaparak hastada yaşam 

kalitesinin düşmesine neden olurlar. Her2, tirozin kinaz ailesine dahildir ve 

trastuzumab/pertuzumab gibi monoklonal antikorlar ile lapatinib gibi tirozin kinaz 

inhibitörleri ile tedavi edilirler.  

1.2.2. Meme Kanserinin Genetik Temeli 

Meme kanserlerinin yaklaşık olarak %10’u kalıtsal temele sahiptir ve birinci derece 

akrabalarında meme kanseri görülen kişiler 35 yaş öncesi erken başlangıçlı meme kanseri 

için yüksek risk grubu oluşturur (Harbeck vd., 2019). Görülen vakaların yarısı BRCA1 

(17q21) ve BRCA2 (13q13) mutasyonlarıyla ilişkilendirilir ve BRCA1/2 germ hattı 

mutasyonları üçlü negatif meme kanserleri (TNBC)’nin yaklaşık %15-20’sini oluşturur. 

BRCA1/2 genleri, çift sarmallı DNA (dsDNA) kırıklarının homolog rekombinasyon yoluyla 

onarımında önemli rol oynayan genlerdir ve BRCA1/2 lokuslarında fonksiyon kaybına 

neden olan mutasyonlar tümör oluşumuna yol açar (Hong & Xu, 2022). PALB2 (Partner and 

Localizer of BRCA2), BRCA2 geniyle beraber yüksek penetrans oranına sahip meme 

kanseri belirteç genleri olarak kabul edilir. PALB2’nin tek allelinde meydana gelen 

fonksiyon kaybı mutasyonu sonucu meme kanseri riskinin arttığı görülürmüştür (Hong & 

Xu, 2022). Meme kanserlerinde en sık mutasyona uğradığı görülen bir diğer gen tümör 

baskılayıcı TP53 genidir. TNBC tip meme kanserinin %80’inde ve Her2 Pozitif meme 

kanserinin %70’inde çerçeve kayması mutasyonları oluşturur. Bunun yanında Luminal A tip 

meme kanserinde %12-23 ve Luminal B meme kanserinde %15-29 oranlarıyla daha düşük 

frekansla mutasyonlar oluşturur (Swaminathan vd., 2023). Sıklıkla mutasyona uğrayan diğer 

genler PIK3CA, MYC, PTEN, CCND1, FGFR1, ATM ve CHEK2 (Şekil 1). 
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Şekil 1. Meme kanseri gelişiminden sorumlu genler (Peleg Hasson vd., 2020) 

 

1.3. Siklin Bağımlı Kinazlar 

Hücreler bölünme sürecine girdiğinde birçok önemli enzim hücre döngüsü 

reaksiyonlarında rol oynar. Siklin Bağımlı Kinazlar (CDK’lar), hücre döngüsünün en iyi 

bilinen ve önemli düzenleyicilerindendir. Hücre döngüsünün G1, S ve G2 fazları boyunca 

farklı CDK-siklin kompleksleri fonksiyon görür ve hücresel döngüler arasındaki geçişleri 

etkileyen sinyalleşme, transkripsiyonel ve enzimatik olaylarda etkin roller üstlendikleri 

bilinmektedir (Łukasik vd., 2021). Ökaryotik hücrelerde evrimsel süreçte korunmuş 

CDK’lar işlevlerine göre gruplandırılan 21 alt ailede sınıflandırılır. Bunlar, (1) hücre 

döngüsü düzenleyicileri (CDK 1-6 , 14-18); (2) transkripsiyon düzenleyicileri (CDK7-13, 

19, 20) (Huang vd., 2024). CDK’lar enzimatik aktivite gösterebilmek için regülatör bir alt 

ünite olan siklinlere ihtiyaç duyan protein kinazlardır (Łukasik vd., 2021).  

1.4. Siklin Bağımlı Kinazların Hücre Döngüsündeki Rolü  

1.4.1. Hücre Döngüsü 

Hücre döngüsü, bir hücrenin genetik materyalini ve hücre içeriğini sonraki nesillere 

aktarmak için iki katına çıkararak bölündüğü oldukça sistemli bir reaksiyondur. Bu 

sistematik ve organize süreçte hücresel çoğalma boyunca bir çok  siklin ve siklin bağımlı 

kinaz proteinleri, onkogenler, proto-onkogenler, tümör baskılayıcı genler gibi bir çok gen 
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grubu görev alır (Huang vd., 2024). Hücre bölünmesi, bir hücrenin hücre döngüsüne 

girmesine ve bölünmek üzere mitotik evreye girmesine izin verilmeden önce hiçbir hatanın 

meydana gelmemesini sağlamak için düzenleyici mekanizmalar ve kontrol noktalarıyla 

regüle edilir (Matthews vd., 2022). Hücre bölünmesinin gerekli olduğu zamanda, olması 

gerektiği gibi işlemesi için hücre döngüsünün düzenlenmesi oldukça önemlidir çünkü hücre 

döngüsü sırasında meydana gelen mutasyonlar, önce hücresel sistemde sonra ise organizma 

boyutunda işlev kayıplarına neden olabilir. Günümüzde dünya çapında en çok ölüme neden 

olan kanser gibi hastalıklara hücre döngüsünün düzenlenmesi esnasında oluşan aksaklıkların 

neden olduğu bilinmektedir (Santo vd., 2015).   Kanser, düzensizlikler bütünüdür ve hücre 

bölünmesi dahil tüm hücresel süreçler kanserde kontrolsüz olarak gerçekleşir (Otto & 

Sicinski, 2017).  

Hücre döngüsü, G1, S ve G2 evrelerinden oluşan interfaz ve hücre bölünmesinin 

gerçekleştiği mitoz evresi olmak üzere 2 farklı aşamadan oluşmaktadır. Hücre siklusunun 

düzenlenmesi, siklin ve siklin bağımlı kinazlardan oluşan kontrol noktaları tarafından regüle 

edilir. İnterfaz evresi, hücrenin bölünmeye hazırlandığı evredir ve bu evrede hücre hacimsel 

olarak artış gösterirken DNA içeriği de replikasyon ile iki katına çıkarılır. G1 evresi bir 

önceki bölünmeden sonra hücrenin tekrar bölünmeye ya da durgun faz olan G0’a girme 

kararını verdiği evredir. G1 evresi hücre siklusunda zamansal olarak en uzun fazdır ve hücre, 

bölünme süresince gerekli olan protein, enzim ve metabolitleri bu süreçte sağlamaktadır. S 

evresi, DNA replikasyonuyla genetik materyalin iki katına çıkarılmasından sonra her bir 

kromozomun kendini eşleyerek kardeş kromatidler oluşturduğu fazı kapsar (Z. Wang vd., 

2024). G2 fazında, hücre mitoz evresine hazırlanmak adına lipid sentezini arttırır ve böylece 

membran oluşumu için gerekli lipid sentezlenir. Mitoz fazı (M), hücre döngüsünde en kısa 

zaman dilimini kapsar ve bu evrede kromozomların iğ ipliklerinin düzenlenmesiyle çekirdek 

bölünmesi başlar. Mitoz evresi kendi içinde; (1) profaz; (2) metafaz; (3) anafaz; (4) telofaz 

ve (5) sitokinezden meydana gelmektedir (Matthews vd., 2022).  

1.4.2. Hücre Döngüsü Kontrol Noktaları 

Hücre siklusunda kilit role sahip moleküllerde meydana gelen mutasyonlar, kontrolsüz 

hücre bölünmesine yol açarak normal hücrelerin tümör hücrelerine dönüşmesine neden 

olmaktadır. Hücre döngüsündeki kontrol noktaları; (1) G1 kontrol noktası, hücrenin 

hacimsel olgunluğunu, büyüme faktörleri ve gerekli besinlerin varlığını; (2) S kontrol 
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noktası, DNA replikasyonunu ve DNA hasarını; (3) G2 kontrol noktası, hücre büyüklüğünü 

ve DNA replikasyonunu; (4) M kontrol noktası ise; kromozomlara iğ ipliklerinin 

bağlanmasının eksiksiz tamamlanmasını kontrol eder (Şekil 2). Bu kontrol noktalarında 

meydana gelen anormallikler, tümör oluşumunun merkezinde yer alır ve kanser hücrelerini 

transformasyona uğratıp sonsuz bölünme yeteneği kazandırarak hücre döngüsünden 

çıkamamalarına neden olur (Wang vd., 2024).  

 

 

 

Şekil 2. Hücre döngüsü üzerinde farklı CDK’ların kontrol noktaları (Wang vd., 2024) 
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1.4.3. Hücre Döngüsünün Siklin Bağımlı Kinazlar Tarafından Düzenlenmesi 

Siklin Bağımlı Kinazlar ve CDK’lar tarafından regüle edilen transkripsiyon, hücre 

döngüsünün ilerlemesini düzenler. CDK aktivitesindeki değişiklikler, hücrenin, hücre 

siklusuna girişini, ilerleyişini ve tamamlanmasını düzenler. CDK4/6 aktivitesi, D tipi 

siklinler olan siklin D1, siklin D2 ve siklin D3 ile regüle edilir (Şekil 3). Aktif siklin 

D/CDK4-CDK6 kompleksleri, RB1 geni tarafından kodlanan RB (retinoblastoma) 

proteininin fosforilasyonunu başlatır. Bu fosforilasyon, p53 tümör süpresör geninin 

inaktivasyonuna neden olarak, E2F transkripsiyon faktörünün salınmasına neden olur ve 

böylece hücre döngüsünün ilerlemesi için gerekli olan genlerin transkripsiyonu arttırılır. 

Aynı zamanda bu fosforilasyon, G1 kontrol noktasının inaktivasyonuna yol açarak hücre 

döngüsünün G1’den S fazına ilerlemesine neden olur (Łukasik vd., 2021). Fosforile edilen 

RB, G1/S girişinde ve hücre döngüsü ilerlemesinde rol oynayan Siklin E/A/B, dihidrofolat 

redüktaz (DHFR), ribonükleotid redüktaz M1 (RRM1) ve mitotik kontrol noktası 

serin/treonin kinazı BUB1 gibi genlerin transkripsiyonunu indükler (Bertoli vd., 2013). Geç 

G1 fazında, E2F’nin hedef genleri olan Siklin E1/E2 aktive edilir böylece Siklin E/CDK2 

kompleksi G1/S fazındaki kontrol noktasını inhibe ederek S fazını başlatır (Bertoli vd., 

2013). CDK4/6 ve CDK2’nin aktivitesi hücre döngüsünün “kısıtlama fazı” olarak bilinen S 

fazına ilerlemesini sağlar. S fazının sonunda Siklin A, Siklin E’yi uzaklaştırarak CDC6 ve 

E2F1’i fosforile eden Siklin A/CDK2 kompleksini oluşturur böylece S fazı tamamlanır ve 

hücre döngüsü S fazından G2 fazına yönlendirilir. CDK1’in aktivasyonu hücrenin mitoz 

evresine girme kararında çok kritik bir rol oynar (Matthews vd., 2022). Mitoz evresinde 

CDK1 aktivitesi Siklin B/CDK1 kompleksi tarafından düzenlenir ve düzensiz CDK1 

ekspresyonu kromozomların ayrılmasını sağlayarak mitozun tamamlanmasına olanak verir. 

Bunlara ek, Siklin C/CDK3, RB’yi fosforile ederek hem hücrelerin G0 fazından S fazına 

yönlenmesini hem de geri dönüşümlü veya kalıcı olarak G0 evresine giriş yapan hücrelerin 

hücre siklusundan çıkışını düzenler (Bertoli vd., 2013).  
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Şekil 3. Hücre döngüsü gelişiminde farklı CDK'ların fosforilasyonu  ve hormon reseptörleri, 

aracı proteinler, transkripsiyon faktörleri ve Pol II'nin fosforilasyonu aracılık 

etmektedir (Song vd., 2024). 

 

1.5. Transkripsiyonel Siklin Bağımlı Kinazlar 

Siklin bağımlı kinazların hücre döngüsünün regülasyonunda yer alan fonksiyonlarına 

ek olarak gen ifadesinde transkripsiyon düzeyinde de önemli rolü vardır. Siklin bağımlı 

kinazlar, CAK ( CDK activating kinase) kompleksini oluşturmak için siklinlere bağlanır ve 

fosforilasyon yoluyla transkripsiyonu düzenler (Liu vd., 2022). Siklin bağımlı kinazların 

transkripsiyon üzerindeki düzenleyici etkisi, siklinler ile oluşturduğu heterodimer 

kompleksin RNAII Polimeraz (RNAPII)’ın karboksi-terminal ucu (CTD)’nu fosforile 

etmesi yoluyla gerçekleşir. RNAPPI, gen transkripsiyonu için en kritik proteindir. Karboksi-

terminal domain, birden fazla Tyr-Ser-Pro-Thr-Ser-Pro-Ser tekrarından oluşan ve 

fosforilasyona uğrayan, RNAPII’nin en büyük alt birimidir. Ayrıca CTD, RNA işlenmesinde 

de rol oynar.  

Transkripsiyon oldukça kompleks ve sistemli bir reaksiyondur ve 4 aşamada 

gerçekleşir. Bunlar; (1) başlama, (2) duraklama, (3) uzama ve (4) sonlanma aşamalarıdır. 

Siklin bağımlı kinaz 7 (CDK7) ise bu kompleks transkripsiyon reaksiyonunda en önemli role 

sahip siklin bağımlı kinazdır.  
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1.6. Siklin Bağımlı Kinaz 7 

Siklin bağımlı kinaz 7 (CDK7), siklin H ve MAT1 ile bir araya gelerek CDK-

aktifleştirici kinazı (CAK) oluşturur. CAK kompleksinin oluşumu hücre döngüsünde rol 

oynayan CDK1, 2, 4, ve 6’nın aktifleştirilmesi aşamasında önemli görev görür (Sava vd., 

2020). CAK kompleksi T-loop fosforilasyonunu sağlayarak CDK1, 2, 4 ve 6’yı aktifleştirir. 

T-loop fosforilasyonu hem hücre döngüsünde hem de bir genel transkripsiyon faktörü olan 

TFIIH’ın bir bileşeni olarak transkripsiyon regülasyonunda rol alır (Wong vd., 2014).  

 

CDK7, 346 aminoasit uzunluğunda ve 39 kDa moleküler ağırlığında bir kinazdır (Şekil 

5A). Hücre döngüsü gelişiminde farklı CDK'ların fosforilasyonu ve Hormon reseptörleri, 

aracı proteinler, transkripsiyon faktörleri ve Pol II'nin fosforilasyonu aracılık etmektedir. N-

kuyruğunda siklin-H bağlanma bölgesi ve C-kuyruğunda MAT1 bağlanma bölgesinden 

oluşur (Şekil 4). Siklin-H bağlanması, CDK7 aktivitesinde kilit rol alır. Komplekse MAT1 

bağlanması ise CAK kompleksinin stabilizasyonunu sağlamaktadır. CDK7’ye siklin-H ve 

MAT1 bağlanmasının substrat spesifitesini düzenlediği görülmüştür. CDK7, Siklin-H ve 

MAT1’den oluşan CAK kompleksinin RNA Polimeraz II için çok daha yüksek kinaz 

aktivitesi sağladığı ortaya konmuştur (Sava vd., 2020). CDK7’nin T-loopunun, Thr170 

(treonin 170) ve Ser164 (serin164) pozisyonlarından fosforile edilmesiyle hem kinaz 

aktivitesi artar hem de Siklin H’a bağlanma kapasitesi artar.  

 

 

Şekil 4. CDK7’ye ait trimerik CAK kompleksi ve aktif bölgeyi işaret eden görseller 
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1.6.1. CDK7’nin Hücre Döngüsündeki Rolü 

CDK7, hücre döngüsünü, CDK1, 2, 4 ve 6’nın T-looplarından fosforilleyerek 

aktivitelerini teşvik ederek regüle eder (Liu vd., 2022). CDK1, Thr161 ve CDK2, Thr160 

pozisyonlarından CDK7 tarafından fosforillenir. Hücre siklusunun farklı aşamalarında 

CDK7’nin inhibisyonunun hücre döngüsünü regüle ettiği görülmüştür. Örneğin; hücre 

siklusunun G1 fazındaki inhibisyon CDK2 aktivasyonunu inhibe ederek S fazına geçişi 

geciktirir. S/G2 fazındaki inhibisyon ise CDK1 aktivasyonunu inhibe ederek mitotik faza 

girişi engeller (Sava vd., 2020). Hücre siklusu, aktif siklin D/CDK4-CDK6 komplekslerinin, 

RB1 geni tarafından kodlanan RB (retinoblastoma) proteinini fosforillemesi yoluyla kontrol 

noktalarında regüle edilir. CDK7 ise, CDK4 ve CDK6’yı sırasıyla Thr172 ve Thr177 

pozisyonlarından fosforile ederek aktifleştirir. CDK7’nin inhibisyonu RB kinaz aktivitesini 

inhibe ettiğinden hücre siklusunun G1’e yönelmesi de engellenmiş olur (Schachter vd., 

2013).  

CDK2, bir kez CDK7 tarafından fosforillendiğinde 12 saate kadar fosforillenmiş halde 

kalarak S/G2 fazında aktivite gösterirken, CDK4 ve CDK6 aktivitesi CDK7 inhibisyonuyla 

hızlı bir şekilde inhibe olur bu nedenle CDK4/6’nın G1 fazı esnasında aktivite 

gösterebilmesi için CDK7 aktivitesi zorunludur (Sava vd., 2020). CDK’ların fosforilasyonu 

koruma sürelerindeki farklılık komplekslerin yapılarından kaynaklanır. Siklin D’ye bağlı 

CDK4/6’nın T lopları fosfatazlara açıkken, CDK2 siklin bağlanması sonucu fosfatazlardan 

korunmuş pozisyonda kalır. 

1.6.2. CDK7’nin Transkripsiyondaki Rolü 

CDK7, genel transkripsiyon faktörü olan TFIIH’ın bir bileşenidir. 10 alt birimli bir 

genel transkripsiyon faktörü olan TFIIH, iki alt birimden oluşur;  iki DNA helikaz enzimi 

(xeroderma pigmentosum tip B (XPB) ve xeroderma pigmentosum tip D (XPD)) ve CAK 

kompleksi (Sava vd., 2020). CDK7 gen ekspresyonunu ve transkripsiyonunu TFIIH’ın bir 

bileşeni olarak regüle eder. Çünkü TFIIH, aktif gen promotörlerine dahil olarak diğer 

transkripsiyon faktörleri (TFs) ve Pol’II'ye ön başlatma kompleksine (PIC = pre initiation 

complex) katılır. 

Transksipsion PolII’ye bağlı oldukça kompleks bir reaksiyondur (Şekil 5). Promotor 

kaçışı olarak adlandırılan aşamada DNA, transkripsiyon başlama bölgesinde (TSS = 

transcription start site) XBP helikazı tarafından çözüldükten sonra, CDK7, Pol II’nin 
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karboksi-terminal ucunu Ser5 ve Ser7 pozisyonlarından fosforile eder böylece Poll II ön 

başlama kompleksinden salınır. Bu proses promotor kaçışı olarak adlandırılır ve CDK7 

tarafından regüle edilir. Promotör kaçışının ardından promotör-proksimal duraklama 

meydana gelir. Duraklatılmış Pol II’nin salınması ve transkripsiyonun uzama aşamasına 

geçilmesi için PTETb (positive transcirption elongation factor)’nin bir bileşeni olan CDK9 

gereklidir. CDK9’un aktivite gösterebilmesi için, CDK7 tarafından fosforilasyona uğraması 

gerekir. Bu fonksiyonları nedeniyle, CDK7 hem promotör-proksimal duraklama hem de 

promotör kaçışı safhalarında rol oynar (Sava vd., 2020). Aktif CDK9, Pol II’yi karboksi-

terminal domaininden fosforilleyerek transkripsiyonel uzamayı teşvik eder.  

 

 

Şekil 5. Transkripsiyonun aşamaları ve CDK7’nin transkripsiyondaki rolleri 

 

 

Transkripsiyonun ardından işlenmemiş RNA bazı işlemlere tabi tutularak 

olgunlaştırılır. Transkripsiyonda oluşan pre-mRNA transkriptine 5’-monometil guanozin 

kepi eklenmesi de CTD (karboksi terminal domain)’in CDK7 tarafından fosforillenmesiyle 

regüle edilir (Sava vd., 2020).   

CDK7, transkripsiyonu PolII’yi fosforilleyerek regüle etmesinin yanında birçok genel 

transkripsiyon faktörünü (TFs) de fosforile ederek onların aktivitelerini veya 

degredasyonlarını düzenlemektedir. Retinoik asit reseptörü α (RAR α) ve retinoik asit 

reseptörü γ (RARγ)’nın aktivitelerinin regülasyonu da CDK7 tarafından fosforilasyonla 

kontrol edilir. Retinoik  asit reseptörleri, transkripsiyon faktörü olarak görev yapan Nükleer 

Reseptör (NRs) ailesinin üyeleridir (Rastinejad, 2022). Östrojen reseptörü α (Erα)’yı ve 
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androjen reseptörü (AR)’nü de sırasıyla Ser118 ve Ser515 pozisyonlarından fosforilleyerek 

görev görür.  

1.7. Kanserde Siklin Bağımlı Kinazlar 

Kanser hücrelerinin en büyük karakteristik özelliklerinden olan düzensizlik ve 

kontrolsüz çoğalma hücre döngüsü ve transkripsiyonun regülasyonundaki düzensizliklerden 

yani CDK/Siklin aktivitelerinden kaynaklanır. CDK aktivitesinde upregülasyona neden olan 

mutasyonlar hücrelerin kontrolsüz büyümesine sebep olurken, hücre döngüsü kontrol 

noktalarının, tümör baskılayıcı genlerin ve CDK’ların inhibisyonuna neden olan 

mutasyonlar, hücre döngüsünün kontrolünde ve baskılanmasında sorunlar meydana getirir 

(Santo vd., 2015).  

CDK1, hücre siklusunun S ve G2 fazlarını regüle etmekte oldukça önemli rol oynar. 

CDK1’e SiklinA/B bağlanması, hücre siklusunun G2 fazından mitoza geçişini yönlendirir 

(Thiel vd., 2022). CDK1 ve siklin B’nin düzensiz ekspresyonu sonucu meydana gelen 

aktivite değişiklikleri, başta meme olmak üzere, akciğer ve kolorektal kanserler olmak üzere 

birçok kanser türünde negatif etkiye yol açmaktadır (Łukasik vd., 2021). Bu nedenle CDK1 

inhibisyonu anti tümör ilaç çalışmaları için oldukça etkili bir hedeftir. CDK1 ve poli-ADP-

riboz polimeraz (PARP)’ın eşzamanlı inhibisyonunun, fare tümörlerinde sağ kalımı uzattığı 

gösterilmiştir. Ayrıca CDK1 knock-out edilmiş farelerle yapılan çalışmada, CDK1’in 

mitozu başlatmak için gerekli olduğu gösterilmiştir (Santamaría vd., 2007). Bir kinaz olan 

Wee1’in CDK1 ve siklin B kompleksini fosforillemesi CDK1’in inhibisyonuna neden olur. 

Wee1’in inhibe edilmesiyle CDK1 ekspresyonunun arttırılabileceği, Wee1 inhibitörü olan 

adavosertib ile çeşitli sarkomalarda yapılan çalışmayla ortaya konmuştur. Yapılan bu 

çalışmalar sonucunda CDK1 ekspresyonunun, hücrelerin proliferasyon yeteneğini 

düzenlediği görülmüştür. 

 

G1 fazından S fazına geçişte rol oynayan CDK2 ile siklinA/E’nin düzensiz ifadesi 

meme, kolon ve prostat kanserleriyle ilişkilendirilmiştir. Siklin E’nin overekspresyonunun, 

hastalarda zayıf prognoza yol açtığı görülmüştür. CDK2 aktivitesinde meydana gelen 

düzensizlikler, prostat kanserinin metastazıyla, KRAS mutasyonlu akciğer kanseriyle, 

hepatosellüler karsinoma (HCC) ile, akut miyeloid lösemi (AML) gibi kanser türlerinin 

gelişimiyle ilişkilidir (Łukasik vd., 2021). CDK2 ve PI3K inhibitörlerinin sinerjik 
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etkileşimleri glioma ve kolorektal kanser hücrelerinde apaptozla ilişkilendirilir. Diğer bir 

çalışmada CDK2 ve BCL-2 çift inhibisyonunun sinerjistik apoptozu teşvik etmiş ve anti 

tümör etki geliştirmiştir. CDK2 ve CDK4/6 inhibisyonunun, RB proteininde ekspresyon 

kaybına ve TNBC hücrelerinde proliferasyonun baskılanması yol açar. Bunun yanında 

TNBC’de CDK2 inhibisyonunun kemoterapi veya radyoterapi ile kombine edilmesi sonucu 

direnç gösteren tümörlerde yüksek etki görülmüştür.    

 

Hem CDK4 hem de CDK6 üç tipi olduğu bilinen siklin D1, D2 ve D3 ile etkileşime 

girer. CDK4 ve CDK6, G1 fazının ilerlemesini ve G1 fazından S fazına geçişi 

yönlendirmektedir. CDK4/6’nın, retinoblastoma (Rb1) tümör baskılayıcı proteinini 

fosforillemesiyle gen ekspresyonu, kanser hücrelerinin proliferasyonu, farklılaşması ve 

dönüşümü regüle edilir.  CDK4/6 ifadesindeki amplifikasyonlar liposarkom ve glioblastoma 

ile ilişkilendirilmiştir. Liposarkomların %85’inde hem CDK4 hem de CDK6’nın yüksek 

ekspresyonu görülmüştür. Yüksek CDK4 ekspresyonunun liposarkomların ameliyatla tedavi 

sonrası nüks etme oranını önemli ölçüde arttırdığı, bunun yanında düşük ekspresyonunun 

daha iyi bir prognoza ve yüksek sağ kalıma neden olduğu da ortaya konmuştur. İyi bilinen 

bir seçici CDK4 inhibitörü olan ribosiklible yapılan çalışmada tümör hücrelerinin 

ribosiklible 24 saatlik inkübasyonu sonrasında tümör hücrelerinin, G0 ve G1 fazında 

durakladığı ve böylece proliferasyonunun sınırlandırıldığı görülmüştür (Zhang vd., 2014). 

 

Medüller tiroid kanseri (MTC) ve hepatoselüler karsinoma (HCC) gibi birçok malign 

kanser türü yüksek CDK5 ekspresyonu ile ilişkilendirilmiştir. CDK5, hücre döngüsü, 

apoptoz ve DNA tamiri gibi birçok sinyal yolunun regülasyonunda rol oynadığı bilinen CK1 

(kazein kinaz 1)’i fosforilleyerek dolaylı olarak regüle eder. CDK5’in knock-out edilmesinin 

fare embriyolarında letal sonuca yol açtığı görülmüştür. Hepatoselüler karsinomada 

CDK5’in inhibisyonu anjiyogenezi de inhibe eder bu da CDK5’in inhibisyonunun yüksek 

anjiyogenez kapasitesine sahip kanser türlerinin tedavisi için etkili bir hedef olduğunu ortaya 

koyar (Herzog vd., 2016). Yapılan çok sayıda çalışmada, CDK5’in, mide, prostat, akciğer, 

pankreas, meme ve melanom dahil olmak üzere bazı kanser türlerinin metastazını da 

düzenlediğini ortaya koymuştur. CDK5, PI3K Akt yolağını uyararak hücre göçünü teşvik 

eder.  
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CDK7 inhibisyonu, RNAPII aracılı fosforilasyonu inhibe ederek hayati genlerin 

mRNA ekspresyonunu sınırlandırır. Normal hücrelerin apoptotik uyaranlara karşı düşük 

hassasiyete sahip olduğu bilinirken tümör hücreleri apoptotik uyaranlara karşı oldukça 

hassastır. CDK7 aracılı RNAPII inhibisyonu, apoptotik inhibitörleri baskılar ve apoptoza 

yol açar. Yapılan çalışmalarda, CDK7’nin BS-181 ile inhibisyonu sonucunda, gastrik kanser 

hücrelerinin proliferasyon, göç ve invazyon oranlarında azalma görülmüştür (B.-Y. Wang 

vd., 2016). 

 

Son yıllarda çeşitli tümör tipleriyle yapılan immünohistokimyasal analizler, tümör 

hücrelerinde CDK7 ekspresyonunun normal hücrelere kıyasla arttığını göstermektedir 

(Yuan vd., 2022). CDK7’nin hücre bölünmesi ve çoğalması sürecinin sorunsuz bir şekilde 

ilerlemesi için hem hücre döngüsünün düzenlenmesinde ve transkripsiyonda oynadığı kilit 

rol daha önceki bölümlerde detaylı bir şekilde açıklanmıştır. 

1.8. Karotenoidler  

Karotenoidler, bitkiler, algler ve bazı fotosentetik mikroorganizmalar tarafından 

sentezlenen 850’den fazla çeşidi olan doğal biyolojik pigmentlerdir. En iyi bilinen 

karotenoidler, β- ve α- karoten, lutein, astaksantin (ATK), likopen gibi pigmentlerdir. İnsan 

kanı serumunda bulunan 6 çeşit karotenoid vardır ve yapılan çok sayıda çalışmada 

karotenoidlerin başta kanser olmak üzere birçok hastalığın gelişimini önlemede olumlu 

etkileri olduğu gözlenmiştir. Çoğu karotenoid, 40 karbonlu iskelete bağlı 8 izopren 

biriminden oluşur ve iki grupta sınıflandırılırlar; α-karoten, β-karoten ve likopenleri içeren 

karotenler ve astaksantin, lutein, zeaksantin ve fukoksantinleri içeren ksantofiller. 

Karotenler yalnızca karbon ve hidrojen atomlarından oluşurken, ksantofiller ise en az 1 

oksijen atomu içermektedir. 

1.8.1. Astaksantin 

Astaksantin, somon balığı ve kabuklu deniz canlıları yetiştiriciliğinde pigmentasyon 

kaynağı olarak kullanılan kırmızı renkli pigmenttir. 1938 yılında Kuhn ve arkadaşları 

tarafından ıstakozlarda keşfedilmiş olup başlangıçta deniz ürünleri yetiştiriciliğinde tek 

pigmentasyon maddesi olarak kullanılmıştır (Fakhri vd., 2018). ATK, fitoplanktonlar, 

karides, ıstakoz, somon gibi deniz canlılarından elde edilebileceği gibi, yeşil bir mikroalg 
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türü olan Haematococcus pluvialis de insan diyetine astaksantin sağlamada en yüksek 

kaynağı oluşturmaktadır. Uzun bir lipofilik zincire ek hidrofilik uçlarında keton ve hidroksil 

gruplarını içerir (Şekil 6). 

 

 

Şekil 6. Astaksantinin kimyasal yapısı 

 

 

Organizmalar normal metabolik aktiviteleri sonucunda, oksidatif moleküller, serbest 

radikaller ve reaktif oksijen türleri (ROS) üretir. Fakat fazla üretim sonucunda biriken bu 

metabolik ürünlerin diğer çeşitli hücresel bileşenlerle reaksiyonlara girebilme potansiyeli 

organizma için tehlike oluşturur (Higuera-Ciapara vd., 2006). Organizmalarda sürekli olarak 

devam eden bu serbest radikal birikimi oksidatif stres olarak bilinir. Oksidatif stres, kanser 

ve Alzheimer başlıca olmak üzere birçok hastalığın ilerlemesiyle ilişkilendirilir. İnsan 

vücudu, oksidatif stresi azaltmak ve kontrol etmek için süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPX) gibi enzimatik antioksidanları üretir. Antioksidanlar, 

ya serbest radikallerle etkileşime girerek onlardan zararsız bileşikler üretme yoluyla ya da 

onların oksidasyon reaksiyonları bozarak serbest radikalleri vücuttan uzaklaştırır (Aslankoç 

vd., 2019).  

Astaksantin, yağda çözünen antioksidanlardan biridir. Karotenoidlerin ve özellikle de 

astaksantinin kansere karşı aktivitesi son yıllarda oldukça rağbet gören bir araştırma 

konusudur ve Β-karoten, kantaksantin gibi diğer antioksidan karotenoidlere kıyasla daha 

etkili antitümör aktivite gösterdiği ortaya konmuştur. Astaksantinin, meme kanseri, 

melanoma, prostat kanseri ve akciğer kanseri gibi tümörlerde kanser hücrelerinin 

proliferasyonunu engellediği ve hücre ölümünü indüklediği sıçanlarda yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (Yasui vd., 2011). Astaksantinin ana kaynaklarından biri olan Haematococcus 

pluvialis özütüyle yapılan başka bir çalışmada, ATK’nın hücre döngüsü ilerlemesini inhibe 
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ederek hücreleri apoptoz yolağına soktuğu ve böylece kolon kanseri hücrelerinin gelişimini 

engellediği gösterilmiştir (Palozza vd., 2009). 
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Çalışmanın Amacı 

Bu tez çalışması kapsamında, karotenoid türevlerinden Astaksantinin hücre 

proliferasyonunu geciktirici etkilerinin test edilmesi amaçlanmıştır. Bu kapsamda, özellikle 

gıda takviyesi olarak en yaygın kullanılan karotenoidlerden biri olan astaksantin doğal 

bileşiğinin, CDK7 üzerindeki potansiyel inhibitör etkilerinin belirlenmesi ve hücre 

bölünmesini durdurma potansiyeline ilişkin moleküler mekanizmasının aydınlatılması 

hedeflenmiştir. 

 

 

 

  



 

2. YAPILAN ÇALIŞMALAR 

2.1. Moleküler Docking Çalışmaları 

Tez çalışması kapsamında potansiyel inhibitör molekül olan Astaksantinin hedef 

protein CDK7’ye moleküler yerleştirmesi MGLTools (Molecular Graphic Laboratory) 

AutoDock 4.0 (https://autodock.scripps.edu/) yazılımı kullanılarak gerçekleştirildi.  

İlk etapta FDA onaylı ve klinik denemelere konu CDK7 inhibitörleri literatür 

taramaları neticesinde belirlenmiştir. Belirlenmiş her bir CDK7 inhibitörüne ait sdf, 

dosyaları NIH PubChem ara yüzünden elde edilmiştir. Ardından, ATK doğal bileşiğinin ve 

diğer inhibitörlerin pdb dosyası pdbqt dosyasına dönüştürülerek Gasteiger yükleri ile 

yüklenmiş ve hareketli bağları belirlenerek pdbqt dosyası şeklinde kaydedilmiştir. CDK7 3 

boyutlu (3D) yapıları (monomerik CDK7 yapısı PDB ID: 1UA2 ve CAT kompleksine ait 

CDK7 kompleks yapısı PDB ID: 6XD3) RCSB PDB (Protein Data Bank)’den çekilmiş, her 

biri üzerindeki su molekülleri ve ligand bileşikleri uzaklaştırılmış, polar Hidrojen ilaveleri 

gerçekleştirilerek Kollman yükleri ile yüklendikten sonra enerji minimizasyonlarını takiben 

pdbqt dosyaları, moleküler yerleştirme çalışmaları öncesinde hazırlanarak kaydedilmiştir. 

Olası yanılgıların önüne geçebilmek ve in silico verilerin güvenirliğini artırmak ve 

ATK in gerçekten güçlü bir CDK7 inhibitörü olduğuna dair bulguları güçlendirmek 

amacıyla, ATK ve ilgili bilinen ligandların hem monomerik CDK7 proteinine hem de 

transkripsiyon regülasyonunda yer alan ve 3 proteinin bir araya gelmesiyle fonksiyonel hale 

dönüşen CAT kompleksine olan bağlanma afiniteleri, moleküler yerleştirme çalışmaları ile 

karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. 

2.2. Hücre Kültürü Çalışmaları 

Tez çalışması kapsamında kullanılan hücreler, MDA-MB-231 insan metastatik meme 

kanseri hücreleri (ATCC, HTB-26) ve MCF10A insan fibroblastik meme hücreleri (ATCC, 

CRL-10317)’dir (Şekil 7 ve Şekil 8). MDA-MB-231 hücreleri %89 RPMI medyasına ilave 

%10 fetal sığır serumu (FBS) ve %1 penisilin-streptomisin (PS) içeren medyada kültür 

edildi. MCF10A hücreleri ise %89 DMEM medyasına ilave %10 fetal sığır serumu (FBS) 

ve %1 penisilin-streptomisin içeren medyada kültür edildi. Hazırlanan kültür medyaları 0,22 

https://autodock.scripps.edu/
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µm por genişliğine sahip filtrelerden geçirilerek steril edildi. Kültürler 37 °C’de ve %5 CO2 

içeren etüvlerde inkübe edildi. Kültür edilen hücreler konfluentlik durumlarına göre yaklaşık 

3-5 günde bir pasajlanarak çoğaltıldı. Hücreler pasajlanırken öncelikle tripsin ile muamele 

edilerek flasktan kaldırıldı. Tüm hücreler 230xg’de 5 dakika süreyle santrifüj edildi. Hücre 

canlılığı her pasajda tripan mavisi yöntemi ile ölçüldü.  

 

Şekil 7. MDA-MB-231 insan metastatik meme kanseri hücreleri (ATCC, HTB-26)’nin 

düşük ve yüksek hücre yoğunluğunda mikroskop görüntüleri 

 

 

Şekil 8. MCF10A insan fibroblastik meme hücreleri (ATCC, CRL-10317)’nin düşük ve 

yüksek hücre yoğunluğunda mikroskop görüntüleri 
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2.2.1. Hücrelerin Dondurulması 

Tez çalışmaları sırasında kullanılacak hücreler istenilen pasaj numarasına ulaştığında 

MDA-MB-231 ve MCF10A hücreleri için sırasıyla %10 DMSO ve %7.5 DMSO içeren 

kültür medyasında dondurularak önce -80 °C’de bir gece bekletildi. Ardından hücreler -196 

°C’deki sıvı azot tankında saklandı. Tez çalışmalarında deneyler sıvı azot tankında stoklanan 

bu hücreler çözülerek yapıldı. Tüm tez boyunca kullanılan hücrelere ait pasaj numaraları 

MDA-MB-231 için 12 ve MCF10A için 9’dur. 

2.2.2. Dondurulan Hücrelerin Çözülmesi 

Dondurulan hücreler çözülürken, tanktan alınan tüpler 37 °C’deki su banyosunda 2-3 

dakika çözülmesi için inkübe edildi. Çözünen hücreler taze kültür medyası içerisine 

aktarıldıktan sonra santrifüj edilerek DMSO’dan uzaklaştırıldı. 

2.3. Astaksantin Molekülü İçin Ana Stok Hazırlanması 

Tez çalışmalarında kullanılan Astaksantin (ATK) molekülü (SML0982-50MG) 

Sigma-Aldrich’ten satın alındı. Kullanılan Astaksantin ≥ 97% HPCL saflığına sahiptir ve 

Blakeslea trispora’dan elde edilmiştir. Astaksantinin DMSO içerisindeki çözünürlüğü 1 

mg/ml’dir. Deneylerde kullanmak üzere 1 mM ATK hazırlandı, alikotlandı ve kullanıma 

kadar oda sıcaklığında muhafaza edildi.  

2.4. Astaksantin Muamelesi Sonrası MTT ile Sitotoksisite Tayini 

Astaksantinin 0, 5, 10, 25, 50 ve 100 µM dozlarında sitotoksisite deneyleri MTT (3-

[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2-5-diphenyltetrazolium bromür, 5 mg/ml) metoduyla 

yapılmıştır. Deney 24, 48 ve 72 olmak üzere 3 farklı saat için düzenlendi. Her bir doz için 

en az üç deney içi tekrar hazırlandı. Her bir deney bağımsız olarak üç kere tekrar edildi.  

 

• Hücreler, 96 gözlü plakalara, her kuyu başına 10.000 hücre olacak şekilde ekildi 

ve 37 °C etüvde %75 konfluent oluncaya dek inkübe edildi.  

• Hücreler istenilen konfluentliğe ulaştığında 0, 5, 10, 25, 50 ve 100 µM dozlarında 

ATK ile muamele edildi ve 37 °C’de %5 CO2 içeren etüvde inkübe edildi.  
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• İnkübasyonlardan sonra, kuyucuklardaki ATK içeren medya uzaklaştırıldı ve her 

bir kuyucuğa 10 µL MTT içeren taze medya ilave edildi.  

• Hücreler 4 saat boyunca 37 °C’de %5 CO2’de inkübe edildi.  

• İnkübasyonun ardından her bir kuyucuğa 200 µL DMSO eklendi ve gece boyunca 

oda sıcaklığında sallayıcı üzerinde inkübe edildi.  

• İnkübasyonun ardından renk değişimi önce mikroskop altında gözlendi, ardından 

mikroplaka okuyucu kullanılarak 570 nm’de absorbans ölçüldü.  

2.5. SPSS Analizi 

ATK muamelesinden sonra belirlenen doz ve zaman sonuçlarına ait absorbans 

değerleri tek bir Excel dosyası altında birleştirildi. Hücre canlılıkları kontrole göre bağıl 

olarak hesaplandı ve çizilen canlılık grafiği üzerinden IC50 değerleri hesaplandı. Hücre 

canlılığına ait veriler SPSS programına aktarıldı ve istatiksel olarak hangi doz ve zamanın 

anlamlı olduğunu belirleyebilmek için UNIANOVA testi uygulandı.  

2.6. Astaksantinin Hücre Siklusu Üzerindeki Etkisinin Akım 

Sitometrisi ile Belirlenmesi 

Hücre döngüsü analizi MDA-MB-231 ve MCF10A hücrelerinin ATK belirlenen 

konsantrasyonlarıyla muamele edildikten sonra propidyum iyodür (PI) (Sigma Cat #P4170) 

ile boyanmasıyla analiz edildi. Hücre döngüsü analizindeki metot, hücrelerin G2/M fazında 

içerdiği DNA miktarının, G1 fazındakinden 2 katı fazı olmasına dayanır. PI ile boyanan 

hücreler, G2/M fazında, G1 fazında verdiğinin iki katı fazla ışıma verirler. Deneyde 

Astaksantinin 0, 5 ve 10 µM dozları kullanıldı ve deney 48 saat için düzenlendi. Analiz BD 

Biosciences, Accuri C6 akım sitometri cihazı kullanılarak gerçekleştirildi.  

 

• Hücreler 5x105 olacak şekilde T-25 flasklara ekildi ve 24 saat boyunca 37°C ve 

%5 CO2 sahip kültür ortamında inkübe edildi. 

• 24 saat sonra hücreler üzerindeki kirli medya içeriği atıldı ve hücreler 4’er mL 

PBS ile yıkandı.  

• Hücrelere astaksantinin son konsantrasyonu 5 ve 10 µM olacak şekilde muamele 

yapıldı ve hücreler 48 saat boyunca 37°C ve %5 CO2 sahip kültür ortamında 

inkübe edildi. 
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• İnkübasyon sonrasında hücreler üzerindeki ilaç içeren kirli medya uzaklaştırıldı 

ve flasklar 4’er mL PBS ile yıkandıktan sonra hücreler ile muamele edildi.  

• Tripsinizasyon işlemi 37°C ve %5 CO2 içeren etüvde 5 dakika uygulandı. 5 

dakika muamele sonrasında tripsin aktivitesini inhibe etmek için flasklara taze 

medya eklendi.  

• Tüm hücre ve medya içeriği 15 mL’lik falkonlara aktarıldı ve 230xg’de 5 dakika 

santrifüj edildi. 

• Santrifüjün ardından süpernatant uzaklaştırıldı ve hücreler PBS ile 3 kez yıkandı. 

Her bir yıkamada hücreler 230xg’de 5 dakika santrifüj edildi.  

• Son yıkama sonrasında hücreler 1:1 oranında tripan mavisi ile boyanarak 

otomatik sayıcıda hücre sayımı gerçekleştirildi.  

• Hücre sayımı sonrasında her bir doza ve saate ait 1.0x106 hücre, hücre döngüsü 

analizi için fikse edilmek üzere 1.5 mL’lik ependorflara aktarıldı. Ayrıca 1.0x106 

hücre de qPCR çalışmalarında kullanılmak üzere RNA izolasyonu için aynı bir 

ependorfta toplandı.  

• Pellet 300 µL soğuk PBS ile iyice çözüldükten sonra, her bir ependorfun üzerine 

önceden -20°C’de soğutulmuş %100 EtOH eklendi ve hücreler +4°C’de gece 

boyu fikse edildi.  

• Gece boyu fikse edilen hücreler 850xg’de 5 dakika santrifüj edilerek üzerindeki 

ethanol ve PBS içeriğinden temizlendi.  

• Hücre pelleti 50 µL RNaz (100 µg/mL) ile 15 dakika boyunca 37°C’de muamele 

edildi. RNaz muamelesinden sonra 230xg’de 5 dakika santrifüj edildi.  

• Her bir hücre pelletinin üzerine 200 µL PI (50 µg/mL) eklendi ve hücrelerin 

boyanması için 30 dakika +4°C’de bekletildi.   

• PI ile boyanan hücreler 230xg’de 5 dakika santrifüj edildikten sonra akım 

sitometrisinde analiz edilmek üzere 500 µL PBS içerisine alındı.  

• Akım sitometrisinde her okumada 40.000 hücre sayıldı.  

 

 

 

 

  



 

3. BULGULAR  

3.1. Moleküler Docking Çalışmaları 

Tablo 1. FDA onaylı CDK7 inhibitörlerinin ve Astaksantinin CDK7’yi inhibe etme 

potansiyellerinin bağlanma enerjilerinin AutoDock4.0 programı ile 

moleküler yerleştirme sonucunda karşılaştırmalı listesi 

 

 

İnhibitör 

Moleküller 

1UA2 

Bağlanma 

Enerjisi  

(Kcal/Mol) 

Hidrojen Bağı 

Sayısı 

6XD3 

Bağlanma 

Enerjisi  

(kcal/mol) 

Hidrojen Bağı 

Sayısı 

LY34051505 -9,2 2 -7,5 1 

LDC4297 -9,6 3 -8,4 5 

BS181-HCL -7,8 3 -8,4 3 

Samuraciclib -9 3 -8,3 1 

THZ1 -10,2 4 -10 1 

THZ1-HCL -10,2 4 -9,6 1 

THZ2 -9,8 2 -9,2 1 

YKL-5-124 -9,4 2 -9,1 2 

Astaksantin -9,1 2 -9,6 2 

 

Yapılan karşılaştırmalı değerlendirmeler neticesinde; ATK bileşiğinin 1UA2 ve 6XD3 

3D yapıları üzerinde ATP bağlanma bölgesine düşük bağlanma enerjileri varlığında sırasıyla 
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-9,1 ve -9,6 kcal/mol yüksek bağlanma afinitesi gösterdiği ve ATK’nın güçlü bir CDK7 

inhibitörü olma potansiyelinde olduğu tespit edilmiştir. Docking ile yapılan moleküler 

yerleştirme sonucu astaksantinin CDK7 üzerindeki inhibisyon potansiyeli BIOVIA 

Discovery Studio programı kullanılarak görselleştirilmiştir. CDK7’nin 1UA2 monomerik 

yapısına ATK’nın moleküler yerleştirme ile hedeflenmesi sonucunda elde edilmiş sonuçlara 

dair ilgili görseller Şekil 9’da verilmiştir.  

 

 

Şekil 9. AutoDock4.0 tabanlı moleküler docking çalışmaları sonunda belirlenmiş 1UA2 

(CDK7)-ATK kompleksine ait moleküler yerleştirme 

 

 

Bu etkileşim esnasında oluşması muhtemel biyokimyasal enzim-ligand 

etkileşimlerinin şematize edilmiş 2 boyutlu görseli Şekil 11’de verilmiştir. Astaksantin 

bileşiğinin CDK7 apoprotein yapısında etkileşime girdiği amino asit rezidüleri, Şekil 10 

üzerinde etiketlenmiştir. 2 boyutlu görseli üzerinden yapılan incelemelerde, Astaksantin 

eksternal oksijeni ile Hidroksil grubunun Met94 rezidüsü ile 2 hidrojen bağı oluşturma 

yeteneğinde olduğu tespit edilmiştir. 
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Şekil 10. 1UA2-ATK Enzim-ligand kompleksine ait biyokimyasal etkileşimlerin şematize 

edilmiş 2 boyutlu görseli 

 

 Yapılan moleküler yerleştirme sonucu bu etkileşim esnasında oluşması muhtemel 

biyokimyasal enzim (6XD3)-ligand etkileşimlerinin şematize edilmiş 2 boyutlu görseli Şekil 

11’de verilmiştir. Astaksantin bileşiğinin CDK7 apoprotein yapısında etkileşime girdiği 

amino asit rezidüleri, şekil üzerinde etiketlenmiştir. Astaksantin ligandının CAT 

kompleksinin aktif bölgesindeki yerleşimi ve eksternal oksijeni ile Hidroksil grubunun aktif 

bölgede konumlu Met94 rezidüsü ile 2 hidrojen bağı oluşturma yeteneğinde olduğu tespit 

edilmiştir (Şekil 11). 
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Şekil 11. AutoDock4.0 tabanlı moleküler docking çalışmaları sonunda belirlenmiş 6XD3 

(CDK7)-Astaksantin kompleksine ait moleküler yerleştirme görseli 

 

 

 

Şekil 12. 6XD3-ATK Enzim-ligand kompleksine ait biyokimyasal etkileşimlerin şematize 

edilmiş 2 boyutlu görseli 

3.2. MTT ile Sitotoksisite Tayini Deneyi ve SPSS Analizi 

Astaksantinin MDA-MB-231 ve MCF10A hücrelerindeki sitotoksik etkisi daha önce 

Bölüm 2.4 (Astaksantin Muamelesi Sonrası MTT ile Sitotoksisite Tayini)’de detaylıca 

açıklanan MTT analizi ile değerlendirildi. MDA-MB-231 (Şekil 13A) ve MCF10A (Şekil 
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13B) hücrelerinin canlılığında astaksantin muamelesinden sonra gözlenen düşüş IC50 değeri 

ile ifade edildi.  

Şekil 13. Astaksantinin meme kanseri hücreleri (A) ve normal hücreler (B) üzerindeki 

sitotoksik etkisini gösteren % hücre canlılığı grafiği 

 

 

MDA-MB-231 hücresinde 24, 48 ve 72 saat inkübasyon süreleri için IC50 değeri 

sırasıyla 18.21 µM, 12.50 µM ve 9.89 µM olarak hesaplandı. MCF10A hücrelerine ise IC50 

değeri 24, 48 ve 72 saat inkübasyon süreleri için 25.56 µM, 15.22 µM ve 12.92 µM olarak 

hesaplandı. Bu sonuçlar neticesinde astaksantinin meme kanseri hücrelerini, sağlıklı meme 

hücrelerine kıyasla daha düşük bir konsantrasyonda öldürdüğü selektif indeks (SI) 

parametresi ile yapılan analizler ile ortaya konmuştur. Selektif indeks IC50, normal hücre / 

IC50 kanser hücresi formülü ile hesaplanmaktadır. Bu formüle göre MDA-MB-231 meme 

kanseri hücreleri için SI değeri 24 saat inkübasyon süresi için 1.40 (MCF10A IC50=25.56 / 

MDA-MB-231 IC50=18.21), 48 saat inkübasyon süresi için 1.21 (MCF10A IC50=15.22 / 

MDA-MB-231 IC50=12.50) ve 72 saat inkübasyon süresi için 1.30 (MCF10A IC50=12.92 / 

MDA-MB-231 IC50=9.89) olarak hesaplanmıştır.  

Her iki hücre için astaksantinle yapılan 2 tekrarlık MTT sonuçlarına ait absorbans 

ölçümleri tek bir Excel dosyasında birleştirildikten sonra hücre canlılığı belirlendi. 

Belirlenen hücre canlılıkları SPSS programı ile analiz edildi. Şekil 14’de meme kanseri 

hücre hattı MDA-MB-231’e artan konsantrasyonlarda astaksantin muamelesinin 24, 48 ve 

72 saat inkübasyon sürelerindeki hücre canlılığının SPSS analizlerine ait grafik verilmiştir. 

Bu analizlere göre astaksantinin tüm inkübasyon süreleri için 25 µM konsantrasyonun 

B A 
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MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerinde sitotoksik etki yarattığı belirlenirken, 10 µM 

konsantrasyonunda hücrelerin canlılığını koruduğu ancak artan dozlarda hücrelerin giderek 

ölmeye başladığı görülmüştür. 

 

Şekil 14. Astaksantinin MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerinde hücre canlılığı üzerindeki 

sitotoksik etkisinin inkübasyon süresine bağlı olarak değişimini gösteren grafik 

 

Sağlıklı meme hücre hattı MCF10A’ya artan konsantrasyonlarda astaksantin 

muamelesinin 24, 48 ve 72 saat inkübasyon sürelerindeki hücre canlılığının SPSS 

analizlerine ait grafik Şekil 15’de verilmiştir. Bu analizlere göre astaksantinin tüm 

inkübasyon süreleri için 50 µM konsantrasyonun MCF10A sağlıklı meme hücrelerinde 

sitotoksik etki yarattığı belirlenirken, 25 µM konsantrasyonda hücrelerin canlılığını 

koruduğu 50 µM’dan sonraki dozlarda hücrelerin ölmeye başladığı görülmüştür. Neticede 
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astaksantinin sağlıklı hücrelere kıyasla kanser hücreleri üzerinde seçici sitotoksisiteye sahip 

olduğu belirlenmiştir.  

 

Şekil 15. Astaksantinin MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerinde hücre canlılığı üzerindeki 

sitotoksik etkisinin inkübasyon süresine bağlı olarak değişimini gösteren grafik 

 

MDA-MB-231 hücre hattının astaksantin ile muamelesi sonucu SPSS istatiksel analiz 

veri sonuçları Şekil 16’da verilmiştir. Yapılan analiz sonucu seçilen ATK doz 

konsantrasyonu ve saati doğrulamıştır.  
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Şekil 16. MDA-MB-231 meme kanseri hücre hattına astaksantin muamelesi sonucu SPSS 

istatiksel analizi veri sonuçları 

 

MCF10A hücre hattının astaksantin ile muamelesi sonucu SPSS istatiksel analiz veri 

sonuçları Şekil 17’de verilmiştir. Yapılan analiz sonucu seçilen ATK doz konsantrasyonu 

ve saati doğrulamıştır.  

*p<0.05 
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Şekil 17.MCF10A meme kanseri hücre hattına astaksantin muamelesi sonucu SPSS 

istatiksel analizi veri sonuçları 

 

 

 

*p<0.05 
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3.3. Astaksantinin Hücre Siklusu Üzerindeki Etkisinin Akım 

Sitometrisi ile Belirlenmesi 

Astaksantinin MDA-MB-231 ve MCF10A hücre hatlarında, hücre döngüsü üzerindeki 

etkisi yapılan akım sitometrisi analizi ile belirlendi. Deneyde kontrol grubuna ek 

astaksantinin 5 μM ve 10 μM dozları kullanıldı ve inkübasyon süresi 48 saat olarak 

belirlendi. İnkübasyon sonrası MDA-MB-231 hücrelerine ait mikroskop görüntüleri Şekil 

18’de, MCF10A hücrelerine ait mikroskop görüntüleri ise Şekil 19’da verilmiştir. 

 

Şekil 18. MDA-MB-231 hücrelerinin ATK’nın 0, 5 ve 10 µM artan dozları ile 48 saat 

inkübasyonu sonrası mikroskop görüntüleri 

 

 

Şekil 19. MCF10A hücrelerinin ATK’nın 0, 5 ve 10 µM artan dozları ile 48 saat 

inkübasyonu sonrası mikroskop görüntüleri 
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 Hücrelere ait sonuçlar ModFit 3.0 Verity yazılımı kullanılarak analiz edildi ve analiz 

sonuçları Şekil 20 ve Şekil 21’de verildi.  Hücre döngüsünün akım sitometresi ile analizi 

sonucuna ait veriler Tablo 2’de verilmiştir. 

Tablo 2. MDA-MB-231 ve MCF10A hücrelerinin astaksantinin ile 48 saat muamelesi 

sonrası hücre döngüsü analizi sonuçları 

 

  Kontrol 5 μM 10 μM 

MDA-MB-231 

G0/1 Evresi 54.84 % 71.62 % 73.36 % 

S Evresi 30.39 % 16.56 % 20.78 % 

G2/M Evresi 17.77 % 11.81 % 5.83 % 

MCF10A 

G0/1 Evresi 41.89 % 52.64 % 58.77 % 

S Evresi 36.21 % 33.59 % 24.61 % 

G2/M Evresi 21.90 % 13.77 % 16.62 % 

 

Akım sitometrisinden elde edilen yukarıdaki sonuçlar gösterdi ki; MDA-MB-231 

meme kanseri hücre hattı üzerinde (5 ve 10 μM konsantrasyonlarda) test edilmiş ATK 

muamelesi, G0/G1 fazındaki hücrelerde artışa, S ve G2/M fazlarındaki hücre 

popülasyonunda azalmanın eşlik ettiğini göstermiştir (Tablo 2). Bu sonuçlar ATK'in G0/G1 

fazında hücre döngüsünün durmasına neden olduğunu ve hücre döngüsünün ilerlemesini 

geciktirdiğini göstermiştir. Bu durum, ATK’nın kanser hücrelerinin bölünmesini CDK7 

inhibisyonu üzerinden yavaşlattığını bu sayede antitümör etkisini bu yolak üzerinden de 

gerçekleştirdiğine işaret etmektedir (Şekil 20). 

Benzer şekilde; MCF10A sağlıklı hücre hattı üzerinde iki farklı konsantrasyonda 

gerçekleştirilmiş ATX muamelesinin, hücrelerin büyük çoğunluğunun G0/G1 fazında 

duraksamalarını sağlamış ve bir sonraki hücre siklusuna geçişlerini geciktirdiği anlaşılmıştır 

(Şekil 21). 
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A B 

C 

Şekil 20. MDA-MB-231 meme kanseri hücre hattının ATK bileşiği ile 48 saat muamelesi 

sonrası hücre döngüsü analizi A) Kontrol grubu B) 5 μM ve C)10 μM ATK 
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Hücre döngüsüsü deney verileri değerlendirildiğinde, Astaksantinin hem kanser 

hücrelerinde hem de sağlıklı hücrelerde G1 fazındaki hücre popülasyonunu arttırdığı 

belirlenmiştir. 

A B 

C 

Şekil 21. MCF10A hücre hattının ATK bileşiği ile 48 saat muamelesi sonrası hücre 

döngüsü analizi A) Kontrol grubu B) 5 μM ve C)10 μM ATK 



 

4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

Bu tez kapsamında yapılan çalışmalarla; bilinen en yüksek antioksidan potansiyeline 

sahip karotenoidlerin bir türevi olan Astaksantinin, meme kanseri üzerindeki potansiyel anti-

proliferatif etkisi ortaya koyulmuştur. Yapılan in silico analizlerle, ATK’nın test edilmiş 2 

farklı CDK7 kristal yapısına düşük bağlanma serbest enerjisi varlığında yüksek afinite 

gösterdiği belirlenmiştir. Bu bağlamda Astaksantin ile muamele edilen meme kanseri 

hücrelerinin hücre döngüsünün G1 fazında önemli ölçüde duraklatıldığı da doğrulanmıştır.  

Deneysel analiz bulguları, ATK'nın CDK7 üzerindeki anti-proliferatif etkisine dair öncü 

teorik çalışmalarla belirlenmiş umut verici sonuçları destekleyici deneysel veriler 

sağlamıştır. 

Tez çalışması kapsamında hem sağlıklı meme hattı MCF10A hem de meme kanseri 

hücre hattı MDA-MB-231, Astaksantinin artan dozlarıyla muamele edilerek analizler 

gerçekleştirilmiştir. Çalışma ile elde edilen sonuçlar aşağıda özetlenmiştir; 

 

1. Yapılan hücre canlılık deneyleri (MTT testleri) sonucunda, astaksantinin meme 

kanseri hücresi MDA-MB-231 üzerinde MCF10A sağlıklı meme hücrelerine kıyasla 

seçici sitotoksik etki gösterdiği ortaya konmuştur. Daha önce bir CDK7 inhibitörü 

olan THZ1’in 100’den fazla kanser türünde yapılan inhibisyon çalışmalarında IC50 

değerlerinin 200 nM altında olduğu ortaya konmuşken ATK’nın hem MDA-MB-231 

hem de MCF10A hücre hatlarındaki IC50 değerinin 9.89 µM ve 12.92 µM’a kadar 

düştüğü belirlenmiştir (Kwiatkowski vd., 2014). 

 

2. MTT hücre canlılık deneyleri sonrası elde edilen verilen SPSS programı kullanılarak 

istatiksel analizlere tabi tutulmuştur ve bu analizler sonrasında hem meme kanseri 

hücre hattı MDA-MB-231 hem de sağlıklı hücre hattı MCF10A için astaksantinin 

proliferasyonu durduran fakat hücreler için sitotoksik olmayan dozu ve inkübasyon 

saati belirlenmiştir. Sonuçta, 25 µM’dan yüksek dozlardaki ATK muamelesinin 

meme kanseri hücreleri üzerinde sitotoksik etki yarattığı görülmüştür.  

 

3. İstatiksel olarak analiz edilen ve proliferasyonu durdurduğu düşünülen inkübasyon 

süresi ve dozlarda bir deney tasarımı yapılarak hücre döngüsü analizi 
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gerçekleştirilmiştir. Analizler sonucunda kontrole kıyasla, 5 ve 10 µM dozları hücre 

döngüsü analizi için etkili dozlar olarak seçilmiştir. 

 

4. Hücre döngüsü analizi sonucunda Astaksantinin artan dozlarda hem meme kanseri 

hücre hattı MDA-MB-231 üzerinde hem de sağlıklı hücre hattı MCF10A üzerinde 

proliferasyonu durduran etkisi ışık mikroskobu altında gözlemlenmiştir. 

 

5. ATK’nın hem meme kanseri hücre hattı MDA-MB-231 üzerinde hem de sağlıklı 

hücre hattı MCF10A üzerinde G1 evresindeki hücre popülasyonunu artırdığı 

gözlemlenmiştir akım sitometrisi deneyi ile belirlenmiştir. ATK’nın bu şekilde 

hücreleri duraksatıp bir sonraki hücre döngüsü fazına girişini aksattığı belirlenmiştir. 

Daha önce pan-CDK inhibitörleri olan Alvocidib ve Seliciclib ile yapılan 

çalışmalardakine benzer olarak hücre döngüsünde duraklama meydana geldiği 

sonucuna ulaşılmıştır (Whittaker vd., 2017). CDK7, diğer CDK proteinlerinin 

aktivasyonu yoluyla hücre döngüsünün ilerlemesini yönettiği için, CDK7 

inhibitörlerinin hücre döngüsündeki CDK'lerin fosforilasyonunu azalttığı ve 

dolayısıyla hücre döngüsü duraklamasına neden olduğu şaşırtıcı bir sonuç değildir. 

YKL-5-124 inhibitörüyle yapılan çalışmada, hücre döngüsünün G1 fazında 

duraklamasına neden olduğu ve CDK2 fosforilasyonunda azalma gözlemlenmiştir 

(Olson vd., 2019). THZ1 ile yapılan bir başka çalışmada ise hücre döngüsünün G2/M 

fazında duraklatıldığı sonucuna varılmıştır (Chipumuro vd., 2014).  

 

6. Elde edilen tüm sonuçlara bakıldığında Astaksantinin yüksek potansiyelli bir 

inhibitör olabileceği hem hücre canlılık deneyleri hem de hücre döngüsü deneyleri 

ile belirlenmiştir.  

 

Sonuç olarak, ATK karotenoidinin bilinen insan sağlığını destekleyici anti-lipid 

peroksidasyonu, anti-inflamatuar, kardiyovasküler hastalıkları önleme, anti-diyabetik ve 

antikanser etkilerine ilave olarak yeni bir fonksiyonu daha bu çalışma kapsamında 

tanımlanmış oldu. Bu bağlamda, mevcut çalışma ATK'nın hücre döngüsünü 

yavaşlatma/geciktirme ve hücre bölünmesini duraklatma potansiyelini kısmen ortaya koyan 

ilk çalışma olma özelliği taşımaktadır. 



 

5. ÖNERİLER 

1. CDK7’nin ATK tabanlı inhibisyonu ve yaşlanma geciktirici potansiyellerine ilişkin 

mevcut bulgular, CDK7 bağımlı aşağı yolak genlerinin ATK muamelesi sonrası 

ekspresyon seviyelerinin analizi içinden yapılacak kantitatif PZR (qRT-PCR) 

analizlerinden elde edilecek bulgularla desteklenebilir. 

 

2. ATK’nın CDK7 CAT kompleksi üzerindeki inhibe edici potansiyellerinin daha 

kantitatif olarak ifade edilebilmesi için, bir CDK7 inhibisyon tarama kiti tedarik 

edilebilir ve CDK7-ATK etkileşimi sonrası inhibisyon verileri daha net olarak elde 

edilebilir.    

 

3. ATK-CDK7 kompleksinin X-ray kristalografi analizi gerçekleştirilerek, deneysel 

inhibisyon verilerine ilişkin yapı dinamikleri bilgisi ve ATK nın CDK7 bağlanma 

modu ve biyokimyasal etkileşimleri daha sağlıklı olarak ortaya konabilir. 

 

4. ATK’nın embriyonik gelişim evreleri üzerine etkisi test edilerek, ATK’nın hücresel 

siklusu yavaşlatma potansiyellerine ilişkin hayvan deneyleri gerçekleştirilebilir ve bu 

bağlamda ilk canlı deneyleri ile ATK’nın yaşlanma geciktirici potansiyeli net bir 

şekilde ortaya konabilir. 
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