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ONUR SOZU

Doktora veya yiiksek lisans tezi olarak sundugum “Cesitli Hiicreler Uzerine Benzimidazol
Metal (Zn, Co) Kompleks Bilesiklerin Sitotoksik Etkilerinin Arastirilmasi” baslikli bu
calismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykiri diisecek bir yardima basvurmaksizin
tarafimdan yazildigma ve yararlandigim biitlin kaynaklarin hem metin i¢inde hem de
kaynakcada yontemine uygun bigimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla

dogrularim.
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Kanser,insan hayatin1 fiziksel,duygusal,sosyal ve ekonomik bir¢ok agidan derinden
etkileyen bir hastaliktir. Tiirkiye’de ve diinyada en yaygin goriilen ve 6liim orani yiiksek olan
saglik sorunlarindan biri olarak insan sagligini tehdit etmektedir.Kanser,hem gelismis hem
de gelismekte olan iilkelerde artan bir yiik olustururken,6zellikle erken teshis ve tedaviye
erisimdeki  esitsizlikler ciddi  bir problem olusturmaktadir.Benzimidazol tiirevi
bilesikler,kimya ve biyomedikal alanlarda biiyiilk bir 6neme sahip olup,ilag gelistirme
siirecinde dikkat ceken biyolojik 6zellikler sergiler.Bu bilesiklerin bir¢ok farmakolojik etkisi
bulunur ve  ¢esitli  hastaliklarin  tedavisinde  potansiyel — adaylar  olarak
degerlendirilmektedir.Bu metal kompleksleri antikanser ilag gelistirme siirecinde umut vaat
etmektedir.Ozellikle MCF-7 ve 1929 hiicre hatlarinda yapilan arastirmalar,bu tiirevlerin
secici toksisite goOsterdigini ortaya koymaktadir.Bu bilesikler modern ilag gelistirme
stireclerinde biiylik potansiyel tagimaktadir.

Bu c¢alismada,sentezlenen dokuz benzimidazol tiirevi bilesigin,meme kanseri hiicreleri
(MCEF-7) ve saglikli fibroblast hiicreleri (L929) tizerine sitotoksik etkileri, MTT ve Tripan
mavisi testi ile incelenmistir.Elde edilen bulgular, bazi benzimidazol tiirevlerinin MCF-7
hiicre hatt1 {izerine sitotoksisitenin yliksek oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Benzimidazol, Sitotoksik etki, Kanser
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Cancer is a disease that deeply affects human life in many aspects such as physical,
emotional, social and economic. It threatens human health as one of the most common health
problems with a high mortality rate in Turkey and the world. While cancer is an increasing
burden in both developed and developing countries, inequalities in early diagnosis and
access to treatment pose a serious problem. Benzimidazole derivative compounds are of
great importance in the fields of chemistry and biomedicine and exhibit remarkable
biological properties in the drug development process. These compounds have many
pharmacological effects and are considered as potential candidates in the treatment of
various diseases. These metal complexes are promising in the anticancer drug development
process. Studies conducted especially on MCF-7 and L929 cell lines reveal that these
derivatives exhibit selective toxicity. These compounds have great potential in modern drug
development processes. In this study, the cytotoxic effects of the synthesized nine
benzimidazole derivative compounds on breast cancer cells (MCF-7) and healthy fibroblast
cells (L929) were investigated by MTT and Trypan blue tests. The findings showed that
some benzimidazole derivatives had high cytotoxicity on the MCF-7 cell line.

Keywords: Breast cancer,Benzimidazole,Cytotoxic effect,Cancer
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1. GIRIS
1.1 Kanser

Hiicre biiyiimesi insan viicudunda fizyolojik bir siirectir. Viicudumuzdaki hiicreler hizla
boliinerek yenilenmektedir. Yaslandik¢a bu siire¢ yavaslar ve hiicreler genellikle yalnizca
hasarli veya 0lii hiicrelerin yerine gegmek i¢in boliinmektedir [1]. Normal hiicreler siklikla
sinyallere maruz kalmakta ve kontrol altinda tutulmaktadir. Bu sinyaller hiicrenin
boliinmesi, baska bir hiicreye farklilasmasi veya Olmesi gerekip gerekmedigine karar
vermekte, boylece hiicreler uygun olmayan zamanlarda boéliinmemektedir. Hasarli hiicreler
bu kontrollerden kacabilmekte, bu da kontrolsiiz biiylime ve ¢ogalmaya sebep olarak tiimor

olusumuna yol acabilmektedir [2].

Kanser viicutta bulunan bazi hiicrelerin kontrolsiiz olarak bdliinmeye baslamasi sonucunda
viicudun diger bolgelerinde bulunan saglikli dokulara yayilmasi durumudur [3] ve viicuttaki
cogu dokuyu etkileyebilen bir hastaliktir. Genellikle kontrolsiiz hiicre biiyiimesi ve kati bir
timor durumunda ¢evre dokunun invazyonu ile tanimlanmaktadir [4]. Ek bir 6zellik olarak,
hepsi olmamak ile birlikte, birgok kanserde tlimor hiicreleri birincil bolgeden (yani birincil
tiimorden) uzak bir bolgeye goc edebilmekte ve yerlesebilmektedir. Bu olay metastaz olarak
bilinmekte ve 6liimciil sorunun ¢ogundan (yaklasik %90) sorumludur. Kanserin bu ilk
tanimi, kotli huylu tiimorler olarak adlandirilan tiimorleri kapsamaktadir. Bu tanima,
hematopoetik dokulardan kaynaklanan ve kanda dolasan tlimor hiicrelerine yol agan 16semi
de dahil edilmektedir. Ikinci ve daha genis bir tanim ise, kontrolsiiz hiicre bilyiimesi gdsteren
ancak invazyon gostermeyen ve ¢cogu durumda hastanin hayatini tehdit etmeyen iyi huylu

timorleri de igermektedir [5].

Kanserli tiimdrler diger adiyla kotii huylu tiimorler, yeni timorler olusturmak tizere yakinda
bulunan dokulara yayilabilir. Yakin dokulardan da uzak dokulara yayilma gergeklesebilir.
K&tii huylu tiimérlerin uzak dokulara yayilmasina ise metastaz denir [6]. Iyi huylu tiimérler
ise vicutta bulunan saglikli dokulara yayilmaz. Kanserin 100’den fazla cesidi oldugu
bilinmektedir. Kanser tiirleri ortaya ¢ikmaya basladiklar1 organa ya da dokuya gore

adlandirilmaktadir [7].



1.1.1 Kanserin siiflandirilmasi

Kanserler, genellikle olustuklar1 doku ve hiicre tipine goére smiflandiriimaktadir.
Karsinomalar epitelyal hiicrelerden kaynaklanan ve insanlarda en sik goriilen kanser
tirleridir. Yumusak doku kanserleri olarak da adlandirilan sarkomlar nadiren goriilen
kanserlerdir [8]. Sarkomlar, kemiklerde, kaslarda, tendonlarda, sinirlerde, kikirdakta, yag

dokusunda veya kan damarlarinda meydana gelebilir. Yetmisten fazla sarkom tipi vardir [9].

Kan, kemik iligi ve lenf bezinde ortaya ¢ikan kanserler hematopoietik kanserlerdir. Losemi,
lenfoma ve multiple myeloma gibi kanserler hematopoietik kanserler grubuna dahil edilir
[10]. Losemiler kan hiicrelerinin iiretildigi kemik iligindeki kok hiicrelerin kontrolsiiz
¢ogalmasi neticesinde olusan hemotopoietik bir kanserdir. Bu kanserlerde normal kan

hiicrelerinin tiretimi bozulur ve buna bagli olarak viicutta bazi belirtiler ortaya ¢ikar [11].

Lenfomalar, lenf bezlerinde lenfositlerin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu meydana gelen
kanserlerdir. Lenfomalar Hodgkin ve non-Hodgkin (Hodgkin olmayan) olmak iizere iki
grupta incelenir. Bu iki kanser tiirii arasindaki en temel fark, 16semi hem kan hiicrelerini hem

de kemik iligini etkilemesidir [12].

Noroektodermal kanserler ise merkezi ve periferik sinir sisteminin hiicrelerinden
kaynaklanir. Tanimlanan kanserlerin %1,3’li noroektodermal kokenlidir ve kansere bagli

oliimlerin %2,5’inden sorumludur [13].

Baz1 kanserler ise yukarida belirtilen ana kanser siniflandirmasinda yer almaz. Melanomlar
bunlardan biridir. Melanom deri ve gozlere rengini veren melanin pigmentinin iiretildigi
melanositlerden kaynaklanan en ciddi deri kanseri tiriidiir [14]. Kiigiik hiicreli akciger
karsinomlar1 da ana smiflandirma disinda kalir [15]. Teratom ise embriyonik gelisim
sirasinda germ hiicre onciillerinin ektopik bolgelere gogii sonucu iiretilir. Sag, dis ve kemik
gibi taninabilir bir doku igerir [16]. Anaplastik kanserler ise kokeni bilinmeyen ve
kaynaklandigr dokunun 06zelliklerini tasimayan kanser hiicreleridir. Bu tip kanserler,

farklilasmamus Ve ileri derecede agresif kanserlerdir [17].

1.1.2 Kanser hiicre hatlari

Gilintimiizde canli dokularla ¢alismalar bilimsel etik yoniinden kisitlanmasiyla birlikte hiicre
hatlar1 ile ¢alismak cok &nemli bir yer tutmaktadir. /n vitro olarak hiicre hatlari iizerinde
denenmis bir¢ok ilag model organizmalarla da denenerek insan iizerinde kullanilmaya

baslanir. Bu yiizden hiicre kiiltiirii yapilan bilimsel yayinlarin temelini olusturmaktadir [18].



Yeni bir hiicre dizisinin olusturulmasi, hala tam olarak anlasilamayan ¢ok karmasik bir
stiregtir. Olusturulmasinda basar1 orani diisiiktiir ve kaynagini tahmin etmek zordur [19]. Bu
ifade, bir hiicre hattinin stabilizasyonunun, hiicre dongiisiiniin ve apoptoz yoluyla hiicre
Oliimiiniin kontroliinde yer alan tiim hiicresel mekanizmalardan kagan, in vivo olarak
kuvvetli bir sekilde biiyliyebilen tiimorlerin bir 6rnegiyle basladigi goz oniline alindiginda
paradoksal goriinebilir [20, 21, 22, 23]. Ancak bu zorlugun bir¢ok nedeni ve yeni bir hiicre
hattinin kurulmasindaki rastlantisal durum, asir1 farkliliklar (bliylime faktorii bagimliligs,
oksijen yiizdesi, stroma ve bagisiklik hiicreleriyle etkilesim vb. gibi) dikkate alindiginda
anlagilabilir [19].

Bu sorun, ornegin kronik fazda kronik miyeloid 16semiden siirekli bir hiicre dizisi
olusturmanin imkansizligi ile kanitlanmaktadir. Bu hematolojik bozukluk, in vivo 16semili
hiicrelerin ¢ok yiiksek oranda ¢ogalmasi ile karakterize edilir, ancak ayni 16semili hiicreler
birka¢ hafta sonra oliir [19]. Ayrica, in vitro siirekli biiylimenin basarist gbz Oniine
alindiginda, yeni bir hiicre dizisinin olusturulmasi prosediirii her haliikarda zor ve zaman
alicidir ve hatta bir veya iki yildan daha fazlasin1 gerektirir [24, 25, 26]. Bununla birlikte,
her hiicre dizisi hastanin muzdarip oldugu hastaliktan tiiretildigi i¢in, geleneksel klinik teshis
ayarlariyla bagka tiirlii tanimlanamayan patolojik ozelliklerin ortaya cikarilmasma ve

gerceklestirilmesi miimkiin olmayan deneylerin gergeklestirilmesine firsat sunar [27].

Yeni bir hiicre hattin1 stabilize etme ve karakterize etme islemleri, yaymlanmis kilavuzlara
uygun olarak gerceklestirilmelidir. Ozellikle, 1999°da Drexler ve Matsuo, yeni olusturulan
her hiicre dizisi i¢in Oliimsiizliiglin, orijinalligin ve doku veya hiicre menseinin
dogrulanmasinin 6nemini vurgulamaktadir [24]. Bu kilavuzlar hala gegerlidir ve Geraghty
ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan, biyomedikal arastirmalarda kanser hiicre dizilerinin
kullanimina iligkin gilincellenmis Birlesik Krallik Kanser Arastirmalari Koordinasyon
Komitesi (UKCCCR) kilavuzlarina dahil edilmistir [26]. Aslinda ayrintili  bir
karakterizasyon, kiiltiiriin 6liimsiizliigii, neoplastikligin kaniti, hiicrelerin gercek kokeninin
dogrulanmasi, bilimsel énem ve hiicre dizisinin diger arastirmacilar i¢in kullanilabilirligi,
yeni bir hiicre dizisi yayinlarken biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu sekilde, dogru kosullar
altinda ve uygun kontrollerle, dogru sekilde dogrulanmis kanser hiicre dizileri, menseli
kanserin 6zelliklerinin ¢ogunu korur [28] ve tibbi arastirmanin ilerlemesi igin yararli model

sistemler haline gelirler [29, 30].



1.2 Meme Kanseri

Meme kanseri kadinlarda en sik teshis edilen kanser tiiriidiir ve diinya ¢apinda kadinlarda
kanserden kaynaklanan ikinci en yaygin 6liim nedenidir [31]. Memeler, pektoralis major
kasinin ylizeyinde bulunan degisken biiyiikliik ve yogunluktaki ¢ift bezlerdir. Lobiiller
halinde diizenlenmis siit iireten hiicreler icerirler; ¢ok sayida lobiil, yagin serpistirildigi
loblara bir araya gelmistir. Siit ve diger salgilar asiniislerde iiretilir ve meme ucundan ¢ikan
siit kanallar1 araciligiyla disar1 atilir. Gogiisler, gogsii destekleyen Cooper baglar ile alttaki

kas fasyasina baglanir [32].

Meme kanseri en sik duktal epitelde (yani duktal karsinom) ortaya ¢ikar ancak meme
lobiillerinde de (yani lobiiler karsinom) gelisebilir. Meme kanseri i¢in ¢esitli risk faktorleri
1yl tamimlanmistir. Bat1 iilkelerinde, tarama programlari cogu meme kanserini semptomlara
gore degil tarama yoluyla tespit etmeyi basarmistir. Ancak, gelismekte olan iilkelerin
cogunda, meme kitlesi veya anormal meme basi akintisi siklikla goriilen semptomdur [33].
Meme kanseri fizik muayene, meme goriintiileme ve doku biyopsisi ile teshis edilir. Tedavi
secenekleri arasinda cerrahi, kemoterapi, radyasyon, hormonal tedavi ve daha yakin
zamanda immiinoterapi yer alir. Histoloji, evre, tiimor belirtegleri ve genetik anormallikler

gibi faktorler kisisellestirilmis tedavi kararlarina rehberlik eder [31].

Kadinlar etkileyen sik ve ¢ok sayida kotii huylu tiimdrden biri meme kanseridir. Meme
kanseri, ¢esitli i¢ ve dis faktorlerin bir sonucu olarak gelisir ve ortaya ¢ikar [34, 35, 36]. Koti
yasam tarz1 segimleri, ¢evresel faktorler ve sosyal-psikolojik faktdrlerin hepsi olusumuyla
baglantilidir. Meme kanserlerinin %5-%10’unun genetik mutasyonlara ve aile gegmisine
atfedilebilecegi ve meme kanserlerinin  9%20-%30’unun degistirilebilir faktorlere
baglanabilir [37]. Meme kanseri ilk olarak meme hiicrelerinde geligir. Kanserli timor olarak
adlandirilan kanser hiicresi kiimeleri, yakindaki dokulara yayilabilir ve onlar1 tahrip edebilir.
Viicuda yayilmanin yani1 sira, meme hiicreleri bazen normal biiylime ve davranigsa miidahale
eden degisikliklere ugrar. Bu degisikliklere kanserli olmayan meme hastaliklari, atipik
hiperplazi ve kistler neden olabilir. Ayrica intraduktal papillomlar gibi 1yi huylu tiimoérlere

de neden olabilirler [38].

Invaziv meme kanseri, diinyada kadinlarda en yaygin olarak goriilen kanser olmaya devam
etmektedir ve 2020°de yeni vakalarin yaklasik %11,7’sini olusturmaktadir [39]. Meme
kanseri insidans orani yas ile beraber artmis; 20-24 yaslarindaki kadinlarda 100.000°de 1,5
vakadan 75-79 yaslarindaki kadinlarda 100.000°de 421,3 vakaya ulagmistir. Yeni vakalarin



%95°1 40 yas ve lizeri kadinlarda goriilmektedir. Kadinlarin meme kanseri teshisi sirasinda

ortanca yasi 61°dir [40].

1.2.1 Meme kanseri hiicre hatlar

Kanser ve bir¢ok hastalifin mekanizmalarini arastirmak i¢in hiicre kiiltiir yontemi
kullanilmaktadir. Hiicre hatlar1 kullanimlar1 olarak kolay, ¢ogalma olarak sinirsiz bir

cogalma gostermesiyle oldukga avantajli kaynaklardir [41].

Meme kanseri, c¢esitli klinik 6zellikler gosteren genetik ve epigenetik olarak farkli bir
hastalik grubunu kapsayan olduk¢a heterojendir [42]. Meme Karsinomlar1 konusundaki
giincel bilginin 6nemli bir boliimii, basit ancak standart yaklasimlar ve ortamlar kullanarak
siirsiz bir kendi kendini kopyalayan homojen materyal kaynagi saglayabilecekleri goz
Ontine alindiginda, meme kanseri hiicre hatlar1 kullanilmasiyla gergeklestirilen in vivo ve in
vitro ¢alismalarla elde edilmistir [43]. Bu sebeple, bu hiicre hatlarinin molekiiler 6zellikleri
iyi yakalama durumu ve ilgili timoérlerin heterojenligini yansitip yansitmadigi, klinik agidan
herhangi bir netice elde etmeden 6nce ¢6ziim bulunmasi gerekmektedir. Meme kanseri hiicre
hatlarinin biiytik 6l¢iide meme karsinomunu temsil ettigi ve ER ve HER2’nin ayrimlari i¢in
Oonemli tabakalastiricilar oldugu sonucuna varilmis olsa da, siirekli kanitlar ilk hiicre hatt
kurulmasi ve sonraki seri pasajlar esnasinda dramatik genetik ve epigenetik degisiklikler
oldugunu ve ortaya ¢ikan hiicre hatlarinin birincil timérlerden 6nemli dlgiide evrimlesmis
olabilecegini ileri siirmektedir [44]. Ayrica, farkli ¢alismalar meme kanseri hiicre hatlarini
farkli gruplara kategorilere ayirarak hiicre hatt1 siniflandirmasi ve tiimoérlerle olan iliskileri

konusundaki anlayisimizi karmasiklastirmaktadir [42, 45, 46, 47, 48, 49].

Olusturulan ilk meme kanseri hiicre hatti 1958’de BT-20 idi ve meme kanseri hiicre hatlari
MD Anderson serisi de dahil olmak iizere daha yaygin hale gelene kadar 20 yillik bir bosluk
vardi. Diinyada en sik kullanilan meme kanseri hiicre hattt olan MCF-7, 1973’te Michigan
Kanser Vakfi’nda kuruldu. MCF-7’nin popiilaritesi biiylik dl¢lide dstrojen reseptorii (ER)
ekspresyonu yoluyla hormon duyarlilifindan kaynaklanmaktadir ve bu da onu hormon
yanitini incelemek icin ideal bir model haline getirmektedir. Yakin ge¢miste nispeten az
sayida meme kanseri hiicre hatti olusturulmustur; bunun baslica nedeni, 6nemli stromal ve
metastatik kontaminasyon olmadan homojen popiilasyonlarin kiiltiirlenmesindeki zorluklar
ve en azindan Birlesik Krallik’ta, kismen arastirma i¢in insan dokusu elde etmeyi ¢cevreleyen
kat1 etik diizenlemelerdir. Hiicre hatlari, primer meme tiimorlerinden, plevral efiizyonlardan

veya bireysel hastalardaki ¢esitli metastatik bolgelerden tiiretilmistir. Bu hiicre hatlar1 artik



ticari hiicre bankalar1 araciligtyla yaygin olarak temin edilebilmektedir. Meme kanseri hiicre
siiflandirmast histolojik tip, tiimor derecesi, lenf nodu durumu, ER ve daha kisa siirede
insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) gibi 6ngoriicii belirteglerin varligina
dayanir. DNA mikrodizileri bu heterojenligi kanitlayarak ERa, progesteron reseptorii (PR)
ve HER2’nin gen ekspresyonunu ve IHC ekspresyonunu gosterir. Meme kanseri en az bes
alt tipe siniflandirilabilir: Bunlar liminal A, liiminal B, HER2, bazal ve normal hiicredir.
Hiicre hatlar1 yillar i¢inde birgok belirsizlikle birlikte yliksek bir mutasyon sikligina maruz

kalir. Meme kanseri hatlar1 artik ayni alt tipteki tiimdrler i¢in yalnizca ham modeller olarak

kabul edilmektedir [50].

1.3 Apoptoz

Hiicre 6liimleri, ¢ok hiicreli organizmalarin gelismesi, doku homeostazisi ve biitiinliigiinde
temel bir siire¢ olarak goriilmektedir. Hiicre ¢cogalmasi ve ortadan kaldirilmasi, yetiskin
organizmada homeostaz fizyolojik siireclerin devamliliginda 6nemli olmaktadir [51,
52]. Apoptoz, normal hiicre doniisiimii, bagisiklik sisteminin normal bir sekilde gelismesi
ve isleyisi, hormona bagli atrofi, embriyonik gelisim ve kimyasal sebeplerle hiicre 6limii
benzeri gesitli siire¢lerin 6nemli bir bileseni olmaktadir [53]. Hiicre 6liimii tipik olarak iki
genel olarak tanimlanmis mekanizmayi igerir: Bunlar programli hiicre 6liimii ve nekrozdur

[54].

Belirli sinyallerin yaniti1 seklindeki hiicre intiharinin genetik olarak programli bir siireci
iceren hiicre 6liimiine programlanmig hiicre 6liimii denir [55]. Genellikle, hiicrenin ¢evresi
ve hiicre i¢i sinyaller tarafindan yonlendirilen gesitli hiicre dis1 ve hiicre i¢i sinyaller
tarafindan kontrol edilen programlanmis hiicre 6limidiir [56]. Programli hiicre oliimii,
hiicre nekrozundan farkli morfolojik 6zelliklerinin bulunmasi, doku homeostazini korumasi
ve istenmeyen hiicreleri ortadan kaldirarak c¢ok hiicreli organizmalarda uygun hiicre
sayisinin diizenlenmesi sebebiyle farklidir [57]. Farkli endojen dokuya 6zgili ajanlar ve
ekzojen hiicre hasar1 veren ajanlar, kritik fizyolojik kosullar altinda belirli hiicre tiplerinde
programlanmis hiicre Oliimiinii baglatir [58]. Programlanmis hiicre 6liimiiniin ekzojen
aktivasyonlari, ¢cogu hiicre tipinde etki eden fiziksel ajanlar1 ve enfeksiydz ajanlar igerir.
Fiziksel ajanlar arasinda radyasyon, fiziksel travma ve kemoterapi ilaclart bulunurken

enfeksiyoz ajanlar arasinda viriisler ve bakteriyel toksinler bulunur [59].

Apoptoz terim olarak ilk kez Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan 1972’de hiicre 6liimiinde

morfolojik olarak degisik bir formunu tanimlamak i¢in artik klasiklesmis bir makalede dile



getirilmistir; ancak apoptozis kavraminin belirli bilesenleri yillar 6nce agik¢a tanimlanmistir
[60, 61]. Memeli hiicrelerindeki apoptozis siirecinde yer alan mekanizmalar hakkindaki
bilgiler, nematod Caenorhabditis elegans in gelisimi esnasinda meydana gelen programli
hiicre 6liimiiniin incelenmesinden ortaya ¢ikmistir [62]. Bu organizmada eriskin solucanin
olusumasinda 1090 somatik hiicre tiretilmekte ve bu hiicrelerden 131’1 apoptozis ya da
“programlanmis hiicre 6liimii”ne ugrar. Bu 131 hiicre, solucanlarin aralarinda temelde
degismeyen gelisme siireci boyunca belirli zamanlarda 6liir ve bu sistemde dikkat edilmesi
gereken deger dogruluk ve kontrolii gosterir. Apoptoz o zamandan beri taninir ve genetik
acidan belirlenen hiicre yok edilmesini igermekte olan “programlanmis” hiicre liimiinde
belirgin ve etkili bir modu olarak kabul edilir. Ancak, programli hiicre 6liimiiniin diger
formlarinin tanimlandigimi ve diger programlanmig hiicre 6liimii formlarinin heniiz

kesfedilebilecegini belirtmek 6nemlidir [63, 64, 65].

Apoptoz, kaspaz ailesinin proteazlarini igeren diizenlenmis hiicre 6liimii bigimidir. Memeli
sistemlerinde apoptozu deneysel olarak engelleyen veya geciktiren farmakolojik ve genetik
stratejiler, bu siirecin yalnizca (post-)embriyonik gelisime ve yetiskin doku homeostazina
degil, ayn1 zamanda ¢ok sayida insan rahatsizliginin etiyolojisine de temel katkisini agikliga
kavusturmustur. Bu kavramla tutarli olarak, apoptotik hiicre O6limii i¢in molekiiler
makinedeki kusurlar organizma gelisimini bozar ve onkogenezi tesvik ederken, apoptozisin
haksiz aktivasyonu c¢esitli norolojik, kardiyovaskiiler, renal, hepatik, enfeksiydz, neoplaztik

ve inflamatuar durumlar baglaminda hiicre kaybini ve doku hasarini tesvik eder [66].

1.3.1 Apoptozun morfolojisi

Apoptozis geciren hiicrelerde, hiicre ici bir sinyal yolu hiicrenin 6liimiinii ve yok edilmesini
gerceklestirmek i¢in hiicreyi otonom olarak ¢aligtirir. Farkli durumlarda apoptozis sirasinda
biyokimyasal olaylarin benzerligi, dogal olarak olusan veya deneysel olarak indiiklenen
hiicre o6limiintin birgok durumunda morfolojik degisikliklerin yiiksek diizeyde
tekdiizeligiyle yansitilir [67]. Programli hiicre 6liimii veya apoptoz siireci siklikla benzersiz

morfolojik dzelliklere ve enerjiye bagh biyokimyasal mekanizmalara sahiptir [53].

Apoptozun erken silireci boyunca, hiicre biizlilmesi ve piknozis 151k mikroskobuyla
goriilebilmektedir [60]. Hiicre biiziilmesiyle hiicreler nispeten kiigiik boyuttadir, sitoplazma
yogun olmaktadir ve organeller daha siki paketlenmistir. Piknozis, kromatin
yogunlagsmasinndan kaynaklanmaktadir ve bu, apoptozisin en karakteristik 6zelligidir.

Hematoksilen ve eozin boyasiyla yapilmakta olan histolojik degerlendirmede, apoptozis tek



hiicreleri ya da kiigiik hiicre kiimelerini icermektedir. Apoptotik hiicre, koyu eozinofilik
sitoplazma ve yogun mor niikleer kromatin parcalariyla yuvarlak ya da oval bir kitle seklinde
gorliniir.  Elektron mikroskobu, hiicre alti degisimlerini daha 1yi bir sekilde
tanimlayabilmektedir. Kromatin yogunlasma asamasinin baslarinda, elektron yogun niikleer
materyal, niikleer membranin altinda ¢evresel olarak karakteristik olarak toplanir, fakat

bunun yaninda diizgiin yogun ¢ekirdekler de olabilmektedir [53].

Apoptotik hiicre oliimiinii dogrulamak i¢in birden fazla morfolojik 6zelligi belirlemek
gereklidir, ¢iinkii apoptozis, otofaji ve nekrozun 6liim programlari arasinda belirli ortiisme
alanlar1 vardir. Nekrozla o6len hiicreler genellikle niikleer morfolojide degisiklikler
gosterirler ancak apoptozun karakteristigi olan organize kromatin yogunlasmasi ve 200 bp
DNA parcalarinin olusumu goriilmez, bu nedenle dikkatli bir inceleme bu durumda 6lim

tipini kolayca ayirt edebilir [68].

1.3.2 Apoptozun biyokimyasal 6zellikleri

Apoptotik hiicreler, DNA parcalanmasi, protein boliinmesi, protein ¢apraz baglanmasi, ve
fagositik tanima benzeri daha once agiklanan belirgin yapisal patolojiye yol agan cesitli
biyokimyasal degisiklikler sergiler [69]. Kaspazlar, bir ¢ok hiicrede inaktif bir proenzim
formunda yaygin sekilde ifade edilir ve bir defa aktive olduklarinda ¢ogunlukla Obiir
prokaspazlart aktive eder ve bir proteaz kaskadi baslatabilir. Baz1 prokaspazlar ayrica
kiimelesebilir ve kendi kendini aktive edebilir. Bir kaspazin 6biir kaspazlari aktive ettigi bu
proteolitik kaskad, apoptotik sinyal yolunu giiclendirmekte ve bu sekilde hizli hiicre

oliimiine sebep olmaktadir [53].

Kaspazlarin proteolitik aktivitesi bulunmaktadir ve aspartik asit kalintilarindaki proteinleri
kesebilirler, fakat farkli kaspazlar komsu amino asitlerin taninmasini igeren farkli
ozgiilliiklere sahiptir. Bugiine kadar, on ana kaspaz tanimlanmakta ve genel olarak
baslaticilar (kaspaz-2,-8,-9,-10), etkililer ya da infazcilar (kaspaz-3,-6,-7) ve inflamatuar
kaspazlar (kaspaz-1,-4,-5) olarak kategorize edilmektedir [70, 71]. Tanimlanan &biir
kaspazlar arasinda septik sok esnasinda apoptozu ve sitokin olgunlagsmasini diizenledigi
bildirilen kaspaz-11, amiloid- g ile endoplazmik-spesifik apoptozu ve sitotoksisiteyi aracilik
etmekte olan kaspaz-12 , sigir geni oldugu 6ne siiriilen kaspaz-13 ve embriyonik dokularda
yiiksek oranda ifade edilen ancak yetiskin dokularda ifade edilmeyen kaspaz-14 yer
almaktadir [72, 73, 74, 75].



Genis protein ¢apraz baglanmasi apoptotik hiicrelerin farkl bir 6zelligi olmaktadir ve doku
transglutaminazinin ekspresyonu ve aktivasyonu ile elde edilmektedir [76]. Ca?* ve
Mg 2* bagimli endoniikleazlar kaynakli olarak DNA parcalanmasi da olusmakta ve 180 ila
200 baz c¢iftinden olusan DNA pargalariyla sonuglanir [77]. Karakteristik bir DNA
merdiveni, etidyum bromiir boyas1 ve ultraviyole aydinlatma ile agar jel elektroforezi ile

gorsellestirilebilmekltedir [53].

Bitisik hiicrelerce apoptotik hiicrelerin erken fagositik taninmasi ile neticelenen hiicre ylizeyi
belirteglerinin ekspresyonudur ve ¢evreleyen dokuya minimum zararla hizli fagositoza izin
verir. Bu, hiicrenin lipid ¢ift katmaninin normal i¢e doniik fosfatidilserinin plazma

membraninin dis katmanlarinda ekspresyona hareket etmesiyle elde edilir [78].

1.4 Benzimidazoller

Monosiklik bir yapida olan imidazol halkas14 ve 5 pozisyonlar1 iizerinden benzen halkasinin
kaynasmasi ile olusan heterosiklik yap1 olan benzimidazol halka sistemi oldukga iyi bilinen
ve siklikla farmasotik ve medisinal yapilarda karsilagilan heterosiklik bilesiklerdir [79].
Benzen ve imidazol halkalarinin kaynasmasiyla olusan bisiklik yap1 1H-benzimidazol, 1H-
benzo[d]imidazol veya 1,3-benzodiazol olarak bilinir. Benzimidazol halka sistemi
numaralandirilma islemi yapilirken imidazol halkasinin hidrojen atomu tasiyan azotundan

baslannmakta ve diger azota dogru gidilmektedir.

Benzimidazol halka sistemi yapisinda 2 farkli azot atomu bulunmaktadir.

"
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Sekil 1.1: Benzimidazol molekiiliiniin yapisi

Benzimidazol halkasinda yer alan iki azot atomu hem farmakolojik etkilerin ortaya
cikmasinda hem de kimyasal reaksiyon yolaklarin yiiriimesinde olduk¢a dnemlidir. Hidrojen
atomunun bagli oldugu ve imino azotu ya da pirol azotu olarak isimlendirilen azot, piridin
azot veya tersiyer azot olarak adlandirilan tersiyer yapidaki diger azot atomu bir birinden

farkli 6zellikler gostermektedir [80].



Azot igeren hidrojen atomlara "imino nitrojen" veya "pirol nitrojen", {igiinciil yapidaki
diger nitrojenlere ise "piridin nitrojen" veya "ii¢iinciil nitrojen" ad1 verilir. Ayn1 zamanda
imino nitrojenin tasidig1 hidrojen atomuna da "imino hidrojen" olarak adlandirilmaktadir

[81].

Benzimidazol halkas1 amfifilik 6zelliklere sahip kimyasal bir yapidir. Reaksiyona girdikleri
bilesiklere ve atomlara aktarilabilen ii¢ilinciil nitrojen iizerinde paylagilmamis bir elektron
cifti icerdikleri i¢in temel 6zellikler gosterirler ve imino hidrojenleri proton olarak ¢evreye
tagidiklar1 icin asidik Ozellikler gosterirler. Bu nedenle benzimidazoller elektron cekici

gruplarla ikame edildiginde asidik 6zellikleri artar [82].

1.4.1 Benzimidazollerin kimyasal 6zellikleri

Benzimidazoller, imidazol halkasinin benzen halkasina 4. ve 5. konumlardan kaynasmasiyla
olusmus aromatik ve organik bilesiklerdir. Bu grup bilesikler genis ve ¢esitli farmakolojik
aktiviteleri nedeniyle biiyiik 6nem tasimaktadir. Fakat son yillarda benzimidazol tiirevi etken
maddelerden aktif ila¢ formu gelistirmek iizerine de ayrica yogunlasmak gerektigi

diistiniilmiistiir [83].

Benzimidazol, 170-172 °C erime noktasina sahip olup, 3-azaindol, azindol, benzoglioksalin,
3-benzodiazol, 1,3 diazainden olarak da adlandirilabilmektedir [84]. Benzimidazol tiirevleri,
genis biyolojik aktiviteleri sebebiyle tibbi kimyada 6nemli bir farmakofordur. Kanser
tedavisinde kemoterapi gibi alanlarda 6nemli bir heterosiklik bilesik smnifi olarak ilgi
cekmektedir [85]. Ayrica bu heterosiklik bilesik sinifi kaynagmis nitrojen gekirdekleri
nedeniyle niikleotit bazlarinin yapisal izosterleridir. Bu sayede proteinler, enzim reseptorleri

ve niikleik asitler gibi biyolojik makromolekiillerle kolayca etkilesime girerler [86].

1.4.2 Benzimidazollerin biyolojik 6zellikleri

Benzimidazollerin biyolojik 6zelliklerinin kullanilmas: eskilere dayanirken, yapilan
arastirmalarda  benzimidazollerin  antimikrobiyal, antitiiberkiloér, antiinflamatuar,
antioksidan, antiviral, antihipertansif, antidiyabetik ve antitiimor aktivite gosterdiklerini
ortaya koymustur. Benzimidazoliin yapisinda bulunan baglanma bolgelerinin tamami farkli
kimyasal tiirlerle baglanmaya elverisli olsa da biyolojik bakimdan aktif olan tiirevlerinden

¢ogunlugu 1., 2., 5. ve 6. konumlarinda fonksiyonel grup tasir [87].
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Benzimidazollerin Antiinflamatuar Aktivitesi

Hiperinflamasyon hem bulagici hem de bulasici olmayan hastaliklarin semptomlarini
kotiilestirir. Bu nedenle, anti-inflamatuar bilesikler genis bir terapotik uygulamaya sahip
olabilir. Benzimidazol ayricalikli bir iskeledir ve ila¢ gelistirmedeki basarisindan dolayi

genis uygulama yelpazesine sahiptir [88].
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Sekil 1.2: Benoxaprofen bilesigi
Benzimidazollerin Antihipertansif Etkisi

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore en yaygm o6liim nedeni, zamanla yiiksek tansiyona
(hipertansiyon) bagli kalp yetmezligi anlamina gelen koroner kalp hastaligidir.
Hipertansiyon zamanla kalp yetmezligine ve felce neden olabilir. Bu nedenle kan basincini
diisiiren antihipertansif etkileri olan farmasotik ilaglar tizerinde durulmustur [89].
Benzimidazol, 6zellikle antihipertansif ajanlarin gelistirilmesinde 6énemli bir temel ¢ekirdek

olarak siklikla kullanilmigtir [90].
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Sekil 1.3: Candesartan bilesigi
Benzimidazollerin Antioksidan Aktiviteleri

Antioksidan savunma mekanizmalari, ¢esitli hastaliklarda oksidatif stresin neden oldugu
hiicresel hasar1 6nleyerek hiicresel homeostaziyi ve sagkalimi korumak igin canli hiicrelerde
mevcuttur [91, 92]. Antioksidan mekanizmalarin bozulmasi, antioksidan savunmalar ile

oksijen kaynakli serbest radikaller arasindaki dengenin serbest radikaller lehine degismesine
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ve bunun sonucunda oksidatif strese neden olur [93]. Antioksidanlarin kullaniminin kanser,
Alzheimer ve diger ndrodejeneratif hastaliklar ve ateroskleroz dahil olmak tizere oksidatif
stresle iliskili ¢cok sayida hastaligin 6nlenmesinde veya geciktirilmesinde faydalidir ve

benzimidazol bazli bilesikler antioksidan aktiviteye sahiptir [94].
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Sekil 1.4: Kanser tedavilerinde kullanilan benzimidazol tiirevi bilesik
Benzimidazollerin Antitiiberkilor Aktiviteleri

Tiiberkiiloz, 6nemli bir kiiresel saglik sorunu olmaya devam eden yaygin bir bakteriyel
enfeksiyondur [95]. 2 pozisyonunda sikloheksil grubu bulunan benzimidazol tiirevlerinin
anti-tiiberkiiloz etkisi test edilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Ozellikle amid ve

karbamat tiirevlerinin ¢ok yiiksek antimikrobiyal etkiye sahip oldugu rapor edilmistir [96].
Benzimidazollerin Antiviral Aktiviteleri

Antiviral etkiye sahip benzimidazoller arasinda, Coxsackie Viriisii B3’e kars1 aktiviteye
sahip olan veya spesifik hepatit C viriisii enzimlerini hedef alan 2-
aril/heteroarilbenzimidazol tiirevleri 6nemli bir konuma sahiptir. Bu nedenle, N -(2-
florofenil)-2-(2-piridil)benzimidazol-4-karboksamid, Coxsackie Viriisii B3’e karsi 1,69
uM’lik bir I1Cso degeri gosterirken, 1 - siklohekzil-2-heteroarilbenzimidazol- ° -karboksilik
asitler ve bunlarin amido tiirevleri nanomolar konsantrasyonlarda HCV NS5B polimerazini
inhibe eder [97].
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Sekil 1.5: Antiviral aktiviteye sahip benzimidazol tiirevleri
Benzimidazollerin Antidiyabetik Aktiviteleri

Benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlendigi ve bu bilesiklerin farkli caligmalarda

antidiyabetik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir [87].

1.4.3 Benzimidazollerin antikanser aktivitesi

Diinya ¢apinda en 6liimciil hastaliklardan biri olan kanser, hala insan refahi i¢cin 6nemli bir
zorluktur. Bu nedenle, ¢esitli kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in modern protokollerin
tasarlanmas1 ve gelistirilmesi son derece gerekli goriinmektedir. Ote yandan, temel bir
farmakofor olan benzimidazol, ¢esitli biyolojik ve terapdtik potansiyeller sergiler. Bu
bilesik, antifungal, antiviral, antibakteriyel ve antikanser aktiviteleri de dahil olmak iizere
farmasotik ozellikleriyle 1yi bilinmektedir. Bu nedenle, benzimidazol tiirevleri, olagantistii
antikanser yetenekleri, apoptotik etkileri ve inhibe edici potansiyelleri nedeniyle 6nemli bir
rol oynamistir. Son yillarda, ¢ok sayida antikanser ilag tiirii arastirmasi, benzimidazol bazli

bilesikleri kullanmak i¢in yeni ve pratik stratejiler bulmaya yogunlasmistir [98].

Son yillarda kesfedilen antikanser ilaglar1 arasinda, cesitli biyolojik aktiviteleri ve klinik
uygulamalar1 nedeniyle cesitli benzimidazol tlirevleri antikanser ajan1 gelistirmede dikkat
cekmistir. Benzimidazoliin benzersiz ¢ekirdek yapisi ve minimal toksisite 6zelligi, onu
antikanser ila¢ gelistirmede miikemmel bir iskele haline getirmistir. Benzimidazol (1 H -
benzimidazol, 1,3-benzodiazol, benzoglioksalin, iminazol ve imidazol olarak da bilinir), 4,5
pozisyonunda bir imidazol halkasina kaynasmis bir benzen halkasi igeren ve bisiklik bir

halka olusturan aromatik bir organik bilesiktir [99, 100].

Tarihsel olarak, benzimidazol (yani 2,6-dimetilbenzimidazol) ilk olarak Hoebrecker
tarafindan sentezlenmis, ardindan 1870’lerde Ladenberg ve Wundt tarafindan
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sentezlenmistir [101]. Benzimidazoliin molekiiler agirligi 118,14 g/mol’diir ve beyaz tablet
kristaller olarak goriinlir. Benzimidazol, 1-pozisyonunda azota bagli bir hidrojen atomu
igerir ve su veya birden fazla benzimidazol molekiiliiniin varlig1 gibi aprotik ¢oziiciilerle
etkilesime girdiginde bir tautomer olusturabilir [99]. Benzimidazol halkas1 oldukga
kararlidir ve konsantre bir siilfiirik asit ¢ozeltisinde 270 °C’ye kadar basing altinda
1isitilma veya sicak hidroklorik asit veya alkalilerle siddetli islem gibi asir1 kosullara
dayanabilir [100].

Bircok ila¢ ve dogal bilesik heterosikller igerir. Heterosikller nitrojen, kiikiirt ve oksijen gibi
atomlari icerir. Bu atomlardan bir veya daha fazlasinin yerini halkadaki karbon atomlari alir.
Benzimidazol de bu gruba ait olup halka yapisinda farkli konfigiirasyonlarda iki nitrojen
atomu bulunan heterosiklik aromatik organik bir bilesiktir[102]. Benzimidazoliin elektron
acisindan zengin azot heterosiklikeri, protonlar1 kolayca kabul edebilir ve ¢esitli zayif
etkilesimlerin olusumuna kolayca izin verebilir, bu da genis bir terapotik hedef yelpazesine

baglanma avantaji sunarak genis kapsamli farmakolojik aktiviteler sergiler [103].

Benzimidazoller, canli sistemdeki biyopolimerlerle kolayca temas etmelerini saglayan,
dogal olarak olusan purin niikleotidlerine benzeyen bir yapiya sahiptir [104]. Benzimidazol
farmakoforu, hedeflerle hidrojen baglari, amid halkasi ve aromatik halka etkilesimleri,
hidrofobik etkilesimler, van der Waals kuvvetleri, polar temas ve pi baglar1 olusturabilir.
Benzimidazol ve tiirevlerinin topoizomeraz inhibitorleri, DNA interkalasyon ve alkilleyici
ajanlar, androjen reseptor antagonistleri, poliltADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibitorleri,
protein kinaz inhibitdrleri, dihidrofolat rediiktaz inhibitorleri ve mikrotiibiil inhibit6rleri
olarak 6nemli roller oynadigi bildirilmistir [105, 106]. Benzimidazol tiirevlerinin ayrica
umut verici antikanser aktiviteleri gosterilmis epigenetik diizenleyiciler olarak hareket ettigi

bildirilmistir [107, 108, 109, 110].

Benzimidazol tiirevi  bilesiklerin  antikanser  Ozellikleri, hiicrenin  molekiiler
mekanizmasindaki birgok farkli hedefe olan ilgilerinden kaynaklanmaktadir. Bu hedefler
apoptotik yollardan hiicre dongiisii yollarina ve hiicre iskeleti olusumuna kadar birgok hiicre
sinyal yolunda mevcuttur. Bu 6zellik, benzimidazol tiirevlerini etkili antikanser ilaglar
olarak one ¢ikarmaktadir [111]. Kanser hiicrelerinde benzimidazol tiirevli bilesiklerin hedef
proteinleri veya protein kompleksleri arasinda baslicalar: tip I-11 topoizomeraz, protein
tirozin kinaz, mikrotiibiiller ve B-glukuronidazdir [112, 113, 114, 115, 116] Benzimidazol
ilaclarmin kanser tedavisinde etkili ilag olma potansiyeline sahip olmasinin nedenlerinden

biri de ¢ok hedefli ila¢ olma potansiyelleridir. Giiniimiizde tek hedefli kemoterapi ilaglar
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pek etkili degildir. Kanser hiicreleri bu ilacin etkilerinden kagabilir ve biiylimek ve cogalmak
icin diger hiicre i¢i sinyal yollarin1 kullanabilir. Benzimidazoliin heterosiklik yapisi, hiicre

i¢i sinyallemenin birden fazla hedefi lizerinde etkili olan ilaglarin gelistirilmesi igin 1yi bir

potansiyele sahiptir [117].
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2. KAYNAK OZETLERI

Shao vd. (2014) Potansiyel antikanser ajanlari olarak yeni pirimidin-benzimidazol
hibritlerinin sentezi ve biyolojik degerlendirmesini yapmak amaciyla yaptiklar1 arastirmada,
pirimidin-benzimidazol hibriti sentezlenmis ve MCF-7, MGC-803, EC-9706 ve SMMC-
7721 olmak tlizere dort insan kanser hiicre hattinda antikanser aktivitesi ag¢isindan
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden bazilart MGC-803 ve MCF-7'ye karsi orta ila
gliclii aktivite gosterirken, bunlar arasinda 5a - b ve 6a - b bilesikleri en etkili aktiviteyi
gostermistir. Sb ve 6b bilesiklerinin, test edilen dort insan kanser hiicre hattinin tiimiine kars1
5-florourasilden daha sitotoksik oldugu; 1Cso degerleri sirasiyla 2,03 ila 10,55 uM ve 1,06
ila 12,89 uM arasinda degistigi belirlenmis, akis sitometrisi analizi, MGC-803'iin 6b ile
tedavisinin G2/M fazinda hiicre dongiisii durmasina ve apoptotik hiicre 6liimiinde artisa yol

actig1 bildirilmistir [118].

Poyraz vd., (2016) yaptiklari arastirmada Tiyosemikarbazon 1-(1H-Benzimidazol-2-il)etan-
1-on tiyosemikarbazonun (BzimetTSCH) yeni platin(Il) bilesikleri, (1) [Pt(Bzimet
TSCH)CI] merkez nokta 2H(2)O ve (2) [Pt(BzimetTSCH)(tpp)]Cl merkez nokta H20
merkez nokta MeCN sentezlenmistir. Kompleksler FT-IR spektroskopisi ve H-1 NMR
spektroskopisi ile karakterize edilmistir. 1 ve 2'nin kristal yapilar1 tek kristal X-1s1n1 kirinimi
analizi ile belirlenmistir. Her iki komplekste de platin etrafindaki koordinasyon kare
diizlemdir. 1 ve 2 bilesikleri insan adenokarsinomu meme (MCF-7) ve serviks (HeLa)
hiicrelerine karsi in vitro sitotoksik aktiviteleri agisindan degerlendirilmis, hiicre 6liimiiniin
apoptotik yolu hiicre dongiisii durma testi ile dogrulanmistir. Glutatyon (GSH) tarafindan
olusturulan sisplatin deaktivasyonu sitotoksik etkilerinin 6nemli bir belirleyicisi gibi
goriindiiginden, 1 ve 2'min GSH ile reaksiyonlar1 UV-absorpsiyon spektroskopisi ile
aragtirtlmistir. 1 ve 2'nin normal insan fetal akciger fibroblast hiicrelerinde (MRC-5)
olusturdugu genotoksisiteler floresan mikroskopisi ile degerlendirilmis, MRC-5
hiicrelerinde mikroniikleus bulunmamasi bilesiklerin in vitro toksik olmayan davranisini
dogrulamis ayrica, 1 ve 2'nin in vivo genotoksisiteleri Allium cepa testi ile degerlendirilmis,

sisplatine benzer ihmal edilebilir genotoksik etki ve yiiksek antitiimdr aktivitesi nedeniyle,
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2 mitotik indeks degismediginden potansiyel ilag olarak daha fazla g¢alismaya aday
olabilecegi belirtilmistir [119].

Yapilan bir ¢alismada tanimlanan tiirevler arasinda, bilesik 7 , test edilen kanser hiicre
dizilerinin ¢oguna kars1 0,07-0,41 pumol/L araliginda GI50 degerlerine sahip olan PI3K-
AKT-mTOR yolaginin dikkate deger inhibisyonunu gosterdi ve bu da antikanser ajan1 olarak

kullanim potansiyelini gostermektedir [120].

Farkli bir calismada sirasiyla 5. pozisyonda hidrojen, benzoil ve karboksil siibstitlientleri
tastyan 2 —anthril benzimidazol tiirevlerini (8-10) sentezlediler. Bilesik 9 ve 10, MCF-7
hiicre hatlarina ve HL-60 hiicre hatlarina etki ettigi bulunmustur [121].

Varshney ve ark (2015) yaptiklar1 arastirmada bilesik 11, doksorubisin ve S-flurourasil

standartlarina kiyasla HELA hiicre hatlarina kars1 en dikkate deger aktiviteyi sergilemistir
[122]

Farkl1 bir ¢calismada aralarinda 13-15 bulunan bilesiklerinin mikromolar aralikta K-562 ve
MCF-7 hiicre hatlarina kars1 inhibisyon gosterdigi bir floroaril benzimidazol tiirevleri (12-
15) kiitiiphanesi sentezlemistir. Bilesik 13 ve 15, kanserli hiicrelerin apoptozunda énemli rol
oynayan kaspazlarin aktivatorleri olarak bildirilmistir. Bramhananda Reddy ve ark. bir
benzimidazol kaynasik eliptisin tiirevleri (1620 ) kiitiiphanesi tasarlad1 ve sentezledi ve
GI50 degerleri <0,1-34,6 uM olan insan kanser hiicre hatlart HELA, Zr-75-1, MCF7 ve A-

549’a kars1 tanimlanmig antiproliferatif potansiyel bulunmustur [123].

Acar Cevik ve arkadaglar1 (2018) kanserin diinya ¢apinda dnde gelen 6liim nedenlerinden
biri oldugunu, mevcut tedavi segenekleri, yan etkiler ve ilag direnci gibi dnemli sinirlamalar
bulundugunu, u nedenle, daha yeni ve daha giivenli kanser 6nleyici ilaglar i¢in devam eden
arayislar kritik 6neme sahip olmaya devam etmekte olmasi sebebiyle yaptiklari aragtirmada
giiclii kanser Onleyici ajanlar olarak yeni kimyasal varliklarin tanimlanmasi hedeflenerek
benzimidazol-hidrazon tiirevleri sentezlemeyi amagladiklarini belirtmislerdir. Arastirmada
4-(5(6)-substitiie-1 ~ H -benzimidazol-2-il)-N ' tiofen/furan-2-il-metilen)  benzohidrazit
tirevlerinin 12 yeni bilesiginden olusan bir seri sentezlenmis, elde edilen bilesiklerin
yapilar1 IR, 1 H NMR, ¥ C NMR, kiitle spektroskopisi ve element analizleri kullanilarak
aydinlatilmis, bilesiklerin A549, MCF-7 ve NIH/3T3 hiicre hatlarina kars1 in vitro sitotoksik
aktivitesi MTT testi ile degerlendirilmistir. Calisma sonucunda test edilen bilesikler
arasinda, bilesik 3e, sisplatin ile karsilastirildiginda MCF-7 insan meme kanseri hiicrelerine

kars1 daha yiiksek sitotoksisite gosterdigi, ayrica, saglikli hiicre hattt NIH/3T3'e kars1 daha
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diisiik sitotoksisiteye sahip oldugu belirlenmis, Bilesik 3e'nin MCF-7'ye karsi inhibisyon
gosterdigi belirlendi . Sitotoksik aktivite iizerindeki ikame edici etkisi goz Oniine
alindiginda, 2-metiltiofen tasiyan bilesik 3e daha yiiksek antikanser aktiviteleri ile dikkat
cektigi bildirilmistir [124].

Giingiines vd. (2018) yaptiklar arastirmada kafeik asit (CFA) ve folik asit (FA) ile konjuge
stiperparamagnetik ~ demir  oksit  biyo-nanokompozit (SPION@PEG-FA-@CFA)
hazirlamiglar ve fare fibroblasti (1.929), glioblastoma (U87), adenokarsinom, insan meme
kanseri (MCF-7), epiteloid serviks karsinomu (HeLa) ve akciger karsinomu (A549)
tizerindeki sitotoksik ve apoptotik etkilerini belirlemislerdir. Sitotoksisite, anneksin testi ve
apoptozis i¢in TUNEL, kaspaz 3/7 ekspresyon diizeyi ve kaspaz 3/7 aktiviteleri i¢in gergek
zamanli hiicre analizorii sistemi (RTCA) kullanilmistir. RTCA, biyo-nanokompozitin
sitotoksik etkilerinin U87, MCF-7 ve HeLa hiicrelerinde (folik asit pozitif hiicrelerdir (FAR
(+)) daha yiiksek oldugunu, TUNEL, annexin ve kaspaz testi sonuglari, biyo-
nanokompozitin hiicrelerde apoptotik ve nekrotik etkilere neden oldugunu gostermistir. FAR
pozitif hiicrelerdeki (L929 ve A549) nekrotik ve apoptotik hiicre oranlari, U87, MCF-7 ve
HeLa hiicrelerindekinden daha azdir (FAR (+)). Arastirma sonucunda biyo-nanokompozitin
biyomedikal uygulama (kanser tedavileri) i¢in bir nano-ilag olarak kullanilabilecegi,
biyomalzeme olarak islev gorebilecek diger islevsellestirilmis malzemelerin tasarlanmasi
icin de yararli olabilecegi, ayrica arastirmacilarin biyomedikal uygulamalar i¢in yeni

malzemeler tasarlamalari i¢in bilgilendirici olacagi vurgulanmustir [125].

Winska vd. (2018) yaptiklar1 arastirmada MCF-7 meme kanseri ve CCRF-CEM 16semi
hiicrelerinde timidilat sentaz (TS) ve CK2'nin es zamanli inhibisyonunun antikanser etkisini
arastirmiglardir.  Arastirmada CK2 inhibitorleri: CX-4945, 4,5,6,7-tetrabromo-1H-
benzimidazol (TBBi) veya yakin zamanda elde edilen 4,5,6,7-tetrabromo-2-metil-1H-
benzimidazol-1-il)asetonitril (2b) ve TS'ye yonelik antikanser ilaci, 5-florourasil (5-FU)
arasindaki etkilesim tiirti, MTT testi ve bir kombinasyon indeksi yontemi kullanilarak tespit
edilmistir. Kombine tedavinin 16semi hiicrelerinde apoptozis, hiicre dongiisii ilerlemesi ve
TS, CK2 alfa ve P-Ser529-p65 seviyeleri iizerindeki etkisi, sirasiyla akis sitometrisi ve
western blot analizi kullanilarak her iki hiicre hattinda belirlenmistir. Arastirma sonucunda
en 1yi sinerjistik etki, endoseliiler CK2 aktivitesinde azalma ve proapoptotik etkinin
artmasiyla iliskili olan 5-FU ve 2b kombinasyonuna sahip CCRF-CEM hiicre hattinda

gozlenmis, CK2 inhibitorlerinin antikanser tedavisinde 5-FU'nun etkinligini artirma
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yetenegini gosterdigi, calisilan CK2 inhibitorlerinin 5-FU ile etkilesiminin farkli bir

molekiiler mekanizmasina isaret etmekte oldugu bildirilmistir [126].

Alioglu (2019) aragtirmasinda Zn(II) komplekslerinin insan meme kanseri hiicreleri
lizerindeki antikanser etkilerini ve bu etkilerden sorumlu mekanizmalar1 arastirmistir.
Arastirma sonucunda, Zn(Il) kompleksinin insan meme kanseri hiicreleri lizerinde doza ve
zamana bagl sitotoksik etkiler gosterdigini ancak protein ve gen seviyelerinde saglikli
hiicreler i¢in toksik olmadigi belirlenmistri. Zn(II) kompleksi kanser hiicrelerinde apoptozu
indiikler. Zn(II) komplekslerinin kanser hiicrelerinin migrasyon kabiliyetini dnemli 6l¢iide
inhibe ettigi ve ayrica kanser kok hiicrelerine karsi sitotoksik aktiviteye sahip oldugu
gozlemlenmis olup, Zn(II) komplekslerinin kanser kok hiicrelerine umut verici bir kanser

tedavi edici ajan olarak kars1 sitotoksik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir [127].

John vd. (2020) M. pudica bitkisinin tamamindan elde edilen metanol 6ziitiiniin (MMP)
MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatlarindaki antikanser aktivitesini
degerlendirmek icin yyaptiklari arastirmada MMP'nin antitiimor aktivitesi, MCF-7 ve MDA-
MB-231 hiicre hatlarinda 3-(4,5-dimetil thazol-2-il)-2, 5-difenil tetrazolyum bromiir testi
kullanilarak analiz edilmistir. MMP'ye bagl sitolojik ve metabolik degisiklikler akridin
turuncusu/etidyum bromiir ikili boyama, hoechst 33258 ve floroprob, benzimidazol-
karbosiyanin iyodiir 5, 5', 6, 6'-tetrakloro-1, 1', 3,3'-tetra etil (JC-1) boyama kullanilarak
degerlendirilmistir. Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ve Western blotting,
sirasiyla antiapoptotik gen olan Bcl-2 ve protein ekspresyonunu degerlendirmek igin
gerceklestirilmistir. Cesitli fitokimyasallarin varligi i¢in nitel analiz ve gaz kromatografisi
yiiksek ¢ozilniirliikli kiitle spektrometrisi gergeklestirilmis, metanol 6ziitii her iki hiicre

hattinda da in vitro giiglii bir antitimor aktivitesi gosterdigi belirlenmistir [128].

Iesel vd. (2020) Zn(ii), Cd(ii) ve Hg(ii) sakarinat kompleksleri 2,6-bis(2-benzimidazolil)
piridin ile ROS kaynakli apoptoz yoluyla meme ve akciger kanseri hiicre hatlarinda
antikanser ajanlari olarak kullanilmasini incelemislerdir. Sakkarinat (sakkarin) ve 2,6-bis(2-
benzimidazolil)piridin (bzimpy), [Zn (bzimpy) (2)] (sakkarin) (2) center dot 2H(2)O (Zn),
[Cd (sakkarin) (2) (bzimpy)] (Cd) ve [Hg (sakkarin) (2) (bzimpy)] (Hg)'nin yeni Zn(ii),
Cd(ii) ve Hg(ii) kompleksleri hazirlanmis ve spektroskopik yontemler ve X-1sin1
kristalografisi ile tam olarak karakterize edilmistir. A549 (akciger), MCF-7 (meme) ve HT29
(kolon) hiicre hatlarinda yapilan in vitro antikanser tarama, Zn'nin sirasiyla 1,74 +/- 0,06 ve
3,15 +/- 0,10 mu M'lik IC50 degerleriyle A549 ve MCEF-7 hiicrelerine karst oldukga
sitotoksik oldugu goriilmiis ve Hg, MCF-7 hiicrelerinde (8.61 +/- 0.98 mu M) giiglii
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sitotoksik, Cd ve bzimpy tiim hiicre hatlarinda orta diizeyde biiylime inhibe edici aktivite
gostergi, normal insan meme epitelyal MCF10A hiicrelerine karsi nemli 6l¢iide daha diisiik
toksisite gosterdigi, kompleksler plazmid DNA'sina karsi énemli 6lgiide yiiksek niikleaz
aktivitesi gosterdigi ve DNA ile etkilesimleri jel elektroforezi ve DNA yerlestirme ile
degerlendirilmistir. Zn ve Hg, A549 ve MCF-7 hiicrelerinde tipik DNA
yogunlagmasi/pargalanmasi, annexin V boyama ve kaspaz 3/7 aktivitesi yoluyla tespit edilen
GO0/G1 hiicre durmasin1 ve apoptotik hiicre limiinii indiiklegi, bu komplekslerin ayrica
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 liretiminin ardindan mitokondrinin depolarizasyonuna

ve genomik DNA'nin oksidatif hasarina neden olgu tespit edilmistir [129].

John vd. (2021) insan meme karsinomu hiicre hatlarinda Erythrina variegata L. govde
kabugunun apoptoz aracili sitotoksik potansiyelini incelemislerdir. Arastirmada MCF-7 ve
MDA-MB-231 insan meme karsinomu hiicre hatlarinda 3-(4,5-dimetil thazol-2-il)-2,5-
difenil tetrazolyum bromiir (MTT) testi kullanilarak E. variegata gévde kabugunun (MEV)
metanol Oziitiiniin sitotoksik degerlendirmesi yapilmistir. MEV'e bagli sitolojik ve metabolik
degisiklikler akridin turuncusu/etidyum bromiir (AO/EB) ikili boyama, hoechst 33258 ve
floroprob, benzimidazol-karbosiyanin iyodir 5,5',6,6'-tetrakloro-1,1',3,3'-tetra etil (JC-1)
boyama kullanilarak degerlendirilmistir. Antiapoptotik gen ve protein Bcl-2 ekspresyonu
sirasiyla gercek zamanli PCR ve Western blotting kullanilarak analiz edilmistir. Metanol
Oziti, gaz kromatografisi yiksek c¢ozintrlikli kiitle spektrometrisi (GC-HRMS)
kullanilarak cesitli fitokimyasallarin varlig1 agisindan arastirilmistir. Arastirma sonucunda
MDA-MB-231 ve MCF-7 meme karsinomu hiicre hatlarinda in vitro doz bagimli sitotoksik
aktivite gosterdigi, bitki 6ziitii, mitokondriye bagli igsel yol aracilifiyla apoptotik hiicre
6liimiinii indiiklemede etkili oldugu ve kansere kars1 terapdtik molekdilleri izole etmek icin

giiclii bir kaynak olarak diisiintilebilecegi belirtilmistir [130].

Ergiin ve ark. (2021) yaptiklari ¢alismada, benzimidazol bazli N-heterosiklik karben (NHC)
ligandlar1 ve ligandlarin glimiis(I) (Ag(I)) komplekslerinin PC-3 insan prostat kanseri hiicre
hatti  tizerindeki  etkilerini  arastirmuslardir.  3-(4,5-dimetiltiyazol-))  2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT) yontemiyle belirlenmis ve MTT analiz sonuglar1 ayrica
ligandin (1a) kansere kars1 daha diisiik sitotoksik aktiviteye sahip oldugu goriilmustiir. (I)-
NHC kompleksi (2a) Ligand (1a) ve Ag(l)-NHC kompleksinin (2a), WI-38 insan saglikli
akciger fibroblastlarinda PC-3 insan Diisiik sitotoksik aktiviteye gore daha yiiksek
ekspresyon gosterdigi belirlenmistir. Kompleks (2a) uygulamasindan sonra PC-3 prostat

kanseri hiicreleri ile saglikli hiicreler arasindaki segicilik indeksi yaklasik 2, 24 ve 48 saat
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olarak belirlenirken, 72 saatlik uygulama sonrasi segicilik indeksi yaklasik 3 olarak tespit
edilmistir. Kompleks (2a)'nin sitotoksisitenin molekiiler mekanizmalar1 iizerindeki etkilerini
arastiran in vitro ve in vivo ¢alismalarin saglikli hiicrelere kars1 daha az sitotoksik aktivite
sergileyen yeni ilag aday1 molekiillerin gelistirilmesi agisindan 6nemli olacagi bildirilmistir

[131].

Kowalkowska vd. (2022) N -fenasildibromobenzimidazollerin sentez kosullarin
optimizasyonunu ve saflastirma yontemlerini sunduklar1 arastirmada reaksiyonlar, baz
olarak K> CO 3, NaH, KOH, t- BUOK, MeONa, NaHCO s, EtsN, Cs»CO3, DBU,
DIPEA veya DABCO ve ¢oziicli olarak MeCN, DMF, THF, DMSO veya dioksan dahil
olmak tiizere ¢esitli baz ¢oziicli sistemlerinde gergeklestirilmistir. Reaksiyonun ilerleyisi
HPLC analizi kullanilarak izlenmistir. En iyi sonuclara, reaksiyonlar 24 saat boyunca geri
akista bir NaHCO 3-MeCN sisteminde gerceklestirildiginde ulasilmis, sentezlenen
bilesiklerin MCF-7 (meme adenokarsinomu), A-549 (akciger adenokarsinomu), CCRF-
CEM (akut lenfoblastik 16semi) ve MRC-5'e (normal akciger fibroblastlari) karsi sitotoksik
aktivitesi degerlendirildi. Incelenen hiicre hatlarinin test edilen bilesiklere kars
duyarhiliklarinin farkli oldugunu, MCF-7 hiicrelerinin en duyarli, A-549 hiicrelerinin ise en
az duyarh oldugunu goézlemledik. Dahasi, test edilen tiirevlerin CCRF-CEM hiicrelerine
kars1 sitotoksisitesi, klor veya flor ikamelerinin sayisiyla artti. Ayrica, aktif bilesiklerden
bazilari, yani 2-(5,6-dibromo-1 H -benzimidazol-1-il)-1-(3,4-diklorofenil)etanon ( 4f), 2-
(4,6- dibromo-1 H -benzimidazol-1-il) -1-(2,4,6-triklorofenil) etanon (5g) ve 2-(4,6-
dibromo-1 H -benzimidazol-1-il)-1-(2,4,6-triflorofenil) etanon (5j), 16semik hiicrelere
kars1 proapoptotik Ozellikler gosterdi ve tiirevi 5g en etkili olan1 oldugu tespit edilmistir

[132].

Mansour vd. (2022) N, N -bidentat benzimidazol koligand tasiyan iki floresan fac -Re(CO)3
kompleksinin sitotoksik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaciyla yaptiklari arastirmada
1H-benzimidazol-2-ilmetil-(N-aril)amin tiirevleri (LR) ve [ReBr(CO)5] arasindaki
reaksiyon, [ReBr(CO)3LR] (R = 4-Cl ve 4-COOCH3) genel formiiliine sahip oktahedral
Re(i) komplekslerini vermistir. Re(i) kompleksleri, {i¢ kotii huylu hiicre hattina ve farkl
kokenlere sahip bir normal hiicre hattina karsi potansiyel sitotoksisiteleri agisindan
taranmistir. Komplekslerin solvatokromik 6zellikleri, zaman bagimli yogunluk fonksiyonel
teorisi hesaplamalarinin yardimiyla UV/vis spektroskopisi ile incelenmistir. Iki Re(i)
kompleksinde 460 ve 488 nm arasinda gii¢lii otofloresan emisyonu goriildiigii, hiicreler arasi

baglantilar ve ¢evreleyen hiicre zarlarinin i¢inde birikmis gibi goriindiigii, maddelerin ayrica
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hiicre zar1 boyunca toplanarak girigsler beklenmistir. Arastirma sonucunda hiicre 6lim
boyama yontemi ve DNA pargalanma analizi, 4-Cl kompleksinin MCF-7 ve Caco-2 hiicre
hattinda apoptotik degisikliklerde artig gosterdigi, HepG2 hiicre hattinda ise ¢ok az apoptotik
degisiklik gosterdigi belirlenmistir [133].

Hekmatshoar vd. (2023) yaptiklari arastirmada bazi 2-[4-(1H-benzimidazol-1-il) fenil]-1H-
benzimidazol tiirevlerinin K562S (IMA-duyarli) ve K562R (IMA-direncli) hiicreler
tizerindeki antikanser etkilerini arastirmayr amaclamiglardir. Bilesiklerin sitotoksik ve
apoptotik etkilerini analiz etmek icin, K562S, K562R ve L929 hiicreleri tlirevlerin artan
konsantrasyonlarina maruz birakildi. Bilesiklerin hiicre canliligi iizerindeki sitotoksik
etkileri MTT testi ile analiz edilmistir. Apoptozis indiiksiyonu, kaspaz3/7 aktivitesi akim
sitometrisi ile arastirilmis ve BAX, BIM ve BAD gen ekspresyon seviyeleri gRT-PCR ile
analiz edilmistir. Bilesiklerin P-glikoprotein (P-gp) aktivitesi {izerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in Rhodamine123 (Rho-123) boyama ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Hit
bilesikleri molekiiler yerlestirme kullanilarak tarandi ve her bilesigin BCR-ABL proteinine
baglanma tercihi degerlendirilmistir. Arastirma sonucunda bilesiklerin K562S ve K562R
hiicrelerinde sitotoksisiteyi ve kaspaz3/7 aktivasyonunu tetikledigi, Rho-123 boyama
bilesiklerin K562R hiicrelerinde P-gp aktivitesini inhibe ettigi, KML'de IMA direncini
asmak icin baz1 benzimidazol tiirevlerinin potansiyel antikanser ajanlar1 oldugu bildirilmistir

[134].
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Hiicre Kiiltiiru

Calisilan bu deneyde, meme kanseri (MCF-7) ve fibroblast hiicreleri (L929) hiicre hatlar
kullanilmigtir. Hiicreler, %10 fetal bovin serumu (FBS) ve %1 penisilin-streptomisin igeren
RPMI ve DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) besiyeri ortamimda 75 cm?’lik
kiiltir flasklarinda, %5°lik CO> olan inkiibasyon ortaminda, 37°C’de tutularak gelisimleri
saglanmigtir. Kiiltiir flasklarinda konfluent olan hiicreler uygun zaman araliklarinda
yiizeyden alip baska ortamlara aktarma islemi(pasajlama) yapilmistir.Pasajlama,hiicrelerin
cogaltilip devamliliginin saglanmasi amaciyla ve hem de deneylerde kullanilmak tizere
devamliliginin saglanmasi amaciyla yapildi.Konfluent hiicreler, tripsin kullanilarak
toplanmis ve 1000 rpm’de 5 dk siireyle santrifiij edilmistir. Santrifiij islemi sonrasi ise
stipernatant kismi atilmig kalan pelet kisminin tizerine 10 ml besiyeri eklenmis,Thoma
laminda canli hiicre sayimi islemi gergeklestirilmistir. MTT Test analizi i¢in 96 kuyucuklu
platelerde hiicre ekim islemi yapilip 24 saat,48 saat ve 72 saat ¢ogalmasi saglanmistir.

Plaetlere yapisan hiicreler daha sonra benzimidazol bilesikleriyle muamele edilmistir.

3.2 Hiicre Cozme ve Dondurma

Hiicreler, -80°C’den ¢ikarilip alinarak 37 °C’ye ayarlanmig su banyosunda
¢ozdiriilmistiir. Vial iginde ¢oziinmiis haldeki hiicreler, besiyeri ile diliie edilerek,1000
rpm’de santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminden sonra, hiicrelerin siipernatant kismi atilip
pelet kismu streil flask igerisinde karistirilip 37 °C’de, %5°1ik COz igeren inkiibatorde inkiibe

edilmistir.

Pasajlama islemi yapilirken hiicrelerin sikligina goére bir kismi bir sonraki deney
caligmalarinda kullanilmak {izere dondurulup -80°C’de saklanmisg bir kismi ise yeni

besiyerine alinip devamliligt saglanip diger ¢aligmalarda kullanilmistir.

Dondurma igleminde tripsin uygulamasindan sonra hiicrelere besiyeri eklenerek santrifiij

edilmistir. Santrifiij islemi ardindan siipernatant kismi atilip,pelet kismina FBS %90, DMSO
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(Dimetilsiilfoksit)%10 dondurma soliisyonu eklenmistir.Krio tiiplere,hazirlanan karisim

I’er mL olacak sekilde alinarak 80°C’de saklama islemi gergeklestirilmistir.

3.3 Hiicre Pasajlama ve Hiicre Sayim

Pasajlama islemi i¢in besiyeri ve tripsin 37 °C’ye ayarlanmis su banyosunda
¢ozdiiriilmiistiir. Inkiibatorden alinan hiicreler, streil kabin icerisine alip,atik kutusuna
bosaltip uzaklastirilir.Hiicrelere PBS ile yikama islemi yapip serumdan arindirilir ve
PBS’ide atik kutusuna dokiip uzaklastirma islemi yapilir..Hiicreleri tripsin ile 5 dakika

boyunca inkiibatorde inkiibe edilir.

Hiicre tiplerine gore tripsinin duyarliligi degiskenlik gosterdiginden mikroskop ile ara ara
kontrol edilmesi gerekmektedir. Tripsin ile toplanan hiicreler 1000 rpm de 5 dakika santrifiij
edilir ve pelet lizerine yeni besiyeri eklenir pipetleme islemi yapilarak karisim homojenize
hale getirilir ve hiicreleri cogaltmak icin farkli flask i¢indeki besiyerine bu karigimdan

eklenerek tekrar 37 °C’de, %5°lik CO> igeren inkiibatorde inkiibe edilir.

Hiicre kiiltiirii calismalarinda deney kurulabilmesi igin,hiicrelerin belli bir sayida olmasi
gerekmektedir.Calismalarda toplam canli hiicre sayis1 yaklasik olarak hesaplanmalidir.
Hiicre sayimi birgok boyama yontemi ile yapilir. Bu ¢alisma igin trypan blue boyama
yontemi ve Hemositometre lami ile yapilmaktadir. Hemositometre lami 1 mm karelerden ve
bu karelerinde icerisinde bulunan ekstra kiiciik karelerden meydana gelmektedir.Lam
tizerine dokiilen soliisyon mikroskop altinda sayim yapilmasina ve hiicre sayisinin
mililitredeki karsiliginin hesaplanmasina imkan saglar. Hesaplama i¢in kare basina ortalama
hiicre sayis1 x diliisyon faktorii x 10% formiilii kullanilmistir (Nazlibilek ve dig, 2014; Prof.
Dr. Velittin Giirgiin, 1990).

3.4 Tripan Mavisi Testi ve MTT Testi

Trypan blue boyasi, canli hiicre zarindan gecemediginden canli hiicreler boyanmaz sadece
hiicre zar1 gegirgenligi bozulan ve 6lii hiicreler mavi renge boyanir.Gegirgenligi bozulan ve
mavi renge boyanmis hiicreler ayni zamanda mat,yuvarlak olmayan ve sis halde
gorilniirler.Bu yontemle canli ve cansiz hiicreler kolaylikla sayilabilmektedir. Hiicre kiiltiirti
zamani dolan ve belirli bir yogunluga ulasan hiicreler tripsin ile kaldirilip toplanir santrifiij

islemi yapilir.Santrifiij islemi sonrasi siipernatant atilip tizerine 100 ul PBS ve 5 pl Tripan
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Mavisi boyasi eklenir ve 6lii hiicrelerin boyanmasi i¢in 5 dakika beklenir ve sayim islemi

yapilir.
N fn i R
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Tetrazolyum Formazon

Sekil 3.1: Tetrazolyum tuzunun formazona doniistimii

MTT testi,(Tetrazolyum bazli kolorimetrik analiz) in vitro canli hiicreleri dlgen bir
yontemdir.Hiicre metabolik aktivitesini degerlendirir. Tetrazolyum tuzlar1 elektron
indirgenmesiyle formazan kristalleri olusturur.Bu kristaller sulu ¢6zeltide ¢6ziinmeyip,
DMSO’da ¢oziiniir.Coziinme sonrasinda mor renkli ¢ozeltiyi bu sayede spektrofotometrik
olarak olgeriz.Formazan konsantrasyonunun yiiksekligine gore absorbans yiiksek olur ve
¢ozelti koyu mor renk olur. Hiicre sayisinin az oldugu ortamlarda disiik renk ve diisiik
absorbans verir sebebi ise Olii hiicrelerin mitokondriyel faaliyet gerceklestirememesidir.
ELISA cihazi tarafindan renk degisimine bagli,hiicre miktart belirlenmektedir. Tripan
Mavisi Testi yaptigimiz ve sitotoksik etki gosteren hiicre hattina MTT testi yapilmistir. 37
°C’de, %5’1ik CO2 igeren inkiibatorde inkiibe edilen hiicreler,flask i¢cinden alinip MTT testi
icin tripsinle toplanip sayim yapilmistir.Sayimin ardindan 96 kuyucuklu plate igine
kuyucuklarin hepsinde ayri ayr1 5000 hiicre olacak sekilde hesaplanmis ve hazirlanan
soliisyondan her bir kuyucuga 100’er pL besiyeri ekim yapilip 37 °C’de inkiibatore
alinmistir.Kullanilan her bir madde i¢in 3 adet plate 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyonda ve
5,10,30,50 ve 100 pL. konsantrasyonlarda olacak sekilde hazirlanmistir.Her plate’e karanlik
bir ortamda, belirlenen saatlerin sonunda MTT ¢ozeltisinden kuyucuklara 20 pL thiazole
eklenmis ve aliminyum folyo kagida sarilarak 2-4 saat arast 37 °C’de inkiibe
edilmistir.Belirlenen siire sonunda inkiibatorden alinan plateler igindeki soliisyonlar
dokiilerek uzaklastirilmis ve platelerdeki kuyucuklara 100 uL. DMSO eklenip soliisyon
homojen bir hale gelinceye kadar 15 dakika 150 rpm’de ve yine karanlik ortamda
calkalanmistir. Absorbans  degerlerinin  Olgiilmesi  i¢cin 570 nm dalga boyunda
spektrofotometreler de 6l¢iim yapilmistir.Bu yapilan islemler 48. saat ve 72. saatler icin de

ayr1 ayr1 yapilip Ol¢limler yapilmistir. 570 nm dalga boyunda 6lgiim yapilan absorbans
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degerleri 100’liik degerlere ¢evrilip microsoft office programi excel’de grafik hesaplamalari

yapilmis ve canliligin %50’nin altina diistiigii nokta 1Cso degerleri hesaplanmigtir.

3.5 Optimizasyon Calismalari

Sentezlenen benzimidazol metal bilesikleri, MCF-7 hiicreleri ve 1929 hiicrelerine
5,10,30,50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarinda uygulanarak,bilesiklerin 1Cso degerleri
hesaplanmistir.Optimum maruz kalma siiresinin belirlenmesi agisindan yapilacak olan
calismada benzimidazol metal bilesikleri ile hiicreler 24 saat, 48 saat ve 72 saat muamale
edilmistir. MTT ve Tripan Mavisi testleri yapilarak kanser hiicreleri tizerinde; benzimidazol

metal bilesikleri ve tlirevlerinin, optimum konsantrasyon ve maruziyet siiresi belirlenmistir.

3.6 Tezde Kullanilan Benzimidazol Bilesikleri

Bu calismada kullanilan benzimidazol bilesikleri, ¢inko ve kobalt bagli dokuz farkl
benzimidazol tiirevi bilesiklerdir (Sekil 3.2). Bu bilesikler Inénii Universitesi Kimya
Bolimii 6gretim tiyesi Prof. Dr. Hasan Kii¢iikbay ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmistir.
Bilesikler bu ¢alismada numaralar verilerek ifade edilmistir. Bu bilesiklerin acik adlar1 ve

bu calismada ifade edilen numaralar1 soyledir;

Bilesik 1:1-(4-Metilbenzil)-5(6)-nitrobenzimidazol

Bilesik 2: Diklorobis[ 1-(4-klorobenzil)-1H-benzimidazol-KN3 J¢inko(II)

Bilesik 3:Diklorobis[ 1-(4-tolilbenzil)-1H-benzimidazol-KN3 ]¢inko(II)

Bilesik 4:Diklorobis(1-(4-klorobenzil)-5(6)-metil-1H-benzimidazol-KN3 )¢inko(Il)

Bilesik 5: Diklorobis(1-(4-metilbenzil)-5(6)-nitro-1H-benzimidazol-KN3 )¢inko(II)

Bilesik 6: Diklorobis(1-(4-metilbenzil)-5(6)-metil-1H-benzimidazol KN3 )¢inko(IT)

Bilesik 7:Diklorobis[1-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazol-KN3 Jkobalt(I1)

Bilesik 8: Diklorobis(1-(4-metilbenzil)-5(6)-nitro-1H-benzimidazole KN3)kobalt(11)

Bilesik 9: Diklorobis(1-(4-metilbenzil)-5(6)-metil-1H-benzimidazol-KN3)kobalt(11)
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Bilesik 2. R: Cl, Y:H Bilesik 1. R: CH3, Y:NO2 Bilesik 7. R: BR, Y:H
Bilesik 3. R: CH3, Y:H Bilesik 8. R: CH3, Y:NO2
Bilesik 4. R: CI, Y:CH3 Bilesik 9. R: CH3, Y:CH3

Bilesik 5. R: CH3, Y:NO2
Bilesik 6. R: CH3, Y:CH3

Sekil 3.2: Calismada kullanilan ¢inko ve kobalt bagli benzimidazol bilesikleri.

Bilesikler 5000 ng/100 pL konsantrasyonda olacak sekilde DMSO’da ¢ozdiiriilerek stok
cozelti hazirlanmistir. Bilesiklerin konsantrasyon optimizasyonu farkli konsantrasyonlarda

olacak sekilde hesaplanmis ve stok ¢ozeltiden besiyeri ile sulandirilarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu tez ¢alismasinda sentezlenen 9 farkli benzimidazol metal bilesiklerinin meme kanseri

(MCF-7) ve fibroblast hiicresi (L929) iizerine sitotoksik etkileri degerlendirilmistir.

MCF7 MD 1
150 -
-+ 74 saat
& 48 saat
_ 100+ - (2 saal
=
= 50+
&
o
0 T T
D % D D ®
50 - Bilesigin Konsantrasyonu (pg/mL})

Sekil 4.1: Bilesik 1’in MCF-7 hiicreleri iizerine zamana bagli sitotoksik etkisi

MCF-7 hiicreleri tizerine bilesik 1°in 24. saatte hesaplanan 1Cso degeri 7,68 mg/mL,48.saatte
7,52 ug/mL,72.saatte 1,68 pg/mL’dir (Sekil 4.1).

MCF7-MADDE 2

150 -
- 24 saat

100 - 48 saat
] - 72 saat
=
= 504
&
o

0 T T
5 - Bilesigin Konsantrasyonu (pg/mL)

Sekil 4.2: Bilesik 2’nin MCF-7 hiicreleri {izerine zamana bagli sitotoksik etkisi
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MCF-7 hiicreleri iizerine bilesik 2’nin 24. saatte hesaplanan 1Cso degeri
ug/mL,48.saatte 5,01 pg/mL,72.saatte 1,67 ug/mL’dir (Sekil 4.2).
MCF7 MD 3
150 -
-+ 24 saal
= 45 saat
72. saal
= 100- — saa
X
S 504
ﬂ L L T L L 1

Bilesigin Konsantrasyonu {pg/mL)

Sekil 4.3: Bilesik 3’tin MCF-7 hiicreleri lizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

1,91

MCF-7 hiicreleri tizerine bilesik 3’iin 24. saatte hesaplanan ICso degeri 26,5 pg/mL,48.saatte

1,97 pg/mL,72.saatte 8,49 pg/mL’dir (Sekil 4.3).

MCF7-MD-4
150-
-~ 24 saat
& 48. saat
_ —-— 72. saat
é 100'
x
<
©
O 504
—=
0 1 T T T T 1
Q 1) Q) ) \] N
N S S N

Bilesigin Konsantrasyonu (mg/mL)

Sekil 4.4: Bilesik 4’tin MCF-7 hiicreleri iizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

MCF-7 hiicreleri lizerine bilesik 4’1lin 24. saatte hesaplanan IC50 degeri 1,71 ug/mL,48.saatte

15,3 pg/mL,72.saatte 7,18 pg/mL’dir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.5: Bilesik 5’in MCF-7 hiicreleri tizerine zamana bagli sitotoksik etkisi

MCF-7 hiicreleri iizerine bilesik 5’in 24. saatte hesaplanan ICso degeri 22 pg/mL,48.saatte
1,86 pug/mL,72.saatte 1,53 pg/mL’dir (Sekil 4.5).

MCF7 MD &
150 -
-» 4 saat
- 48 saat
= 100- =+ 2 saal
¥ R
O 504
—l
{] L] L] 1 L] L] 1

Bilesigin Konsantrasyonu {pg/mL)

Sekil 4.6: Bilesik 6’'nin MCF-7 hiicreleri tizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

MCF-7 hiicreleri {lizerine bilesik 6’nin 24. saatte hesaplanan 1Cso degeri 1,86
ug/mL,48.saatte 1,82 png/mL,72.saatte 7,52 ng/mL’dir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.7: Bilesik 7’nin MCF-7 hiicreleri tizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

MCF-7 hiicreleri iizerine bilesik 7°nin 24. saatte hesaplanan [Cso degeri 41,2
ug/mL,48.saatte 1,64 pg/mL,72.saatte 1,51 ug/mL’dir (Sekil 4.7).

MCF7 MD 8
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Sekil 4.8: Bilesik 8’in MCF-7 hiicreleri lizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

MCF-7 hiicreleri lizerine bilesik 8’in 24. saatte hesaplanan 1Cso degeri 24,2 pg/mL,48.saatte
30,9 ng/mL,72.saatte 30,2 pg/mL’dir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.9: Bilesik 9’un MCF-7 hiicreleri tizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

MCF-7 hiicreleri iizerine bilesik 9’un 24. saatte hesaplanan ICso degeri 1,01 pg/mL,48.saatte

1,43 png/mL,72.saatte 1,23 pg/mL’dir (Sekil 4.9).

Calismalar da kullanilan bilesiklerin, MCF-7 hiicrelerine kars1 sitotoksik etkileri ;5

ng/mL,10 pg/mL,30 pg/mL,50 pg/mL vel00 pg/mL konsantrasyonlarda uygulandi.

24. 48. Ve 72. saatlerde MTT sonuglari alinip 1Cso degerleri Cizelge 4.1°de gosterildi.

Cizelge 4.1: Bilesiklerin (MCF-7) meme kanseri hiicrelerinin zamana bagli 1Cso

degerleri(pug/mL)

Bilesikler 24. saat 48. saat 72. saat
Bilesik 1 7,6869 7,52066 1,68018
Bilesik 2 1,9146 5,01697 1,6776
Bilesik 3 26,596 1,97618 8,49525
Bilesik 4 1,7106 15,3457 7,1820
Bilesik 5 22,005 1,86439 1,53132
Bilesik 6 1,8667 1,82654 7,52

Bilesik 7 41,254 1,6416 1,51908
Bilesik 8 24,201 30,9704 30,2735
Bilesik 9 1,0171 1,43752 1,23033
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Sekil 4.10: Bilesik 1’in 1929 hiicreleri tizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

1.929 hiicreleri iizerine bilesik 1°in 24. saatte hesaplanan 1Cso degeri 56,4 pg/mL,48.saatte
1,59 pg/mL,72.saatte 5,87 pg/mL’dir (Sekil 4.10).

L9239 MD 2
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Sekil 4.11: Bilesik 2°nin L929 hiicreleri iizerine zamana bagli sitotoksik etkisi

1929 hiicreleri tizerine bilesik 2°nin 24. saatte hesaplanan ICso degeri 10,1 ug/mL,48.saatte
10,5 pug/mL,72.saatte 1,86 pg/mL’dir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.12: Bilesik 3’tin L929 hiicreleri iizerine zamana bagli sitotoksik etkisi

L.929 hiicreleri lizerine bilesik 3’iin 24. saatte hesaplanan 1C50 degeri 1,68 pug/mL,48.saatte
2,01 pg/mL,72.saatte 11,6 pg/mL’dir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.13: Bilesik 4’tin L929 hiicreleri lizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

1.929 hiicreleri iizerine bilesik 4’iin 24. saatte hesaplanan ICso degeri 12,8 pg/mL,48.saatte
16,2 ng/mL,72.saatte 1,64 ng/mL’dir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.14: Bilesik 5’in L929 hiicreleri lizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

1929 hiicreleri iizerine bilesik 5’in 24. saatte hesaplanan IC50 degeri 1,76 ng/mL,48.saatte
1,94 pg/mL,72 saatte 1,89 pg/mL’dir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.15: Bilesik 6’nin L929 hiicreleri iizerine zamana bagli sitotoksik etkisi

L.929 hiicreleri iizerine bilesik 6’nin 24. saatte hesaplanan 1Cso degeri 9,6 pg/mL,48.saatte
8,2 ng/mL,72.saatte 1,72 ng/mL’dir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.16: Bilesik 7°nin L929 hiicreleri iizerine zamana bagli sitotoksik etkisi

L.929 hiicreleri lizerine bilesik 7°nin 24. saatte hesaplanan IC50 degeri 1,69 pg/mL,48.saatte
1,88 pg/mL,72 saatte 1,83 pg/mL’dir (Sekil 4.16).
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Sekil 4.17: Bilesik 8’in L.929 hiicreleri lizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

L.929 hiicreleri iizerine bilesik 8’in 24. saatte hesaplanan 1Cso degeri 17,3 ug/mL,48.saatte
11,5 pg/mL,72.saatte 1,73 pg/mL dir (Sekil 4.17).
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Sekil 4.18: Bilesik 9’un L929 hiicreleri iizerine zamana bagl sitotoksik etkisi

1.929 hiicreleri iizerine bilesik 9’un 24. saatte hesaplanan ICso degeri 1,95 pg/mL,48.saatte
1,88 ug/mL,72.saatte 1,66 ug/mL’dir (Sekil 4.18).

Cizelge 4.2: Bilesiklerin (L929) fibroblast hiicrelerinin zamana bagli 1Cso degerleri

(ng/mL)

Bilesikler 24. saat 48. saat 72. saat
Bilesik 1 12,97813 15,60784 1,818182
Bilesik 2 10,16655 10,53525 1,865639
Bilesik 3 1,6829 2,0175 11,6045
Bilesik 4 12,86725 16,24657 1,645848
Bilesik 5 1,7647 1,9455 1,8967

Bilesik 6 9,688022 8,29405 1,720565
Bilesik 7 1,6954 1,8821 1,8343

Bilesik 8 17,36523 11,5052 1,739806
Bilesik 9 1,954708 1,883548 1,668538
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda yeni sentezlenmis 9 farkli benzimidazol metal kompleks bilesiklerinin,
metal merkezleri ve benzimidazoliin igerdigi farkli fonksiyonel gruplarin sitotoksik etkisi
MCF-7 ve L929 hiicre hatlar iizerinde degerlendirilmistir. Benzimidazoller bir ¢ok dogal
bilesigin yapisinda bulunan, kimyasal olarak kararli, genellikle fizyolojik aktivite
gosterebilen ve bu nedenle de bir ¢ok farmasotik preparatin biinyesinde yer alan 6nemli
bilesiklerdir [135, 136, 137]. Benzimidazoller ¢ok degisik fizyolojik 6zelliklerine ilaveten
metal ligant1 olarak da kullanilir olmalar1 ve ozellikle gecis metali igeren kompleks
bilesiklerinin sitotoksik aktivitelerinin ortaya ¢ikmasi, bu konudaki ¢aligmalar1 son on yilda
onemli bir sekilde ivmelemistir [138, 139, 140, 141, 142, 143]. Kanser hiicrelerine sitotoksik
etkisi yiiksek ancak saglikli hiicrelere sitotoksik etkisi diigiikk bilesiklerin bulunmasi bu

konudaki ¢alismalarin temel amacini olusturmaktadir.

Bu calismada, benzimidazol tiirevleri iceren ¢inko (Zn) ve kobalt (Co) komplekslerinin
meme kanseri (MCF-7) ve saglikli fibroblast (1.929) hiicre hatlar1 tizerindeki sitotoksik ve
apoptotik etkileri aragtirtlmigtir. Elde edilen bulgular, bazi benzimidazol tiirevlerinin MCF-

7 hiicre hatt1 {izerine sitotoksisitenin yliksek oldugunu gostermistir.

Yapilan bu galismada hiicre hatlarina 5-100 ug/mL konsantrasyon araliklarinda bilesikler
uygulanmis 24, 48 ve 72. saatlerdeki 1Cso degerleri hesaplanmistir. Sonuglar incelendiginde
bilesiklerin ¢ogunun MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde sitotoksik etki gosterdigi goriilmiistiir
(Cizelge 4.1). Bilesiklerin ayrica saglikli hiicreler izerindeki etkisi de degerlendirilmis ve
ICs0 degerleri Cizelge 4.2°de gosterilmistir. Genel olarak bilesiklerin hem MCF-7 hem de
L.929 hiicreleri iizerine sitotoksik etkisinin oldugu ifade edilebilir. Bilesik 1’in MCF-7 igin
24 ve 48. saatlerde 1Cso degerleri sirasiyla 7.68 pg/mL, 7,52 pg/mL ve 1929 igin ise 12.97
pg/mkL, 15,60 pg/mL’dir (Sekil 4.1).

Bilesik 7 ‘nin MCF hiicreleri iizerinde 24.saatteki ICso degeri 41,2 pg/mL, 1929 hiicreleri
tizerinde ise 1,69 pg/mL olarak hesaplanmustir (Sekil 4.7).

Baz1 benzimidazol tiirevi bilesiklerin, A549(insan akciger adenokarsinomu) ve MCF-7

(insan meme adenokarsinomu) hiicrelerine kars1 antikanser aktiviteleri degerlendirilmis ve
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test edilen bilesiklerin 6zellikle MCF-7 kanser hiicrelerine karsi yiiksek sitotoksik etki
gosterdigi gozlenmistir [144].

Baska bir benzer calismada ise, MCF-7 ve HT29 (kolon) hiicre hatlarina kars1 Zn'nin
oldukca ytiksek sitotoksik etki gosterdigi gozlenmistir.A549'a kars1 ve MCF-7 sirasiyla 1,74
+/- 0,06 ve 3,15 +/- 0,10 mM ICso degerleri gozlenmistir [145].

Bu sonuglar, literatiirdeki diger ¢alismalarla da uyumlu olup, benzer mekanizmalarin farkl

biyolojik ajanlarla da saglanabildigini gostermektedir.

Taherian vd. (2019) tarafindan yapilan bir ¢aligmada benzimidazol tiirevi bilesiklerin
sitotoksik aktiviteleri, MTT yontemi kullanilarak MCF-7 ve HeLa hiicre hatlarina kars1 100,
200, 300, 400 ve 500 mM'de degerlendirilmis ve tiim bilesiklerin her iki hiicre hattina kars1
sitotoksik aktivite gosterdigi goriilmiistiir [146].

Bakir kompleksi ile yapilan bir ¢aligmada anti-mikrobiyal ve anti-timér 6zellikleri gibi
cesitli biyolojik aktiviteler test edilmis, Cu kompleksinin anti-proliferatif aktivitesi MTT
yontemi ile 1L.929 ve MCF-7 meme kanseri hiicreleri iizerinde arastirilmistir. Hiicrelerin Cu
kompleksi ile 24 ve 48 saat muamele edilmesinin ardindan, MCF-7 i¢in I1Cso degerlerinin
L929 icin kaydedilenlerden 6nemli 6lgiide daha diisiik oldugunu ve normal hiicrelerin
kanserli hiicrelerden daha az duyarli oldugunu géstermistir. Cu kompleksi, MCF-7 ve L929
hiicreleri ile zamana ve konsantrasyona bagli bir sitotoksik yanit gostermistir. Ayrica Cu
kompleksinin apoptozis yoluyla kanser hiicresi canliligini azalttigin1 ve nekroz siirecini etkin

bir sekilde aktive etmedigini gostermektedir [147].

Santhanam ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, dogal bir bilesik olan fucoidan’in
MCF-7 ve A549 kanser hiicre hatlarina karsi belirgin sitotoksik etki gosterdigi, ancak
saglikl1 fibroblast hiicre hatt1 olan L.929’da herhangi bir sitotoksik etkiye sahip olmadigi
belirlenmistir [148]. Bu durum, ¢alismamizda kullanilan benzimidazol tiirevlerinin de

benzer sekilde kanser hiicreleri tizerinde segici toksisite gosterdigini desteklemektedir.

Benzimidazol ve metal kompleksleri gibi farkli molekiiler ajanlarin kanser hiicrelerine kars1
etkinligi literatiirde de siklikla vurgulanmaktadir. Ornegin, Paino ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada, nanoyapili ¢inko oksit (ZnO) nanopargaciklarinin insan servikal
karsinom hiicre hatt1 (HeLa) ve 1929 hiicre hatt1 {izerinde toksikolojik etkileri aragtirilmig
ve ZnO nanoyapilariin HelLa hiicrelerinde daha yiiksek sitotoksisite sergiledigi

gosterilmistir [149]. Bu bulgu, Zn bazli komplekslerin kanser hiicrelerine karsi segici
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toksisite gosterebildigini ve bu tip bilesiklerin antikanser ajan olarak degerlendirilebilecegini

desteklemektedir.

Yazdani ve arkadaslarinin [150] yaptigi ¢alismada ise, kanser tedavisinde kullanilan bir
teknoloji olan soguk atmosferik plazmanin (CAP), malign melanom hiicre dizisi (B16) ve
saglikli fibroblast hiicre dizisi (L929) {izerindeki etkileri karsilastirilmis ve CAP’1n B16
hiicrelerinde daha fazla sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir.Calismamizda da benzer
sekilde, test edilen bazi benzimidazol tiirevleri MCF-7 hiicre hattinda 1.929 hiicre hattina
kiyasla daha yiiksek toksisite gostermistir. Bu durum, ¢alismamizda degerlendirilen

bilesiklerin de hedeflenmis kanser tedavisinde potansiyel tastyabilecegini gostermektedir.

Ek olarak, Elsayed ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, ¢61 mantar1 Phaeangium
lefebvrei'nin farkli solvent ekstraktlarinin MCF-7, HepG2 ve 1929 hiicre hatlari tizerindeki
anti-proliferatif etkileri incelenmis ve Ozellikle etil asetat ekstraktinin 1.929 hiicre hattinda
biiylime inhibisyonuna neden oldugu, MCF-7 hiicreleri tizerinde ise yiiksek oranda hiicre
biliyiimesini engelledigi tespit edilmistir [151]. Bu bulgular, dogal bilesiklerin kanser
hiicreleri {lizerinde gosterdigi sitotoksik etkilerin, ¢alismamizda kullanilan benzimidazol

tiirevleri gibi sentetik bilesiklerle de saglanabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak bu ¢alisma, benzimidazol tiirevi metal komplekslerinin MCF-7 meme kanseri
hiicre hattinda belirgin sitotoksik etki gosterdigini, ancak saglikli fibroblast hiicre hatti
(L929) iizerindeki etkilerinin sinirli oldugunu ortaya koymustur. Elde edilen bulgular,
literatiirdeki benzer ¢alismalarla desteklenmekte olup, Ozellikle Zn ve Co igeren
benzimidazol komplekslerinin kanser tedavisinde potansiyel bir antikanser ajan olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir. Bu nedenle, bu bilesiklerin mekanizmasinin daha
detayli olarak arastirilmasi, apoptotik yollar tizerindeki etkilerinin belirlenmesi ve in vivo

modellerde test edilmesi, gelecekteki calismalar i¢in 6nemli bir adim olacaktir.
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