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Yiiksek Lisans Tezi

DOPAMIN VE RESEPTOR ANTAGONISTLERI iLE 5-FLUOROURASIL
KOMBINASYONUNUN INSAN MEME KANSERI HUCRE SERIiSINDE
SITOTOKSIK VE GENOTOKSIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Mutlu UNAL
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Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal

Tez Danismani: Dog. Dr. Yavuz ERDEN
Bartin-2025, sayfa: 55

Dopamininin (DA), merkezi ve periferik alanlarda birgok islevi vardir. Bu islevlerine ek
olarak son zamanlarda DA ve kanser gelisimi arasindaki kuvvetli kanitlar, bu molekiiliin
kanser tedavisinde dikkatleri {izerine ¢ekmesine neden olmustur. Bu calismada DA ve
dopamin 1 ve dopamin 2 reseptdr (DR1 ve DR2) antagonistlerinin, insan meme kanseri
hiicreleri lizerine muhtemel sitotoksik ve genotoksik etkileri ile, bilesiklerin standart

kemoterapi ajani olan 5 Florourasil (5-FU) ile sinerjik etkinligi degerlendirildi.

Calismada MCF-7 hiicre serisi kullanildi. Hiicreler dulbecco’s modified eagle medium
(DMEM) ile kiiltiire edildi. Bilesiklerin hiicre canlilik diizeylerine etkisi 24, 48 ve 72 saat
uygulamalar sonrasinda kolorimetrik analizlerle belirlendi. Sonrasinda belirlenen doz ve
zaman donemi dikkate alinarak DA, DR1 ve DR2 antagonistleri ile 5-FU’nun kombine
uygulamalar gerceklestirildi. Bilesiklerin tekli ve kombine uygulamalarinin DNA hasar

diizeyine etkileri tek hiicre jel elektroforezi ile analiz edildi.

Calisma sonuglart DA ve secici DR1 antagonisti SCH 23390 (SCH)’1n 6zellikle 72. saatte,
secici DR2 antagonisti L-741,626 (L741)’nin ise her ii¢ zaman diliminde canlilig1 anlaml

diizeyde azalttigim1 gosterdi. Ilgili bilesiklerin 5-FU ile kombine uygulamalarinda DA ve
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SCH 25 uM’lik dozda, L741 ise uyguladigimiz her iki dozda da (10 uM ve 25 uM), 5-
FU’ya kiyasla hiicre canliligin1 anlamli 6l¢iide azaltti. DNA hasar1 sonuglaria gore 1 saatlik
uygulamalarda kombineler, 5-FU’ya kiyaslandiginda biitlin parametrelerde anlamli diizeyde
DNA hasarmi diisiirdii. Ancak 24 saatlik uygulamalarda bu etkinin belirgin sekilde azaldig:

ve istatistiksel agidan anlamli bir sinerjik etkinin gézlenmedigi tespit edildi

Bulgular, DA’nin meme kanseri hiicrelerinde kemoterapinin etkinligini artirmada rol

oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Dopamin, dopamin reseptdr antagonisti, genotoksisite, L-741,626,

meme kanseri, SCH-23390, sitotoksisite, S-fluorouracil

Bilim Alam1 Kodu: 401.02.00, 401.02.01
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ABSTRACT

M.Sc. Thesis

INVESTIGATION OF CYTOTOXIC AND GENOTOXIC EFFECTS OF THE
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Dopamine (DA) has many functions in central and peripheral areas. In addition to these
functions, recent strong evidences between DA and cancer development have caused this
molecule to attract attention in cancer treatment. In this study, the possible cytotoxic and
genotoxic effects of DA and dopamine 1 and dopamine 2 receptor (DR1 and DR2)
antagonists on human breast cancer cells and the synergistic activity of the compounds with

the standard chemotherapy agent 5 Fluorouracil (5-FU) were evaluated.

MCEF-7 cell line was used in the study. Cells were cultured with Dulbecco’s modified eagle
medium (DMEM). The effects of the compounds on cell viability levels were determined by
colorimetric analyses after 24, 48 and 72 hours of application. Then, combined applications
of DA, DR1 and DR2 antagonists and 5-FU were performed considering the determined
dose and time period. The effects of single and combined applications of the compounds on

DNA damage levels were analyzed by single cell gel electrophoresis.

The study results showed that DA and selective DR1 antagonist SCH 23390 (SCH)
significantly reduced viability, especially at the 72nd hour, while selective DR2 antagonist
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L-741,626 (L741) significantly reduced viability at all three time periods. In the combined
applications of the relevant compounds with 5-FU, DA and SCH at a dose of 25 uM, and
L741 at both doses (10 uM and 25 pM) significantly reduced cell viability compared to 5-
FU. According to the DNA damage results, in 1-hour applications, the combinations
significantly reduced DNA damage in all parameters compared to 5-FU. However, it was
found that this effect decreased significantly in 24-hour applications and no statistically

significant synergistic effect was observed.

The findings indicate that DA may play a role in increasing the effectiveness of

chemotherapy in breast cancer cells.

Keywords: Breast cancer, cytotoxicity, dopamine, dopamine receptor antagonist,

genotoxicity, L-741,626, SCH-23390, 5-fluorouracil

Scientific Field Code: 401.02.00, 401.02.01
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1.GIRiS

Kanser, hiicre boliinmesini kontrol eden mekanizmalarin aksakliga ugrayarak, kontrolsiiz
hiicre proliferasyonu ile kendini gosteren, giiniimiiz toplumunun onde gelen saglik
sorunlarindan biridir. Diinya genelinde meme kanseri kadinlarda morbiditesi en yliksek ve
mortalitesi en yaygin kanser tiiriidiir. 2020 yilinda bu kanser tiirii 2.3 milyon tani ve 685 bin
Olim ile sonu¢lanmistir (Jantre ve Mainkar, 2022). Kanserin bu tiirii, erken yaslardan
itibaren goriinmeye baslamaktadir. Tiirkiye’de de durum benzer sekildedir. 2018 Tiirkiye
Birlesik Veri Tabani verilerine gére meme kanseri kadinlarda; 25-49 yas araliginda %37,

50-65 yas araliginda ise %26 oraniyla en sik goriilen kanser tiiriidiir (Tilirkyilmaz vd., 2022).

Meme kanserinin olusumunda genetik, yas, cinsiyet, iireme, obezite, hormonal faktorler ve
sigara kullanimi gibi degiskenler rol oynamaktadir (Suh vd., 1996; Kim vd., 2007). Meme
kanseri alt tiplerinin gelisiminde de hormonal durumlarin etkili oldugu bilinmektedir
(Tamimi vd., 2012). Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal
bliytime faktorii reseptorii-2 (HER2) diizeyleri, meme kanseri alt tiplerinin belirlenmesinde

klinik olarak kullanilan birincil belirteglerdir (Lindstrom vd., 2012).

Meme kanseri tedavisinde, PR, ER ve HER2’yi hedef alan stratejiler, yanit oranini ve
sagkalimi iyilestirmis olsa da anti-hormonal tedaviye uygun olmayan, kemoterapiye direngli
ve ilerlemis hastaligi olan hastalar morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in simnirh tedavi
seceneklerine sahiptir. Bu sinirlamalar yeni, etkili ve kisisellestirilmis terapotik miidahaleler

gelistirmek icin biiylik tesvikler saglar (Ben-Jonathan vd., 2022).

Diger bir tedavi stratejisi olan kombinasyon kemoterapisi (veya polikemoterapi), geleneksel
olarak niiks riskini Onemli Olclide azaltan bir alkilleyici ajan (siklofosfamid) ve
antimetabolitlerin (metotreksat ve 5-florourasil) kombinasyonunu igermektedir (Bonadonna
vd., 1976). 5-Fluorourasil (5-FU) kolon, rektum, meme, mide, pankreas, yumurtalik, mesane
ve karaciger kanseri dahil olmak iizere, coklu solid tiimdrlerin tedavisinde antineoplastik bir
ajan olarak kullanilan bir pirimidin analogudur. Bu bilesik, tedavi sirasinda diisiik oranda
gecici serum aminotransferaz yiikselmeleriyle iligkilidir ve nadiren klinik olarak belirgin
akut karaciger hasar1 vakalariyla iligskilendirilmistir (Melen-Mucha, 2001). Ayrica kanser

hiicrelerinin heterojenitesi (reseptdr profilinde farkliliklar ve onkogen ifade diizeyleri gibi)



g6z Oniline alindiginda 5-FU gibi anti-metabolitlerin farkli birgok kanser alt tipine benzer

etki gdstermesi bu ilacin kullanim alanin1 genisletmektedir.

Hem bir norotransmit hem de bir hormon olan DA, 1957 yilinda Arvid Carlsson tarafindan
kesfinden sonra bir¢ok sinyal yolaginda kilit etki gosterdigi bildirilmektedir (Yeragani vd.,
2010; Avsar, 2020; Yang vd., 2020). Son yillarda yapilan ¢alismalar, dopamin (DA) ve
kanser arasindaki molekiiler baglantiy1 giderek daha net ortaya koymakta olup, bu alandaki
arastirmalar 6zellikle dopamin reseptorlerinin (DR) roliine odaklanmaktadir (Ben-Jonathan

vd., 2022; Grant vd., 2022).

Onceki calismalar, kanser hiicrelerinde DR ekspresyonunda, normal hiicrelere kiyasla
farkliliklar oldugunu gostermektedir. DR1, meme kanseri vakalarinin yaklasik % 30’unda
asirt eksprese edilir ve ilerlemis hastalik ve kisaltilmis hasta sagkalimi ile iligkilidir (Ben-
Jonathan vd., 2022). Yapilan c¢aligmalar bazi timor hiicrelerinde DR2 ekspresyonunun
onemli Olclide arttigini bildirmektedir (Senogles, 2007; Sarkar vd., 2022). Buna ek olarak
diger reseptor tiplerinin de kanser hiicrelerinde farkli diizeylerde ifade edildigi
bildirilmektedir. Ornegin, Rosas-Cruz ve arkadaslar1 (2022) MCF-7 hiicreleri ile yaptiklar
calismalarda DR4 ekspresyonunun normal dokuya kiyasla daha fazla ifade edildigini
bildirmektedir. (Rosas-Cruz vd., 2022). Meme kanserindeki DR1, ¢cGMP/PKG yolu
aracilifiyla sinyal verir ve aktivasyonu apoptoz, hiicre istilasinin inhibisyonu, doksorubisine
kars1 artan hassasiyet ve ksenogreft biiylimesinin baskilanmasi ile sonuglanir (Borcherding
vd., 2016). Farkli hiicre serileri tizerine yapilan ¢alismalarda, DA’in kanser hiicrelerinde
ortaya koydugu dogrudan etkiler kismen aydinlatilmis olsa da diger ilaclarla kombine

uygulamalar1 hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

Mevcut bilgiler gbz 6niine alindiginda, standart bir kemoterapotik ajan olan 5-FU’nun DA
ve DR antagonistleri ile sinerjik etki gosterip gosteremeyecegi, nemli bir aragtirma sorusu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada DA ve reseptor antagonistlerinin insan meme
kanseri hiicre serisinde 5-FU ile kombine kullaniminin canlilia ve DNA hasarina etkileri ilk
defa arastirildi. Sonuglarimiz, DR2 antagonisti olan L741°’nin 6nemli diizeyde tekli ve
kombine uygulamalarda meme kanseri hiicrelerinde sitotoksisiteye neden oldugunu ortaya
koydu. Genotoksisite analizleri ise ilgili bilesiklerin 1 saatlik uygulamalarinin DNA hasari
azalttigin1 gosterdi. Calisma sonuglart DA ve reseptdrlerinin kemoterapide olumlu etkiler

ortaya koyabilecegini gostermektedir.



1.1 Dopamin

DA bitki ve hayvanlarda bulunan énemli bir katekolamin tiiriidiir. 1957 yilinda isvegli bir
farmakolog olan Arvid Carlsson tarafindan kesfedildi. Carlsson yaptig1 hayvan deneyleri ile DA ve
hareket etme yetenegimiz arasindaki rolii ilk kez tanimladi. Bu ¢aligmalar1 2000 yilinda
Nobel Fizyoloji veya Tip Odiiliine layik gériildii (Carlsson, 1959; Iversen ve Iversen, 2007).
1968 yilinda bitkilerde de DA varligi kesfedildi. Bu bilesigin bitki biiyiimesi ve gelismesinde
rol oynadigi; kuraklik, tuzluluk, besin eksikligi gibi abiyotik etkilere karsi bitki biiylimesini
etkiledigi bildirildi (Kimura, 1968; Kulma ve Szopa, 2007). Sonraki caligmalar DA’in

canlilardaki 6nemini daha da pekistirdi.

DA, bir norotransmiter olmasmin yani sira, sempatik sinirler, adrenal medulla,
gastrointestinal sistem ve ¢esitli noronal olmayan hiicreler tarafindan da sentezlenen ve
dolasima verilen bir hormondur (Sarkar vd., 2010). Diger norotransmiterlerin aksine
merkezi sinir sisteminin disginda da yaygin bir etkiye sahiptir. Ornegin gevresel sinir
sisteminde hormonlarin, kalp damar sisteminin, bobrek fonksiyonlarinin, beyin ve
bagirsaktaki bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica koku alma
hiicrelerinde ve retinada bulunur ve bu alanlarda dnemli etkiler ortaya koyar. Ote yandan,
gastrointestinal sistemde 6zellikle enterik sinir sistemi i¢inde bulunan hiicreler tarafindan
sentezlenerek bagirsak motilitesi, kan akisi ve sindirim enzimlerinin salinimini etkiler. Bu
mekanizmalar, sindirim sisteminin saglikli calismasinda ve bagirsak mikrobiyotasinin

dengelenmesinde kritik dneme sahiptir (Zheng vd., 2021).

Insanda DA, basta beyin ve bdbrekler olmak iizere viicudun bir¢ok organindan salmir
(Olivares-Hernandez vd., 2021). En yogun olarak beyinde, 6zellikle de ventral tegmental alan
(VTA), striatum ve prefrontal korteks gibi bolgelerde bulunur (Jaber vd., 1996). DA
noronlari, sayica sinir noronlarinin 1/100.000’den az olmasina ragmen, temel beyin
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli rollere sahiptir (Girault ve Greengard, 2004).
Merkezi sinir sisteminde motor davranis, duygu, motivasyon, bilissel hafiza, pozitif
pekistirme, ¢alisma bellegi, 6grenme, dikkat ve 6diil, gida alim1 ve hormon salgilanmasi gibi
bir dizi fizyolojik ve davranissal siireci diizenler (Goldman-Rakic, 1997; Carlsson vd., 2001;
Solanto, 2002). DA genellikle zevk kimyasali olarak kabul edilir ¢ilinkii beynin 6diil
sistemleriyle giiclii bir sekilde iligkilidir (Schultz vd., 1993).



Bobreklerde, merkezi DA sistemlerinden bagimsiz gibi gorlinen bir dopaminerjik sistem
vardir. Bobreklerdeki sentezi, 6zellikle proksimal tiibiillerde ve mezangiyal hiicrelerde
gerceklesir. Lokal olarak iiretilir ve bobrek fonksiyonlarini diizenlemek i¢in kullanilir

(Wang vd., 1997).

Dopaminerjik sistemdeki bozukluklarin sizofreni, Parkinson, hipertansiyon gibi birgok
hastalikla baglantis1 vardir (Rubi ve Maechler, 2010; Cuevas vd., 2013). Yapilan ¢alismalar,
dopaminerjik sistemin fizyolojik yaslanma siirecinde 6nemli degisikliklere ugradigini ortaya
koymaktadir. Bu degisimler 6zellikle dopamin reseptorlerinin (DR) -basta DR2 alt tipleri
olmak lizere- ve dopamin tastyicisinin (DAT) ekspresyonundaki azalma ile karakterizedir.
S6z konusu molekiiler degisikliklerin, beyin yaslanmasi1 ve Alzheimer hastalig1 patogenezi

ile iligkili oldugu gosterilmistir (Volkow vd., 1994; Backman vd., 2010; Trillo vd., 2013).

1.1.1 Dopamin’in Kimyasal Yapisi

Kimyasal formiilii CsHi1N:1O:2 olan DA, bir fenol halkas1 ve bir etanolamin grubu igerir. Bu
yapisi, onu hem bir katekol hem de bir amin yapar. Fenol grubu; DA’in yapisinda bulunan
hidrojen baglari, su ile etkilesimde bulunmasina yardimci olur. Amin grubu ise nérotransmit

olarak gérev yapmasina ve sinapslarda etkili olmasina olanak tanir (Medicine, 16.09.2004)

DA beyin, bobrek ve bir¢ok organda, tirozin aminoasidinden sentezlenen L-DOPA
molekiiliinden bir adet karboksil grubunun ¢ikarilmasiyla sentezlenir. DA’in sentezi i¢in bir
seri enzimatik reaksiyonun ger¢eklesmesi gerekir. Sentez ilk olarak bir esansiyel aminoasit
olan tirozinin, tirozin hidroksilaz (TH) enzimi aracilig1 ile DOPA’ya doniismesiyle baglar.
Daha sonra DOPA’dan aromatik aminoasit dekarboksilaz (DOPA-dekarboksilaz) aracilig

ile DA iiretilir (Sekil 1.1). DA norepinefrin ve epinefrinin dnciisiidiir.
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Sekil 1.1: Katekolamin biyosentez yolu. A) Fenilalanin Hidroksilaz enzimi ile fenilalaninden
L-Tirozin sentezi B) Tirozinden, TH enzimi ile Dopa’nin sentezi. C) Dopa’dan
dekarboksilaz enzimi ile DA’in sentezi. D) DA’den dopaminhidroksilaz enzimi

ile norepinefrin’in sentezi. E) Fentolamin N-metiltransferenaz enzimi ile epinefrin
sentezi (Végh vd., 2016)

1.1.2 Santral Sinir Sistemindeki Dopaminerjik Yolaklar
Merkezi sinir sisteminde dopaminerjik yollar, genellikle dort ana yolakla temsil edilir.

Bunlar nigrostriyatal, mezolimbik, mezokortikal ve tuberoinfundibular yolaklardir.

Dopaminerjik sistemin yolaklari, Sekil 1.2°de sematize edilmis ve asagida 6zetlenmistir.
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Sekil 1.2: Beyindeki dort ana dopaminerjik yol. Nigrostriatal, mezolimbik, mezokortikal ve
tuberoinfundibular yollar (Végh vd., 2016).

Nigrostriatal yolak; anlama, aligma, duyusal-motor koordinasyon ve hareketlerin
baslatilmasi, nigrostriatal yolaktaki dopamin metabolizmasi ile iliskilidir. Bu yolak,

substantia nigradan baglayarak ve dorsal striatumda sonlanir (Meisenzahl vd., 2007).

Mezolimbik yolak; VTA ve ventral striatum, hipokampus ve amigdala arasindaki boliimdiir.
Daha ¢ok haz duygulari, 6diil ve istek ile iligskilendirilir. Buradan kaynaklanan farkindalik,
duygusal tepkilere kaynaklik eder (Meisenzahl vd., 2007).

Mezokortikal yolak; VTA’dan orijinlenir ve prefrontal, dorsolateral prefrontal, temporal,
paryetal ve anterior singulata kadar devam eder. Mezokortikal yolak ozellikle calisma

bellegi gibi biligsel islevlerde devreye girmektedir (Meisenzahl vd., 2007).

Tuberoinfindubuler yolak; meziobazal hipotalamusun (‘tuberal bdlge’ diye adlandirilir)
arkuat cekirdeginden median eminense (‘tuberoinfundibular bolge’) uzanan dopaminerjik
noron toplulugunu temsil etmektedir. Bu bdlgeden salinan dopamin, hipofiz bezinin 6n

bolgesinden prolaktin salinimini diizenler (Meisenzahl vd., 2007).



1.1.3 Dopamin Reseptorleri

DA, kendi basina bir inhibitér ya da stimiilatér degildir. Biyokimyasal ve farmakolojik
ozelliklerine gére DR1 ve DR2 benzeri olmak iizere, iki alt aileye ayrilir, spesifik membran
reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir (Stoof ve Kebabian, 1984; Gingrich ve Caron,
1993; Vallone vd., 2000). DR1 benzeri ailesi DR1 ve DRS5’1 igerirken, DR2 benzeri ailesi
DR2, DR3 ve DR4’ii igerir (Sealfon ve Olanow, 2000). Iki DR alt ailesi de adenilat siklaza
farkl sekilde baglanir (Kebabian ve Calne, 1979). Bu sayede adenilat siklaz ve cAMP’yi
modiile eder. DR1 ailesi (DR1 ve DRS) genellikle uyaric etki gosterirken, DR2 ailesi (DR2,
DR3 ve DR4) inhibitor etki saglar. Boylece farkli fizyolojik ve molekiiler yanitlar olusur
(Civelli vd., 1993; Latif vd., 2021; Speranza vd., 2021).

Merkezi sinir sisteminde DR’ler yaygin olarak ifade edilir. Bu reseptorler néroendokrin
fonksiyonlarin kontroliinde 6nemli rol oynarlar. DR1 beyin korteksi, striatum ve bazi limbik
alanlarda bulunur. DR2 striatum, limbik sistem ve hipotalamus, DR3 limbik sistem,
ozellikle VTA ve niikleus accumbens, DR4 prefrontal korteks ve limbik sistem, DRS ise
hipokampus, striatum ve frontal kortekste yogunlasmistir (Seamans ve Yang, 2004; Santana
vd., 2009). Davranigsal islev, bolgesel beyin ifadesi, secici antagonistler, segici agonistler ve

c¢esitli dopamin reseptor tiplerinin etki mekanizmasi (Tablo 1)’de 6zetlenmistir.

DA’nin etkisi periferde de hiicre tipine ve tagidig1 reseptdr tiiriine baglidir. DR’leri bobrek,
damar sistemi ve hipofizde daha belirgin olarak bulunur ve burada esas olarak sodyum
homeostazini, damar tonusunu ve hormon salgilanmasini etkiler (Missale vd., 1998;

Seamans ve Yang, 2004).



Tablo 1.1: Farkli dopamin reseptorlerinin perspektifi ve bilgisi (Mishra vd., 2018).

Reseptorler Bolge Tip Mekanizma Fonksiyon Sesicl Sesicl
agonist Antagonist
D1 Koku sogani Gs-baglantili Aktiflestirilmis adenilat | Dikkat, Ogrenme, | SKF-38393 SCH-23390,
Nukleus siklaz araciligiyla | Hareket — Uyku, | SKF-81297 SCH-39166,
akumbens gelistirilmis  hiicre i¢i | dirti ~ kontrolii, | Fenoldopam | SKF-83566
Striatum,Amigdal CAMP bobrek (SKF-
a  Hipokampiis, fonksiyonlarinin 82526)
Frontal korteks, diizenlenmesi
Subtania  nigra,
Hipotalamus
D5 Hipotalamus, Gs-baglantili Adenilat siklaz Ogrenme,  Bilis,
Substantia nigra, Karar verme,
korteks Renin salgilama
D2 VTA, Koku | Gi-baglantili Adenilat siklazi aktive Ureme davranigi, | Bromokripti | Haloperido,
Sogani, Stiriatum, ederek hiicre ici CAMP Hareket, Uyku, | n Rakloprid,
Korteks seviyesinin artmasi Dikkat Pergolid Stilpirid,
Kabergolin Spiperon,
Ropinirol Risperidon,
L-741.626
D3 Korteks, Calleja | Gi-baglantili Hareket, Yiyecek | 7-OH- Nafadotrid
adalar,Striatum alimimin DPAT GR-103691
diizenlenmesi, Pramipeksol | GR-218231
Dirtii  kontrolii, | Rotigotin SB-277011A
Bilis PD-128907 NGB-2904
PG-01037
ABT-12
D4 Hipokampiis, 1-Gi- Dikkat, Diirtii | A-412997 A-381393
Amigdala, Frontal | baglantil kontrolii, Ureme | ABT-670 FAUC213,
korteks, Nukleus davranist PD-168077 L-745870
akumbens L-750667

1.1.4 Dopamin Reseptor Antagonistleri

DR antagonistleri, DA reseptorlerini bloklayarak DA etkilerini kisitlayan ilaglardir. Bu
amagla etki ettigi reseptore gore isimlendirilir (Kim vd., 2006; Wulff vd., 2015). Dopamin,
viicutta pek cok fizyolojik siirecte rol oynadigindan, DR antagonistleri farkli klinik
endikasyonlarda kullanilir. Ornegin, bircok antipsikotik ajan DR antagonisti 6zelligi tasir ve
bu nedenle sizofreni, bipolar bozukluk ve uyarici kaynakli psikozun tedavisinde tercih edilir.
(Ashok vd., 2017). Bunun yani sira, baz1 DR antagonistleri ise mide bulantis1 ve kusmay1

tedavi etmek i¢in kullanilan antiemetiklerdir (Smith vd., 2012). Goriildiigii izere, dopamin



reseptorlerinin blokaji, birbiriyle iligkisiz gibi goriinen ¢esitli fizyolojik ve patolojik siiregler
tizerinde farkli etkiler olusturabilmektedir.

Bir¢ok DR antagonisti ticari olarak tiretilmektedir ve bunlarin bir kism1 klinikte, bir kismi
da laboratuvar ¢alismalarinda kullanilmaktadir. Bu antagonistlerden Halobenzazepin olarak
da bilinen SCH-23390 (SCH), DR1 ve DRS5 alt tipleri i¢in sirasiyla 0,2 ve 0,3 nM’lik bir Ki
degerine sahip, oldukca gii¢lii ve secici bir DR1 antagonistidir (Chu vd., 2008). Daha ¢ok
deneysel amacli kullanilir. Klinik kullanimi kisithdir. L-741,626 (L741) ozellikle DR2
aracili yanitlari, yakindan iligkili DR3 alt tipi tarafindan iiretilen yanitlardan ayirt etmek

amaciyla laboratuvar ¢alismalarinda kullanilir (Bourne, 2001; Vangveravong vd., 2010;

Wulff vd., 2015).

1.1.5 Sinir fletiminde Dopamin

Sinir iletiminde, dopaminerjik néronlarin presinaptik ucunda, tirozin L-dopa ya, L-dopa ise
DA’e donustiiriiliip vezikiillere aktarilir. Vezikiillerden salinan DA, postsinaptik
membrandaki DR’lerine baglanir ve sinyal iletimi gergeklesir. Sonrasinda ya DA tasiyicilar
aracilig1 ile presinaptik uca tasinarak vezikiillere depolanip tekrar kullanilir ya da monoamin
oksidaz (MAO), katekol- O -metil transferaz (COMT) ve aldehit dehidrogenaz (AD)
enzimlerinin etkisiyle katabolize edilir (Jones vd., 2014). Dopaminerjik sinaps ve DA

metabolizmast Sekil 1.3 te 6zetlenmistir.
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Sekil 1.3: Dopaminerjik sinaps ve DA metabolizmasi. (a,b) Dopaminerjik ndronlarin
presinaptik terminalinde, tirozin TH’in etkisiyle 1-DOPA’ya doniistiiriiliir. 1-
DOPA daha sonra DOPA-hidroksilaz’in etkisiyle norotransmitter DA’e
dontistiirtiliir. (b) DA, vezikiiler monoamin tasiyict1 2 (VMAT-2) tarafindan
vezikiiller i¢inde aktarilir. DA vezikiillerinin ekzositozu sonrasinda, DA
postsinaptik membrandaki DR’ine baglanir ve postsinaptik ndronda sinyalin
iletilmesine yol agar. (a,b) DA daha sonra DA tasiyicisi araciligiyla geri alimla
geri doniistiiriiliir veya MAO, COMT ve AD enzimlerinin etkisiyle katabolize
edilir (Jones vd., 2014).

1.1.6 Dopaminin Diger Fizyolojik ve Davramissal Etkileri

DA’in sinir iletimi iizerine etkilerine ek olarak asagida belirtilen merkezi ve periferal etkilere

sahip oldugu bilinmektedir.

a) Motor Kontrol: DA, motor hareketlerin koordinasyonu ve diizenlenmesinde kritik bir
rol oynar. Nigrostriyatal yolaktaki dopaminerjik hiicrelerdeki ndérodejeneratif degisiklikler
ve diisik DA seviyesi, Parkinson hastalifinin en 6nemli sebebi oldugu bildirilmektedir

(Speranza vd., 2021; Verma vd., 2023).
b) Odiil ve Motivasyon: DA salinimu, ddiillendirici deneyimlerin ardindan artarak 6grenme

motivasyonu olusturur. Bu durum aligkanlik olusturma siirecinde 6nemli roller oynar

(Bjorklund ve Dunnett, 2007; Bromberg-Martin vd., 2010).
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¢) Duygusal Diizenleme: DA, ruh hali ve duygusal durum {izerinde etkili olabilir. Anhedoni
(zevk almama) major depresif bozuklugun temel bir 6zelligidir ve diisilk DA seviyeleri ile
iligkilendirilirken, yiiksek seviyeler agirt mutluluk veya manik durumlarla iliskilendirilebilir
(Belyjon ve Grace, 2017). Dopaminerjik aktivitedeki artis ve sizofreni arsinda belirgin bir iliski
vardir. Yiikksek DA/norepinefrin orani sizofreni i¢in risk faktorii kabul edilir (Cubells vd.,

1998).

d) Kognitif (Bilissel) Fonksiyonlar: Mezokortikal yolak, dikkat, bellek ve karar verme gibi
biligsel siireglerde onemlidir. Fiziksel ¢abanin bir maliyeti vardir. Sonucunda degerli
odiillere ulasmak bile olsa bazen zorlu fiziksel aktivitelerden kaginma durumu soz
konusudur. Benzer bir durum diisiinme i¢in de gecerlidir. Bir hipotez, bilissel caba
kag¢inmasinin, ¢aligma belleginin tahsisiyle ortaya ¢ikan firsat maliyetlerini en aza indirmeyi
amagcladigi yoniindedir (Kurzban vd., 2013). Bu dogruysa, bu yalnizca ¢aligsma belleginin
firsatc1 bir sekilde tahsis edildigini degil, ayni zamanda tahsis politikalarinin heniiz
bilinmeyen maliyet ve tesvik fonksiyonlarmma duyarli, karmasik bir maliyet-fayda karar
vermeyi gerektirdigini de gosterir. Prefrontal korteksin farkli alt bolgelerindeki DA,
beklemenin avantaji veya ¢abalama durumunda kar zarar durumunu degerlendiren karar
vermeye aracilik eder. Medial prefrontal kortekste D1, D2 ve D4 reseptorlerinin, hayvanlarin
olumsuz uyaranlardan kaginmak i¢in davranis yoniinii 6nyargili hale getirmesi gerektiginde,
sartlandirilmis  cezalandirma prosediiriiyle degerlendirilen karar almaya katkida

bulundugunu bildirilmistir (Floresco ve Magyar, 2006).

e) Sindirim Sistemi: DA, gastrointestinal sindirim enzimlerinin salinimini etkiler, ekzokrin
salgilar1 uyarir, bagirsak hareketliligini inhibe eder, sodyum emilimini ve mukozal kan
akisini diizenler ve gastroduodenal iilser hastaligina karsi koruyucudur (Flemstrom vd.,

1993; Glavin ve Hall, 1995).

f) Hormon Salimmmi: DA’in hipofiz bezi hormonlarina etkisi hala tartisilsa da prolaktin,
biliylime hormonu, tirotropin salgilatict hormon, tiroit stimiile edici hormon seviyelerini
modiile edebilecegi bildirilmektedir. Alt1 saglikli erkek denek tizerinde yapilan bir
calismada, DA inflizyonununun, GH saliniminda 6énemli bir artis, PRL konsantrasyonunda
diisiis ve hem bazal hem de TRH aracili TSH saliniminda 6nemli bir diistis kaydedildigi
gosterilmistir (LEEBAW vd., 1978; Ben-Jonathan, 1985).
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1.2 Meme Kanseri

Meme kanseri, yapilan bir¢ok c¢alisma ve gelistirilen tedavi yontemlerine ragmen, diinya
genelinde kadinlarda kansere bagli dliimlerin baglica nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. Onkolojik hastalar arasinda meme kanseri tanisi alanlar, tiim hastalarin yaklasik
%36’sm1 olusturur. 2018 yilinda diinya genelinde tahmini olarak 2 milyon kisiye meme
kanseri tanis1 konuldu (Ashok vd., 2017; Nardin vd., 2020). 2022 yilinda ise bu saymin 2.3
milyona ulastig1 ve tiim kanser vakalariin %11,6’si1 olusturarak ikinci sirada yer aldig:
bildirildi (WHO, 2022). Meme kanseri erkeklerde ise olduk¢a nadir goriilmekte olup,
goriilme sikligr yaklasik %1°dir (Society, 2008). Tiirkiye’de 2018 yili verilerine gore,
kadinlarda meme kanseri goriilme siklig1 yiiz binde 48,6 dir (Tiirky1lmaz vd., 2022).

Meme kanserinin olusumunda edinilmis somatik mutasyonlar olgularin g¢ogunu
kapsamaktadir. Kalitsal faktorler tiim vakalarin %5-10u ile iliskilendirilmektedir (Yang ve
Lippman, 1999). Kalitsal vakalarin biiyiikk ¢ogunlugu BRC1 ve BRC2 genlerindeki
mutasyondan kaynaklanmaktadir. Yapilan c¢alismalar Amerika ve Avrupa’da, kalitsal
vakalarin ¢ogunlugunu, bu iki gendeki mutasyondan kaynaklandigini gdstermektedir

(Rebbeck vd., 1996).

Ureme faktdrlerinin meme kanseri riski {izerinde &nemli bir etkiye sahip oldugu iyi
bilinmektedir. i1k tam dénem dogumun erken yasta gerceklesmesi, ge¢ baslangicli meme
kanserlerine kars1 koruyucu bir etki gostermekle birlikte, ilk gebelik de dahil olmak {izere
her gebelik, erken baslangicli meme kanseri riskini artirmaktadir (Kobayashi vd., 2012).
Yas, cinsiyet, sigara kullanim1 ve oral kontraseptif kullanimi, meme kanseri gelisimindeki
diger onemli risk faktorleridir (Kotsopoulos vd., 2014; Catsburg vd., 2015; LaBarge vd.,
2016).

Gece ve giindiiz 1518a maruz kalma siiresinin artmasi, melatonin salgilanma siiresini ve
miktarin1 azaltmakta; bu durumun da meme kanseri riskini artirdigi diisliniilmektedir.
Melatoninin meme kanserine kars1 koruyucu etkisini destekleyen bir diger bulgu ise, gérme
engelli kadinlarda 1s18a duyarliligin olmamasi ve kan melatonin diizeylerinde belirgin bir
degisim gozlenmemesidir. Bu nedenle, gorme engelli kadinlarda meme kanseri riskinin,
normal popiilasyona kiyasla %20-50 daha diisiik oldugu bildirilmistir (Hamolsky, 2014;
Kanan, 2018; Akyolcu vd., 2019).
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1.2.1 Meme Kanseri Tipleri

Meme kanserinin bugiine kadar liiminal A, liiminal B, insan Epidermal Biiyiime Faktorii
Reseptorii 2 (HER2) tipi ve Bazal benzeri ticlii negatif meme kanseri (TNBC) tipi olmak {izere
dort ana tipi tanimlandi. Bu alt tipler prognozalar1 ve tedaviye olan yanitlari acgisindan
farkliliklar gosterir (Perou vd., 1999; Brenton vd., 2005). Temel olarak meme kanseri alt tipleri

asagida gruplandimmustir.

a) Liiminal A tipi hiicreler, Ostrojen ve progesteron reseptorii ekspresyonunun pozitif olmasi ve
diisiik proliferasyon ile karakterizedir. Meme kanseri tipleri i¢inde daha iyi bir prognoza sahiptir
(Goldhirsch vd., 2013; Yersal ve Barutca, 2014).

b) Luminal B tipi hiicreler Luminal A dan farkli olarak HER2 ekspresyonunu gosterir ve
yuksek proliferasyon ve daha kotii bir prognoz ile karakterize edilir (Yersal ve Barutca,
2014). Luminal B alt tip tanimi, diisiik prolaktin reseptorlerine, yliksek proliferasyona,
yiiksek tiimor derecesine ve hormon tedavisine verilen zayif yanita sahip dstrojen resepror
+ tiimdrler icin alt tip olarak kabul edilebilir. Ostrojen reseptorlerini ifade etmelerine
ragmen, liiminal B kanserleri Ostrojenle diizenlenen genlere karsilik gelen bir gen ifadesi
gostermez ve bu nedenle biiylime i¢in alternatif yollar bulur. Molekiiler diizeyde, liiminal B
kanserleri, gen ekspresyonu, gen kopyasi, somatik mutasyon ve DNA metilasyonu
diizeylerinde liiminal A kanserlerinden 6nemli Ol¢iide farkli goriinmektedir. Luminal B
kanserleri ayrica liiminal A kanserlerinden genetik ve genomik olarak farklidir. Klinik
ortamda, liiminal B tipik olarak hormona duyarli hastalik olarak kabul edilirken, tatmin edici

tedaviler i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (Creighton, 2012).

¢) HER?2 tipi meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesini ve yayilmasini tesvik eder ve ilk olarak
1987°de Slamon ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (Slamon vd., 1987). Meme
kanserlerinin yaklasik %15-20’sinde HER2 asir1 ekspresyonu goriilmektedir. Bu durum
meme kanserinin agresifligini arttirmaktadir ve buna bagli olarak HER2 hedefli tedavileri
(6rnegin trastuzumab, pertuzumab, lapatinib, trastuzumab- emtansin/T-DM1) One

cikarmaktadir (Geyer vd., 2006; Baselga vd., 2012; Baez-Vallecillo vd., 2019).

d) TNBC tipi, Ostrojen ve progesteron reseptdr ekspresyonunun eksikligi ve insan

epidermal  HER2  proteinlerinin veya  HER2  gen  kopyalarimin  agir1
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ekspresyonunun/amplifikasyonunun eksikligi ile klinik olarak tanimlanir. Yeni teshis edilen
meme kanseri vakalarinin %15-25’in1 olusturur (Sharma vd., 2013). Yaygin olarak agresif
klinik seyir ve hedefli tedavi segeneginin kisitli olmasi diisiik hasta sag kalimina neden olur
ve bu durum bu alt tipi tedavisi en zor meme kanseri yapar. TNBC, tiim meme kanserleri
arasinda daha diislik orana sahip olmasina ragmen, meme kanseri Oliimlerinin biiyiik bir
kismindan sorumludur. Hindistan’da TNBC prevalansi, Batili popiilasyonlara kiyasla
onemli Olgiide daha yiiksektir (Akhtar vd., 2015; Sandhu vd., 2016). Bu durumun baslica
sebebi yasam tarzi, yoksunluk durumu, obezite, aile ge¢misi, yiiksek mitotik indeksler ve

BRCAT1 mutasyonlar1 gibi canli risk faktorleriyle iligkilidir (Thakur vd., 2018).

1.2.2 Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanserinin tedavisi menopoz durumu, kanserin evresi, tiimor boyutu, lenf nodu
tutulumu, metastaz yapip yapmamasi ve molekiiler tipine gore lumpektomi, mastektomi,
radyasyon, hormon terapi, kemoterapi ve/veya kombinasyonlar ile yiiriitiiliir (Hortobagyi
vd., 2017; Trayes ve Cokenakes, 2021). Amerika’da, meme kanserinin erken teshisi
sayesinde, 5 yillik sag kalim orani, %80’in {izerindedir (DeSantis vd., 2016). Luminol A ve B
tipi, hormon pozitif meme kanseri tiirlerinde hormon terapisi en sik kullanilan yaklasimdir
(Draganescu ve Carmocan, 2017). Menopoz oncesi ve menopoz sonrasi etkin olan tek
adjuvan hormonal tedavi Tamoksifen’dir ve Ostrojen blokeri olarak islev goriir. Ayrica
ovaryumlardan hormon inhibisyonunu saglamak i¢in letrozol, anastrozol ve eksemestan gibi
ilaglarda kullanilir (Reinert ve Barrios, 2015). HER2 tipi meme kanseri hastalar1 i¢in en sik
kullanilan yaklasim, anti-HER2 monoklonal antikorlar ile kemoterapinin kombinasyonudur
(Wuerstlein ve Harbeck, 2017). TNBC’de hormon reseptorleri olmadigindan bu hastalarin
endokrin veya anti-HER2 ajanlar1 gibi su anda uygulanabilir hedefli tedaviden
faydalanmalar1 olas1 degildir. Bu nedenle, bu hastalar i¢cin mevcut tek sistemik tedavi
secenegi standart sitotoksik ajanlarla kemoterapidir (Rouzier vd., 2005). Yapilan
calismalarda TNBC’nin antrasiklin bazli neoadjuvan kemoterapiye kemosensitivite
gosterdigi bildirilmistir (Carey vd., 2007). Uygulanmadaki tedavilerde belirli bir noktaya
gelinmis olunsa da se¢ici olmayan doza bagli sitotoksisite ve hiicrelerin kanser ilaglarina karsi

direng gostermesi, kisitlayici olmaya devam etmektedir.
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1.3 Dopamin ve Meme kanseri

DA’nin insan metabolizmasindaki yaygin etkisi, 6zellikle kanser hiicrelerinin dopamin
reseptor ekspresyonundaki farkliliklar kesfedilmesi, daha ¢ok arastirmacinin bu alana
yonelmesine sebep oldu (Ben-Jonathan vd., 2022; Grant vd., 2022).

Yapilan ¢alismalar DA’in anjiyogenezi inhibe edebilecegini ve buradaki kilit roliin dopamin
reseptor tipine bagli oldugunu bildirmektedir (Avsar, 2020). Bagka bir ¢alisma DA’in
anjiyogenez i¢in negatif geri besleme dongiisiiniin bir par¢asi oldugunu, vaskiiler endotelyal
bliytime faktor-2 (VEGFR- 2) reseptoriiniin fosforilasyonunu inhibe ettigi bildirilmektedir.
DA’in, DR2 aktive etmesi ile endotel hiicre proliferasyonu, vaskiilerizasyonu ve timor

biiylimesini inhibe ettigi bildirildi (Osinga vd., 2017).

DA’in kanser hiicrelerine dogrudan etkilerine ek olarak dolayli yoldan da etkilerini konu
alan bazi calismalar mevcuttur. DA kemoterapoétiklerle birlikte kullanildiginda belirgin
sinerjik etki ve ila¢ direncine karsi olumlu etkiler gosterdigi bildirildi. DA epirubisin’e
direncli MCF-7/adr hiicrelerinde kemoterapoétik bir ilag olan sunitinib’e yaniti arttirdi (Wang
vd., 2015). Arastirmacilar DA’in ile sunitinib kombinasyonunun tiimor kii¢iilmesine neden
oldugunu ve meme kanseri kok hiicre benzeri hiicrelerin sayisinda azalma sagladigini
bildirdi (Wang vd., 2015). Diger bir ¢calismada Li vd. (2107) DR2 antagonisti siilpirid’in
insan meme kanseri MCF-7/Adr ksenogreft modelinde tiimor biiylimesi {izerine etkilerini
belirlemeyi amagladi. Arastirmacilar tek basina siilpirid uygulamasinin timor biiylimesini
inhibe etmedigini buna karsin doza bagli olarak kanser kok benzeri hiicrelerin
inhibisyonunu sagladigmni bildirdi. Calisma sonuglar1 Siilpirid ve deksamatazol
kombinasyonunun ise sadece deksamatazol uygulamasina kiyasla 6nemli diizeyde kii¢lilmiis

tiimor boyutu ile sonuglandigini gostermektedir (Li vd., 2017).

Bu veriler DA ve reseptorlerinin kanser hiicrelerinin gelisimi iizerine dnemli etkiler ortaya
koydugunu gostermektedir. DA apoptoza neden olabilir, ancak DA toksisitesi iizerine
yapilan diger calismalar, apoptotik olmayan mekanizmalarin da DA kaynakli hiicre

Oliimiinde rol oynadigini géstermektedir (Zhang vd., 2017).
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2. LITERATUR OZETi

Bu boliimde, ¢calismamin konusu ile ilgili ulusal ve uluslararasi yayinlar taranmis, elde edilen
bilgiler arastirma sorusunun, hipotez ve yontemlerin belirlenmesinde temel bir dayanak

olusturmustur. Taranan literatiir verilerinin bazilar1 alt bagliklar halinde derlenmistir.

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malignite tiirlerinden biridir. Bu hastaligin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterapétik ajanlardan biri olan 5-FU, 1957 yilinda
Charles Heidelberger ve calisma arkadaslar tarafindan ilk kez sentezlenmis ve antikanser
etkileri deneysel olarak ortaya konmustur (Heidelberger vd., 1957). Kesfinden bu yana, bir
antimetabolit ajan olarak kullanilan 5-FU, direng gelistirme potansiyeli ve toksisite profili
nedeniyle, daha etkili ve daha az yan etkiye sahip yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesini

zorunlu kilmistir (Heller, 1960).

1980’1i yillardan itibaren DA ve DR’lerinin kanser biyolojisi ilizerindeki olasi rollerine
yonelik ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir. Bu alandaki ilk ¢alismalardan biri olan Wick ve
arkadaglarinin (1981) yaptig1 c¢alismada, dopamin analogu N-asetildopamin’in farelerde
deneysel 16semi modeli iizerindeki biyolojik etkileri degerlendirilmis ve dopaminin farkl
tiirevlerinin kanser biyolojisinde potansiyel islevsel roller iistlenebilecegi 6ne siiriilmiistiir

(Wick ve Mui, 1981).

Scemama ve arkadaslar1 (1984) tarafindan yapilan ¢calismada, HT29 kolorektal kanser hiicre
hattinda dopamin D1 ve D3 reseptorlerinin asir1 ifade edildigi gosterilmistir. Arastirmacilar,
elde ettikleri veriler dogrultusunda, dopamin sinyal iletiminin tiimor hiicrelerinde metabolik

degisikliklere yol acabilecegini ileri stirmiislerdir.(Scemama vd., 1984)

Takip eden yillarda yapilan arastirmalar, 6zellikle dopamin DR2’nin hiicre proliferasyonu
ve anjiyogenezi diizenleyebilecegini ortaya koymustur. Bu baglamda, Basu ve arkadaslari
(2001) tarafindan yapilan 6nemli bir ¢alismada, kotii huylu birgok tiimor tarafindan yiiksek
oranda ifade edilen vaskiiler gecirgenlik faktorii/vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin
(VPF/VEGF) hem fizyolojik hem de patolojik anjiyogenezin kritik bir diizenleyicisi oldugu
gosterilmistir. Ayni c¢alismada, dopaminin toksik olmayan diizeylerde VPF/VEGEF’nin
vaskiiler gecirgenligi artirict ve anjiyogenik etkilerini gili¢lii ve segici bi¢imde inhibe ettigi

bildirilmistir. Dopaminin bu etkisini, VEGF reseptorii 2’nin (VEGFR-2) endositozunu
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indiikleyerek gergeklestirdigi; bu siirecin D2 dopamin reseptorleri araciligiyla yirtitildigi
ve sonug olarak VEGF'nin reseptore baglanmasini, reseptoriin fosforilasyonunu ve asagi akis

sinyal yollarini engelledigi ortaya konmustur (Basu vd., 2001).

2008 yilinda Sarkar ve arkadaslari, dopaminin VEGF aracili anjiyogenezi inhibe etme
potansiyelinden yola ¢ikarak, dopaminin kemoterapi ilaglariyla olast sinerjik etkilerini
arastirmigtir. Calismada, MCF-7 ve HT29 tiimorlii farelerde dopaminin tek basina ve
doksorubisin ya da 5-FU ile kombinasyonu degerlendirilmis; tiimdr biiyiimesi, apoptoz,
anjiyogenez ve molekiiler diizeydeki etkileri incelenmistir. Arastirma sonucunda dopaminin,
yaygin olarak kullanilan antikanser ilaglarin etkinligini anlaml diizeyde artirdig1 ve diisiik
maliyetli bir ila¢ olan dopaminin, meme ve kolon kanseri tedavisinde potansiyel bir

antianjiyogenik ajan olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir (Sarkar vd., 2008).

Pornour ve arkadaglar1 (2015), insan meme kanseri hiicre hattt (MCF-7) iizerinde dopamin
reseptOrlerinin gen ifadesi Oriintiisii incelenmis ve dopamin reseptorlerine 6zgii agonist
(bromokriptin) ile antagonist (remoksiprid) ajanlarin hiicrelere etkileri degerlendirilmistir.
RT-PCR ile dopamin reseptor gen ifadeleri saptanmis; hiicreler 48 saat boyunca farkl
dozlarda tedavi edilmistir. Bromokriptin, MCF-7 hiicrelerinin proliferasyonunu anlaml
diizeyde baskilamis ve apoptozu indiiklemistir. Buna karsilik, remoksiprid bromokriptinin
etkilerini inhibe etmistir. Bulgular, D2 benzeri reseptorlerin hedef alinmasinin meme kanseri

tedavisinde potansiyel olusturabilecegini gostermektedir (Pornour vd., 2015).

Liu ve arkadaslar1 (2021) DA’i, pankreas kanseri tizerindeki etkileri, tiimorle iliskili
makrofajlar (TIM) ile kanser hiicreleri arasindaki etkilesimler {izerinden degerlendirilmistir.
Transkriptomik ve proteomik analizler, dopaminin TiM’lerin tiimor destekleyici M2
fenotipini baskiladigini ve bu yolla kemoterapoétik etkinligi artirdigint géstermistir. DA’ nin,
DR4 araciligiyla cAMP diizeylerini azaltarak PKA/p38 sinyal yolunu inhibe ettigi ve
bdylece tiimorle iliskili inflamasyonu azalttig1 belirlenmistir. Bulgular, dopaminin TiM’ler

tizerinden kemoterapiye sinerjik katki saglayabilecegini ortaya koymaktadir (Liu vd., 2021).
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3. MATERYAL VE METOT

Yapilan bu calisma in vitro bir ¢alismadir ve etik kurul iznine ihtiya¢ duymamaktadir.
Calismanin biitiin asamalar1 Bartin Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik

Boliimii laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.1 Calismada Kullanilan Hiicre Serisi ve Kiiltiir Ortamlari

Bu ¢alismamizda in vitro modeller olarak insan meme kanseri epitel hiicre serisi (MCF-7)
kullanildi. Besleme medyumu olarak Tablo 3.1°de belirtilen medyum hazirlandi ve 0.22 uym
por ¢apina sahip vakum filtrasyon sisteminden (Katalog No: 343001; NEST Biotechnology,
Cin) stiziildii. Hiicre biiylitme, pasaj ve diger deneysel siirecler biyolojik emniyet kabini
(Model No: BIF2000; Bilser, Tiirkiye) igerisinde gerceklestirildi. Hiicreler aseptik sartlarda
ve standart kosullarda (37 °C, %5 CO) inkiibe edildi (Model No: 3131, Thermo Fisher
Scientific, ABD).

Tablo 3.1: MCF-7 besleme medyum igerigi

Soliisyon Miktar (mL) Urlin Bilgisi
Dulbecco’s Modified Eagle 439 Katalog No: 41968-029, Gibco, Ingiltere
Medium (DMEM) Yiiksek
Glukoz
Fetal Sigir Serumu (FBS) 50 Katalog No: S181G-500; Serox GmbH,
Almanya
100 IU/mL Insan 1 Humulin-R, Lilly, ABD
Rekombinant Insiilini
%1 Esansiyel Olmayan 5 Katalog No: P08-32100; Pan Biotech
Amino Asit Cozeltisi GmbH, Almanya
%1 Penisilin-Streptomisin 5 Katalog No: 03-031-1B; Biological
Soliisyonu Industries, Israil
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3.2 Hiicre Kiiltiirii

S1v1 azot tankindan ¢ikarilan hiicre vialleri, 37 °C’de 1s1tilmis su banyosunda hizlica ¢6ziildii
ve dis kism1 %70 alkol ile dezenfekte edilerek biyolojik emniyet kabinine alindi. Steril 15
mL’lik falkon tiiplerine dnceden 37 °C’ye 1sitilmis medyumdan 6 mL birakildi ve vial
icerisindeki hiicre silispansiyonu falkon tiiplerine transfer edildi. Tiipler, 1500 rpm’de 8
dakika santrifiije alind1. Ust faz aspire edilerek uzaklastirildi ve hiicre peletine bir miktar
medyum eklenerek hiicrelerin ayrilmasi saglandi. Hiicreler daha sonra 25 cm?®’lik kiiltiir

flasklarma ekildi ve inkiibasyona birakildi.

3.2.1 Hiicrelerin Alt Kiiltiire Alinmasi

%80-90 yogunluga ulasan hiicreler pasajlandi. Ilk olarak, medyum aspire edilerek
uzaklastirildi ve flask tabanlart 5 mL fosfat tamponu (PBS; 18 Katalog No: L0615-500;
Biowest, Fransa) ile yikandi. 3 mL tripsin-EDTA soliisyonu (Katalog No: 325-043-EL,
Wisent Inc., Kanada) eklendi ve inkiibatorde 5-7 dakika bekletildi. Boylece hiicreler flask
tabanindan ayrildi. Sonrasinda kullanilan tripsin-EDTA ¢ozeltisi ile ayn1 miktarda medyum
eklendi ve siispansiyon falkon tiipene aliarak 1500 rpm’de 8 dakika santrifiij edildi. Ust faz
aspirasyonla uzaklastirildi. 6 mL medyum eklenerek yavasca pipetlendi ve hiicreler medyum
igerisinde homojen hale getirildi. Hiicre sayimi yapabilmek i¢in bu karisimdan 20 pL alindi
ve Eppendorf tiipline kondu. Ayn1 miktar tripan mavisi eklenerek pipetaj yapildi. Hiicreler,
bir inverted mikroskop (Optec BSD400, Cin) araciligiyla sayildi. Daha sonra 1/6 oraninda
alt kiiltiirler hazirlandi. Flasklarin medyumlar1 haftada iki kez degistirildi.

3.2.2 Hiicrelerin Stoklanmasi

Calisma siirecinde olas1 kontaminasyon durumlari i¢in kullanilmak {izere kalan hiicreler
dondurularak muhafaza edildi. Yaklasik 2x10° hiicre olacak sekilde hiicre peletleri {izerine,
dondurma islemi i¢in hazirlanan medyum (900 pL besleme medyumu + 100 uL. DMSO)
eklendi ve hiicre peletleri siispanse edildi. Sonrasinda siispansiyon hiicre dondurma
viallerine (Cryogenic vial) alind1. Tiipler, ilk 24 saat -20 °C’de, ardindan -80 °C’de 24 saat

bekletildikten sonra sivi azot tankina alindi.
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3.2.3 Bilesiklerin Hazirlanmasi

Bu calismada, DA (katalog no: 21992, Cayman Chemical, ABD), DR1 antagonisti SCH
(katalog no: 15631, Cayman Chemical, ABD), DR2 antagonisti L741 (katalog no: 22354,
Cayman Chemical, ABD), ve 5-FU (katalog no: F6627, Sigma Aldrich, Almanya)’nun
dozlar1 DMSO icinde hazirlandi ve sterilize edildi. Stok ¢ozeltiler hazirlanirken, nihai doza
ulagabilmek i¢in uygulanacak ¢oziicli miktar1 1 uL olacak sekilde ayarlandi (96 kuyucuklu
plakalarda her bir kuyucuktaki besiyerinin toplam miktarinin %0,5’ine denk gelecek
sekilde). Boylelikle ¢oziiciiniin olast sitotoksik etkisi minimize edildi (Chen ve Thibeault,
2013; Yuan vd., 2014). Calismada, her bir bilesigin 0.01, 0.1, 1, 10, 25, 50, 75 ve 100 uM

dozlar1 kullanildi.

3.3 Sitotoksisite Analizi

Konfulent olan hiicreler, tripsin-EDTA soliisyonu kullanilarak toplandi ve santrifiij sonrasi
%0,4’liik tripan mavisi ile inverted mikroskop altinda sayildi. Hiicre canlilik oraninin %90
ve lizeri olmasi durumunda deneysel caligmalara gegildi. Deneysel c¢alismalarda 96
kuyucuklu plaktaki her kuyucuga yaklasik 15 x 10° hiicre ekildi ve 24 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda hiicreler DA, DR1 antagonisti (SCH), DR2
antagonisti (L741) ve 5-FU’nun belirlenen konsantrasyonlartyla sirasiyla 24, 48 ve 72 saat
boyunca muamele edildi. Bu siirelerin sonunda bilesiklerin hiicreler tizerindeki olasi
sitotoksik etkileri, hiicre canlilik diizeylerinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan 3-
(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolyum Bromiir (MTT) yontemiyle degerlendirildi
(Sekil 3.1).
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Sekil 3.1: MTT analiz yonteminin grafik gosterimi

Hiicrelerin bilesiklerle muamelesi sonrasinda her bir kuyucuktaki medyum uzaklastirild: ve
her kuyucuga 50 uL MTT (0,5 mg/mL) ¢ozeltisi ilave edildikten sonra hiicreler, CO2’li
inkiibatorde 3 saat inkiibasyona alindi. Inkiibasyon sonunda MTT ¢dzeltisi uzaklastirilarak
her kuyucuga 100 uL DMSO eklendi. Hiicrelerin optik yogunluklari, mikroplaka okuyucu
(Thermo Multiskan GO, ABD) kullanilarak 570 nm dalga boyunda 6l¢iildii (Mosmann,
1983). Sadece medyum iceren kontrol kuyucuklarinin absorbans degerlerinin ortalamasi
aliarak bu deger %100 canlilik olarak kabul edildi. Deney gruplarindaki canlilik diizeyleri,
kontrol grubuna gore oranlanarak yiizde canlilik degerleri hesaplandi. Yapilan deneylere ait

ornek bir plaka goriintiisii Sekil 3.2°de sunulmustur.

Sekil 3.2: MTT analizi sonrasi plaka gorseli
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3.4 DNA Hasar Diizeyinin Belirlenmesi

Tek hiicre jel elektroforezi yontemi (Comet assay), memeli hiicrelerindeki DNA hasarini
(genotoksisite) belirlemek amaciyla yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (Olive ve
Banath, 2006). Bu calismada kullanilan Alkali Comet Assay teknigi, Singh ve arkadaslar1

tarafindan tanimlanan protokol temel alinarak uygulandi (Singh, 2016).

I1k olarak, %0,65 yiiksek erime sicakligina sahip agaroz (HMA), fosfat tamponu icerisinde
mikrodalga firinda eritilerek hazirland1 ve rodajli lamlar bu agaroz ile kaplandiktan sonra
karanlik ortamda 24 saat boyunca kurutuldu. Ardindan 12 kuyucuklu plakalarda kiiltiire
edilen hiicreler, test edilecek bilesiklerin tekli ve kombine halleriyle muamele edildi.

Uygulanan dozlar MTT analizlerine dayanarak belirlendi.

Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra, yaklasik 10.000 hiicre, 38-40°C sicakliktaki
diisiik erime sicakligina sahip agaroz (LMA) ile karigtirllarak HMA kapli lamlar iizerine
yayildi ve lamelle kapatildi. Preparatlar agarin katilagmasi i¢in +4 °C’de ve karanlik ortamda
10-15 dakika bekletildi. Daha sonra lameller siyrild1 ve lamlar 6nceden hazirlanmis soguk
lizis soliisyonunda (2,5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris (pH: 10) soliisyonuna %1
Triton X-100 ve %2 DMSO ilave edilerek hazirlanan) 1 saat 4 °C’de bekletildi.

Lamlar lizis islemi sonras1 yatay elektroforez tanki (Cleaver Scientific, Ingiltere) icerisine
ayn1 yonde dizilerek iizerlerine soguk alkali elektroforez tamponu eklendi. Tank, gii¢
kaynagina baglanarak 25 volt (maksimum 300 mA) akim altinda, 20 dakika siireyle
elektroforez islemi gergeklestirildi. Lamlar, elektroforez sonrasinda nétralizasyon tamponu
ile ii¢ kez beser dakika yikanarak nétralize edildi. Oda sicakliginda kurutulan lamlarin
tizerine etidyum bromiir damlatildi ve boyanma i¢in 20 dakika beklendi. Son olarak fazla
boyanin giderilmesi i¢in soguk deiyonize su ile kisa siireli yikanan lamlara lamel kapatildi
ve hazirlanan preparatlar floresans mikroskop (Zeiss Axioscope Al, Almanya) ile

goriintiilendi.

Her bir gruptan rastgele secilen en az 100 hiicre sayildi; gruplarin tail intensity (T1), tail
length (TL), tail DNA% (TD) ve tail moment (TM) parametreleri belirlendi. Bu
parametrelerdeki degisimler, DNA hasariin varligini ve oranin1 degerlendirmemize olanak

sagladi. Tim deneysel islemler karanlik ortamda gergeklestirildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Nicel veriler ortalamatstandart hata, nitel veriler ise say1 (yiizde) ile 6zetlendi. Incelenen
degiskenlerin gruplar aras1 karsilastirilmalarinda tek yonlii varyans analizi ile yapilabilmesi
icin, normal dagilima uygunluk ve varyanslarin homojenlik kontrolii yapildi. Bu
varsayimlarin saglanmasi durumunda, ilgili degigkenler i¢in grup ortalamalari aras1 farklilik,
tek yonlii varyans analizi (One Way Anova) ve ¢oklu karsilastirmalar ise Benferroni testleri
ile gergeklestirildi. Normallik varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise Kruskal Wallis
H testi ve ¢oklu karsilastirmalarda ise Dunn testi kullanildi. Ikili karsilastirmalarda Mann-
Whitney U gergeklestirildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak onemli kabul edildi.
Analizlerde GraphPad 8 for Windows paket programi kullanildu.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Deneysel calisma siirecinde elde edilen bulgular asagida sekil ve tablolar kullanilarak

Ozetlenmistir.

4.1 Sitotoksisite Analiz Sonu¢lar:

MCEF-7 hiicre hattinda test edilen bilesiklerin sitotoksik etkilerini degerlendirmek i¢cin MTT
analizi uygulandi. Analiz kapsaminda, hiicre canlilik diizeyleri belirli dozlar ve zaman
araliklarinda ol¢iildii. 5-FU, DA, L741 ve SCH bilesiklerinin tek baslarina farkl
konsantrasyonlardaki etkileri ile 5-FU'nun DA, L741 ve SCH ile olan kombinasyonlarinin
hiicre canliligl tizerindeki etkileri, kontrol ve ¢oziicii kontrol gruplartyla kiyaslanarak

degerlendirildi.

4.1.1 Bilesiklerin Hiicre Canlih@1 Uzerine Etkileri

Bilesikler, hiicrelere farkli konsantrasyonlarda uygulanarak, etkin en diisiik doz ve etkisiz en
yiiksek doz belirlendi. Bu dozlar kombine uygulamalarda, kombinasyonlarin etkinligini

degerlendirmede kullanildi.

4.1.1.1 5-Florourasil’in MCF-7 Hiicre Canlihg Uzerine Etkisi

5-FU bilesiginin MCF-7 hiicre hattina uygulanmalarindan sonra meydana gelen hiicre
canlilik diizeyindeki degisimler Sekil 4.1°de 6zetlendi. Uygulamanin 24 ve 48 saatlik zaman
diliminde 25 pM, 72 saatlik zaman diliminde ise 50 puM ve iizerindeki konsantrasyonlari
hem kontrol hem de c¢oziicii gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
sitotoksisite gosterdi (p < 0.05). Ozellikle 48 saatlik uygulama siiresinde bu etkinin daha

belirgin oldugu gozlemlendi.
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Sekil 4.1: 5-FU uygulamasindan sonra MCF-7 hiicre canlilik diizeylerindeki degisim (%).
A) 24 saat, B) 48 saat, C) 72 saat. Veriler ortalama + standart sapma olarak
sunuldu. *p < 0.05 kontrol grubuna gore anlamli fark; #p < 0.05 ¢6ziicii grubuna
gore anlamli fark.

4.1.1.2 Dopamin’in MCF-7 Hiicre Canhhg Uzerine Etkisi

DA bilesiginin MCF-7 hiicre hattina uygulamalar1 sonrasinda hiicre canlilik diizeylerinde
meydana gelen degisimler Sekil 4.2°de sunuldu. DA’nin 24 saatlik uygulama sonunda 75
uM konsantrasyonu kontrol grubuna kiyasla, 75 ile 100 uM konsantrasyonlar1 da ¢oziicii
grubuna kiyasla hiicre canliligini anlamli bir seviyede azaltti (p < 0.05). DA uygulamasindan
72 saat sonra, 50 uM ve {iizerindeki dozlar kontrol gruplarina kiyasla canlilifi énemli

diizeyde azaltt1 (p < 0.05). Buna karsilik, 48 saatlik uygulamada anlamli bir degisim

gozlenmedi.
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Sekil 4.2: DA uygulamasindan sonra MCF-7 hiicre canlilik diizeylerindeki degisim (%). A)
24 saat, B) 48 saat, C) 72 saat. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu.
*p <0.05 kontrol grubuna gore anlamli fark; #p < 0.05 ¢oziicli grubuna gore
anlamli fark.
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4.1.1.3 L-741.626’min MCF-7 Hiicre Canhhg Uzerine Etkisi

DR2 antagonisti olan L741 bilesiginin MCF-7 hiicre hattina 24, 48 ve 72 saat siireyle
uygulanmasi sonrasinda hiicre canlilik diizeylerindeki degisim Sekil 4.3’te 6zetlendi. Buna
gore zaman bagimsiz olarak her ii¢ uygulama siiresinde L741 bilesigi, 25 uM ve iizerindeki
konsantrasyonlarda énemli diizeyde sitotoksik etki ortaya koydu (p <0.05). Ozellikle 50 pM

ve lizerindeki dozlarda canlilik diizeyi %10’un altindaydi.
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Sekil 4.3: L741 uygulamasindan sonra MCF-7 hiicre canlilik diizeylerindeki degisim (%).
A) 24 saat, B) 48 saat, C) 72 saat. Veriler ortalama + standart sapma olarak
sunuldu.  *p <0.05 kontrol grubuna goére anlaml fark; #p <0.05 ¢oziicli grubuna
gore anlaml fark.

4.1.1.4 SCH 23390’1in MCF-7 Hiicre Canhhg Uzerine Etkisi

MCF-7 hiicre hattina uygulanan SCH bilesiginin her ii¢c zaman doneminde de etkisi benzer
seviyedeydi. SCH uygulamasi yiiksek dozlarda kismen hiicre canliliginin azalmasina neden
oldu. Uygulanan en yiiksek dozda (100 pM) dahi hiicre canlilig1 yaklasik %1015 oraninda
azalma gosterdi. Kismen gergeklesen bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05,
Sekil 4.4). Elde edilen bu etki diizeyi DR2 antagonisti olan L741’in ayn1 zaman dilimlerinde
gosterdigi %70-95 oranindaki sitotoksik etkiye kiyasla oldukca sinirli kaldi. SCH bilesiginin
hiicre canliligin1 %15-30 arasinda azaltmasi, onun L741’e gore daha diisiik sitotoksik

potansiyele sahip oldugunu gdstermektedir.

26



A B C
5120 g120 Elm
5 100 - 5 100 *oa 5 100 T i -
= 8 = . = oy
5 BO T - E &0 5 80
s 60 o 60 e 60
E S 5
T 2 40 2 40
i 2 i 2 £ 20
H H 2
Y % S —— = ol T
N S O I NN P P S S
*9':\"‘ c?v*i PO FCUUARN AN & & T aT WV eV T 6T o7 *;" c?’ai IR AP

Sekil 4.4: SCH uygulamasindan sonra MCF-7 hiicre canlilik diizeylerindeki degisim (%).
A) 24 saat, B) 48 saat, C) 72 saat. Veriler ortalama + standart sapma olarak
sunuldu.  *p <0.05 kontrol grubuna gore anlamli fark; #p <0.05 ¢oziicii grubuna
gore anlamli fark.

4.1.2 Kombine Uygulamalarin Hiicre Canliig Uzerindeki Etkisi

MTT sonugclar1 sonrasinda 5-FU uygulamasinin 24 saatlik donemi diger iki zaman donemine
kiyasla daha diisiik diizeyde sitotoksisiteye neden oldu. Bu ¢alismanin 6ncelikli amaci1 5-FU
tedavisinin etkinligini arttirmada DA ve reseptor antagonistlerinin roliinii arastirmakti. Bu
nedenle 24 saatlik 5-FU’nun nispeten diisiik olan bu etkinligini arttirabilmek amaciyla bu
zaman dilimi esas alindi1 ve kombine uygulamalar 24 saatlik donemler sonucu ol¢iildii.
5-FU’nun etkili en diisiik dozu (25 uM) ve etkili olmayan en yiiksek dozu (10 uM) DA ve
reseptOr antagonistleri ile kombine uygulandi. DA reseptorler antagonistleri L741 ve SCH
24 saat sonrasinda 25 pM’da etki gosterdi. Bu nedenle iki bilesigin gosterdigi bu ortak doz
esas alinarak 5-FU ile kombine uygulamalar 10 ve 25 uM dozlarla gerceklestirildi. Hiicre
canlilik diizeylerindeki degisimler MTT testi ile analiz edildi. Sonuglar Sekil 4.5-4.7 de
gosterildi.

4.1.2.1 5-Florourasil ve Dopaminin Hiicre Canliligina Etkisi

10 uM 5-FU ve 10 uM DA’nin birlikte uygulanmasi, sadece 5-FU uygulanan gruba kiyasla
canliligt 6nemli diizeyde etkilemedi. Buna karsin 25uM 5-FU ve 25 puM DA’nin
kombinasyonu bi bilesiklerin ayr1 ayr1 uygulamalarina kiyasla 6enmi diizeyde diisiik hiicre
canliligina neden oldu (Sekil 4.5; p<0.05). DA’nin ve 5-FU’nun tekli etkilerinin her ikisine
kiyasla gerceklesen bu sitotoksik deger, DA’nin 5-FU ile kombine uygulanabilirligini

gostermesi acisindan dnemlidir.
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Sekil 4.5: 5-FU ve DA kombinasyonunun MCF-7 hiicre canlili1 lizerindeki etkileri. A)
10 uM doz uygulamasi, B) 25 uM doz uygulamasi. Grup ortalamalar1 Kruskal-
Wallis H testi ile analiz edildi. Ikili karsilastirmalar Mann-Whitney testi ile
degerlendirildi.  ns: istatistiksel olarak anlaml fark yoktur, *p < 0.05: ik1 grup
arasinda anlaml fark vardir.

4.1.2.2 5-Florourasil ve L741,626’nin Hiicre Canhihgina Etkisi

5-FU ve L741 bilesiklerinin birlikte uygulanmasinin her iki dozda da bilesiklerin tek
baslarina uygulanmasina kiyasla, hiicre canliligin1 anlamli diizeyde daha fazla azalttigini
gosterdi (p < 0.05). Bu durum, kombinasyonun potansiyel sinerjik etki gosterebilecegine
isaret etmektedir. Ozellikle 10 uM konsantrasyonlarda gergeklestirilen uygulamalarin

sonucu bu sitotoksisiteyi daha belirgin sekilde ortaya koydu (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: 5-FU ve L741 kombinasyonunun MCF-7 hiicre canlilig1 {izerindeki etkileri. A)
10 uM doz uygulamasi, B) 25 uM doz uygulamasi. Grup ortalamalar1 Kruskal-
Wallis H testi ile analiz edilmistir. ikili karsilastirmalar Mann-Whitney testi ile
degerlendirilmistir. ns: istatistiksel olarak anlamli fark yoktur; *p < 0.05: iki grup
arasinda anlaml fark vardir.

4.1.2.3 5-Florourasil ve SCH 22390’1n Hiicre Canlihigina Etkisi

SCH’1in 5-FU ile kombine sonuglar1 Sekil 4.7°de sunuldu. Sonug¢lar SCH ve 5-FU’nun
10 uM doz kombinasyonunun anlamli bir faklilik olusturmadigini, buna karsin 25 uM doz
uygulamasinin kombine edilen grupta canliligi énemli seviyede inhibe ettigini gdsterdi
(p<0.05). Bu durum, 5-FU ve SCH kombinasyonunun yiiksek dozda daha etkili bir sitotoksik

yanit olusturdugunu gostermektedir.
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Sekil 4.7: 5-FU ve SCH kombinasyonunun MCF-7 hiicre canlilig1 iizerindeki etkileri. A)
10 uM doz uygulamasi, B) 25 uM doz uygulamasi. Grup ortalamalar1 Kruskal-
Wallis H testi ile analiz edildi. Ikili grup karsilastirmalar1 Mann-Whitney testi ile
degerlendirilmistir. ns: Istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. * p <0.05: iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

4.2 COMET Analiz Sonuclar

Yapilan MTT analizleri sonrasi bilesiklerin tekli ve kombine uygulamalarinda 25 uM’lik
dozun daha belirgin sitosoksik etki ortaya koydugu goriildi. Bu nedenle DNA hasari
analizlerinde bu dozun uygulamalar1 kullanildi. Hasarin kisa siire ve uzun siire
karsilastirilmasinin yapilmasi amaciyla 1 ve 24 saatlik uygulamalar gerceklestirildi. DNA
hasar diizeyi TD, TI, TL ve TM parametreleri kullanilarak belirlendi. Yapilan analizlere ait

ornek hiicre gorselleri Sekil 4.8’da sunuldu.
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.
Sekil 4.8: Comet analizine ait mikroskop goriintiileri. MCF-7 hiicrelerinin 25 uM 5-FU, 25
uM 5-FU+25 uM DA, 25 uM 5-FU+25 uM L741 , 25 uM 5-FU+25 uM SCH
uygulamasindan 24 saat sonraki DNA hasar diizeyleri. A ve B: Kontrol hiicreler,
C ve D: 24 saat 5-FU uygulama sonrasi, E ve F: 24 saat 5-FU+DA uygulama

sonrasi, G ve H 24 saat 5-FU+ L741 uygulama sonrasi, J ve K: 24 saat 5-FU+SCH
uygulamasi sonrasi. X100
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4.2.1 Tail DNA % Sonuglari

Bilesiklerin 1 ve 24 saat uygulamalar1 sonrasinda hiicre DNA hasar1 belirteclerinden Tail
DNA % parametresindeki gozlenen etkiler Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da sirasiyla gosterildi.
Buna gore 1 saatlik uygulama sonrasinda 5-FU kontrole kiyasla DNA hasarinda artisa neden
oldu (p<0.05). Tek basina uygulanan DA ve DR1 antagonisti (SCH) uygulanmasi sonrasinda
Tail DNA % seviyesi kontrole kiyasla diisiik diizeydeydi (p<0.05). Buna karsin DR2
antagonisti uygulanmasi bu parametrede anlamli bir degisime neden olmadi. Her {i¢ bilesigin
5-FU’ya kiyasla kombine uygulamalar1 1 saatlik donemde DNA hasarin1 6nemli diizeyde
engelledi (p<0.05). 24 saat uygulama sonrasinda ise kontrol ve 5-FU arasinda anlamli bir
farklilik goriilmezken, tek basina DA uygulamasinin her iki gruba kiyasla DNA hasarini
arttirdig1 belirlendi (p<0.05). DR1 ve DR2 antagonistlerinin tekli ve kombine uygulamalari
24 saat sonrasinda DNA hasarina anlamli diizeyde etki etmedi (Sekil 4.9).

Sekil 4.9: Bilesiklerin uygulanmasindan 1 saat sonra MCF-7 hiicrelerinde Tail DNA %
degisimleri. A) DA; B) DR2 reseptor antagonisti L741ve C) DRI reseptor
antagonisti SCH uygulama sonuglari. Veriler ortalama+standart hata olarak ifade
edildi. *p<0.05 iki grup arasindaki anlamlilig1 ifade eder. ms: Istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur.
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Sekil 4.10: Bilesiklerin uygulanmasindan 24 saat sonra MCF-7 hiicrelerinde TD degisimleri.
A) DA, B) DR2 reseptor antagonisti L741 ve C) DR1 reseptor antagonisti SCH
uygulama sonuglar1. Veriler ortalama+standart hata olarak ifade edildi. *p<0.05
iki grup arasindaki anlamlilif1 ifade eder. ns: Istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.

4.2.2 Tail Intensty Sonug¢lar:

Bilesiklerin uygulamasindan 1 saat sonra, MCF-7 hiicre DNA’sinda meydana gelen hasar
diizeyinin TI parametresindeki degisimi Sekil 4.11°de sunuldu. Buna gore 5-FU’nun tekli
uygulamalar1 kontrol grubuna kiyasla dnemli diizeyde TI degerliginde artisa neden oldu
(p<0.05). DA ve reseptor antagonistlerinin uygulamasi ise kontrole kiyasla TI degerinde
anlamli bir degisime neden olmadi. Tekli uygulanan L741, 5-FU’ya kiyasla diisiik diizeyde
TI seviyesiyle sonucglandi. Bilesiklerin 5-FU ile kombine uygulanmas1 5-FU’ya kiyasla TI
parametresinin Oonemli diizeyde azalmasiyla sonuglandi (p<0.05). Bu sonuglar her fi¢
bilesigin de kisa siireli olarak kombine tedavilerde 5-FU’nun agiga ¢ikardigi DNA hasarin
engelleyebilecegini gostermektedir.

24 saat uygulamalar sonrasinda, 5-FU ve kontrol grubu arasinda TI diizeyleri bakimindan
bir farklilik goriilmedi. Buna karsin DA ve 5-FU+ DA uygulamalari kontrol grubuna kiyasla
TI diizeyinde anlaml1 artisa neden oldu (Sekil 4.12A; p<0.05). L741 uygulamasindan 24 saat
sonra kontrol ve 5- FU gruplarina kiyasla T seviyesi anlamli derecede diistiktii (Sekil 4.12B,;
p<0.05). SCH 230390 uygulamasi sonrasinda gruplar arasi bir farklilik gozlenmedi (Sekil
4.12C; p<0.05).
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Sekil 4.11: Bilesiklerin uygulanmasindan 1 saat sonra MCF-7 hiicrelerinde TI degisimleri.

ity

Tail Intens

A) DA, B) DR2 reseptor antagonisti L741ve C) DR1 reseptor antagonisti SCH
uygulama sonuglari. Veriler ortalama+standart hata olarak ifade edildi. *p<0.05

iki grup arasindaki anlamlih@ ifade eder. ms: Istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.
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Sekil 4.12: Bilesiklerin uygulanmasindan 24 saat sonra MCF-7 hiicrelerinde T1 degisimleri.

A) DA, B) DR2 reseptor antagonisti L741 ve C) DRI reseptor antagonisti SCH
uygulama sonuglari. Veriler ortalama+standart hata olarak ifade edildi. *p<0.05

iki grup arasindaki anlamlilig: ifade eder. ns: Istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.
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4.2.3 Tail Lenght Sonuclar:

MCF-7 hiicre DNA’sinda meydana gelen hasar diizeyinin TL parametresindeki degisimleri
Sekil 4.13 ve Sekil 4.14’te sunuldu. 1 saatlik DA ve SCH uygulamasi sonrasinda TL diizeyi
kontrole benzer seviyedeyken, 5-FU ya kiyasla anlamli diizeyde azalma gosterdi (p<0.05).
Buna karsin L741 uygulamas1 kontrole ve 5-FU gruplarina kiyasla TL seviyesinde artigsa
neden oldu (p<0.05). 5-FU ve bilesiklerin birlikte uygulamalar1 5-FU’ya kiyasla DNA
hasarin1 anlamli 6l¢iide azaltt1 (Sekil 4.13C; p<0.05).

24 saatlik 5-FU uygulamasi kontrole gore TL parametresinde anlamli artisa neden oldu
(p<0.05). DA’nin tekli ve kombine uygulamalari, kontrol ve 5-FU’ya gore kismen artig
gosterdi ancak bu degisim anlamli diizeyde gergeklesmedi (Sekil 4.14A). Reseptor
antagonistlerinin her ikisi de tekli ve kombine uygulamalarda 5-FU’ya kiyasla DNA hasarin

azaltic1 etkiler sergiledi (Sekil 4.14B, C; p<0.05).
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Sekil 4.13: Bilesiklerin uygulanmasindan 1 saat sonra MCF-7 hiicrelerinde TL degisimleri.
A) DA, B) DR2 reseptor antagonisti L741 ve C) DRI reseptor antagonisti SCH
uygulama sonuglari. Veriler ortalama+standart hata olarak ifade edildi. *p<0.05

iki grup arasindaki anlamlihg: ifade eder. ns: Istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.
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Sekil 4.14: Bilesiklerin uygulanmasindan 24 saat sonra MCF-7 hiicrelerinde TL degisimleri.
A) DA, B) DR2 reseptor antagonisti L.741 ve C) DRI reseptor antagonisti SCH
uygulama sonuglari. Veriler ortalama+standart hata olarak ifade edildi. *p<0.05
iki grup arasindaki anlamlihig: ifade eder. ns: Istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.

4.2.4 Tail Moment Sonuglari

5-FU’nun uygulanmasindan 1 saat sonra TM diizeyi kontrole kiyasla onemli diizeyde artig
sergiledi (Sekil 4.15). DA ve SCH uygulamalar1 sonrasinda TM seviyesi kontrol ve 5-FU
grubuna gore azalma sergiledi ve DA uygulanan gruptaki bu azalmalar anlaml goriildi
(p<0.05). Buna karsin L741 uygulanan grupta 5-FU’ya kiyasla bu parametre yiiksek diizeyde
belirlendi (p<0.05). DA ve reseptor antagonistlerinin 5-FU ile kombine uygulamalar1 TM
degerinin 5-FU grubuna gore azalmasiyla sonuclandi ve bu gozlenen etki istatistiksel olarak
anlamliyd: (Sekil 4.15; p<0.05). Uygulamalardan 24 saat sonra kombine uygulamalardan
sadece 5-FU+ SCH grubu, 5-FU grubuna gore DNA hasarin1 azaltt1 (Sekil 4.16C; p<0.05).
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Sekil 4.15: Bilesiklerin uygulanmasindan 1 saat sonra MCF-7 hiicrelerinde TM degisimleri.
A) DA B) DR2 reseptor antagonisti L741 ve C) DRI reseptdr antagonisti SCH
uygulama sonuglar1. Veriler ortalama+standart hata olarak ifade edildi. *p<0.05
iki grup arasindaki anlamlilig: ifade eder. ms: Istatistiksel olarak anlamli fark

yoktur.
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Sekil 4.16: Bilesiklerin uygulanmasindan 24 saat sonra MCF-7 hiicrelerinde TM degisimleri.
A) DA, B) DR2 reseptor antagonisti L741 ve C) DRI reseptor antagonisti SCH
uygulama sonugclari. Veriler ortalama+standart hata olarak ifade edildi. *p<0.05
iki grup arasindaki anlamlilig1 ifade eder. ns: Istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.
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5-FU+DA kombinasyonu 5-FU’ya kiyasla MCF-7 hiicrelerinde 10 uM dozda hiicre
canliligini azaltmada anlaml sinerjik etki gostermezken; 25 uM dozlarda anlamli sinerjik
etki gosterdi. DNA hasar1 ac¢isindan bakildiginda kombinasyon; 1saatlik madde
uygulamasindan sonra 5-FU’e kiyasla anlamli 6l¢iide sinerjik etki gostererek DNA hasarini
azaltti. 24 saatlik madde uygulamasindan sonra ise anlamli sinerjik etki gostermedi. Bu da
bize MCF-7 hiicrelerinde Kombinasyonun DNA hasar1 disinda bir mekanizma ile sitotoksik

etki gosterdigini diisiindiirdii.

5-FU+ L741 Kombinasyonu MCF-7 hiicrelerinde, hiicre canliligini azaltmada her iki dozda
da anlamli sinerjik etki gosterdi. DNA hasar1 acisindan bakildiginda kombinasyon; 1saatlik
madde uygulamasindan sonra anlamli dlgiide sinerjik etki gostererek DNA hasarini azaltti.
24 saatlik madde uygulamasindan sonra ise “TL’ parametresi haricinde anlamli sinerjik etki
gostermedi. Bu da bize MCF-7 hiicrelerinde Kombinasyonun akut donemde, DNA hasar1

disinda bir mekanizma ile sitotoksik etki gosterdigini diisiindiirdii.

5-FU+SCH Kombinasyonu 5-FU’ya kiyasla MCF-7 hiicrelerinde 10 uM dozda hiicre
canliligini azaltmada her anlamli sinerjik etki gostermezken; 25 pM dozlarda anlamh
sinerjik etki gosterdi. DNA hasar1 agisindan 25 uM dozlarda kombinasyon; 1saatlik madde
uygulamasindan sonra anlamli Glgiide sinerjik etki gostererek DNA hasarimi azaltti. 24
saatlik madde uygulamasindan sonra ise “TL” parametresi haricinde anlamli sinerjik erki
gostermedi. Bu da bize MCF-7 hiicrelerinde Kombinasyonun DNA hasart diginda bir

mekanizma ile sitotoksik etki gosterdigini ortaya koymaktadir.

38



5. TARTISMA

Solunum zincirinin mitokondriyal disfonksiyonu, bu hiicrelerde redoks aktif DA
molekiillerinin varlig1r ile, dopaminerjik noronlarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
birikmesine yol agar. Bu artan ROS durumu hiicresel kayiplara neden olmaktadir. DA’in
mitokondriyal disfonksiyonlu hiicrelerde gosterdigi bu etki dolayli yoldan hiicre o6liim
siireclerine etki etmektedir (Pfeifer, 2024). Yapilan ¢alismalar DA’in endojen
bakirt mobilize ederek insan lenfositlerinde hiicresel DNA kirilmasina neden oldugunu
bildirilmektedir. Ayrica, L-DOPA ve DA aracilt DNA kirilmalari, yiiksek bakir biriktiren
kanser hiicre hatlarinda DNA hasar1 sonras1 duyarli belirteg YH2AX 1n ortaya ¢ikmasiyla
gosterilmistir (Rehmani vd., 2017). Elde ettigimiz bulgular DA’in, uygulanmasindan 72 saat
sonra, anlamli diizeyde hiicre canliligin1 azalttigmmi gosterdi. Buna ek olarak 1 saatlik
uygulama sonrast DA’in DNA hasarini azaltmasina karsin, 24 saatlik comet analiz sonuglar1
DA’in DNA hasarini arttirdigini ortaya koydu. Sonuglarimiz DA’in artan DNA hasarina
neden olarak uzun donemde hiicre Oliimiine aracilik edebilecegini desteklemektedir ve

bulgularimiz mevcut literatiirle uyum sergilemektedir.

Yiiksek doz SCH uygulamasi sonrasinda her {i¢ zaman dilimin de hiicre canlilig1 yaklasik
%20 civarinda bir azalma gdsterdi. Comet analiz sonuglart ilk 1 saatlik uygulamalarda
SCH’1in DNA hasarini 6nledigini, 24 saat uygulamalarda ise kontrol ve 5- FU gruplariyla
hasar diizeyinin benzer oldugunu ortaya koydu. SCH’1n bu sonuglart MTT sonuglar ile bir
arada degerlendirildiginde, 24 saatlik uygulamanin DNA hasarindan bagimsiz bir sekilde
hiicre o6liimiine neden olabilecegini gostermektedir. Gao ve arkadaslar1 (2017) yaptiklari
calismada SKF-38393 (DR1 agonisti) uygulamasinin DR1°1 asir1 eksprese eden OS732
hiicrelerinde proliferasyonunu azalttigimi bildirmektedir. SKF-38393 uygulamasinin
hiicrelerde ERK1/2, PI3K ve Akt fosforilasyonunu asagi regiile ederek hiicre canliligim
inhibe ettigini gosterilmistir (Gao vd., 2017). Diger bir calismada DA, DR1 aktivasyonunun
osteosarkom hiicrelerinin (OS732) apoptozu Tlzerindeki etkileri ve mekanizmalari
arastirilmistir. Sonuglar DR1 agonisti SKF-38393, OS732 hiicrelerinin canliligini azalttigini
ve apoptoz oranlarmi artirdigint gostermektedir. Buna karsin DRI antagonisti SCH
uygulamasinin ise SKF- 38393’iin etkilerini ortadan kaldirdigini, sadece SCH uygulanan
gruplarda kismen apoptotik hiicre 6liimii goriildiiglinii rapor edilmistir. Arastirmacilar, DR1
aktivasyonunun (MAPK) yolagindaki degisiklikler yoluyla osteosarkom hiicrelerinde
apoptozu indiikledigini bildirmektedir (Li vd., 2016; Gao ve Gao, 2017). SCH
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uygulamasinin U87 hiicrelerinde invazyonu ve migrasyonu inhibe ettigini bildirmektedir
(Yan ve Yang, 2018). Bu sonu¢ DA uygulamamizin MCF-7 hiicrelerinde hiicre canliligini
azaltic1 etkilerini desteklemektedir. Dahas1 SCH uygulanan gruplardaki kismi sitotoksik etki
de mevcut literatiirle uyumlu goriinmektedir. SCH’in DNA hasarindan bagimsiz bir yol

tizerinden hiicre canlili§ini azalttigini diisiinmekteyiz.

DR2’nin kanser gelisim siireclerinde rol oynayabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur.
Gegtigimiz 20 yil boyunca yapilan ¢aligmalar DR2 antagonistlerini hiicre hatlar1 ve hasta
orneklerini kullanan in vitro ¢aligmalar yoluyla potansiyel antikanser terapotikleri olarak
tanimlamigtir. DR2 antagonistleri icin tipik in vifro hiicre canliligi deneyi bu bilesiklerin
IC50 degerlerinin 5 ila 20 uM arasinda oldugunu, ancak DR2 antagonistlerinin kanser
hiicreleri icin yalnizca miitevazi bir sekilde segici oldugu bildirmektedirler. Choi ve
arkadaslar1 (2008) bir DR-2 antagonisti olan Klorpromazin’in SK-MEL-28, HT29, Colo205,
SW480, HCT116, MCF7 hiicre serilerinde sitotoksisiteye neden oldugunu ve bu bilesigin
hiicre canliligint %50 azaltict dozunun 4.8—-14.5 uM aras1 oldugunu bildirmistir (Choi vd.,

2008)

Mevcut ¢alismalar, DR2 antagonistlerinin in vitro ve in vivo kanser ¢alismalar1 baglaminda
otofajik hiicre 6liimiinli indiikleyebildigini 6ne siirmiistiir. Bir trifluoperazin tiirevi olan
A4’iin agiz kanseri hiicrelerinde, ROS tiirlerini, DNA hasarini ve otofajik hiicre dliimiinii
arttirdig1, ayn1 zamanda apoptoza neden oldugu ve AMP ile aktive olan protein kinaz K’y1
(AMPK) aktive ettigi bildirilmektedir (Wu vd., 2016). AMPK fosforilasyon artislar1 DR2
antagonisti ile tedavi edilen glioblastoma (GBM) kok hiicre kiiltiirlerinde de goriilmiistiir
(Cheng vd., 2015). Lee ve arkadaslar1 (2019), PC-3 insan prostat kanseri hiicrelerinden
tiretilen kanser kok hiicresi (KKH) benzeri hiicrelerin, prostat KKH’lerinin 6zelliklerini
pluripotansiyellik ve tiimdr olusumu acisindan karakterize ettiler. PC-3 hiicre tiirevi kiire
kiiltiirlinden hazirlanan C5A hiicrelerinin Oct4, Sox2 ve Kl1f4 gibi pluripotens belirteglerini
ifade ettigi gosterildi. Tiyoridazin gibi bazi DR antagonistleri, pluripotens belirte¢lerinin ve
timor olusturuculugunun azalmasina neden oldu. Tyoridazin AMPK’nin fosforilasyonunu
doza bagl bir sekilde inhibe etti ve hiicre canliliginda azalmaya neden oldu (Lee vd., 2019).
Sonuglarimiz DR2 antagonistinin hiicre canliligint kismen DNA hasarina neden olarak
indiikledigini gosterdi. Mevcut literatiirler dikkate alindiginda calismamizda goézlenen

etkinin otofaji aracilt hiicre 6liimii aracili gergeklestigi sOylenebilir.
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Paraoksonaz 2 (PON2), birgok dokuda eksprese edilen ve antioksidan 6zellikler gosteren hiicre
i¢1 bir enzimdir (Garrick vd., 2022). Yapilan calismalarda, DR2 agonisti quinpirole’un PON2
ekspresyonunu in vitro olarak anlaml diizeyde artirdigi, buna karsin DR1/5 agonisti olan
fenoldopamin benzer bir etki gostermedigi bildirilmistir. Bu durum, PON2’nin 6zellikle
DR2’ye 6zgii sinyalleme yollarinda rol oynayabilecegini diislindiirmektedir. Ayni ¢alismada,
rekabetci bir DR2 antagonisti olan L741’in 1 saatlik 6n tedavi ve ardindan 24 saatlik es
zamanli uygulamayla quinpirole kaynakli PON2 ekspresyon artisini ortadan kaldirdig
gosterilmistir. Bu bulgular, PON2 ekspresyon artisinin dogrudan DR2 aktivasyonu ile iligkili
oldugunu ve bu etkinin DR3 gibi diger hedeflere selektif olmayan baglanmalardan

kaynaklanmadigini desteklemektedir (Garrick vd., 2022).

Bu veriler 15181nda, bizim ¢aligmamizda L741 uygulamasi sonrasinda MCF-7 hiicre hattinda
gbzlenen belirgin sitotoksisitenin, PON2 ekspresyonunun baskilanmasi ve buna bagl artan
hiicre i¢1 oksidatif stresteki artisin sonucu olarak gerceklestigi varsayabiliriz. Bu durum, DR2
antagonizmasinin, antioksidan savunma mekanizmalarin1 zayiflatabilecegini ve hiicre sag

kalimim1 olumsuz yonde etkileyebilecegini ortaya koymaktadir.

DR2’nin, genotoksisite {izerine etkilerini konu alan ¢aligmalar incelendiginde,
genotoksisitenin  ortam  bilesenlerinden etkilenebilecegini  gostermektedir. Dopamin
yoklugunda DR2’nin kinpirol ile uyarilmast PCI12 hiicrelerinde genotoksisiteye yol
acmamistir. Bu durum, DR2 aktivasyonunun tek basina DNA hasart olusturmadigini
gostermektedir. Ancak dopamin varliginda, G-proteinlerin, fosfoinozitol 3-kinazin ve hiicre
dis1 sinyalle diizenlenen kinazlarin inhibisyonu ile DR2 sinyallemesinin baskilanmasi,
dopamin kaynakli genotoksisiteyi azaltmistir. Bu bulgu, DR2 sinyallemesinin dolayli olarak
genotoksisiteye katki sundugunu, muhtemelen dopamin tasiyicisinin (DAT) aktivitesini
artirarak dopaminin hiicre i¢ine girigini kolaylastirdigin1 ve boylece MAO aracili oksidatif
yikima zemin hazirladigint diisiindiirmektedir. Gergekten de, MAO’nun inhibitdrii olan
Tranylcypromine hydrochloride (2-PCPA) ile yapilan uygulamalarda mikroniikleus
olusumunun azalmasi, dopaminin hiicre i¢i yikimi sonucu olusan reaktif oksidan tiirlerinin

DNA hasarindaki roliinii desteklemektedir (Fazeli vd., 2011).

Ayrica, DR2 antagonisti L741’in dopaminin hiicre i¢ine alimimi engelleyerek olas1 oksidatif
stresi azalttigi ve bu yolla genotoksisiteyi Onleyebilecegi One siriilmektedir. Yapilan

calismalar D2 benzeri reseptorlerin agonist aktivasyonu mitogenik aktivasyona, fosfolipaz D
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(PLD) uyarimina, G proteini tarafindan diizenlenen ige dogrultan potasyum kanallarinin
(GIRK) artan aktivitesine, MAP kinaz aktivasyonuna ve Na*/H ' degistiricisinin
aktivasyonuna yol acabildigi bildirilmistir (Huff vd., 1997; Kuzhikandathil vd., 1998;
Senogles, 2003; Neve vd., 2004).

MTT analiz sonuglarindaki sitotoksik etki, dopamin yoklugunda DR2 reseptdrlerinin hiicre
poliferasyonu ve anti-apoptotik etkilerinin, uyguladigimiz DR2 antogonisti nedeni ile inhibe
edilebilecegi, bu nedenle DR2 reseptorlerinin sagkalim sinyallerinin engellenmesinden

kaynakli olabilecegi one siiriilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

DA, merkezi sinir sistemi ve periferik sistemde bir¢ok biyolojik fonksiyonu diizenleyen bir
norotransmitterdir. DA, sinir hiicreleri arasindaki iletisimi saglar ve hareket, odiil,
motivasyon gibi siireclerde rol oynar. DR, DR1 benzeri ve DR2 benzeri olmak iizere iki ana
tipe ayrilir ve her biri farkli hiicresel etkiler gosterir. DR1 ve DR2 antagonistleri, bu
reseptorlerin islevlerini engelleyen bilesiklerdir. Kanser tedavisinde DR ’nin potansiyel rold,
kanser hiicrelerinin biiylime, yayilma ve hayatta kalma siireclerini etkileme olasiliklariyla
ilgilidir. DA’in, kanser hiicreleri tizerinde etkili olabilecegi ve tliimér mikro ¢evresinde bazi

degisiklikler olusturabilecegi diisiiniilmektedir.

DR1 ve DR2 antagonistleri, ¢esitli kanser tiirlerinde arastirilmigtir. Bu antagonistlerin,
kanser hiicrelerinin biiylimesini ve metastazini inhibe edebilecegi, kanser tedavisinin
etkinligini artirabilecegi ©ne siiriilmektedir. Ozellikle, DA’in kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu ve invazyonunu tesvik etmesi goz oniine alindiginda, DR antagonistlerinin
bu siiregleri engelleyerek tedaviye katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Elde ettigimiz
sonuclar DA ve reseptorlerinin meme kanseri hiicresinde zamana ve doza bagl olarak
sitotoksisite ortaya koydugunu gdsterdi. Bununla birlikte, bu alanda yapilan ¢aligmalar hala
erken asamalarda olup, DR antagonistlerinin giivenligi ve etkinligi konusunda daha fazla
klinik aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Sonu¢ olarak, DR antagonistlerinin kanser tedavisinde
kullanimi1, potansiyel bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir, ancak bu terapotik

stratejilerin daha ayrintili ve kapsamli testlere tabi tutulmasi gerekmektedir.
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