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ARASTIRMA

Saksagliptin ve Sitagliptinin Farkl Tip insan Kan§er Hucre
Canligi Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi

Amag: inkretin hormonlar hipoglisemik gastrointestinal hormon grubunda yer almaktadir. Dipeptidil
peptidaz-4 enzimi (DPP-4) ise inkretinleri inaktive etmektedir. DPP-4 inhibitérleri inkreatinlerin'in
yikilmasini engelleyerek artan kan glukozunu dengelemektedir. Saksagliptin ve sitagliptin bu
ailenin (DPP-4 inhibitor) yeni lyeleridir. DPP-4 inhibitérlerinin kan glukoz seviyesi Uzerine etkileri
disinda antioksidan ve anti-inflamatuar etkilerinin oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma DPP-4 inhibitor
ailesinin Uyeleri olan saksagliptin ve sitagliptin anti-kanser 6zelliklerini arastirmak amaciyla yapild.

Gere¢ ve Yontem: Calismada insan over (A2780), insan meme (MCF-7) ve insan prostat (PC-3 ve
LNCaP) kanseri hicre hatlari kullanildi. Tim hiicre hatlarina saksagliptin ve sitagliptinin 1, 5, 25,
50 ve 100 pg/mL’lik konsantrasyonlarinin 24 saat slreyle hiicre canliiinda meydana gelen
degisimler 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) assay yontemiyle belirlendi.
MTT assay sonuglarina gore inhibe edici konsantrasyon 50 (LoglCso) degeri Graphpad prism 6
programinda hesaplandi.

Bulgular: 24 saat sureyle kanser hicreleri (A2780, MCF-7, PC-3 ve LNCaP) ile inkibe edilen
sitagliptin ve saksagliptinin kanser hiicre canliiginda 6énemli azalmalara eden oldugu belirlendi
(P<0.05).

Sonug: Bu galismanin sonuglari, test edilen saksagliptin ve sitagliptinin A2780, MCF-7, PC-3 ve
LNCaP hucreleri Gizerine antitimor aktiviteye sahip oldugunu goéstermektedir.

Anahtar Kelimeler: A2780, MCF-7, PC-3, LNCaP saksagliptin, sitagliptin

Examining the Effects of Saxagliptin and Sitagliptin on the Cell Viability of
Different Human Cancer Types

Objective: Incretin hormones are classified in hypoglycemic gastrointestinal hormone group.
Dipeptidyl peptidase-4 enzyme (DPP-4) inactivates incretins. DPP-4 inhibitors prevent the collapse
of incretins and balance the increasing blood glucose. Saxagliptin and sitagliptin are the new
members of this family (DPP-4 inhibitor). It was reported that the DPP-4 inhibitors have effects on
blood glucose levels, and they also have antioxidant and anti-inflammatory effects. This study was
conducted to investigate the anti-cancer properties of saxagliptin and sitagliptin, which are the
members of DPP-4 inhibitor family.

Materials & Methods: The human ovary (A2780), human breast (MCF-7) and human prostate
(PC-3 and LNCaP) cancer cell lines were used in the study. The changes occurring in the cell
viability for 24 h in all cell lines in 1, 5, 25, 50 and 100 pg/mL of saxagliptin and sitagliptin 1, 5, 25,
50 and 100 pg/mL concentrations were determined with the 3-(4,5-dimethylimidazole-2-il)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay method. According to the MTT assay results, the
inhibiting concentration 50 (LoglCs) value was calculated in the Graphpad Prism 6 Program.

Results: It was determined that the sitagliptin and saxagliptin that were incubated with cancer cells
(A2780, MCF-7, PC-3 and LNCaP) for 24 h caused significant decreases in the viability of the
cancer cells (P<0.05).

Conclusion: The results of the present study show that the saxagliptin and sitagliptin, which were
tested, have antitumor activity on A2780, MCF-7, PC-3 and LNCaP cells.

Key Words: A2780, MCF-7, PC-3, LNCaP saxagliptin, sitagliptin

Girig

inkretinler gida alimina cevap olarak gastrointestinal sistemdeki 6zel hiicrelerden
salgilanan ve insiilin sekresyonunu stimiile eden hormonlardir. inkretinler gida alinimi
sirasinda gastrointestinal kanaldan salgilanip pankreas, mide, iskelet kaslari, kalp
akciger ve beyindeki reseptorlerine baglanir. Yemekten sonraki toplam insilin
saliniminin yaklasik %60’indan inkretinler sorumlu olup glukoz homeostazinda énemli
roller listlenmistirler. insanlarda iki temel inkretin hormonu vardir. Bunlar glukoz bagimli
insulinotropik peptid (GIP) ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) olarak isimlendirilir (1).
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Aclik durumunda serum GIP ve GLP-1 konsantrasyonu
oldukga dusuktir ve besin alimi ile birlikte kandaki
seviyeleri hizla yukselir. GIP'in yari émri 5-7 dakika,
GLP'nin ise sadece 1-2 dakikadir. GIP gastrointestinal
sistemin deudenum ve jejenumda yogdun olarak bulunan
K hicrelerinden sekrete edilir. GIP sekresyonu
karbonhidrat, lipid ve protein iceren gida alimindan
sonra stimile olur. GLP-1 ise ileum ve kolonda yer alan
L hdcrelerinden salgilanir. GLP-1 pankreasta insulin
salgisini arttirmasinin yaninda, glukagon sekresyonunu
da inhibe eder. Tim bunlarin diginda GLP-1 beyinde
istahi baskilar ve doygunluk hissi meydana getirir, kas
dokuda glikojen sentezi ile glukoz oksidasyonu da
arttirir (2). Dipeptidil peptidaz-4 enzimi (DPP-4) ise
salgilanan inkretinlerin inaktif metabolitlerine hizla
yikilmasina inkreatinlerin daha sistemik dolagsima
ulasamadan inaktive olmasina neden olmaktadir (3).
DPP-4 enzimi aktive oldugu stirece GIP ve GLP-1 gibi
inkreatinlerin  glukoz badimli insulin sekresyonunu
yeterli dizeyde yerine getiremedigi gOsterilmistir (4).
DPP-4 enzimini kodlayan gende delesyon meydana
getirildiginde glukoz toleransinda artis oldugu ayrica
rapor edilmistir (5). DPP-4 enzimi akciger, karaciger,
bagirsak ve bdébrek dokularinin yani sira kan
dokusunda da bulunmaktadir (6). DPP-4 inhibitorleri
oral antidiyabetik ilaglar grubunda yer alr ve Tip 2
Diabetes mellitus tedavisinde kullanilirlar. DPP-4
inhibitérleri GIP ve GLP-1'in yikilmasini engelleyerek,
GIP ve GLP-1 gibi inkretinlerin artan kan glukoz
seviyesine cevap olarak insulin salgisinin
gerceklestiriimesine  ve kan glukoz seviyesinin
azalmasina olanak saglarlar (7-9). DPP4-inhibisyonu
sonras! agiga gikan antidiyabetik etkiler genellikle GLP-
1 Uzerinden gorulmektedir. GLP-1'deki ylkselme
sadece postprandial olmayip, tum gin devam
etmektedir (10, 11). Bircok DPP-4 inhibitéru
gelistiriimekte olup bu inhibitérler kompetetif ve geri
donusimlu 6zelliktedir (12). Saksagliptin ve sitagliptin
DPP-4 inhibitér ailesinin birer tyeleridir. DPP4-inhibitdr
grubunun ilk ilaci olan sitagliptin Avrupa ve Amerika’'da
2006 yilinda, ulkemizde ise 2008 yili sonunda kullanima
sunulurken, saksagliptin 2011 yillinda Ulkemizde
kullanilamaya baglanmigtir  (13). DPP-4 enzim
inhibitdrlerinin antidiyabetik etkileri disinda inflamutuar
markirlari, oksidatif stresi ve iskemi/reperflizyon
hasarini  azalttigi  yoninde  etkilerinin  oldugu
gosterilmigtir (14). Tdm bunlarin disinda GLP-1'in hicre
proliferasyonunu durdurdugu ve kolon kanserinde
koruyucu roli oldugunu ve kolon kanseri hicrelerinin
6limine neden oldugu kanitlanmistir (15). Bazi
caligmalar, DPP-4 inhibitorlerinin kansere neden
oldugunu, bazi arastirmalar ise DPP-4 inhibitrlerinin
anti-kanser 0zellige sahip oldugunu gostermektedir. Bu
calisma bir DPP-4 inhibitéri olan saksagliptin ve
sitagliptinin insan meme (MCF-7), over (A2780),
androjen reseptor bagimli prostat (LNCaP) ve androjen
reseptdor bagimsiz prostat (PC-3) kanseri hicre
hatlarina karsi anti-kanser aktiviteye sahip olup
olmadidini belirlemek amaciyla yapilmistir.
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Gereg ve Yontem

Hiicre Kiiltiirleri: Arastirma, inéni Universitesi
Tip Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dali  Molekiler
Arastirmalar Laboratuvarinda gerceklestirildi.
Saksagliptin ve sitagliptinin anti-kanser aktivitesinin
arastinldigi bu galismada hiicre tipi olarak A2780, MCF-
7, LNCaP ve PC-3 kullanildi. Tim hcreler 75 cm?lik
kiltar flasklarinda, MCF-7 hiicreleri igin DMEM medyum
(Sigma-Aldrich, ABD; igerisine %10 FBS, 100 U/ML
penisilin ve 0.1 mg/mL streptomisin ilave edilerek
hazirlanan), diger hiicre tipleri icin RPMI-1640 medyum
(Sigma-Aldrich, ABD; igerisine %10 FBS, 100 U/mL
penisilin ve 0.1 mg/mL streptomisin ilave edilerek
hazirlanan)  kullanilarak  htcrelerin  beslenmeleri
saglandi. Karbondioksitli (%5 CO;) inkibatérde
(Panasonic, Japonya), 37 °C’de ve nemli ortamda
tutulan hicreler konfluent oldugunda, tripsin-EDTA
(Sigma-Aldrich, ABD) sollsyonu kullanilarak flasklardan
ayrildi. Hucrelerin canlilik orani bir hemositometrede
%0.4 tryphan blue kullanilarak belirlendi. Canlilhk
oraninin %90’In altinda oldugu durumlarda deneylere
baslanmadi.

Saksagliptin ve Sitagliptinin hazirlanigi ve
kiiltur ortamina eklenmesi: Sitagliptin ve saksagliptin
RPMI-1640 (A2780, PC-3 ve LNCaP hucreleri igin) ve
DMEM (MCF-7 hucreleri igin) medyum igerisinde
cozilerek 1, 5, 25, 50 ve 100 pg/mL’lik
konsantrasyonlar hazirlandi.

MTT Assay: Sitotoksik etkileri belilemek amaciyla
flasklardan tripsin-EDTA sollisyonu kullanilarak sokulen
hicreler hemositometre yardimi ile sayildi. Her
kuyucuga 15x10° hiicre gelecek sekilde, hiicreler 96
kuyucuklu plaklara ekildi. Ekimi yapilan hicreler plak
tabanina tutunmasi igin 24 saat sireyle COli
inkiibatérde 37 °C’lik 1sida inkibasyona birakildi.
inkiibasyon  sonrasi  hazirlanan  sitagliptin  ve
saksagliptin  konsantrasyonlari  hucrelerin iginde
bulundugu kuyucuklara ilave edildi ve 24 saat sireyle
hicre canhliginda meydana getirecekleri etkileri
belirlemek amaciyla CO_’li inkiibatorde 37 °C’de 24 saat
siireyle inkilbasyona birakildi. inkilbasyon sona
erdiginde steril PBS igerisinde 0.5 mg/mL MTT
solisyonu hazirlandi ve 96 kuyucuklu plaklara ilave
edildi. MTT eklendikten sonra plaklar yeniden 3 saat
inkiibatorde bekletildi. Bu siire sonrasinda kuyucuklara
dimetilsulfioksit (DMSO)  eklenerek inkiibasyon
durduruldu ve plakalardaki hticrelerin optik dansiteleri
spektofotometre cihazinda (Synergy HTX, ABD) 550 nm
dalga boyunda okutuldu (16).

Kontrol kuyucuklari okutularak, elde edilen
absorbans degerlerinin ortalamasi alinarak bu deger
%100 canl hicre olarak kabul edildi. Saksagliptin ve
sitagliptin  uygulanan  kuyucuklardan elde edilen
absorbans degerleri, kontrol absorbans degerine
oranlanarak yuzde canhhk degerleri belirlendi. MTT
denemeleri farkli glinlerde cift tekrar olarak 10 defa
yapildi. Elde edilen MTT assay sonuglarina gore inhibe
edici logaritmik 50 degeri (LoglCso) Graphpad prism 6
programi kullanilarak hesaplandi.



Cilt: 31, Say1 : 3

istatistiksel Analiz: Analizlerde IBM SPSS
Statistics 22.0 for Windows paket programi kullanildi.
Normal dagilima uygunluk Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Nicel degdiskenlerin gruplar arasl
karsilastiriimalarinda Kruskal Wallis H testi kullanildi.
Onemli farklihk belirlendiginde c¢oklu kargilastirmalar
Bonferroni dizeltmeli Mann Whitney U testi ile
gerceklestirildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak énemli
kabul edildi.

Bulgular

A2780 hucreleri 24 saat sureyle saksagliptin ve
sitagliptinin farkli konsantrasyonlari ile (1, 5, 25, 50 ve
100 pg/mL) inkliibe edildikten sonra hicre canlilik
oranlarinda meydana gelen % degisimler sirasiyla Sekil
1A ve Sekil 1B’de gosterilmistir. A2780 hiicrelerinde
saksagliptinin tim konsantrasyonlarinin hicre canlligini
azalttigi (P<0.05), sitagliptinin ise sadece 25, 50 ve 100
pg/mL’lk  konsantrasyonda hiicre canhhiginda 6nemli

azalmalara neden oldugu gorildi  (P<0.05).
Saksagliptin  ve sitagliptinin 24 saat sireyle
uygulanmasindan sonra PC-3 hicreleri (izerinde

meydana getirdigi hiicre canlihdi tGzerindeki etkileri Sekil
2A ve 2B’de sunulmustur. Hem sitagliptininin hem de
saksagliptinin tim konsantrasyonlarinin (1 yg/mL harig)
PC-3 hiicre canliidini azalttigi tespit edildi (P<0.05).

LNCaP hlcrelerine 24 saat sureyle 1, 5, 25, 50 ve
100 pg/mL konsantrasyonda uygulanan saksagliptin ve
sitagliptinin hiicre canlilik oranlarinda meydana gelen
degisimler Sekil 3A ve sekil 3B'de sirasi ile
gOsterilmigtir. Saksagliptinin 1 ug/mL’lik konsantrasyonu
hari¢ olmak Uzere diger tim konsantrasyonlarin LNCaP

A

80 A
60 A

40 1

% Hiicre Canhhg1 (A2780)

Kontrol 1 pg'mL 5 pg'mL 25pgmlL 50 pgmL 100 pg/mL
Saksagliptin
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hicre canlihgini azalttigi (P<0.05), Sitagliptinin ise
sadece 25, 50 ve 100 pg/mL’lik konsantrasyonlarinin
LNCaP hicre canlihginda istatistiksel olarak 6énemli
azalmalara neden oldugu belirlendi (P<0.05).

Saksagliptin ve sitagliptinin MCF-7 hucreleri ile 24
saat inkubasyonu sonrasi hicre canliliginda meydana
getirdigi % canlilik oranlan $ekil 4A ve 4B’de
gosterilmistir. Her iki ilacin (saksagliptin ve sitagliptin)
kiltar ortamina eklenen tim konsantrasyonlarinin MCF-
7 hacre canhligini énemli dizeyde azalttigi goruldu
(P<0.05).

24 saat sure ile sitagliptin ve saksagliptinin MTT
assay sonuglarina goére A2780, PC-3, LNCaP ve MCF-7
hicreleri icin LoglCso degerleri Tablo 1'de sunulmustur.
Tdm hicre tipleri icin hesaplanan LogICsy degerleri
dikkate  alindiginda  saksagliptinin  en  dusuk
konsantrasyonda hicrelerin %50’sini A2780
hicrelerinde &ldurdugu  sitagliptinin  ise en duslk
konsantrasyonda ~ MCF-7  hicrelerinin  %50’sini
Oldurebilecegi hesaplanmistir.

Tablo 1. Saksagliptin ve sitagliptinin GraphPad Prizm 6
programinda A2780, PC-3, LNCaP ve MCF-7 hicreleri
icin hesaplanan LogICso (ug/mL) konsantrasyonlari

Saksagliptin Sitagliptin
Hucre Tipi LoglCso (ug/mL) LoglCso (ug/mL)
A2780 0.74 1.25
PC-3 1.07 1.12
LNCaP 1.33 1.15
MCF-7 0.86 0.43
B
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a
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2 a a
:
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Kontrol 1 pg'mL 5 pg'mL 25pugmL 50 pgmL 100 pg/mL
Sitagliptin

Sekil 1. A2780 hicre hattina saksagliptin (A) ve sitagliptin (B) uygulanmasindan 24 saat sonra hicre canlilik

oranlarinda meydana gelen % degisiklikler

Farkli harfler iki grup arasindaki farklihgr gostermektedir; abedpen 05
g grg
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Saksagliptin Sitagliptin

Sekil 2. PC-3 hiicre hattina saksagliptin (A) ve sitagliptin (B) uygulanmasindan 24 saat sonra hiicre canlilik
oranlarinda meydana gelen % degisiklikler

Farkh harfler iki grup arasindaki farkhhdi géstermektedir; abedpon. 05
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Kontrol 1 pg/mL 5 pg'mL 25pugmL  S0pgml 100 pg/mL Kontrol 1 pg/mL 5 pg'mL 25pugml  S0pgmL 100 pg/mL
Saksagliptin Sitagliptin

Sekil 3. LNCaP hiicre hattina saksagliptin (A) ve sitagliptin (B) uygulanmasindan 24 saat sonra hiicre canlilk
oranlarinda meydana gelen % degisiklikler

(Farkli harfler iki grup arasindaki farkligi géstermektedir; **°P<0.05)
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Saksagliptin Sitagliptin

Sekil 4. MCF-7 hicre hattina saksagliptin (A) ve sitagliptin (B) uygulanmasindan 24 saat sonra hicre canllik
oranlarinda meydana gelen % degisiklikler

(Farkh harfler iki grup arasindaki farklihgi géstermektedir; abCp<0.05
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Tartisma

Glnldmuizde kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin
cogu sitotoksiktir. Sitotoksik ilaglar sadece kanser
hucrelerine 6zgl olmayip normal hucreleri de
etkiledikleri bilinmekte ve dolayisiyla kanser tedavisinde
umut verici bazi ajanlar vicuda zararll da
olabilmektedir. Bu nedenle kanser hucrelerine daha
spesifik yeni ilaglarin tasarlanmasi gerekmektedir.
Antidiyabetik ilaglarin tumér Gzerindeki etkileri hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Diyabet tedavisinde kullanilan
metformin ve peroksizom proliferatéri ile aktive olan
reseptdr gama agonistleri gibi birgok antidiyabetik ilagin
kanser hucrelerinde 6nemli antikanser Ozellikleri
g6stermistir (17,  18).  Arastirmacilar, DPP-4
inhibitérlerinin  anti-kanser 6zellige sahip oldugunu
bildirmektedir (19). Saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin
ve alogliptin gibi DPP-4 inhibitérleri ile yapilan bir
calismada, pankreatik hlicre hatlarina karsi DPP-4
inhibitérlerinin  dnemli anti kanser aktiviteye sahip
oldugu gostermistir. Bir bagka arastirmada (20) kolon
kanseri olusturulmus siganlarda sitagliptinin, terapotik
aralikta kronik olarak uygulandidinda kolon kanserini
azalttigini gostermistir. Son yillardaki arastirmalar (15),
GLP-1'in, nakledilen timorler ve kolon kanseri hlcre
dizilerinde vyararli ve koruyucu bir rol oynadidini
gOstermektedir. Ayrica sitagliptin farelerde
kardiyovaskdler etkilere sahip oldugu ve iskemik kalp
hastaliklarinda iyilesmeye yardimci oldugu gdsterilmistir
(21, 22). Siganlar lzerinde yaptigimiz bir calismada da
renal iskemi/reperflizyon hasarina karsi saksagliptinin
glcli antioksidan 6zelliklere sahip oldugu belirlenmistir
(23). Uzun siire sitagliptin ile tedavi edilen Tip2 diyabetli
kadin hastalarda 1 yildan daha fazla sireyle sitagliptin
kullanimin meme kanserine yakalanma riskini azalttig
rapor edilmigtir (24). DPP-4, timor ile iliskili fibroblastlar
tarafindan eksprese edilen Fibroblast aktivasyon
proteini (FAP) ile yiksek oranda iligkili oldugu igin (25),
FAP'In bir inhibitori olan Vildagliptin'in (DPP-4 inhibitor
ailesinin bir bagka uyesi) akciger timdrigenezisini inhibe
ettigini gOsteren calismalar vardir (26). Bir bagka
calismada ise sitagliptin ve vildagliptinin insan kolon
kanseri huicre canlihgini azalttigini rapor edilmistir (27).
Bizim g¢alismamizda ise DPP-4 inhibitéri olarak bilinen
sitagliptin ve saksagliptinin A2780, MCF-7, PC-3 ve
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LNCaP hiicre serilerinin canhilik oranlarinda 6nemli
azalmalar meydana  getirdigi  goéruldd.  A2780
hicrelerinde  saksagliptinin ¢ok  daha kuguk
konsantrasyonlarda (1 ve 5 pg/mL) bile hucre canliligini
onemli dizeyde azalttigi goérilirken, sitagliptinin daha
yuksek konsantrasyonlarda (25, 50 ve 100 pg/mL)
hiicre canlihginda istatistiksel olarak anlamli azalmaya
neden oldugu tespit edildi. PC-3 (androjen reseptdr
bagimsiz insan prostat kanser hicre hatt) kiltir
ortamina eklenen sitagliptin ve saksagliptinin 1 ug/mL
disindaki  tim  konsantrasyonlarinin  anti-kanser
aktiviteye sahip oldugu goérildi. Saksagliptin  ve
sitagliptinin PC-3 hucreleri igin hesaplanan LoglCso
konsantrasyonuna bakildiginda saksagliptinin daha
disik konsantrasyonda sitagliptinden daha etkili oldugu
belirlendi. Androjen reseptér badimli insan prostat
kanseri hiicre hattina (LNCaP) uygulanan saksagliptin
ve sitagliptinin benzer sitotoksik etkiye sahip oldugu
gorildi. Ancak PC-3 hicrelerinin aksine, LNCaP
hicrelerinde sitagliptinin hesaplanan LogICso
konsantrasyonunun saksagliptinden daha disiik oldugu
belirlendi. Hem PC-3 hem de LNCaP hiicre hattina
uygulanan bu DPP-4 inhibitérlerinin her iki hucre
hattinda da benzer sitotoksik etki gésterdigi ve ilaclarin
androjen bagimsiz bir mekanizma Uzerinden etki
gosterdigini  isaret etmektedir.  Saksagliptin  ve
sitagliptinin  MCF-7 hcreleri ile yapilan sitotoksite
denemelerinde hem saksagliptinin hem de sitagliptinin
tim konsantrasyonlarinin  MCF-7 hicre canhhgini
azalttig gorulda. LoglCsp  konsantrasyonlarina
bakildiginda MCF-7 hicrelerinde sitagliptinin
saksagliptinden daha gugli sitotoksik aktiviteye sahip
oldugu sdylenebilir. Ayrica saksagliptinin en guclu anti-
kanser aktiviteye A2780 hicrelerinde, sitagliptinin ise
MCF-7  hicrelerinde  sahip  oldugunu  LogICs
hesaplamalari ile tespit edildi. Tim bu bulgular hep
birlikte degerlendirildiginde bizim ¢alismamizin bulgulari
mevcut literattirde farkli hiicreler de DPP-4 inhibitorleri
icin ortaya konan anti-kanser aktivitenin insan meme,
over ve prostat kanser hicre hatlarinda da oldugunu
gostermektedir. Sonug olarak DPP-4 inhibitdrlerinin, kan
sekeri duzeyini azaltici etkilerinin yani sira gdstermis
oldugu anti-kanser etkiler neticesinde, kanserli Tip 2
Diyabetik hastalarda faydali ve koruyucu bir rol
oynayabilecegini bizlere diiglindiirmektedir.

peptide-1(7-36)amide, peptide histidine methionine and is
responsible for their degradation in human serum. Eur J
Biochem 1993; 214: 829-835.

5. Marguet D, Baggio L, Kobayashi T, et al. Enhanced
insulin secretion and improved glucose tolerance in mice
lacking CD26. Proc Natl Acad Sci U S A 2000; 97: 6874-
6879.

6. Lambeir AM, Durinx C, Scharpe S, De Meester |.
Dipeptidyl-peptidase IV from bench to bedside: an update
on structural properties, functions, and clinical aspects of
the enzyme DPP IV. Crit Rev Clin Lab Sci 2003; 40: 209-
294.

7. Mcintosh CH, Demuth HU, Pospisilik JA, Pederson R.
Dipeptidyl peptidase IV inhibitors: how do they work as
new antidiabetic agents? Regul Pept 2005; 128: 159-165.

115



TEKIN S. ve Ark.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

116

Behme MT, Dupre J, McDonald TJ. Glucagon-like peptide
1 improved glycemic control in type 1 diabetes. BMC
Endocr Disord 2003; 3: 3.

Dupre J, Behme MT, Hramiak IM, et al. Glucagon-like
peptide | reduces postprandial glycemic excursions in
IDDM. Diabetes 1995; 44: 626-630.

Ahren B, Landin-Olsson M, Jansson PA, et al. Inhibition of
dipeptidyl peptidase-4 reduces glycemia, sustains insulin
levels, and reduces glucagon levels in type 2 diabetes. J
Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 2078-2084.

Ahren B, Simonsson E, Larsson H, et al. Inhibition of
dipeptidyl peptidase 1V improves metabolic control over a
4-week study period in type 2 diabetes. Diabetes Care
2002; 25: 869-875.

Kim D, Wang L, Beconi M, et al. (2R)-4-oxo0-4-[3-
(trifluoromethyl)-5,6-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-
7(8H)- yl]-1-(2,4,5-trifluorophenyl)butan-2-amine: A
potent, orally active dipeptidyl peptidase IV inhibitor for
the treatment of type 2 diabetes. J Med Chem 2005; 48:
141-151.

Dingcag N. Diabetes mellitus tani ve tedavisinde glincel
durum. Ig Hastaliklar Dergisi 2011; 18: 181-223.

Fisman EZ, Tenenbaum A. Antidiabetic treatment with
gliptins: focus on cardiovascular effects and outcomes.
Cardiovasc Diabetol 2015; 14: 129.

Koehler JA, Kain T, Drucker DJ. Glucagon-like peptide-1
receptor activation inhibits growth and augments
apoptosis in  murine CT26 colon cancer cells.
Endocrinology 2011; 152: 3362-3372.

Mosmann T. Rapid colorimetric assay for cellular growth
and survival: Application to proliferation and cytotoxicity
assays. J Immunol Methods 1983; 65: 55-63.

Gu CJ, Cheng J, Zhang B, et al. Protopanaxadiol and
metformin  synergistically  inhibit  estrogen-mediated
proliferation and anti-autophagy effects in endometrial
cancer cells. Am J Transl Res 2017; 9: 4071-4082.

Saksagliptin ve Sitagliptinin Farkh Tip insan Kanser ...

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

Mussin N, Oh SC, Lee KW, et al. Sirolimus and metformin
synergistically inhibits colon cancer in vitro and in vivo. J
Korean Med Sci 2017; 32: 1385-1395.

Nagel AK, Ahmed-Sarwar N, Werner PM, et al. Dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor-associated pancreatic carcinoma: A
review of the FAERS database. Ann Pharmacother 2016;
50: 27-31.

Caderni G, Femia AP, Giannini A, et al. Identification of
mucin-depleted foci in the unsectioned colon of
azoxymethane-treated rats: Correlation with
carcinogenesis. Cancer Res 2003; 63: 2388-2392.

Ye Y, Keyes KT, Zhang C, et al. The myocardial infarct
size-limiting effect of sitagliptin is PKA-dependent,
whereas the protective effect of pioglitazone is partially
dependent on PKA. Am J Physiol Heart Circ Physiol
2010; 298: 1454-1465.

Read PA, Khan FZ, Heck PM, Hoole SP, Dutka DP. DPP-
4 inhibition by sitagliptin improves the myocardial
response to dobutamine stress and mitigates stunning in
a pilot study of patients with coronary artery disease. Circ
Cardiovasc Imaging 2010; 3: 195-201.

Tekin S, Beytur A, Cakir M, Sandal S. Protective effect of
saxagliptin against renal ischemia/reperfusion injury in
male rats. Acta Physiologica 2017; 221 (Supplement
S714): 25-48.

Tseng CH. Sitagliptin may reduce breast cancer risk in
women with type 2 diabetes. Clin Breast Cancer 2017; 17:
211-218.

Henry LR, Lee HO, Lee JS, et al. Clinical implications of
fibroblast activation protein in patients with colon cancer.
Clin Cancer Res 2007; 13: 1736-1741.

Santos AM, Jung J, Aziz N, Kissil JL, Pure E. Targeting
fibroblast activation protein inhibits tumor stromagenesis
and growth in mice. J Clin Invest 2009; 119: 3613-3625.

Amritha CA, Kumaravelu P, Chellathai DD. Evaluation of
anti cancer effects of DPP-4 inhibitors in colon cancer- An
invitro study. J Clin Diagn Res 2015; 9: 14-16.



