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ABSTRACT
AIM: Capsaicin, an ingredient of red chili pepper consumed as spice 
throughout the world is defi ned as “double-edged sword” agent for 
having possible tumorigenicity/genotoxicity properties, for being an-
tagonist to carcinogens/mutagens for inducing tumor cell apoptosis. 
However, reasons of capsaicin induced leukemic cell apoptosis are 
investigated. In this study, following capsaicin treatment to acute lym-
phoblastic leukemia cell line CCRF-CEM, detecting apoptosis; de-
termining gene expression profi les of JAK/STAT signaling pathway 
members STAT3, STAT5A,-5B, JAK2,IL-6 mRNA levels and clarifying 
possible molecular effect mechanism of capsaicin were aimed.

METHODS: After 72h capsaicin treatment with IC50 dose that 
caused cytotoxic effect upon CCRF-CEM; an apoptosis assay was 
carried out; from another group of cells’, following total RNA isola-
tion, cDNA synthesis was revealed, target genes’ expression lev-
els were determined by real time qRT-PCR. Expressional changes 
were evaluated by comparing with untreated control group cells’ 
as fold or % change by performing statistical analyses.

RESULTS: When apoptotic case of capsaicin treated and un-
treated control group cells was compared, signifi cant apoptosis 
induction was detected in treated group by 37.1% increase. When 
mRNA expression levels of capsaicin treated leukemic cells/ con-
trol group cells for target genes were compared; signifi cant down-
regulations were detected in STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 and IL-6 
expressions with -6.02, -49.6, -2.23, -5.53, -2.51 fold respectively.

CONCLUSION: One possible reason of capsaicin induced leu-
kemic cell apoptosis might be due to the signifi cant decrease in 
STAT3, STAT5A and -5B expression levels that function as tran-
scription factors and exhibit an upregulated expression in leuke-
mia. In addition, the down-regulation in signaling accelerators 
JAK2 and IL-6 expressions could be resulted in deceleration in 
leukemic cell proliferation and induced apoptosis due to signaling 
suppression. Therefore, the possibility of capsaicin to take place in 
the treatment of acute lymphoblastic leukemia as well might create 
new initiative in therapeutic application area.
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ÖZET
AMAÇ: Dünya genelinde baharat olarak tüketilen kırmızı acı biberin 
içerdiği kapsaisin (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamid), olası tümöro-
genez ve genotoksisite özelliğinin yanı sıra; çeșitli karsinojen ile muta-
jenlere antagonist olması ve tümöral hücre apoptozunun indüklemesi 
sebebiyle “iki yüzü keskin bıçak” bir ajan olarak tanımlanmaktadır. 
Ancak kapsaisin ile indüklenmiș lösemi hücre apoptozunun nedenle-
ri halen araștırma konusudur. Bu çalıșmada, akut lenfoblastik lösemi 
hücre dizisi olan CCRF-CEM’ e kapsaisin uygulandıktan sonra apop-
toz analizinin gerçekleștirilmesinin yanı sıra; JAK/STAT (Janus Kinaz/
Sinyal İleticisi Transkripsiyon Aktivatörü) sinyal iletim yolağı elemanla-
rından STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL–6’ nın mRNA seviyesindeki 
gen ekspresyon profillerinin çıkartılarak, kapsaisinin olası moleküler 
etki mekanizmasının aydınlatılması amaçlanmıștır.

YÖNTEM: Kapsaisinin CCRF-CEM hücreleri üzerinde sitotoksik etki 
olușturduğu IC50 dozu 80 μM uygulandıktan 72 saat sonra hücre-
lerin apoptotik durumu değerlendirilmiș; diğer bir hücre grubundan 
total RNA izole edilip cDNA sentezi gerçekleștirilmiș ve hedef genle-
rin ekspresyon seviyeleri gerçek zamanlı qRT-PCR ile belirlenmiștir. 
Ekspresyon değișimi, madde verilmemiș kontrol grubu hücrelerle 
kıyaslanarak, kat değișimi ve % değișim olarak istatistiksel analiz ya-
pılarak değerlendirilmiștir.

BULGULAR: Kapsaisin ile muamele edilmiș lösemi hücreleriyle 
kontrol grubu hücrelerin apoptotik durumu kıyaslandığında, mua-
mele grubu hücrelerde %37.1 oranında anlamlı bir apoptoz indük-
siyonu saptanmıștır. Hedef genlere ait mRNA ekspresyon seviyeleri 
kıyaslandığında, STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL-6 ekspresyon-
larında sırasıyla -6.02, -49.6, -2.23, -5.53, -2.51 katlık anlamlı azal-
malar saptanmıștır.

SONUÇ: Kapsaisin ile indüklenmiș lösemi hücre apoptozunun ola-
sı nedenlerinden biri de, JAK/STAT sinyal yolağı elemanlarından; 
transkripsiyon faktörü olan ve lösemide artmıș ekspresyon ser-
gileyen STAT3, STAT5A ve -5B ekspresyon seviyelerinin anlamlı 
derecede azalmıș olması olabilir. Buna ilave olarak sinyalleșme te-
tikleyicileri JAK2 ve IL-6 ekspresyonlarındaki düșüș ise; sinyalleș-
menin baskılanarak lösemik hücre proliferasyonunun yavașlaması 
ve apoptozun indüklenmesiyle sonuçlanmıș olabilir. Bu nedenle, 
akut lenfoblastik lösemi tedavisinde kapsaisinin de yer alabilecek 
olması, teröpotik uygulama alanında yeni bir açılım yaratabilecektir.

Anahtar kelimeler: kapsaisin; araștırma; organik kimyasallar; akut T hücreli 
lenfoblastik lösemi; tedaviler; dokular
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Giriș 

Janus Kinaz / Sinyal İleticisi ve Transkripsiyon 
Aktivatörü (JAK / STAT) yolağı hücre proliferas-
yonu, yaşamı ve apoptozunun düzenlenmesinde 
görevli en önemli sinyal iletim yolaklarındandır. 
Reseptörce uyarılarak aktive olan JAK kinazlar, 
STAT proteinlerini fosforile eder. Sinyal İleticisi ve 
Transkripsiyon Aktivatörü proteinlerinin -SH2 ucu, 
diğer bir STAT proteininin fosfotirozin rezidüsüne 
bağlanma yeteneğine sahiptir. Böylelikle iki STAT 
proteini birbirine bağlanıp reseptörden ayrılarak, 
STAT dimerlerini oluştururlar. STAT dimerleri nük-
leusa göç eder, sitokine cevap veren hedef  genin 
promoter bölgesindeki DNA sekanslarına bağlana-
rak, gen ekspresyon değişikliklerine ve sinyal iletimi 
ile malignitede ekspresyon artışı gösteren genlerin 
aktivasyonuna neden olurlar. Aktif  STAT’ lar hüc-
re proliferasyonu ve anjiogenezi uyarma, hücreleri 
immun sistemden koruma gibi önemli görevleri bu-
lunan çeşitli proteinlerin ekspresyonlarının düzen-
lenmesinden sorumludurlar. Bu nedenle; anormal 
aktivasyonları çoğu zaman hücresel transformasyo-
na neden olmaktadır1,2. 
Janus Kinaz-2, sitokin reseptör ailesi üyelerinden 
IL-6 ile de etkileşime girerek sinyalleşmeyi tetikleye-
rek JAK/STAT yolağının aktive olmasını sağlar ve 
hematopoetik büyüme faktörlerinin kan hücreleri 
üzerindeki etkisini düzenler3. STAT3 ve STAT5 ise 
farklı hücrelerde gen transkripsiyon etkinliğine bağlı 
olarak hücre döngüsünü, hücre proliferasyonunu ve 
apoptozu düzenlerler; ayrıca çeşitli hemato-onkolojik 
hastalıklarda aktifl eşip, lösemi oluşumunda da rol 
oynarlar4.
Lösemi tiplerinden T hücreli akut lenfoblastik löse-
mi (T-ALL), sürekli JAK/STAT ile NOTCH yolak-
larının sinyalleşmelerini de içeren bir dizi onkogenik 
süreç sonucunda ve transkripsiyon faktörleri,  sinyal 
ileten onkogenlerle, tümör supresörlerde gözlenen 
genetik değişiklikler sonucu; T hücre gelişimini yön-
lendiren hematopoetik öncüllerin malign transfor-
masyonundan köken alır5. 
T hücreli akut lenfoblastik lösemi prognozu modern 
protokollerle birlikte yoğun kemoterapi uygulanma-
sıyla çocukların %75’inde; yetişkinlerin %50’sinde 
kür ile sonuçlanmaktadır6. Ancak, primer direnç ge-
lişen ya da relaps olan olgularda tedavi şansı düşük-
tür7,8. Bu nedenle yüksek etkinlik, düşük toksisite ve 
maliyet özelliklerine sahip yeni anti-lösemik ajanla-
rın arayışı her an için güncel tedavi protokollerinin 

gelişmesine yardımcı olmakta ve lösemi gelişimi-
ne neden olan moleküler işleyişin aydınlatılmasını 
sağlamaktadır9,10. 
Fito-kimyasalların kemoterapi ilaçları kadar anti-
oksidan ve kanser koruyucu etkiye sahip olduğu bilin-
mektedir. Bu biyoaktif  maddelerin çoğu anti-kanser 
özelliklerini hücre siklusunun ilerleyişini durdurarak 
ve tümör hücre apoptozunu uyararak gerçekleştirir11.  
Kapsaisin (trans-8-Mmetil-N-vanilil-6-nonenamid), 
Capsicum cinsi biber çiçeğinden elde edilen ve çeşitli 
yemeklerde baharat olarak kullanılan kırmızı biberin 
en temel komponentidir. Saf  kapsaisinin Scovil acılık 
derecesi birimi, 16x106 SU (Scoville unitesi) olması 
itibariyle, kırmızı biber bileşenleri arasındaki en acı 
komponenttir. İçeriğinde kapsaisin barındıran topikal 
merhemler, ciltte yanma, batma ve sıcaklık hissine ne-
den olur ve periferal nöropati ağrılarının hafi fl etilme-
sinde kullanılır. Kapsaisin, nöronlardaki P maddesini 
tüketerek lokal ağrı uyarılarının beyine ulaşmasını en-
geller ve böylece cilt ve eklem dokusunun ağrıya karşı 
duyarlılığını geriye dönüşümlü olarak azaltır12.
Kapsaisinin karsinogenik potansiyelinin değerlen-
dirildiği genotoksisite ve karsinogenez analizleri in 
– vitro ve in – vivo değişken sonuçlar gösterdiğin-
den bu baharat “iki yüzü keskin bıçak” olarak ta-
nımlanmıştır13,14. Ancak 2000 yılı itibariyle kapsa-
isinin karsinogenik yönünün çok zayıf  olduğu ve 
safl ığının önemli olduğu standardize protokollerle 
gösterilmeye başlanmıştır. Kapsaisinin önemli bir 
teröpotik ajan olarak sınıfl anması, kanser hücre di-
zileri ile ksenograft fare modellerinde kanser hücre-
leri üzerine anti-proliferatif  etki göstermesi, hücre 
siklusunu G0/G1 fazlarında durdurması ve özellikle 
tümör hücre apoptozunu indüklemesi dolayısyla-
dır13. Ancak apoptozun hangi moleküler mekaniz-
malar aracılığıyla uyarıldığı net olarak bilinmemekte-
dir. Günümüze kadar kapsaisin aracılı indüklenmiş 
apoptozun olası nedenleri arasında, oksidatif  strese 
bağlı geri dönüşümsüz hasar oluşumu, NF-kB ak-
tivitesinin geri-regülasyonu, pro-apoptotik prote-
inlerin ileri-regülasyonu, intrinsik (mitokondrial) 
yolağın kaspaz aktivasyonu ve ubikitin/proteozom 
yolağının düzensizliği gözlenmiştir15.  
Bu çalışmada, T hücreli akut lenfoblastik lösemi 
hücre modeli olan CCRF-CEM’e kapsaisin uygulan-
dıktan sonra apoptotik durumun değerlendirilmesi 
ile JAK/STAT sinyal iletim yolağı elemanlarından 
STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL–6’nın mRNA 
seviyesindeki gen ekspresyon profi lleri çıkartılarak, 
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kapsaisinin olası moleküler etki mekanizmasının ay-
dınlatılması amaçlanmıştır.

Yöntem 

Çalışma, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji 
Anabilim Dalı’ nda, Kasım 2012 – Mart 2013 sürecin-
de gerçekleştirilmiştir. Araştırma süresince Helsinki 
bildirgesine uygun olarak çalışılmıştır.

CCRF-CEM Hücrelerinin Kültüre Edilmesi

CCRF-CEM insan T hücreli akut lenfoblastik löse-
mi hücreleri, 37 0C ve %5 CO2 ile humidifi ye edil-
miş inkübatörde, %1 L-glutamin, %10 ısı ile inaktive 
edilmiş fetal sığır serum ve 100 ünite/ml penisilin-
streptomisin eklenerek hazırlanan RPMI-1640 besi-
yerinde çoğaltıldı. Hücrelerin takibi inverted mikros-
kop ile gerçekleştirildi. Hücre canlılığı, tripan mavisi 
boyası testi ile ışık mikroskobu altında sayım yapıla-
rak izlendi. Çalışma bitiminde hücreler dondurularak 
saklandı. 

Kapsaisin Muamelesi

Toz haldeki saf  kapsaisin [moleküler ağırlık=305.41 
g/mol; (Sigma, Missouri, USA)] DMSO’ da çözü-
lerek ara stok solüsyonlar RPMI 1640 besiyerinde 
hazırlandı. Kapsaisinin CCRF-CEM hücreleri için 
belirlenmiş IC50 dozu olan 80 μM ile deney setleri 
oluşturuldu16. İnkübasyonundan 72 saat sonra apop-
toz analizi ve mRNA seviyesindeki gen ekspresyon 
analizi için sırasıyla 5x106 ve 1x106 hücre toplandı. Bir 
deney seti de, kapsaisin ile muamele edilmemiş kont-
rol grubu hücrelerini oluşturacak şekilde kuruldu ve 
72 saat sonunda aynı sayıda hücre toplandı.

Apoptoz Analizi

Kapsaisin ile muamele edilmiş hücreler ile kontrol 
grubu hücreler toplanarak, histon kompleksi oluş-
turmuş DNA fragmentlerinin rölatif  kantitasyonu-
nun spektrofotometrik olarak ölçülmesine dayalı bir 
test olan  “Cell Death Detection ELISA Kit” (Roche 
Applied Science, Mannheim, Germany) ile apoptotik 
hücre oranı belirlendi. Kapsaisin ile muamele edil-
miş/edilmemiş hücreler arasındaki apoptoz oranı 
farklılığı, ölçülen absorbansların kıyaslanması suretiy-
le kat değişimi ve yüzde artışı olarak belirlendi. Kitin 
çalışma prensibi gereğince absorbans artışı, apoptotik 
nükleozomların artışına; dolayısıyla apoptoz indüksi-
yonuna neden olmaktadır.

JAK/STAT Sinyal Yolağı Elemanlarının qRT-PCR ile 
mRNA Ekspresyon Seviyelerinin Belirlenmesi

JAK/STAT yolağı üyelerinden hedef  genler ola-
rak belirlediğimiz STAT3, STAT5A/-5B, JAK2 ve 
IL-6 genlerinin ekspresyonunu belirlemek amacıyla, 
72 saat süreyle kapsaisin ile muamele edilmiş/edil-
memiş eşit sayıda hücre toplandı ve bu hücrelerden 
MagNAPure LC RNA İzolasyon kiti (Roche Applied 
Science, Mannheim, Germany) kullanılarak total 
RNA izole edildi. Elde edilen RNA’ların miktarları 
ve safl ıkları NanoDrop cihazında spektrofotometrik 
olarak ölçüldü ve RNA’lar “Transcriptor First Strand 
cDNA Synthesis Kit” (Roche Applied Science, 
Mannheim, Germany) kullanılarak komplementer 
DNA’ya çevrildi. Bu aşama da tamamlandıktan son-
ra, oluşturduğumuz gerçek zamanlı kantitatif  revers 
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) 
protokolleri ile ekspresyon seviyeleri aşağıda verildiği 
şekilde belirlendi.

*STAT3, STAT5A, STAT5B, JAK2 ve IL-6 mRNA 
Kantitasyonu

STAT3,  STAT5A ve -5B genlerinin mRNA seviyele-
ri, hedef  genlere ait hibridizasyon probları kullanıla-
rak qRT-PCR yöntemiyle LightCycler ver: 2.0 (Roche 
Diagnostics) cihazında belirlendi. Referans gen olarak 
G6PDH kullanıldı17. Genlerin mRNA seviyesindeki 
azalma oranı, rölatif  ekspresyon değerlerinin kont-
rol grubuyla kapsaisin verilmiş grubun kıyaslanması 
sonrasında yüzde baskılama ve kat değişimi olarak 
saptandı. JAK2 ve IL-6 genlerinin mRNA ekspres-
yon seviyeleri, UPL hidroliz probları kullanılarak ger-
çekleştirildi. Bu analizde referans gen olarak β-Aktin 
kullanıldı. PCR analizi “TaqMan Master Kit” (Roche 
Applied Science, Mannheim, Germany) manueline 
göre gerçekleştirildi. 

İstatistiksel Analiz

qRT-PCR deneyleri triplike olarak kuruldu ve rölatif  
ekspresyon değerlerinin ortalamasıyla birlikte standart 
sapmaları da hesaplanırken; apoptoz analizi dublike 
olarak çalışıldı. Tüm istatistiksel analizler GraphPad 
Prism (V.5.01) yazılımı kullanılarak, Student’s t testi 
prensibine göre yapıldı ve p<0.05 anlamlı olarak ka-
bul edildi.

Bulgular

Kapsaisinin lösemi hücrelerinin apoptoz oranında 
artışa neden olup olmadığının belirlenmesi amacıyla, 
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oranında ve 2.51 katlık (p=0.02) anlamlı bir azalma 
sergiledi (Şekil 2).

Tartıșma

Bu çalışmada saf  kapsaisin ile insan T hücreli akut 
lenfoblastik lösemi hücre modeli CCRF-CEM kul-
lanılarak lösemi hücrelerinin proliferasyonu inhibe 
edilmiştir ve apoptoz %37.1’lik anlamlı bir artışla 
indüklenmiştir. Literatürde lösemi hücreleri kullanıla-
rak apoptoz artışına işaret eden çalışmalar bulunmak-
tadır. Sonuçlarımıza benzer olarak Zhang ve arkadaş-
ları da 3 adet T hücreli lösemi hücre dizisine kapsaisin 
verdikten sonra, lösemi hücrelerinin proliferasyonu-
nun inhibe edildiğini, apoptozun indüklendiğini ra-
por etmişlerdir. Ayrıca, 100 ve 200 μM kapsaisin 24 
saat süreyle uygulandığında, CTL-1 hücre dizisinde 
sırasıyla %5,4 ve % 32,2 oranlarında apoptoz artışı 
saptanmışken, ATL-T hücrelerinde aynı dozlar için 
sırasıyla %8,8 ve %19,8 oranlarında artmış apoptoz 
gözlenmiştir16. Ito ve arkadaşlarının insan akut mye-
loid lösemi hücre dizileri NB4 ve Kasumi-1’e kap-
saisin verdikleri çalışmalarında, G0/G1 fazında hücre 
döngüsünü durdurması ve apoptozu indüklemesi su-
retiyle lösemi hücrelerinin proliferasyonu baskılanır-
ken; normal kemik iliği mononükleer hücrelerin etki-
lenmediği görülmüştür18.

Tsou ve arkadaşlarının insan lösemi HL-60 hücre-
lerine kapsaisin vererek Ca+2 un rolünü inceledikleri 
çalışmalarında, reaktif  oksijen türleri (ROS) ve Ca+2 

üretimindeki artışa bağlı olarak mitokondri zar po-
tansiyelini (ΨΔm) düşürerek apoptozu indüklediği ra-
por edilmiştir19. Dou ve arkadaşlarının 2011 yılında 
yaptıkları çalışmada ise, 10 farklı acı biber ekstraktı 
meme kanseri ve lösemi hücre dizilerinde denenmiş, 
apoptozun indüklendiği, kanser hücre proliferasyo-
nunun engellendiği bildirilmiştir20. Lösemi hücreleri 
dışında, saf  kapsaisin ile muamele edilmiş melanom, 
meme, adenokarsinom, hepatosellüler karsinom gibi 
çeşitli kanser hücrelerinin büyümesinin inhibe edildi-
ği de gösterilmiştir21–23. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda, kapsaisin muamelesi son-
rasında kanser hücrelerinin indüklenmiş apoptozu-
nun olası nedenleri arasında oksidatif  stres, NF-kB 
aktivitesinin inhibisyonu, pro-apoptotik proteinlerin 
ekspresyon artışı, intrinsik apoptoz yolağının aktivas-
yonu gösterilmekte, ancak apoptoz mekanizması net 
olarak açıklanamamaktadır. Maity ve arkadaşlarının 
2010 yılında yayınladıkları fare neuro 2a hücre dizi-
sine kapsaisin uyguladıkları çalışmalarında, ubikitin/

histon kompleksi oluşturmuş DNA fragmentlerinin 
spektrofotometrik olarak ölçümü prensibine da-
yanan analiz yapıldı. Bu amaçla, kapsaisin ile mu-
amele edilmiş lösemi hücreleriyle kontrol grubu 
hücrelerden 72 saat inkübasyon sonunda, eşit sayıda 
toplandı. Bu hücre ölümü testinde, kontrol grubu 
hücrelerden elde edilen absorbans oranları kapsai-
sin verilen hücrelerle kıyaslandığında, muamele gru-
bunda 1.23 katlık anlamlı bir artış saptandı. Buna 
göre, kapsaisin lösemik hücre apoptozunda %37.1 
oranında (p=0.011) anlamlı bir indüksiyon olduğu 
belirlendi (Şekil 1).

Kapsaisinin lösemi hücre apoptozunu indüklediğini 
gösterdikten sonra, bu etkinin JAK/STAT yolağı ele-
manlarının transkripsiyonun engellenmesi aracılığıyla 
olup olmadığının kontrolü qRT-PCR analiziyle ger-
çekleştirildi. Buna göre hedef  genlerimizden mRNA 
seviyesi en yüksek oranda baskılanan gen STAT5A 
oldu. Buna göre, kapsaisin verilen grup, kontrol 
grubuyla kıyaslandığında STAT5A mRNA rölatif  
ekspresyon seviyesinde %97.6 oranında ve 49.6 kat-
lık anlamlı bir azalma saptandı (p=0.008). STAT3 
ekspresyonu, %83.4 oranında ve 6.02 katlık anlamlı 
bir düşüş sergilerken (p=0.027); STAT5B ekspres-
yonunda, kontrol grubuna göre %55.2 oranında ve 
2.23 katlık anlamlı bir azalma belirlendi (p=0.026). 
diğer hedef  genlerimiz JAK2 ve IL-6 ekspresyonla-
rı da yine kapsaisin uygulaması sonrasında sırasıyla 
%77.7 oranında ve 5.53 katlık (p=0.002) ve %60.18 

Șekil 1. Kapsaisin ile muamele edilmiș ve edilmemiș CCRF-CEM hücreler-
inin apoptoz analizi: Histon kompleksi olușturmuș DNA fragmentlerinin be-
lirlenmesi. Kapsaisin verilmiș lösemi hücrelerinin sitoplazmasında mono- ve 
 oligonukleozom olușumunun kantitatif olarak ölçülmesiyle saptanan apoptoz 
artıșı.
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hücre siklusu arresti gibi olayların, proteozom degra-
dasyonuna dayandırılabileceğini öne sürmüş, bu etki 
sayesinde uyarılmış apoptozun en azından bir bölü-
münde proteozomal düzensizliğin rol oynadığı rapor 
edilmiştir24. 

proteozom yolağı üzerinden hücresel proteozom 
fonksiyonunun bozulmasına bağlı olarak apoptozun 
indüklendiğini göstererek, moleküler mekanizmanın 
aydınlatılmasında önemli bir iz bırakmışlardır. Hatta 
NF-kB aktivitesinin azalması, otofajinin indüksiyonu, 

Șekil 2. Kapsaisin ile muamele edilmiș ve edilmemiș CCRF-CEM hücrelerinde STAT5A/-5B, JAK2, IL-6 gen ekspresyonları: Sonuçlar, üç ayrı qRT-PCR analizine 
dayanmaktadır ve ortalama mRNA ekspresyon miktarları, referans genlere oranlanarak elde edilmiștir.  Kapsaisin uygulaması sonrasında A) STAT5A, B) STAT5B, C) 
JAK2, D) IL-6, E) STAT3 rölatif ekspresyonlarındaki azalma gösterilmektedir.
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Çalışmamızda biz de STAT3 ekspresyonunda yine 
oldukça yüksek oranda, 6.02 katlık anlamlı bir azal-
ma belirledik. STAT3 ekspresyonundaki bu düşüş, 
myelomun yanı sıra, lösemi için de STAT3’ün ol-
dukça önemli bir hedef  gen olduğunu ve lösemi 
hücre apoptozunun indüksiyonunda rol alabileceği-
ni düşündürmüştür.

Sonuç

Çeşitli kanser hücrelerinin sağ kalımı üzerinde JAK/
STAT sinyal yolağı önemli gibi gözükmektedir ve in-
düklenmiş lösemi hücre apoptozunun altında yatan 
moleküler mekanizmalardan biri de JAK/STAT sin-
yalleşmesinin engellenmesi olabilir. Ayrıca, kapsaisi-
nin insan T hücreli akut lenfoblastik lösemi tedavi-
sinde yer alabilecek önemli bir ajan olabileceğine dair 
işaretler vardır.
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mış apoptoz indüksiyonunun mekanizmasının ay-
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genlerimizin mRNA ekspresyon seviyelerinde an-
lamlı azalmalar olmaktadır. JAK/STAT ailesi üyeleri 
arasından özellikle JAK2 ve IL-6 ekspresyonlarında-
ki düşüş, sinyal yolağının daha başlangıcı itibariyle 
etkilenmeye başladığına işaret etmektedir. Kapsaisin 
muamelesiyle, sinyalizasyon tetikleyicisi Janus kinaz 
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rekli aktif  halde kalmasını sağlayan genlerin baskı-
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basamaklarında bulunan ve malign transformasyon-
dan sorumlu STAT3 ve STAT5 ekspresyonları da 
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çok iyi bir moleküler hedef  olduğunu vurgulamak-
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ve MM.1 myelom hücre serilerinde gerçekleştirdiği 
in-vitro/in-vivo ortak araştırmadır. Bu çalışmanın 
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olduğu, multiple myelomun engellenmesi ve tedavi-
si için potansiyel rolünün olduğu rapor edilmiştir26. 
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