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ÖZET
Bromelain, Ananas comosus’tan elde edilen ve geniş biyolojik aktivitelere sahip proteolitik bir enzimdir. Düşük sistemik toksisiteye ve yüksek biyouyumluluğa sahip olması, onu farmasötik uygulamalar için umut verici bir aday haline getirmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, bromelainin antiinflamatuvar, immünomodülatör, antitrombotik ve antikanser özelliklerini ortaya koymuş olup, kanser tedavisinde potansiyel kullanımını desteklemektedir. Bu çalışmada, bromelainin seçici sitotoksik potansiyelinin değerlendirilmesi amacıyla, akciğer kanseri hücreleri (A549) ile normal bronşiyal epitel hücreleri (BEAS-2B) üzerindeki etkileri in vitro koşullarda karşılaştırılmıştır. Böylece, bromelainin aday bir antikanser ajan olarak terapötik önemi ve güvenlik profilinin açıklığa kavuşturulması hedeflenmiştir. Hücreler, 48 saat boyunca farklı bromelain konsantrasyonlarıyla (0, 9.76, 19.53, 39.06, 78.125, 156.25, 312.5 ve 625.0 µg/mL) muamele edilmiştir. Hücre canlılığı MTT testi ile değerlendirilirken, morfolojik değişiklikler kristal viyole boyaması ile incelenmiştir. Ayrıca apoptotik ve nekrotik hücre ölüm mekanizmaları akış sitometrisi yöntemiyle analiz edilmiştir. Bulgular, bromelainin A549 hücrelerinde doza bağlı sitotoksik etki gösterdiğini, özellikle yüksek dozlarda BEAS-2B hücrelerine kıyasla daha düşük duyarlılık oluşturduğunu ortaya koymuştur. Kristal viyole boyaması karakteristik hücre hasarı paternlerini göstermiş, bu sonuçlar akış sitometrisi analizleriyle de desteklenmiştir. Analizler, erken apoptozdan geç apoptoza doğru ilerleyen belirgin bir süreçle, doza bağlı yüksek düzeyde apoptoz indüksiyonu olduğunu göstermiştir. Sonuç olarak bromelainin, yüksek dozlarda dahi oldukça düşük sitotoksisite gösteren seçici bir akciğer kanseri karşıtı bileşik olabileceği değerlendirilmektedir.
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ABSTRACT
Bromelain is a proteolytic enzyme derived from Ananas comosus that has shown a wide range of biological activities.  Its low systemic toxicity and high biocompatibility make it a promising candidate for pharmaceutical applications. Recent studies have highlighted its anti-inflammatory, immunomodulatory, anti-thrombotic, and anticancer properties, suggesting its potential use in cancer treatment. This study aimed to assess the selective cytotoxic potential of bromelain by comparing its effects on lung cancer (A549) and normal bronchial epithelial (BEAS-2B) cells in vitro, to clarify its therapeutic relevance and safety profile as a candidate anticancer agent. Cells were treated with various concentrations of bromelain (0, 9.76, 19.53, 39.06, 78.125, 156.25, 312.5, and 625.0 µg/mL) for 48 hours. Cell viability was assessed using the MTT assay, while morphological alterations were examined by crystal violet staining. Moreover, apoptotic and necrotic cell death mechanisms were analysed using flow cytometry. Additionally, apoptosis/necrosis cell death processes were also examined using flow cytometry. Bromelain showed a dose-dependent cytotoxic effect on A549 cells, which were less sensitive than BEAS-2 B cells, especially at higher doses. Crystal violet staining showed characteristic cell damage patterns, which were further supported by flow cytometry, indicating a very high dose-dependent induction of apoptosis, primarily through a transition from early to late apoptosis. It may be concluded that bromelain could be a selective anticancer compound for lung cancer, which has very low cytotoxicity even at higher doses.
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