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Recent findings have indicated the potential protective impacts of astaxanthin on the central nervous system 
(CNS). Nevertheless, the precise influence of astaxanthin on oxidative damage caused by hydrogen 
peroxide (H2O2) in glial cells, as well as its interplay with apoptotic and inflammatory mechanisms, remain 
unclear. As a result, the primary goal of this study was to explore how astaxanthin functions as a safeguard 
against glial cell damage induced by oxidative stress triggered by H2O2, particularly focusing on its 
involvement in inflammatory and apoptotic pathways. The study employed C6 glioma cells as the 
experimental model. Cells in the H2O2 group were subjected to hydrogen peroxide (H2O2) treatment for 24 
hours. In the astaxanthin group, cells were treated with varying concentrations of astaxanthin for 24 hours. 
For the astaxanthin + H2O2 group, cells were first pre-treated with different concentrations of astaxanthin 
for 1 hour and subsequently exposed to H2O2 for 24 hours. The XTT assay was utilized to evaluate cell 
viability. To demonstrate the antioxidative effect, total oxidant status (TOS) and total antioxidant status 
(TAS) measurements were conducted TNF-α and IL-1β levels were assessed using the ELISA method to 
measure anti-inflammatory effect. ELISA was also employed to measure the anti-apoptotic effect, 
involving the measurement of caspase 3, BAX, and Bcl-2 levels. In the group treated with both astaxanthin 
and H2O2, astaxanthin exhibited a notable increase in cell viability within C6 cells. Additionally, it 
significantly elevated the levels of TAS while decreasing the levels of TOS, indicative of reduced oxidative 
stress. Furthermore, astaxanthin demonstrated a significant reduction in inflammatory markers, including 
TNF-α and IL-1β levels. Moreover, it led to a substantial decrease in apoptotic markers, specifically cleaved 
caspase-3 and Bax, while simultaneously increasing the levels of the anti-apoptotic protein Bcl-2. 
Astaxanthin demonstrates protective properties by engaging anti-inflammatory and anti-apoptotic 
pathways, countering the oxidative stress induced by hydrogen peroxide in C6 glioma cells. However, a 
more comprehensive investigation is required to address the potential underlying mechanisms. 
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Hidrojen Peroksit ile İndüklenen C6 Hücrelerinde Oksidatif Stres Kaynaklı 

Apoptosis ve İnflamatuar Artışına Karşı Astaksantinin Koruyucu Etkisi 
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Son çalışmalar, astaksantinin merkezi sinir sistemi üzerinde koruyucu etkilere sahip olduğunu göstermektedir. 
Ancak, astaksantinin hidrojen peroksit (H2O2) ile indüklenen oksidatif hasar üzerindeki etkileri ve apoptotik ile 
enflamatuar sistemlerle etkileşimi hala belirsizdir. Bu nedenle, bu çalışma astaksantinin H2O2 ile indüklenen 
oksidatif stres sonrası glial hücre hasarı üzerindeki koruyucu etkisini ve bunda enflamatuar ve apoptotik yollarla 
etkileşimini araştırmayı amaçlamaktadır. Çalışmada C6 glioma hücreleri kullanıldı. H2O2 grubundaki hücreler 
H2O2 ile 24 saat boyunca inkübe edildi. Astaksantin grubundaki hücreler farklı konsantrasyonlarda astaksantin ile 
24 saat boyunca inkübe edildi. Astaksantin + H2O2 grubundaki hücreler ise çeşitli konsantrasyonlarda astaksantin 
ile 1 saat boyunca inkübe edildikten sonra 24 saat boyunca H2O2’ye maruz bırakıldı. Hücre canlılığı XTT testi 
kullanılarak değerlendirildi. Antioksidatif etkinin gösterilmesi için total oksidatif stres (TOS) ve total antioksidatif 
stres (TAS) ölçümleri yapıldı. Antiinflamatuar etkinin ölçümü için ELISA yöntemi ile TNF‑α ve IL‑1β ölçümleri 
yapıldı. Antiapoptotik etkinin ölçümü için ELISA yöntemi ile kaspaz 3, BAX ve Bcl‑2 ölçümleri yapıldı. H2O2 

grubuna kıyasla astaksantin + H2O2 grubunda, astaksantin C6 hücrelerinde hücre canlılığını önemli ölçüde artırdı. 
Aynı zamanda, astaksantin antioksidatif stresin bir göstergesi olan TAS seviyelerini önemli ölçüde artırırken TOS 
seviyelerini düşürdü. Ayrıca, astaksantin TNF-α ve IL-1β gibi enflamasyon faktörlerini önemli ölçüde azalttı. 
Bunun yanı sıra, astaksantin apoptotik proteinleri olan bölünmüş kaspaz-3 ve Bax seviyelerini önemli ölçüde 
azaltırken, anti-apoptotik Bcl-2 protein seviyelerini artırdı. Özetlemek gerekirse, astaksantin, oksidatif stres, 
apoptoz ve enflamasyon belirteçlerini etkili bir şekilde inhibe ederek anlamlı bir koruyucu etki sağlamaktadır. 
Bununla birlikte, olası temel mekanizmaları ele almak için daha kapsamlı bir araştırma gerekmektedir. 
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Giriş 

Normal hücresel metabolizma sırasında oluşturulan 

hidrojen peroksit (H2O2) ve diğer reaktif oksijen türleri 

(ROS), hücrelerin sinyal mekanizması için hayati öneme 

sahiptir (Fernandez-Fernandez, Almeida ve Bolaños, 

2012). Ancak aşırı H2O2 sentezi genotoksik etkilere neden 

olur ve hücresel bileşenlere zarar verir (Gandhi ve 

Abramov, 2012).  

Beyin, hızlı metabolizması ve lipid bileşimi nedeniyle 

oksidatif zarara en hassas dokudur (Yıldızhan ve ark., 

2023). Oksidatif stres, Alzheimer hastalığı (AH) ve 

Parkinson hastalığı (PH) gibi nörodejeneratif durumların 

başlıca tetikleyicilerinden biridir.(Blesa ve ark., 2015). 

Merkezi sinir sisteminde (MSS), glial hücreler nöronları 

desteklerken homeostazı muhafaza ederler (Garden ve 

Campbell, 2016; Yıldızhan ve Nazıroğlu, 2020). Ancak 

glial hücrelerden olan mikroglia hücrelerinin aşırı 

uyarılması oksidatif stres ve nöroinflamasyona yol açarak 

nörodejenerasyonu tetiklediğide bildiren çalışmalar 

bulunmaktadır (Yıldızhan ve Nazıroğlu, 2020). Bu nedenle 

glial hücreler, özellikle AH ve PH gibi nörodejeneratif 

hastalıklar için hayati öneme sahiptir (Verkhratsky ve ark., 

2014; Yildizhan ve Naziroğlu, 2019) Astrositler olarak 

bilinen homeostazisi sürdüren hücreler, sinir hücrelerini 

besleyerek, kan-beyin bariyerini koruyarak, sinaptik 

aktiviteyi kontrol ederek ve hücre metabolitlerini 

sindirerek fizyolojik MSS işlevini korumada önemli bir rol 

oynarlar (Verkhratsky ve Nedergaard, 2018). Astrositler 

sinir hücreleri ve diğer MSS hücre tipleri tarafından 

üretilen serbest radikallerin parçalanmasını ve 

temizlenmesini teşvik ederek MSS’yi oksidatif stres 

hasarına karşı korur (Cabezas ve ark., 2012). Ancak, bazı 

patolojik durumlarda, astrositler zararlı ROS’un ana 

üreticilerinden biri olarak görev yapabilir ve bu ekstra 

serbest radikaller mikroglia aktivasyonunu doğrudan ya da 

dolaylı olarak artırabilir (Sofroniew ve Vinters, 2010; 

Akyuva, Nazıroğlu ve Yıldızhan, 2021). H2O2, ROS gibi, 

beyin hücrelerinin düzenli metabolik süreçleri tarafından 

oluşturulur ve önemli iletişim yollarında yer alır. Ancak 

H2O2 aynı zamanda toksikolojik etkilere sahiptir ve ciddi 

hücresel hasara, bunun başlıca nedeni ise aşırı radikallerin 

üretimine neden olmasıdır (Sahin ve Ergul, 2022). Astrosit 

benzeri bir hücre hattı olan C6, oksidatif stres parametreleri 

de dâhil olmak üzere astroasit fonksiyonunu araştırmada 

yaygın olarak kullanılır (Doğan ve Yıldızhan, 2021). 

Ayrıca, C6 hücre hattı H2O2 gibi dış uyarıcılara hızla tepki 

verir, bu da oksidatif stres oluşturabilir (Sahin ve Ergul, 

2022).  

Astaksantin çeşitli deniz organizmalarında yaygın 

olarak bulunan kırmızı bir karotenoid pigmentidir ve güçlü 

bir biyolojik antioksidan olarak işlev görür (Lorenz ve 

Cysewski, 2000). Astaksantin yüksek biyoyararlanabilirlik 

ve güvenilirlik sergiler. Astaksantinin toksisite veya zararlı 

etkilerine dair az veri rapor edilmiştir. Klinik bir çalışma, 

Helicobacter pylori tedavisi olarak 4 hafta boyunca yüksek 

dozda astaksantin (günlük 40 mg) uygulandığında 

herhangi bir zararlı etkinin görülmediği bildirilmiştir 

(Kupcinskas ve ark., 2008). Yapılan çalışmalar vücut 

içinde astaksantin daha dayanıklı bir bileşik haline 

dönüşerek, serbest radikal zincir reaksiyonlarını 

sonlandırdığı ve güçlü bir antioksidan olarak işlev gördüğü 

kanıtlanmıştır (Gao ve ark., 2021). Astaksantin, oksidatif 

stresle ilişkili durumlar, kanser, inflamatuar hastalıklar ve 

diyabet gibi çeşitli rahatsızlıkları engelleme ve tedavi etme 

özeliğine sahip olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (Gao ve 

ark., 2021). Farklı bir çalışmada ise astaksantin, 

antioksidan, anti-inflamatuar, antitümör ve 

immünomodülatuar özellikleri içeren geniş bir biyolojik 

role sahip olduğu önerilmiştir (Pereira ve ark., 2021). 

Astaksantin, subaraknoid kanama rat modelinde Nrf2 

sinyal yolunu kullanarak beyin hasarını hafifletme 

yeteneği gösterdiği (Liu ve ark., 2022), faklı bir çalışmada 

ise astaksantinin travmatik beyin hasarı fare modellerinde 

bilişsel işlevi iyileştirdiği ve beyin ödemini hafiflettiği 

gösterilmiştir (Ji ve ark., 2017). Literatürde astaksantinin 

hakkında bazı çalışmalar olmasına rağmen, astaksantinin 

C6 glial hücrelerindeki oksidatif hasara yönelik kesin 

koruma etkileri ve temel mekanizmaları henüz net değildir. 

Bu nedenle, çalışmamızda astaksantinin C6 glial 

hücrelerinde H2O2 ile indüklenen oksidatif hasara karşı 

koruyucu etkisinin ve bu etkinin, enflamatuar ve apoptotik 

yolaklarla ilişkili olup olmadığı incelendi. 

 

Materyal ve Yöntem 
 

Hücre Kültürü 

C6 Glioma (CRL107) hücre hatları, American Type 

Culture Collection’dan temin edilmiş ve %10 Fetal Bovine 

Serum (FBS), %1 L-glutamin ve %1 penisilin/streptomisin 

(Sigma-Aldrich Co., St Louis, MO, ABD) içeren DMEM 

(Thermo Fisher Scientific, Altrincham, İngiltere) 

ortamında kültürlenmiştir. Hücreler, %5 CO2 nemli 

ortamda 37°C’de korunmuştur. Astaksantin ve H2O2 

(Sigma-Aldrich Co., St Louis, MO, ABD), DMEM içinde 

çözünmüş ve tedavi öncesinde stok çözeltileri 

hazırlanmıştır. 

 

Hücre Canlılık Testi 

Hücre canlılığı, XTT testi kullanılarak değerlendirildi 

(Roche Diagnostic, MA, USA). C6 Glioma hücreleri, 100 

µl DMEM içinde kuyucuk başına 1 × 104 hücre 

yoğunluğunda 96 kuyucuklu plakalara ekildi ve 

astaksantin uygulanmadan önce gece boyunca büyütüldü. 

Ertesi gün, nörokoruyucu etkisini değerlendirmek için dört 

hücre grubu hazırlandı. Kontrol grubu herhangi bir ilaç 

uygulanmadı. H2O2 grubundaki hücreler 0,5 mM H2O2 ile 

24 saat boyunca tedavi edildi (Taskiran ve Ergül, 2021). 

Astaksantin grubuna çeşitli konsantrasyonlarda (10, 20, 40, 

80, 160 µM) (Karimian ve ark., 2022) astaksantin 

uygulanırken astaksantin+H2O2 grubundaki hücrelere 1 

saat süreyle farklı konsantrasyonlarda astaksantin 

uygulanıp ardından 0.5 mM H2O2ye maruz bırakılarak 24 

saat inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında, medyumlar 

alındı ve kuyucuklar fosfat tamponlu tuz çözeltisi ile iki 

kez yıkandı. Son adımda, tüm kuyucuklara fenol kırmızısı 

olmayan 100 μL DMEM ve 50 μL 50 µL XTT karışımı 

eklendi, ardından plakalar 37°C’de 4 saat boyunca tutuldu. 

Plakalar çalkalandı ve absorbanslar, 450 nm’de bir ELISA 

mikroplaka okuyucusu (Thermo Fisher Scientifc, 

Altrincham, UK) kullanılarak kaydedildi. Tüm deneyler üç 

kez gerçekleştirildi ve hücre canlılığı, işlenmemiş hücreler 

olarak kontrole kıyasla canlı hücre miktarı yüzdesi olarak 

ölçüldü (Sahin ve Ergul, 2022; Ataseven ve ark., 2023).  
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Hücre Homojenatlarının Hazırlanması 

Her gruptaki hücreler steril tüplere alındı ve ardından 

2000 rpm’de yaklaşık 10 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatanların çıkarılmasından sonra hücre peletleri, 

yaklaşık 1 milyon/ml hücre yoğunluğu olacak şekilde PBS 

(pH 7,4) içerisinde süspanse edildi. İç bileşenleri dışarı 

çıkarmak için tekrarlanan don çöz işlemi uygulanmıştır. 

4°C’ sıcaklıkta 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj yapıldı. 

Daha sonra biyokimyasal analiz için süpernatanlar elde 

edildi. Örneklerdeki toplam protein seviyelerinin 

belirlenmesi için Bradford protein analiz kiti (Merck 

Millipore, Darmstadt, Almanya) kullanıldı. 

 

TAS ve TOS ölçümü 

Hücre süpernatanlarındaki TAS konsantrasyonları, 

daha önce Erel tarafından geliştirilen otomatik bir analiz 

yöntemi (Rel Assay Kit Diagnostics, Antep, Turkey) ile 

belirlendi. Bu yöntem, serbest radikallerin reaksiyon 

hızını, Fenton reaksiyonuyla hidroksil radikallerinin 

üretimi ile başlayan serbest radikal reaksiyonlarında oluşan 

renkli dianisidil radikallerin absorbansını ölçerek izlemeye 

dayanır. Doku örneklerindeki antioksidanlar, 

konsantrasyonlarına orantılı olarak renk oluşumunu 

baskılarlar. Sonuçlar, doku protein başına mikromol 

Trolox eşdeğerinde ifade edildi (μmol Trolox Eq/mg 

protein) (Erel, 2004). Hücre süpernatanlarındaki TOS 

konsantrasyonları, daha önce Erel tarafından geliştirilen 

otomatik bir analiz yöntemi (Rel Assay Kit Diagnostics, 

Antep, Turkey) ile belirlendi. Yeterli miktarda oksidan 

mevcut olduğunda ferroz iyonu ferrik iyonuna oksitlenir. 

Bu yöntem dokudaki ferrik iyonlarının xylenol orange 

kullanımıyla ölçülerek TOS seviyelerinin belirlenmesine 

olanak sağlar. Kalibrasyon için H2O2 kullanıldı. Analiz 

sonuçları, doku protein başına mikromol H2O2 eşdeğerinde 

ifade edildi (μmol H2O2 Eq/mg protein) (Erel, 2005).  

 

TNF-α, IL‑1β, Bölünmüş kaspasz 3, Bax ve Bcl‑2 

Seviyelerinin Ölçümü 

Her gruptaki hücre süpernatantlarında, TNF-α, IL-1β, 

kesilmiş kaspaz 3, Bax ve Bcl-2 seviyeleri ELISA ticari 

kitleri (YL Biont, Şanghay, Çin) kullanılarak ölçüldü. 

İşlem protokolleri üreticinin talimatlarına göre yapıldı.  

 

İstatistiksel analiz 

Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. 

Veri analizleri SPSS İstatistik Programı v.22 kullanılarak 

gerçekleştirildi. Veriler tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) ile değerlendirildi. Deneysel gruplar arasındaki 

farkları belirlemek için posthoc Tukey testi kullanıldı ve 

P<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

Bulgular 

 

H2O2 Kaynaklı Oksidatif Stres Sonrası C6 hücre 

canlılığı üzerine astaksantinin etkisi  

Bu çalışmada, astaksantinin C6 hücrelerinde H2O2 ile 

indüklenen oksidatif hasara karşı koruyucu etkilerini 

değerlendirmek için XTT hücre canlılık testi yapıldı. 

Astaksantinin artan dozlarının (10-160 µM) hem kontrol 

grubu hem de H2O2 ile tedavi edilen grubundaki hücre 

canlılığına etkisi test edildi. C6 hücrelerinin 24 saat 

boyunca H2O2 ile inkübasyonu, kontrol hücrelerine kıyasla 

hücre canlılığını önemli ölçüde azalttı (P<0,001; Şekil 1).  

Ancak, 20, 40, 80 ve 160 µM astaksantin, H2O2 ile 

tedavi edilen C6 hücrelerinde hücre canlılığını artırdı 

(P<0,001; Şekil 1). Ayrıca, astaksantinin tek başına 

herhangi bir konsantrasyonda kontrol grubuna göre, hücre 

canlılğını etkilemediği görüldü (P>0,05; Şekil 1). 

 

Astaksantinin H2O2 ile indüklenen oksidatif hasar 

sonrası TAS ve TOS seviyeleri üzerine etkisi  

Hücreler, 40 µM astaksantin ile 1 saat boyunca inkübe 

edildikten sonra 0,5 mM H2O2 ile veya H2O2 olmadan 24 

saat boyunca inkübe edildi. Kontrol grubuna kıyasla, C6 

hücrelerinin 24 saat boyunca H2O2 ile inkübasyonu TAS 

seviyelerini önemli ölçüde azalttı (P<0,001; Şekil 2A). Öte 

yandan, 40 µM astaksantin, H2O2 ile tedavi edilen hücrelere 

kıyasla C6 hücrelerinde TAS seviyelerini anlamlı bir şekilde 

yükseldi (P<0,001; Şekil 2A). C6 hücrelerinin 24 saat 

boyunca H2O2 ile inkübasyonu, TOS seviyelerini kontrol 

grubuna kıyasla önemli ölçüde yükseltti (P<0,001; Şekil 2B).  

 

 
Şekil 1: H2O2 ile C6 hücre hattında indüklenen sitotoksisite üzerine astaksantinin etkisi.  

Veriler ortalama ± SEM olarak ifade edilmiştir. *P<0,01, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; #P<0,01, H2O2 grubu karşılaştırıldığında. 

Figure 1. Effect of astaxanthin on cytotoxicity induced by H2O2 in C6 cell line. Data are expressed as mean ± 

SEM. *P<0.01, compared to the control group; #P<0.01, compared to H2O2 group. 
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Şekil 2: Astaksantinin H2O2 ile indüklenen oksidatif hasar 

sonrası TAS ve TOS seviyeleri üzerine etkisi. Veriler ortalama 

± SEM olarak ifade edilmiştir. *P<0,05, kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında; #P<0,05, H2O2 grubu karşılaştırıldığında. 

Figure 2. Effect of astaxanthin on TAS and TOS levels after 

H2O2-induced oxidative damage. Data are expressed as 

mean ± SEM. *P<0.05, compared to the control group; 

#P<0.05, compared to H2O2 group. 

Şekil 3: Astaksantinin H2O2 ile indüklenen oksidatif hasar 

sonrası TNF-α ve IL‑1β seviyeleri üzerine etkisi. Veriler 

ortalama ± SEM olarak ifade edilmiştir. *P<0,05, kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında; #P<0,05, H2O2 grubu karşılaştırıldığında. 

Figure 3. Effect of astaxanthin on TNF-α and IL‑1β levels 

after H2O2-induced oxidative damage. Data are expressed 

as mean ± SEM. *P<0.05, compared to the control 

group; #P<0.05, compared to H2O2 group. 

 

Öte yandan, 40 µM astaksantin, H2O2 ile tedavi edilen 

hücrelere kıyasla TOS seviyelerini anlamlı bir şekilde düşürdü 

(P<0,001; Şekil 2B). Bununla birlikte, 40 µM astaksantin tek 

başına, C6 hücrelerinde TAS ve TOS seviyelerinde kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı bir değişikliğe neden olmadı (P>0,05; 

Şekil 2A ve B). 

 

Astaksantinin H2O2 ile indüklenen oksidatif hasar 

sonrası TNF-α ve IL‑1β seviyeleri üzerine etkisi 

ELISA ölçümleri, C6 hücrelerinde H2O2 ile indüklenen 

oksidatif hasar sonrası astaksantinin enflamatuar 

belirteçler seviyeleri üzerine etkilerini değerlendirmek için 

gerçekleştirildi. Hücreler, 40 µM astaksantin ile 1 saat 

boyunca inkübe edildikten sonra 0,5 mM H2O2 ile veya 

H2O2 olmadan 24 saat boyunca inkübe edildi. C6 

hücrelerinin 24 saat boyunca H2O2 ile inkübasyonu, TNF-

α ve IL‑1β seviyelerini kontrol grubuna kıyasla önemli 

ölçüde yükseltti (P<0,001; Şekil 3A ve B). Öte yandan, 40 

µM astaksantin, H2O2 ile tedavi edilen hücrelere kıyasla 

NF-α ve IL‑1β seviyelerini anlamlı bir şekilde düşürdü 

(P<0,001; Şekil 3A ve B). Bununla birlikte, 40 µM 

astaksantin tek başına, C6 hücrelerinde NF-α ve IL‑1β 

seviyelerinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir 

değişikliğe neden olmadı (P>0,05; Şekil 3A ve B). 

 

 

 

 

Astaksantinin H2O2 ile indüklenen oksidatif hasar 

sonrası Bölünmüş kaspasz 3, Bax ve Bcl‑2 seviyeleri 

üzerine etkisi 

ELISA ölçümleri, C6 hücrelerinde H2O2 ile indüklenen 

oksidatif hasar sonrası astaksantinin apoptoz belirteçleri 

seviyeleri üzerine etkilerini değerlendirmek için 

gerçekleştirildi. Hücreler, 40 µM astaksantin ile 1 saat 

boyunca inkübe edildikten sonra 0,5 mM H2O2 ile veya 

H2O2 olmadan 24 saat boyunca inkübe edildi. C6 

hücrelerinin 24 saat boyunca H2O2 ile inkübasyonu, 

bölünmüş kaspasz 3 ve Bax seviyelerini kontrol grubuna 

kıyasla önemli ölçüde yükseltti (P<0,001; Şekil 4A ve B). 

Öte yandan, 40 µM astaksantin, H2O2 ile tedavi edilen 

hücrelere kıyasla bölünmüş kaspasz 3 ve Bax seviyelerini 

anlamlı bir şekilde düşürdü (P<0,001; Şekil 4A ve B). 

Buna ek olarak, C6 hücrelerinin 24 saat boyunca H2O2 ile 

inkübasyonu kontrol grubuna kıyasla Bcl‑2 seviyelerini 

önemli ölçüde azalttı (P<0,001; Şekil 4C). Öte yandan, 40 

µM astaksantin, H2O2 ile tedavi edilen hücrelere kıyasla C6 

hücrelerinde Bcl‑2 seviyelerini anlamlı düzeyde yükseltti 

(P<0,001; Şekil 4C). Bununla birlikte, 40 µM astaksantin 

tek başına, C6 hücrelerinde kaspasz 3, Bax ve Bcl‑2 

seviyelerinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir 

değişikliğe neden olmadı, (P>0,05; Şekil 4A, B ve C). 
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Tartışma 

 

Bu çalışma kapsamında, H2O2 ile indüklenen C6 

hücrelerinde oksidatif stres kaynaklı apoptosis ve 

inflamatuar artışına karşı astaksantinin koruyucu etkisi ilk 

kez araştırıldı. Oksidatif stres, organizmada oksidan 

maddeler ile antioksidan savunma sistemleri arasında bir 

dengesizliği ifade eder. Bu dengesizlik, reaktif oksijen 

türlerinin aşırı üretimine yol açar, bu da dokuların hasar 

görmesine ve organizmanın normal fizyolojik işlevinin 

bozulmasına neden olur (Singh ve ark., 2019) Ayrıca, 

kanıtlanmış bulgular, oksidatif stresin, merkezi sinir 

sistemindeki nörodejeneratif hastalıkların başlangıcı ve 

ilerlemesi ile karmaşık bir şekilde bağlantılı olduğunu 

göstermektedir (Yıldızhan ve Öztürk, 2022). Demir ve 

arkadaşları, astaksantin ratlara uygulamasının, testis 

torsiyon/detorsiyon (T/D) grubuna kıyasla belirgin şekilde 

TAS ve CAT seviyelerinde yükselme ile birlikte MDA, 

TOS ve OSI seviyelerinde önemli ölçüde azalmaya neden 

olduğunu göstermiştir (Demir ve ark., 2021). Ayrıca, 

Aslankoc’un araştırması, astaksantinin metotreksat 

grubuna kıyasla ratların serebral korteks, hipokampus ve 

kan dolaşımında yükselmiş TAS seviyelerine yol açtığını 

tespit etmiştir (Aslankoc ve ark., 2021). Bizim 

çalışmamızda da bu çalışmalarla uyumlu olarak, 

astaksantin, C6 hücrelerinde H2O2 ile indüklenen oksidatif 

hasar sonrasında antioksidan etki göstererek TAS 

seviyelerini belirgin şekilde artırdı ve oksidatif stres 

belirleyicisi olan TOS seviyelerini azalttı. Antioksidan 

sistemini güçlendirmek ve oksidatif stresi hafifletmek, 

astaksantinin C6 hücrelerinde koruma sağladığı olası bir 

mekanizmayı oluşturabilir. Bu bilgilerle uyumlu olarak, 

mevcut çalışma astaksantin tedavisi sonrasında C6 

hücrelerinde H2O2 ile indüklenen oksidatif hasarın 

ardından hücre ölümünde belirgin bir azalma sergiledi. 

Astrositler, merkezi sinir sisteminin iltihabi yanıtında 

ve doğuştan bağışıklıkta önemli bir rol oynarlar. Farklı 

MSS bozukluklarında, pro-inflamatuar astrositlerin 

aktivasyonu, sürekli olarak önemli miktarda inflamasyon 

mediatörlerinin salınımına ve nöronal hasara neden olur 

(Chen ve ark., 2020). Oksidatif stres, hem astrosit ilişkili 

enflamasyonun hem de astroglial aktivasyonunun 

yönlendirilmesinde önemli bir rol oynar. Serbest 

radikaller, astroglial hücreler içinde çeşitli enflamatuar 

sinyal yolaklarını tetikleme kapasitesine sahiptir, bu da 

enflamatuar faktörlerin salınımını destekler (Rizor ve ark., 

2019). Bu nedenle, glial aktivasyon, sinir sistemi içinde 

nörodejenerasyonla yakından ilişkili olan bir enflamasyona 

yol açar (Chen ve ark., 2020).  

TNF-α ve IL-1β, immün hücreler tarafından salınan 

proinflamatuar sitokinleri temsil eder. Çalışmalar, bunların 

MSS bozukluklarındaki katılımını göstermiş ve beyinde 

artan nöroinflamasyona katkıda bulunduğunu belirtmiştir 

(Wang ve ark., 2019) . Deneysel kuru göz modelinde in 

vitro ve in vivo hiperozmolaritede astaksantinin 

inflamasyon üzerine etkisini incelemek için Li ve 

arkadaşları ile bir araştırma gerçekleştirildi. Buna göre 

astaksantin uygulamasının, kuru göz kontrol grubuna 

kıyasla TNF-α ve IL-1β protein seviyelerinde önemli bir 

azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (Li ve ark., 2020). 

 
Şekil 4: Astaksantinin H2O2 ile indüklenen oksidatif hasar 

sonrası Bölünmüş kaspasz 3, Bax ve Bcl‑2 seviyeleri 

üzerine etkisi. Veriler ortalama ± SEM olarak ifade edilmiştir. 

*P<0,05, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; #P<0,05, H2O2 grubu 

karşılaştırıldığında. 

Figure 4: Effect of astaxanthin on Cleaved caspase 3, Bax 

and Bcl‑2 levels after H2O2-induced oxidative damage. 

Data are expressed as mean ± SEM. *P<0.05, compared 

to the control group; #P<0.05, compared to H2O2 group. 

 

Yang’ın çalışması, akut serebral enfarktüs grubuna 

kıyasla astaksantin uygulanması ile nörolojik fonksiyonda 

önemli ölçüde düzelmeye yol açtığını, aynı anda beyin 

ödemi indeksi, serebral enfarkt alanı, serebral patolojik 

hasar ve beyin hücresi apoptozu gibi parametreleri 

azalttığını gösterdi. Ayrıca, astaksantin, TNF-α, IL-1β, IL-

6 ve Bax seviyelerinin azaltılması yoluyla BCL-2 protein 

ifadesini artmaya yol açtı (Yang ve ark., 2021). 

Bu araştırma kapsamında, astaksantin uygulaması, C6 

hücrelerinde H2O2 ile indüklenen oksidatif hasar 

sonrasında IL-1β ve TNF-α seviyelerinde belirgin bir 

düşüşe neden oldu ve daha önceki araştırma bulgularıyla 

uyumluydu. Astaksantinin enflamatuar yolak 

modülasyonundaki etkisinin, H2O2 ile indüklenen oksidatif 

hasar sonrasında C6 hücrelerinde ek bir potansiyel 

koruyucu mekanizma olarak hizmet edebileceği makul bir 

olasılıktır. Birçok araştırma, astaksantinin MSS dahil 

çeşitli dokularda anti-apoptotik özelliklerine işaret 

etmektedir (Li ve ark., 2021; Taheri ve ark., 2022).  
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Astaksantinin travmatik beyin hasarı sonrasında 

belirgin nörokoruyucu etkiler sergilediği, oksidatif stresin 

azaltılması ve nöronal apoptozun hafifletilmesi yoluyla 

ortaya çıkmıştır (Zhang ve ark., 2021). Bax ve kaspaz-3 gibi 

pro-apoptotik proteinlerin apoptozu aktive ettiği, buna 

karşılık anti-apoptotik protein Bcl-2’nin apoptozu 

engellediği belirtilmektedir (Ergul ve Bakar-Ates, 2020). Bu 

çalışma kapsamında, astaksantin uygulanması C6 

hücrelerinde apoptozu hafifletme potansiyelini 

değerlendirmek için ELISA testleri yapıldı. H2O2 grubuna 

kıyasla, astaksantin C6 hücrelerinde bölünmüş kaspaz-3 ve 

Bax seviyelerini etkili bir şekilde azaltarak ve aynı anda Bcl-

2 seviyelerini yükselterek dikkate değer bir apoptoz 

inhibisyonu sergiledi. Bulgularımız, astaksantinin C6 

glioma hücre hattında H2O2 tarafından indüklenen oksidatif 

hasar sonrasında glial hücrelerin canlılığına koruyucu bir 

etki gösterdiğini önermektedir. Nörodejeneratif hastalıklar 

bağlamında glial hücrelerin önemini göz önünde 

bulundurarak, astaksantin bu tür hastalıkların tedavisi için 

potansiyel olarak destekleyici bir terapötik ajan olarak 

hizmet edebilir. Yine de, bu hipotezi doğrulamak için daha 

kapsamlı araştırmalar gerekmektedir.  
 

Sonuç 
 

Bu çalışmanın bulguları, astaksantinin H2O2 ile 

indüklenen oksidatif hasar sonrasında glial hücre ölümünü 

etkili bir şekilde azalttığını göstermektedir. Astaksantinin 

TOS’un etkili bir şekilde baskılanmasını ve TAS 

seviyelerinin dikkate değer yükselmesini göstermektedir. 

Ayrıca, astaksantin uygulanmasına bağlı olarak, IL-1β ve 

TNF-α gibi enflamatuar yolak proteinlerinin seviyelerinde 

belirgin bir azalma gözlenmiştir. Bunun yanı sıra, 

astaksantin uygulanması, H2O2 ile indüklenen oksidatif 

hasar sonrasında bölünmüş kaspaz-3 ve Bcl-2 ifadelerinde 

belirgin bir artışa ve aynı anda Bax protein seviyelerinin 

azalmasına yol açmıştır. Özetlemek gerekirse, astaksantin, 

oksidatif stres, apoptoz ve enflamasyon belirteçlerini etkili 

bir şekilde inhibe ederek anlamlı bir koruyucu etki 

sağlamaktadır. Bununla birlikte, olası temel mekanizmaları 

ele almak için daha kapsamlı bir araştırma gerekmektedir. 
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