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GIRIS - AMAC

Philadelphia kromozomu (Ph) (9;22) translokasyonun bir sonucudur ve kronik miyeloid 16semi (KML)
vakalarinin % 90" indan fazlasinda gorilmektedir. Yiksek diizeyde ifade edilen BCR-ABL flizyon proteini
I6semik fenotipin sekillenmesinden sorumludur. Lésemi kok hicreleri (LSC'ler), hematolojik
maligniteleri baslatan, normal kdk hucrelerin karakteristik 6zelliklerine sahip olan kanser hicreleridir.
ilaclar, LSC'leri etkili bir sekilde hedefleyemez ciinkii hiicre déngisi arrestinde kalirlar ve kendi hayatta
kalma mekanizmalarina sahiptirler. Ayrica mutasyonlar ve epigenetik yeniden diizenlenme, LSC'lerde
hizla meydana gelir ve ila¢ direncine neden olur. Uclincii kusak tirozin kinaz inhibitérii olan Ponatinib,
ozellikle T3151 mutant BCR-ABL dahil olmak Uzere tim BCR-ABL proteinlerinin otofosforilasyonunu
ATP-yarismali olarak inhibe etmektedir. VS-5584, Verastem tarafindan tasarlanan ve tercihen kanser
kok hucrelerini hedef alan yeni, secici bir PI3K-mTOR cift inhibitordir. VS-5584, mTOR ve tiim PI3K sinif
[ izoformlarini yuksek ve esit potensi ile hedeflemektedir.
Amac: VS-5584 ve/veya Ponatinib uygulanan K562 ve LSC (Celprogen) hicre hatlarinda, apoptozdan
sorumlu  kaspaz-3  protein  aktivasyonundaki  degisikliklerin  arastirlmasi  amaclanmistir.

METOD

K562 ve LSC uUzerinde Ponatinib, VS-5584 ve iki ajanin sabit oranlarindaki kombinasyonlarinin
sitotoksik etkileri WST-8 ile analiz edildi. Kombinasyon indeksleri, CalcuSyn izobologram analizi ile
degerlendirildi. Ponatinib ve VS-5584" in IC50 ve IC75 dozlarina ve kombinasyonlarinin ED50 ve ED75
dozlarina maruz birakilan K562 ve LSC hiicrelerinde meydana gelen apoptotik etkiler flow sitometride
aktif kaspaz-3 dlcimi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Ponatinib’in 72. saat IC50 degeri K562 ve LSC icin sirasiyla; 0,73 nM ve 0,73 uM; IC75 degeri 1,79 nM ve
1,28 pM; VS-5584" in IC50 degeri 0,27 pM ve 0,62 uM, IC75 degeri 1,11 uM ve 6 uM olarak belirlendi.
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ED75 kombinasyon dozlarinin, ED50 kombinasyon dozlarindan daha sinerjik oldugu saptandi. K562
kontrol grubunda %1,2 oraninda apoptotik hiicreler gozlenirken; Ponatinib’in IC50 ve IC75 dozlari
uygulamasi sonrasinda apoptotik hiicre oraninin %1,6 ve %49,8' e yikseldigi belirlendi. VS-5584" (in
IC50 ve IC75 dozlarinin uygulanmasiyla %0,8 ve 1,7, ED50 ve ED75 kombinasyon dozlarinin
uygulanmasiyla %0,9 ve 9,9 oraninda apoptotik hiicre saptandi. LSC kontrol grubunda %0,9 oraninda
apoptotik hicreler gézlenirken; Ponatinib’ in IC50 ve IC75 dozlar uygulamasi ile %20,3 ve %50,9; VS -
5584" Gin IC50 ve IC75 dozlarn uygulanmasi ile %2,6 ve %5,3; ED50 ve ED75 kombinasyon dozlari
uygulamasi ile %4,1 ve %8 oranlarinda apoptotik hiicre saptandi.

SONUC

Bu calismada Ponatinib'in tek basina yiiksek diizeyde apoptozise neden oldugunu gosterilmistir.
Ancak, ponatinib ve VS-5584 kombinasyonu, hem K562 KML hem de I6semi kék hiicrelerinde daha
dislik dozlarda Ponatinib ile dahi yiksek seviyeli apoptozu indukleyebilir.
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