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GIRIS - AMAC

Kronik miyeloid 16semide (KML)'lerin cogunda 9; 22 translokasyonu vardir. Bazi durumlarda karmasik
translokasyon veya insersiyon gibi diger kromozom yeniden diizenlemeleri meydana gelmektedir. T (9;
22), yetiskinlerin% 25-30'unda ve akut lenfoblastik |6semili (ALL) ¢ocuklarin% 5-10'unda
saptanmaktadir. KML'de telomer asinmasinin énemli 6lgtide artmis oldugu bilinmektedir ayrica artmis
telomeraz aktivitesi, kronik miyeloid |6semi hastalarinda azalmis sagkalimla iliskilendirilmektedir.
Telomeraz enzimi iki altbirimden olusan ters transkriptaz bir enzimdir ve temel gérevi telomerik DNA’
nin sirekliligini saglamaktir. Telomeraz enzimi normal hiicrelerde ¢ok disik saptanirken kanserlerin
80-95% inde asir ekspresse edilmektedir. Her hiicre bélinmesinde telomerik uglar bir tekrar birimi,
ornegin kdlture edilmis fibroblast hiicreleri yaklasik olarak 50-150 baz cifti kadar kisalmaktadir. Telomer
uzunlugu kritik seviyeye ulasinca (genellikle 40-50 hiicre déngusiinde) hiicre yaslanma evresine ve
apoptoza gitmektedir. Bu slrecte eger DNA hasarini algilayan yollarla ile ilgili bir problem olursa
telomeraz yeniden reaktive olarak karsinogenezi baslatabilmektedir. Kanser hiicrelerinde telomeraz
reaktive oldugundan hilicre doéngusu kontrol noktalarini atlayarak hicre kontrolsiiz buyuyip,
¢ogalmaktadir. BIBR1532 (2-[E)-3-naphtalen-2-yl-but-2-enylylamino]-benzoic acid) segici kuguk
molekdl inhibitérdir ve hTERT aktif bolgesi lGzerinden direkt telomeraz aktivitesini inhibe etmektedir.
BIBR1532, rekabetci olmayan bir inhibisyon sekli sergiler ve oldukga spesifik olan bu sentetik ajanin
telomeraz aktivitesini protein seviyesinde baskiladigi bilinsede molekiler mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bu ajanin K562 16semi hiicrelerindeki 1C50 dozu ve sitoyoksik etkisinin arastiriimasi
hedeflenmistir.

METOD

K562 hiicre hattinda BIBR1532 inhibitoriiniin sitotoksik degerini belirlemek igin 0,39uM -100uM doz
araliklarinda deney kurulup WST-1 Cell Proliferation Assay Kit kullanilarak IC50 dozu tespit edildi.

BULGULAR
BIBR1532 inhibitoriiniin K562 hiicre hattinda 72. saatte IC50 dozu 8.57 uM olarak hesaplandi (Sekil 1).

SONUC

Telomeraz inhibitérid BIBR1532" nin doz uygulanan K562 hiicre hattinda sitotoksik etkisinin oldugu
gOsterilmistir. Sonu¢ olarak konvansiyonel tedavilere alternatif yeni ila¢ tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde bu ajanin umut vadettigini distinmekteyiz.
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