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GIRIS - AMAC

Akut promyelositik 16semi (APL), akut miyeloid 16semi (AML)'nin bir alt grubudur ve AML vakalarinin
%5-10'unu olusturur. Farkhlagsmalari promyelosit asamasinda bloke edilmis hematopoietik oncil
hucrelerin  kemik iliginde birikimi ile karakterizedir. mikroRNA'lar yaklasik 19-25 nikleotid
uzunlugunda, tek zincirli kodlanmayan RNA'lar olup, hedef mRNA'lar ile etkili bir baz eslesmesi
yaparak o mRNA'larin baskilanmasina neden olurlar. Otofaji, kendi kendini (auto) yeme (phagy)
anlamina gelir ve hiicrenin aclik, genomik instabilite, oksijen yetersizligi gibi stres kosullarinda, hiicre
icindeki yapilarin vezikiller icine alinarak, lizozomlara génderilmesi ile takip eden hiicresel bir yikim
strecini ifade eder. Akut l6semide mevcut kullanilan kemoterapi ilaglari hiicre Slimini tesvik
etmektedir, ancak nuks ve ilag direnci sik gorilmektedir. Hiicrenin kemoterapi ile maruz kaldigi stresle,
otofaji araciigi ile bas ettigi ve otofajinin timodr hicrelerinin sag kalimina katki sagladigr son
calismalarda gosterilmistir. Bu ylizden sitotoksik kemoterapi ile birlikte otofaji inhibisyon stratejileri de
onerilmeye baslanmistir. Bu ¢alismada otofaji genlerini inhibe eden mikroRNA'larin, idarubisin ve acghga
maruz birakilmis HL-60 hiicre hatlarinda ekpresyon seviyelerini gostermeyi amacladik.

METOD

Otofaji genlerini tahmini hedefleyen mikroRNA'lar targetscan ve mirbase veritabanlari kullanilarak
bulunmusg ve bu mikroRNA’lardan on tanesi secilmistir. Akut promiyelositik [6semi hiicre hatti olan HL-
60 kullanilmistir. Bir grup HL-60 hiicresine idarubisin (IC50:0.04uM) verilmis, bir grup hiicre, otofajinin
tetiklenmesi icin acliga maruz birakilmis, kontrol grubu hiicreye ise hicbir sey uygulanmamistir. Elde
edilen mikroRNA'larin ekspresyon seviyelerini 6lgmek icin gRT-PCR yontemi kullaniimistir.

BULGULAR

Ct degerlerinden, 2~ -AACt degerleri hesaplanarak kat degisimleri bulunmus, miR-17-5p, miR-19a-3p,
miR-26a-5p ve miR-96-5p ekspresyon seviyelerinde acgliga maruz birakilmis hicrelerde kontrole kiyasla
¢ kat anlaml bir azahs gérilmistir (Sekil 1). idarubisin maruziyeti sonrasi herhangi anlamli bir
degisiklik saptanmamistir.
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SONUC

Otofaji, farkli uyarici yolaklar ve otofaji ile iliskili genlerin (ATG) bulundugu karmasik bir ag
mekanizmasiyla dizenlenir. Bu genleri hedef alan mikroRNA'larin da otofajiyi diizenlemede rol aldiklari
bilinmektedir. Acliga maruz birakilmis hiicrelerde ekspresyon seviyesi degisen miRNA'larin, idarubisin
maruziyeti ile degismemesi, otofajinin farkli uyarici yolaklar tzerinden diizenlendigini gdstermektedir.
Yeni tedavi stratejileri gelistirebilmek adina ileriki ¢alismalarda daha fazla sayida ve farkl otofaji
genlerini hedef alan mikroRNA'lar taranip otofaji ve I6semideki rolleri ortaya konulmalidir.
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Sekil 1. Achga maruz brrakimis HL60 hiicrelerinde kontrole kivasla mikroRNA
ekspresyon kat degisimleri



