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Dasatinib ile muamele edilen K562 hiicre serisinde,
Dasatinib’in, PP2A katalitik ve regulatuvar alt birimlerinde,
enzim aktivitesine ve protein ekspresyonu uzerine etkisinin
degerlendirilmesi
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GIRIS - AMAC

Kronik miyeloid I[6semi (KML), BCR / ABL translokasyonuna bagl artmis tirozin kinaz aktivitesi ile
karakterizedir. Dasatinib BCR-ABL1'i inhibe etmek icin kullanilan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Dasatinib,
imatinibden daha etkili olsa da KML hastalarinin %20’si ila¢ tedavisine yanit vermemektedir. Bu durum,
tedavide etkin olabilecek alternatif yolaklarin ve mekanizmalarinin aydinlatiimasini gerektirmektedir.
KML'de genomik ya da fonksiyonel degisime ugramis bircok hiicresel olayda fonksiyon géren protein
fosfotaz 2A (PP2A) gibi yapilarin incelenmesi bu yaklasimlardan biri olabilir.

Bu ¢alismada amacimiz, dasatinib ile muamele edilen K562 hiicre serisinde, hiicresel homeostazi saglayan
PP2A’nin enzim aktivitesi ve alt birimlerinin protein diizeyinde ekspresyon degisimini saptamaktir.

METOD

Bu amacla dasatinibin K562 hiicre serisindeki sitotoksik etkisi WST-1, apoptotik etkisi Annexin V ve Apo
Direct Tunel, sitostatik etkisi Hiicre D6nglisti Analizi, enzim aktivitesi serin/treonin fosfataz ve PP2A’nin alt
birimlerindeki protein ifade diizeyleri ise Western Blot analizi ile degerlendirilmistir. PP2A’nin apoptoz ve
hiicre dongiisl tGzerindeki etkisini belirlemek icin PP2A inhibit6éri olarak Okadaik asit (OA) ile cahsiimistir.
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BULGULAR

Dasatinibin, K562 hiicrelerinde IC50 degeri 4,6 nM olarak belirlenmistir. Annexin V sonuglarina gore, 4.6 nM
dasatinib apoptozu 1.41 kat, 25 nM OA 2.41 kat arttiriken, 4.6 nM dasatinib ile 2.5 nM ve 25 nM OA
kombinasyonlarinin sirasiyla apoptozu 2.35 ve 3.76 kat indlikledigi belirlenmistir. Apo-Direct Tunel
sonuglarina gore ise, dasatinibin IC50 dozu apoptozu 6.79 kat indiiklerken, dasatinib ve 2.5 nM OA ve 25
nM OA kombinasyonlari sirasiyla 16.45 kat ve 49.38 kat apoptoz artisina sebep olmustur. 48. saatte PP2A
baskilanmasi sonucu belirgin bir apoptotik artis gozlenmistir .

OA'’ ile baskilanan PP2A’dan dolayi hiicre déngusinin G2/M fazinda aresti kaydedilmistir. Dasatinib
uygulanan hiicrelerin PP2A enzim aktivitesi 72.saatte kontrole kiyasla azalmistir. Western Blot analizi
sonuglarina gore dasatinib uygulanan K562 hiicrelerinin PP2A C (katalitik) alt biriminin protein seviyesinde
kontrole kiyasla azalma belirlenmistir.

SONUC

Calisma sonuglarimiz, dasatinib ve PP2A inhibitéri okadaik asit ile muamele edilen K562 hiicre serisinde
PP2A’nin baskilanmasina bagli olarak apoptozun ve cell cycle arrestin arttigini gdstermistir. Ayrica, dasatinib
uygulamasi sonucu PP2A enzim aktivitesinde ve altbirim protein ekspresyon seviyelerinde 6zellikle
72.saatte azalma saptanmistir. PP2A genel olarak birgcok kanserde timar slipresordir ve baskilanmis
PP2A’nin restore edilmesi yararli bir tedavi yaklasimi olarak disliniiimektedir . Ancak, ¢alismalar birgok
kanserde de PP2A inhibisyonunun apoptozu ve cell cycyle arresti indiikledigini ortaya koymaktadir.

In vivo calismalar ile desteklenmesi durumunda, bircok hiicresel olayda 6nemli fonksiyonu olan PP2A’nin,
TKI ve PP2A inhibitor kombinasyonu ile hedeflenerek KML tedavisinde terapotik yaklasim olarak katki
saglayabilecegini dliisinmekteyiz.
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