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Kronik Miyeloid Losemide Dasatinib ve Ponatinib aracili
InNcRNA ekspresyon degisimlerinin karsgilagtirmasi
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GIRIS - AMAC

Kronik miyeloid [6semi (KML), hematopoetik kdk hiicrelerin klonal bir bozuklugudur. KML segici tedavisi igin
BCR-ABL1 flizyon proteini ideal bir hedeftir ve bu nedenle hastaligin tedavisinde tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI) kullanilir. Onkogenik veya timor baskilayici 6zellikleri ile uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA)
maligniteler ile iliskilendirilmektedir.

ikinci ve Giclincli nesil TKi'ler dasatinib ve ponatinibin etki mekanizmalari ile ilgili birgok ¢alisma olmasina
ragmen, bunlarin IncRNA ekspresyon profilleri (izerindeki etkileri blyiik 6lgiide bilinmemektedir. Bu
calismada, KML'nin dasatinib veya ponatinib ile tedavisine dahil olan IncRNA'larin tanimlanmasi ve bu
IncRNA ifadelerinin anti-proliferatif ve apoptotik siiregler Gizerindeki potansiyel rollerinin incelenmesi
amagclanmistir.

METOD

Calismada dasatinib ve ponatinibin K562 hiicreleri izerindeki sitotoksik etkileri WST-8 ile, apoptotik etkileri
akim sitometride APO-DIRECT ile degerlendirildi. Dasatinib ve ponatinib ile IncRNA ekspresyon profillerinde
meydana gelen degisikliklerin belirlenmesi amaciyla 129 IncRNA qRT-PCR ile kantite edildi.
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BULGULAR

Ponatinibin dasatinibden daha yiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu ve daha diisik konsantrasyonda
ponatinibin dasatinib ile benzer bir seviyede apoptozu indiikledigi belirlendi. Hem dasatinib hem de
ponatinib uygulamasi sonrasinda KML hiicrelerinde ¢ok sayida onkogenik IncRNA asagi regiile edilirken,
timor baskilayici IncRNA'lar yukari regiile edildigi gosterildi. Dasatinibin 31 IncRNA’nin (ST70T1, HAR1B,
PSF inhibiting RNA, BCMS, Sox20T, ST70T2, LUST, BIC, NEAT1, HULC, ST70T3, anti-NOS2A, PR-AT2, L1PA16,
LIT, HOTAIR, HOXA3AS BI823151, LincRNA-SFMBT2, HOXA3AS BE873347, LincRNA-VLDLR, MER11C, PCAT-
29, NDM29, HOTAIRM1, PCAT-14, PCAT-32, PCAT-1, Gomafu, ANRIL, PCAT-43, Air) ekspresyonlarini 2 -
18,14 kat (p<0,05) arasinda baskilarken, 9 INcRNA’nin (TEA ncRNAs, H19, NCRMS, DLG2AS, PRINS, 75K,
PTENP1, DHFR upstream transcripts, Zeb2NAT) ekspresyonlarini 2,13 - 18,63 kat (p<0,05) arasinda arttirdigl
saptandi. Ponatinibin ise 27 IncRNA’nin (TEA ncRNAs, PCAT-43, BCMS, aHIF, LincRNA-VLDLR, BC200,
HOTAIR, HULC, IPW, TU_0017629, DLG2AS, MER11C, lincRNA-SFMBT2, ST70T4, HOXA3AS BE873347,
PRINS, PCAT-29, SCA8, HOTTIP, ANRIL, PCAT-1, PCAT-14, AAA1, ST70T3, PCAT-32, BC017743, PSF inhibiting
RNA) ekspresyonlarini 2,11 - 17,29 kat (p<0,05) arasinda baskilarken, 10 IncRNA'nin (Zeb2NAT, WT1-AS,
HAR1B, 21A, LUST, BACE1AS, GAS5, PTENP1, 7SK, NDM29) ekspresyonlarini 2,06 - 15,91 kat (p<0,05)
arasinda arttirdig1 saptandi.

SONUC

Calismamiz, dasatinib ve ponatinibin KML hiicrelerinde IncRNA ekspresyon seviyeleri izerindeki etkilerini
karsilastiran ilk calismadir. Sonuglarimiz hem dasatinibin hem de ponatinibin KML hiicreleri lizerindeki anti-
l6semik aktivitelerinde ¢ok sayida IncRNA'nin rol oynadigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, standart
tedavi sonrasinda KML hiicrelerinde meydana gelen sinyalizasyonun anlasiimasina, tani koymak veya
hastaligin seyrini takip etmek icin yeni belirtegleri tanimlanmasina yardimci olacaktir.
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