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GIRIS - AMAC

Kronik Miyelojenik Losemi (KML) her yasta gorilebilse de genellikle orta yastan sonra goériilen kan ve kemik
iliginin yavas seyirli kanseridir. Philadelphia kromozomu olarak adlandirilan karakteristik bir kromozomal
translokasyon ile iliskili bir tir miyeloproliferatif neoplazmdir. KML, blylik 6lctide, tirozin-kinaz inhibitorleri
(TKI'ler) olarak adlandirilan hedefli ilaglarla tedavi edilir. BIBR1532 mix-tip, rekabetg¢i olmayan bir telomeraz
inhibitoridur ve spesifik olarak telomeraz ters transkriptaz enziminin katalitik alt tinitesini hedefler ve
kanser hiicrelerinde yaslanmayi veya apoptozu indikler. Kanser metabolizmasi, cogu normal doku
hicresiyle karsilastirildiginda kanser hiicreleri igin spesifik olan hiicresel metabolizma yolaklarindaki
degisiklikleri ifade eder. Kanser hiicrelerinde metabolik degisiklikler ¢cok yonlidir ve aerobik glikoliz,
indirgenmis oksidatif fosforilasyon sonucu biyosentetik ara maddelerin olusumu artmis olur, bu da hiicre
blylmesi ve ¢ogalmasi icin zemin olusturur. Seahorse XFp teknolojisi, hiicrelerde iki ana enerji iretme yolu-
mitokondriyal solunum ve glikolizi ayni anda 6lcebilme kapasitesine sahiptir. Bu yontem iki farkh
metabolizma hizini ayni anda 6lgerek hiicresel fonksiyonlar, hiicre aktivasyonu, proliferasyon, farklilasma ve
hastalik etiyolojisi ile ilgili galismalarda kullanilmaktadir.

Calismamizda bir Telomeraz inhibitéri olan BIBR1532 etken maddesinin K562 kanser hiicre hatti lizerindeki
metabolik etkilerini ve 6zelikle glikolitik yolak tGizerindeki etkisini arastirmayi hedeflenmistir. Bu nedenle
daha 6nce laboratuvarda yaptigimiz ¢alisma sonucu K562 hiicre hatti i¢in buldugumuz BIBR1532 etken
maddesinin sitotoksik dozunu (1C50) K562 hiicrelerine uygulayarak metabolizma profilini ayrica metabolik
yolaktaki ALDO A, TALDO1 ve ENO1 enzimlerinin gen ekspresiyon seviyelerini degerlendirdik.
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METOD

Bu calismada K562 hiicre hatti lizerinde BIBR1532 nin etken maddesinin 72. Saatteki IC50 degerinin
etkilerini belirlemek igin Seahorse XFp Ekstraselliler Akim Analizorleriile kullanilan Seahorse XFp Hiicre
Enerji Fenotipi Testi (Seahorse XFp Energy Phenotype Test Kit) kullaniimistir. Test hiicre enerji
metabolizmasinin (g temel parametresini (Temel Fenotip, Stresli Fenotip ve Metabolik Potansiyel) dlcerek,
bazal ve stresli kosullar altinda mitokondriyal solunum ve glikoliz hizini belirleyerek hiicrenin metabolik
davranisini ortaya koymaktadir. Belirlenen metabolik etkilerin glikoliz metabolizmasi tizerindeki molekiiler
seviyede degisikliklerle iliskilendirilebilmesi icin ALDO A, ENO1 ve TALDO1 genlerinin ekspresyon
seviyesindeki degisiklikler Real-time RT-PCR yontemi ile belirlenmistir.

BULGULAR

K562 hicrelerinde BIBR1532 etken maddesinin etkisine bakildiginda kontrol grubuna kiyasla metabolik
potansiyel acisindan anlamli derecede artis gérilmese de hem hiicre disi asidifikasyon seviyelerinde, hem
de oksijen alimi diizeylerinde artis gbzlemlenerek hiicre metabolizmasi profilinde bitlinlikte energetik
metabolizmaya dogru egilim gosterdigi gérilmektedir. Ekspresyon seviyesindeki analizlerimiz sonucunda ise
ALDO A, TALDO1 genlerinin ekspresyon seviyesinde sira ile 4.87, 4 kat azalma oldugu gozlenirken ENO1
geninin ekspresyon seviyesinde anlamli bir degisiklik olmadigi belirlenmistir.

SONUC

Kanser hiicreleri icin tim bilinen diger mekanizmalarin yanisira metabolik mekanizmanin da kanserlesme
surecinde biliylik neme sahip oldugu Warburg tarafindan ortaya gikarilmis olup, bu konuda yapilmis sayisiz
calismalar bu teorinin 6nemini kanitlamaktadir. Bu ¢calismada telomeraz inhibitériiniin metabolizma
Gzerindeki etkisini degerlendirerek, hem metabolik acidan, hem de gen expresyonu profili agisindan elde
edildigi verilerin bu konuda yapilacak olan galismalara katkida bulunacagini disiinmektedir.
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