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GIRIS - AMAC

Kronik myeloid I6semi (KML) bir klonal myeloproliferatif neoplazmdir ve t (9;22) (q34; gq11) resiprokal
translokasyonunun sonucunda olugsan BCR-ABL flizyon genleri ile karakterizedir. Bu flizyon geni, sinyal
yolaklarinda 6nemli rol oynayan agresif tirozin kinaz ile ayirt edilen yiiksek oranda aktif olan BRC- ABL
onkoproteinini kodlamaktadir. imatinib, nilotinib ve ponatinib gibi FDA-onayli molekiiler hedeflenmis
terapiler KML'de sagkalim oranlarini ciddi sekilde degistirmekte ve hastalarin hayat kalitesini
ylkseltmektedir. Fakat; terapi direnci, kok hiicre heterojenitesi ve metastaz riski hala diisiinilmesi ve
asllmasi gereken konulardir.

JAK/STAT yolunun KML’deki roll tedavi icin yeni stratejiler sunmustur. Kasim 2011’de FDA onayi alan ve bir
JAK1/2 inhibitorl olan ruxolitinib, primer myelofibroz icin lisanslanan bir madde olarak
bilinmektedir.Ruxolitinibin tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ile kombinasyonunun KML kék/progenitér
hicrelerininin eliminasyonu icin yapilan calismalar hiz kazanmaktadir.

Bu calismada, K5652 KML hiicrelerine ruxolitinib IC50 dozu uygulanarak glikoliz genlerindeki ekspresyon
degisimlerinin incelenmesi ve Seahorse XFp Enerji Fenotipi Testi gerceklestirilerek, ruxolitinibin glikolitik
mekanizmada ve mitokondriyal solunum oranlarindaki etkilerinin arastirilmasi amaglanmaktadir.

METOD

Ruxolitinib’in IC50 dozunun uygulandigi K562 hiicrelerinde glikolitik mekanizma ve mitokondriyal solunum
oranlarindaki etkilerinin arastirilmasi amaciyla Sehorse XFp Enerji Fenotipi Testi (Agilent), glikoliz yolagi ile
iliskili genlerin ekspresyon seviyelerindeki degisim ise Real-time qPCR yontemiyle analiz edilmistir.
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BULGULAR

Sehorse XFp Enerji Fenotipi Testi

Ruxolitinib uygulanmis K562 hiicrelerinin gére oksijen tiiketme orani (OCR- oxygen consumption rate) ve
ekstraselller asidifikasyon oraninin (ECAR- extracellular acidification rate) kontrole gore azaldigl
gorilmektedir. Metabolik potansiyelin artmis gériinmesine karsin, OCR ve ECAR’e bakilarak hiicre
metabolizma hizinin azaldig séylenebilmektedir.

Gen Ekspresyon Analizi

Kanser hiicrelerinde artmis ekspresyon gosteren ve tedavi stratejilerinde sikca hedeflenen hekzokinaz 2
(HK2- hexokinase 2) (Liu et al., 2017) geninin ekspresyonunun ¢alismamizda 3 kat azaldig1 gérilmektedir.
Pirtivat dehidrojenaz kinaz 3 (PDK3- pyruvate dehydrogenase kinase 3) enziminin kanser hiicrelerinde HIF-
la araciligi ile ekspresyonunun arttig, laktik asit birikiminde ve ilag direncinde etkili oldugu gosterilmis;
PDK3 inhibisyonu ise glikolizi ve sag kalimi engelledigi bilinmektedir (Lu, Lin, Chen, Lai, & Tsai, 2008).
Calismamizda ise PDK3 ekspresyonunun 2 kat azaldigi gérilmektedir.

Meme kanseri hiicrelerinde artmis ekspresyon gésteren ATP sitrat liyaz (ACLY- ATP citrate lyase) geninin
ekspresyonu calismamizda yaklasik 2,5 kat azalmis gériinmektedir. ACLY geninin dereglilasyonunun
apoptozu indikledigi ve malin hiicre biylimesini arttirdigi bilinmektedir (Wang, Yin, Wei, Yang, & Jiang,
2017).

SONUC

Seahorse XFp Enerji Fenotipi Testinin sonuglarinda metabolik potansiyelin kontrole kiyasla anlamli derecede
arttigi bunun yani sira ECAR ve OCR degerlerinde azalma goriilmektedir. Ozellikle asidifikasyonun kanser
hiicre olusumu ve gelisimindeki 6nemi bilindiginden, bu orandaki azalma pozitif bir sonug géstermektedir.
Aerobik solunumun solid timoérler gibi hematolojik kanserlerde de 6nemli bir 6zellik oldugu varsayildiginda,
OCRdaki azalmanin tiimor Gzerinde negatif bir etkiye sahip oldugunu kanitlar niteliktedir. Bu nedenle,
ekspresyonlarinda 6nemli degisim gdzlenen genlerin ve metabolizma hedefli yaklasimlarin konvansiyonel
kanser tedavilerine katki saglayabilecegi diistinilmektedir.
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