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GIRIS - AMAC

BCR-ABL pozitif Philadelphia kromozom pozitif ALL (Ph + ALL)’ de genel sag kalim diislik ve tam remisyon
saglanamamaktadir. Dolayisiyla, Ph+ ALL’de yeni ajanlarin arastirilmasi ve yeni hiicre i¢i hedef molekiillerin
belirlenmesi oldukga 6nemlidir. Biyoaktif sfingolipidler seramid, sfingozin-1-fosfat (S1F) ve glukozil seramid
(GS) gibi 6nemli iyeleri icermektedir ve sfingolipidlerin kontrol ettigi fonksiyonlar, kanserin baslamasi,
ilerlemesi ve antikanser tedavilerine verilen yanit ile dogrudan iliskilidir. De novo sentez yolu (serin
palmitoil transferaz (SPT) regiilasyona tabi tutulan ana enzimdir) ile sentezlenen seramid apoptozu
tetiklemektedir. Seramidin, sfingozin kinaz 1 (SK-1) enzimi aracihg ile S1F’a ve/veya glukosil seramid sentaz
enzimi (GSS) tarafindan GS'e donistiriilmesi ise kanser hiicrelerinin proliferasyonunu desteklemektedir.
Seramid metabolizmasi ve bu metabolik yolakta gérev alan SPT, SK-1 ve GSS gibi enzimlerin regulasyonu
terapotik dneme sahip olmaktadir. Bu ¢alismada, resveratrol’iin Ph+ ALL deki terapoétik potansiyeli seramid
metabolizmasinin hedeflenmesi ve hastaligin olusumdaki sorumlu molekil olan BCR-ABL'nin regiilasyonu ile
iliskilendirilerek arastirilmistir.

METOD

Resveratrol, SPT inhibitorii (myriocin), SK-1 inhibitori (SKI 11), GSS inhibitori (PDMP) ve resveratrol:SPT
inhibitori, resveratrol:SK-1 inhibitoéri ve resveratrol: GSS inhibitéri kombinasyonlarinin SUB-P15 ve SD1
pH+ ALL hiicreleri tizerindeki antiproliferatif, sitostatik (hlicre dongiis(i) ve apoptotik etkileri sirasiyla hiicre
cogalma testi, Pl boyamasi (akim sitometresi) ve Aneksin-V/Pl boyamasi (akim sitometresi) ile belirlenmistir.
Ayrica, SPT inhibitora (myriocin), SK-1 inhibitora (SKI 1), GSS inhibitéri (PDMP) ve resveratrol:SPT
inhibitord, resveratrol:SK-1 inhibitori ve resveratrol: GSS inhibitéri kombinasyonlarinin BCR-ABL protein
ifadesi izerine etkisi western blot ile kontrol edilmistir.
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BULGULAR

SD1 ve SUP-B15 hiicrelerinde, IC50 konsantrasyonlari 48 saat icin sirasiyla 43- ve 37 uM (Resveratrol), 6.6-
ve 4.5 uM (SKI I1), 36- ve 32 uM (PDMP) olarak saptanmistir. SD1 hiicrelerinde resveratrol’in artan
konsantrasyonlarinin (10-, 20-, 40 uM), SKI1 I 2.5 uM ile kombinasyonu sonucu, hiicrelerin ¢cogalma
ylzdeleri sirasiyla %73, %54 ve %37’ye dismistir. 10 uM PDMP ile kombinasyon sonucu, hiicre
proliferasyonunun biitiin kombinasyonlarda azaldigi gérilmektedir (hiicre canliigi kombinasyonlar igin
sirasiyla %80, %63 ve %37’ye diismistlir). 100 nM myriocin ile kombinasyonu sonucu, hiicrelerin ¢cogalma
yuzdeleri sirasiyla %70, %49 ve %30’a dlismustir. 20 uM resveratrol’lin 2.5 uM SKI Il ve 10 uM PDMP ile
kombinasyonu en fazla apoptozu tetiklemistir. 100 nM myriocin ile olan kombinasyonu sonucunda ise
resveratrol’iin tim dozlari ile karsilastirildiginda apoptozda bir azalma s6z konusudur. SUP-B15
hiicrelerinde, resveratrol’lin artan konsantrasyonlarinin (5- ve 10 uM), SKI Il 1.0 uM ile kombinasyonu
sonucu, hiicrelerin cogalma ylizdeleri sirasiyla %92 ve %70’e dismustir. Resveratrol’lin tek basina bu
dozlardaki hiicre cogalmasina etkisi sirasiyla %99 ve % 93’tlr. Resveratrol 10 uM ve PDMP 1 uM hiicre
proliferasyonunu en fazla etkilemektedir. 100 nM myriocin ile kombinasyon ise hiicre cogalmasini
resveratrol’in tekli konsantrasyonuna gore cok fazla etkilememektedir. 10 uM resveratrol 1 uM SKI Il ve
PDMP varliginda apoptozu daha fazla tetiklemis, 100 nm myriocin varliginda ise resveratrol’iin artan
konsantrasyonlarinda apoptoz baskilanmistir. SD1 ve SUP-B15 hiicrelerinde, resveratrol’(in ilgili inhibitorler
ile kombinasyonlarinin hicreleri, hiicre dongusiiniin S fazinda tutarak hiicre ¢ogalmasini baskilamaktadir.
BCR-ABL resveratrol’lin artan konsantrasyonlarinda veya belirlenen kombinasyonlarda her iki hiicre tipi
icinde baskilanmistir.

SONUC

Resveratrol'liin terapotik potansiyelinin sfingolipid metabolizmasinin regiilasyona tabi enzimlerinin
hedeflenmesi ile molekiler dizeyde sinerjistik etkiler gostererek arttigini ve BCR-ABL protein ifadesini
reglle ederek hicrelerin blylimelerini baskilandigini géstermistir. TUBITAK Proje No: 3155248
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