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GIRIS - AMAC

Kronik myeloid 16semi (KML), t(9,22)" ye bagli olarak BCR-ABL onkoproteinli hiicrelerle karakterizedir.
Uclincii kusak tirozin kinaz inhibitérii (TKi) olan Ponatinib, &zellikle TKi' lerine direnc veya toleransi
olmayan hastalar icin KML tedavisinde kullanilmaktadir ve T315] mutant BCR-ABL dahil olmak Utzere
tim BCR-ABL proteinlerinin otofosforilasyonunu ATP-yarismali olarak inhibe edebilir. VS-5584,
Verastem tarafindan tasarlanan ve tercihen kanser kok hicrelerini hedef alan yeni, segici bir PI3K-mTOR
dual inhibitordur.

Bu calismada K562 hiicre hattinda VS-5584 ve/veya Ponatinib uygulamasi ile hiicre déngustinde
meydana gelen degisikliklerin arastiriimasi amaclanmistir.

METOD

K562 hiicrelerinin Ponatinib, VS-5584 ve iki ajanin 1:500 sabit oranindaki kombinasyonlarinin sitotoksik
etkileri WST-8 ile analiz edildi. Kombinasyon indeksleri, CalcuSyn izobologram analizi ile
degerlendirildi. K562 hiicrelerine uygulanan Ponatinib ve VS-5584 icin IC50, IC75 dozlarinin ve ED50,
ED75 kombinasyon dozlarinin hiicre dénglsi Uzerindeki etkileri, flow sitometri ile BD Cycletest Plus
DNA Reaktif Kiti kullanilarak 6lgtlda.

BULGULAR

Ponatinib IC50 degeri 24, 48 ve 72 saatte sirasiyla 25,5 nM, 2,18 nM, 0,73 nM, IC75(Ponatinib) degeri
262,3 nM, 6,7 nM, 1,79 nM, IC50(VS-5584) degeri 1,36 uM, 0,5 uM, 0,27 uM, IC75(VS-5584) degeri
33,89 uM, 2,7 uM, 1,11 puM olarak saptandi. ED75 kombinasyon dozlari, ED50 kombinasyon
dozlarindan daha sinerjistik olarak belirlendi. Kontrol grubuna kiyasla 24 saatte, Ponatinibin IC50 ve
IC75 dozlarn GO/G1 fazindaki hiicreleri %25,7 ve %33,3 oranlarinda, VS-5584" (in IC50 ve IC75 dozlari
GO0/G1 fazindaki hicreleri %15 ve %18,8 oranlarinda arttirdi. ED50 ve ED75 dozlar ise GO/G1 fazindaki
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hiicreleri 19,2 % ve %35,5 oranlarinda arttirdi. Kontrol grubuna kiyasla 48 saatte, Ponatinib IC50 ve
IC75 dozlar GO/G1 fazindaki hiicreleri %16,8 ve %18,8 oranlarinda, VS-5584 I1C50 ve IC75 dozlar GO/G1
fazindaki hiicreleri %7,6 ve %17,6 oranlarinda, ED50 ve ED75 dozlarinda GO/G1 fazindaki hiicreleri %5,8
ve %34,4 oranlarinda arttirdi. Kontrol grubuna kiyasla 72 saatte Ponatinib IC50 ve IC75 dozlar GO/G1
fazindaki hiicreleri %8,4 ve %21,6; VS-5584 1C50 ve IC75 dozlart GO/G1 fazindaki hiicreleri %9,9 ve %17
oranlarinda; ED50 ve ED75 dozlarn ise GO/G1 fazindaki hicreleri %8,8 ve %15,2 oranlarinda arttirdi.
Dozlar ile 72 saat inkiibasyondan sonra, apoptotik etkinin devam edip etmedigini arastirmak igin
hiicreler besiyeri ile 72 saat kultiirlendi. Kiltlr sonrasi Ponatinib IC50 ve IC75 dozlari GO/G1 fazindaki
hicreleri % 4,8 ve % 15,3 oranlarinda; VS-5584 IC50 ve IC75 dozlari GO/G1 fazindaki hiicreleri % 11,6 ve
% 77 oranlarinda; ED50 ve ED75 dozlar GO/G1 fazindaki hiicreleri % 5,8 ve % 7,3 oranlarinda arttird.

SONUC

Bu calismada, Ponatinib ve VS-5584'ln onemli ol¢lide GO/G1 hiicre dongulsliniin arrestine neden
oldugu acikca gorulmektedir. Ponatinib ve VS-5584 kombinasyonu, disik dozlarda dahi GO/G1
arestinin en yuksek seviyesini sinerjik olarak indukler ve uygulama sonrasi arresti sirdurirler. Ldsemik
hiicre dongusuni arreste indiiklemek, 16semi progresyonun dnlenmesinde oldukca énemlidir.
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