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GIRIS - AMAC

Akut miyeloid |6semi (AML), hematopoietik dncil hicrelerin erken gelisme asamasinda durduruldugu
kemik iligi malin hastaligidir. AML'nin bircok alt tipi, kemik iligindeki % 20'den fazla blast varligi ile
diger ilgili kan hastaliklarindan ayirt edili. AML'nin  6nemli bir alttipi ise APL'dir.
Akut promiyelositik 16semi, kemik iliginin malign promiyelositler ile infiltrasyonu sonucunda olusan
benzersiz klinikopatolojik bir durumdur. Bu promiyelositler, 17. kromozom Uzerindeki retinoik asit
reseptdr o (RARA) geninin 15. kromozom Uzerindeki promiyelositik 16semi (PML) genine baglanmasi ile
olusan PML-RARA flizyon genini tasimaktadir. Flizyon geninin olusumuile sonuglanan bu olaya
reciprocal translokasyon t (15; 17) (g22; q12) denmektedir.
APL, teshisi konulan AML'lerin %13'nu olusturmaktadir. APL, yiksek erken 6lim oranina sahiptir, ancak
uygun sekilde yonetilirse, genellikle ¢cok olumlu bir sonuca sahiptir. Molekiler ve genetik calismalar
ozellikle hedefe yonelik tedavi olanagini  sundugu icin  APL icin ¢ok &nemlidir.
Diger kanser turleri gibi APL de hiicre dongusiindeki hatalardan dolayi olusmaktadir. Hiicre déngusd,
0zgll bir kontrol noktasini aktive eden serin/threonine protein kinaz ailesine ait siklin bagimli kinazlar
(CDK) tarafindan kontrol edilmektedir. G1 evresi boyunca CDK4, CDK6 ve CDK2 gdrev almaktadir. Siklin
D'nin (g farkli formu (siklin D1, Siklin D2 ve Siklin D3) CDK4 ve CDK6 ile baglanarak CDK4/6-siklin D
kompleksi olusturmaktadir. Bu protein kompleksinin olusumu hicreyi boliinmenin ilk basamagi olan
G1 evresine sokmaktadir. Hiicre déngulsiinde CDK ve siklin proteinlerinin roli hiicre dongusinin
ilerlemesini saglamaktir. Hiicre dénglsiinde G1 evresinden S evresine gegisi siklin bagimli kinaz (CDK)
4 ve 6 proteinleri dizenlemektedir. Hiicre dongusiinde CDK ve siklin protein birlikteligi strekli olarak
devam ederse hiicre kontrolsiz bir sekilde bollnir.
PD-0332991, CDK4/6 inhibitori olarak gelistiriimis bir molekuldir. CDK4 ve CDK6 proteinlerine spesifik
olarak  baglanabildikleri icin  hlicre dongisini  G1 evresinde bloke edebilmektedir.
Calismamizda, PD-0332991'in HL60 hiicre hattinda anti kanser etkisini belirlemeyi amacladik.

METOD

PD-0332991'in HL60 hiicreleri Uzerindeki sitotoksik etkisinin belirlenmesi icin WST-8 testi
uygulanmistir. HL60 hucreleri PD-0332991'in uygun doz araliklari (50 pM - 6nm) ile muamele edildi.
Absorbans 6l¢cimi mikroplak okuyucusu cihazi ile yapildi.
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BULGULAR

PD-0332991"in HI60 hiicreleri Gzerindeki sitotoksik degeri 48. Saatte 545 nM olarak belirlenmistir.

SONUC

PD-0332991'In HL60 huicreleri Gizerinde sitotoksik etkisi bulunmustur. Bu sonucun sonraki calismalara
yon verecedi 6ngorilmektedir.
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