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Akut miyeloid I6semi kemik iliginde miyeloid hucrelerinin artmasi ve maturasyonunun durdurulmasi,
stk stk hematopoyetik yetmezlik (granulositopeni, trombositopeni ve ya anemi) ile karakterize bir
hastaliktir. Akut promiyelositik 16semi (APL) akut miyeloid I6seminin alt tipidir ve diger |6semi
formlarindan farkli olarak, [6semik blastlarin granilositik farklilasmasina neden olan terapi ile basariyla
tedavi edilebilmektedir.
APL genellikle (15; 17) translokasyonu ve PML / RARa gen flizyonunun ve kimerik proteinin olusumu ile
karakterizedir. Retinoidler, retinoik asit reseptodrleri (RAR'lar, a, B ve y) ve retinoid X reseptorleri (RXR'
ler) olmak Uzere iki sinif nikleer reseptdr proteinini aktive eder. RARa, RXR ile etkilesime girer ve
RARa-RXR heterodimeri, hedef genlerin transkripsiyonunu diferansiyel olarak dizenlemek igin
korepresor ve ya koaktivator gorevi alir. Bu translokasyon APL vakalarinin %90'indan fazlasinda tespit
edilmektedir ve PML-RARA ve RARA-PML hibrid proteinlerini kodlayan iki gen Uretir.
PML geni apoptotik yolak icin ve genetik stabilitenin kontroli i¢in dnemlidir. Hayvan modellerinde
inaktivasyonu, ¢esitli uyaranlardan indiklenen apoptoza dirence, artmis hiicre biyiimesine ve deregiile
hicre yaslanmasina neden olmustur. Nukleusta, PML proteini, nikleer yapilarda (NBs) diger
proteinlerle (p53, pRB, Daxx, CBP) etkilesim halinde tespit edilir. RARA niikleer reseptori her dokuda
spesifik olarak bulunur ve 6zellikle graniilopoez igin dnemlidir. Yapisal olarak, RARA'nin bes fonksiyonel
domeni vardir, bunlardan besi de PML / RARA flzyon proteininde bulunmaktadir.

Mitozdaki hatalar genomik instabiliteye neden olur ve dolayisiyla timdrigenez'in kaynagidir. Timor
hiicrelerinde bircok mitoz reguilatérleri asir ekspresse olur. insan Aurora protein ailesi mitozda diger
proteinlerle uyum iginde calisan, U¢ Uyeden olusan ©nemli serin-treonin kinazlardir. Aurora
disfonksiyonu mitotik arest ve hiicre olimiine neden olabilir.
Tumorlerde Aurora A ekspresyonu gen amplifikasyonu, genetik instabilite, diistik histolojik farkhlasma
ve kotl prognoz ile sik baglantilidir. Diger Aurora kinazlar da tiimorlerde asiri ekspresedir. Bu nedenle,
bu enzimler terapotik hedeftir. Bazi kiclk-molekilli inhibitorler bu enzimlerin fonksiyonlarini bloke
ederek anti-timor etki gosterir. CCT137690 Aurora A, Aurora B ve Aurora C'nin yiiksek Olclide selektif
inhibitéridir. insan timér hiicre hatlarinda anti-proliferatif etki gosterir. Ayrica, bir calismada
CCT137690'In  kolorektal kanser hiicrelerinin radyoterapiye hassasligini arttirdigi gozlenmistir.
Calismamizda APL HL60 hicre hattina CCT137690 uygulanmasiyla olusan anti-kanser etkinligin
belirlenmesi amaclanmistir.
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METOD

CCT137690'In HL60 hicrelerindeki sitotoksik etkisi, hiicrelerin CCT137690'in uygun doz araliklarinda
(6nm-100 pM) 3 giinlik muameleden sonra WST-8 testi ile belirlenmistir. Olclimler mikroplak
okuyucusu cihazi ile yapilmistir.

BULGULAR

Aurora kinaz inhibitérd CCT137690'in  HL60 hucreleri Uzerinde belirgin sitotoksistesi oldugu
gOzlemlendi ve 48. saatte 524 nM ve 72. saatte ise 199 nM olarak belirlendi.

SONUC

CCT137690'1n HL60 hiicreleri Gzerinde belirgin sitotoksistesinden dolayi daha ileri diizey ¢alismalarin
klinige 6nemli katki saglayacagini disinmekteyiz.
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