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GIRI

Akut myeloid 16semi (AML), es zamanl farklilasma
durmasi ve kemik iliginde ve kanda miyeloid
onctllerinin  birikmesine yol agan hiicre sinyal
duzensizlikleri ile karakterize malign hematopoietik
patolojilere sahiptir. AML tedavisinde standart
kemoterapilerin 16semik hucreleri etkili ve uzun sureli
bir sekilde hedefleyememesi nedeniyle, nikseden
hastalar genellikle antilésemik ilaglara direng gelistirir.
Bu nedenle tedaviye yaniti iyilestirmek igin yeni
terapotik ajanlar belirlenmelidir.

Carfilzomib gibi proteazom inhibitérleri (P1), artik multiple
myeloma ¢ogu hasta igin standart bakim rejimlerine dahil
edilmistir ve gelistirilmis klinik yanitlar ve genel hayatta
kalim (OS) saglamistir. Ixazomib, 26S proteazomunun 20S
katalitik alt birimini inhibe ederek protein bozulmasini
bloke eder. Ixazomibin klinik denemeleri, Bortezomib ile
karsilastinldiginda dustik periferal néropati insidansi
gostermistir.

ilag yeniden konumlandirma
stratejisi ilaglar ve protein
hedefleri arasindaki etkilegim

Kanser hastalarinda terapdtik midahale igin umut
verici bir molekiler hedef, gereksiz veya hasarl
proteinleri pargalayan multimerik protein kompleksi aglarini sistematik  olarak
olan proteazomdur. Malign hiicreler, artan protein tanimlamak icin veri tabanlarini
tiretimine ve bozulmasina yiiksek oranda bagimlidir, ve biyoinformatik  araglarini
bu da onlarin proteazom inhibisyonuna duyarl kullanir.

olacaklarini dustindtirtr.
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Bu ¢alismada ilag yeniden konumlandirma ile AML igin segilen 7 farkli ilacin oncelikli olarak proteazom aktivitelerine bakilmasi ardindan segilen
Desipramine, Risedronate ve Leucovorine ilaglari ile proteazom inhibitori Ixazomib kombine edilerek AML hiicrelerinde ki sitotoksik etkileri
incelenmegstir. Calismanin sitotoksik deney sonuglarina gore en etkili gérilen Desipramine + Ixazomib kombine ilag tedavisi segilerek AML hiicrelerinde
proteazomal aktivite tayini ve akim sitometrisi ydntemi ile apoptoz tayini yapilmistir. Trisiklik yapida bir antidepresan olan Desipraminin, glioma, kolon,
osteosarkoma gibi baska kanser tiirlerinde antikanser 6zellik gosterdigi bilinmektedir.

Oncelikli olarak, HL-60 hiicrelerinde tiim aday ilaglar (Nortriptyline,
Desipramine, Doxepin, Estrasmustine, Leucovorin, Risedronate ve
Hiicre Kiltiirii: HL-60 (ATCC® CCL-240™) hicre hatti bilimsel literatiir Hydrochlorothiazide) ve Ixazomib igin etkin dozlar bulunmustur.

galismalarina  uygun  olarak %20 fetal sigr serumu, 1%

penisilin/streptomisin igeren RPMI-1640 besiyeri icerisinde %5 CO, ve %95 H ; sekil 1-=H|~'50_ hﬁcrelel_'ine aday

nemli hava kosullarinda 37°C inktibatorde kaltur edilmistir. N E 5 ilaglarin hepsi 24 saatlik

Yapllan Analizler/Deney Akigi: %é : uyg.ullandlktan sonra proteazomal
WST-1 canlilik testi ile ilaglarin IC50 degerlerinin belirlenmesi ;g N aktivite sonuglari.

N Aday ilaglarin proteazom aktivite tayini s

N WST-1 testliile kombine ilag gruplarinin canhlik testi o =

. Secilen kombine ilag grubunun proteazom aktivite tayini
Akim sitometrisi ile apoptoz tayini

Sekil 2.: Aday ilaglardan
Desipramine (DSP), Risedronate
(RSD) ve Leucovorin (LV) ilaglari
Ixazomib (IXA) ile kombine edilerek
24 saatlik maruziyet ardindan HL-60
hiicrelerinde WST-1 canlilik testi
yapilmistir. DSP+IXA kombinasyon
ilag tedavisinden diger kombine ilag
gruplarina kiyasla daha etkili bir
sonug elde edilmistir.
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Sekil 3.: DSP ve IXA ile 24 saatlik
ilag maruziyeti ardindan
proteazom aktivite sonuglari.
DSP+IXA grubuna bakildiginda
diger gruplara kiyasla anlamli bir
sekilde proetazom inhibisyonu
goruldu.

Apoptoz Tayini

ilag yeniden konumlandirma ile belirlenen tiim aday ilaglarin éncelikli olarak
proteazom aktivitelerine bakilarak aday ilaglardan higbirinin proteazomu
aktive etmedigi onveri olarak gosterilmistir. Proteazomu inhibe eden
ilaglardan 3 farkl ilag gruhuna ait 3 ilag (DSP, LV, RSD) segilerek Pl olan
Ixazomib ile kombine edilerek WST-1 canlihk testi yapiimistir. Hiicre
canlligi, DSP+IXA kombine ilag tedabisinde diger kombine gruplarla
karsilaglagtirildiginda ~ 6nemli  6lglide  azaldigi  gdsterilmigtir.  AML
hucrelerinin 20S + 26S proteazom aktiviteleri DSP ve IXA uygulamalarindan
sonra azalirken, DSP+IXA kombine uygulamasinda ki proteazom
inhibisyonunun diger gruplara gore daha fazla oldugu gosterilmistir.Kanser
hucrelerinin sahip oldugu yiiksek proteazom aktivitesinin inhibisyonunun
AML tedavisinde ki direng ve niiksiin 6nlenmesinde etkili olabilecegi
onveriler dogrultusunda desteklenmektedir. AML htcrelerinin apoptoz
tayini sonucunda kontrol grubuna kiyasla DSP, IXA ve DSP+IXA gruplarinda
bir artig gorilmustir.

Sekil 4.: DSP ve IXA ile 24 saatlik
ilag maruziyeti ardindan akim
sitometrisi ile apoptoz tayini
sonuglari. DSP+IXA grubuna
bakildiginda diger gruplara
kiyasla apoptoza gidigin arttig
gozlemlendi.
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-istatistiksel karsilastirmalar, ANOVA testi kullanilarak degerlendirilmis ardindan Tukey coklu
karsilastirma analiziyapilmistir istatistiksel anlamilik p < 0.05 olarak beli




