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GIRIS - AMAC

Kronik miyeloid 16semi (KML), 9 ve 22. Kromozomlar arasinda meydana gelen resiprokal translokasyon
sonucu meydana gelen BCR/ABL onkogeninin tetikledigi hematolojik bir kanser tiridir. BCR-ABL
proteinini hedefleyerek aktivitesini engelleyen tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKI) gelistirilmesi ve
ilaclarin KML hastalarinda uygulanmasi ile 6nemli basarilar elde edilmesine karsin hastalarda bu
ajanlara karsi gelistirilen direnclilik, KML tedavisinde mutlak basariyi kisitlamaktadir. Bu nedenle de
KML kok hicrelerinde apoptozu tetikleyen yeni molekullerin tespit edilmesi dnemlidir. Kuersetin, farkli
bitkilerde bulunan bir polifenolik flavanoiddir. Kuersetin'in farkli kanser tiirlerinde terapotik etkisi etkisi
olmasina karsin literatir bilgimize gore Kuersetin'in KML kok hiicreleri tizerine sitotoksik ve apoptotik
etkilerinin belirlendigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Apigenin (4',5,7- trihidroksiflavon) ise
farkl sebze ve meyvelerde bulunan ve farkli kanser tirlerinde hiicresel buylmeyi baskilama ve
apoptozu tetikleme etkileri gosterilmis bir flavanoiddir. Bu c¢alisma kapsaminda Kuersetin'in ve
Apigenin’in K562 hiicre popllasyonundan secilen KML kok hiicreleri Uizerine sitotoksik ve apoptotik
etkilerinin belirlenmesi amaclanmistir.

METOD

K562 hiicre popullasyonundan K562 KML k&k hicreleri sorting yontemi ile elde edilmis ve akim
sitometri yontemi ile ilgili belirteclere bakilarak bu hiicrelerin KML kok hiicresi oldugu belirlenmistir.
K562 KML kok hucreleri artan dozlarda Kuersetin ve Apigenein’e maruz birakilmis ve hiicre ¢cogalmasi
Uzerine etkisi XTT yontemi ile belirlenmistir. Kuersetin ve Apigenin’in K562 KML kok hiicreleri tzerine
apoptotik etkileri kaspaz-3 enzim aktivitesi ve mitokondri zar potansiyelinde (MZP) meydana gelen
degisimler ve Anexin-V akim sitometrisi yontemleri ile belirlenmistir. Bu amacla kaspaz-3 kolorimetrik
enzim aktivitesi 6lcim kiti, JC-1 MZP belirleme kiti ve Anexin V-FITC kiti kullanilmistir.

BULGULAR

Akim sitometri sonuglarinda secilen hicrelerin %99,58'inin CD38 negatif ve %94,21'inin CD34 pozitif
olmasi bu hiicrelerin KML kék hiicresi oldugunu gdstermistir. 48 saat boyunca artan dozlarda Apigenin
ve Kuersetin'e (1-40 nM) maruz birakilan K562 KML kok hiicrelerinin proliferasyonu doza bagiml olarak
azalmis ve Apigenin’in IC50 dederi 3 nM olarak hesaplanirken Kuersetin'in IC50 degeri 1,5 nM olarak
hesaplanmistir. 1-, 5- ve 10 nM Apigenin uygulanan K562 KML ko&k hiicrelerinin ¢cogalma ylizdesinde
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kontrol grubuna gore sirasiyla %34, %80 ve %96 azalma tespit edilmistir. 1-, 5-, 10- ve 20 nM
Kuersetin uygulanan hiicrelerde bu azalma %37, %72, %90 ve %99 seklindedir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, artan dozlarda (1-20 nM) Apigenin uygulanan kok hucrelerin kaspaz-3 enzim
aktivitesinde %8, %53 ve %82 artis gozlenirken, Kuersetin (10-, 20 nM) uygulanan hiicrelerde ise %75
ve %321 artis gozlenmistir. Apigenin ve Kuersetin uygulanan KML kok hicrelerinin mitokondri zari
potansiyelinde meydana gelen bozulmalar ve Anexin-V analiz sonuclari da Apigenin ve Kuersetin'in
doza bagiml olarak apoptozu tetikledigini ve apoptotik hiicre populasyonunda énemli artislara neden
oldugunu gostermistir.

SONUC

Kuersetin ve Apigenin'in KML k&k hicreleri Gizerine apoptotik ve antiproliferatif etkileri belirlenmis ve
KML koék hiicreleri Uzerine terapotik etkilerinin olabilecegi gosterilmistir. Kuersetin ve Apigenin’in
kaspaz-3 enziminin ve mitokondrinin apoptotik hiicre o6limlerindeki rolleri tarafimizca ortaya
konmustur.
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