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Malign Plevral Mezotelyoma
Hiicre Hattinda Histon Asetil Transferaz
Inhibitoéri Olan Anakardik Asitin
Sisplatin Cevabini Arttirici Etkisi

Enhanced Cisplatin Response with Histone Acetyl
Transferase Inhibitor, Anacardic Acid,
in Malignant Pleural Mesothelioma Cell Line

OZET Amag: Malign plevral mezotelyoma (MPM) gelisiminde hiicre ¢ogalmasi, protein sentezi, enerji {ire-
timi, hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi ve anjiyogenezde 6nemli rolleri olan gesitli sinyal yolaklari-
nin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, son yillarda histon modifikasyonlarini da igine alan epigenetik
degisikliklerin kanser gelisiminde etkisi oldugu gosterilmistir. Bu degisikliklerin MPM'nin ortaya ¢ikma-
sina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Giiniimiizde, MPM tedavisi igin klasik kemoterapi ajanlarinin yeni
molekiiller ile birlikte kullanilmas aragtirilarak, daha etkili tedavi segenekleri belirlenmeye ¢alisgilmakta-
dir. Bu molekiillerden bir tanesi de histon asetil transferaz (HAT) inhibitorii olan anakardik asittir (AA). Ca-
hismamizda MPM hiicre hattinda (MSTO-211H: bifazik), AA ile sisplatinin (CDDP) tek bagina ve birlikte
kullanilmasimin, cMYC, NFKB, FOXO3A ve BCL2L1 genlerinin mRNA diizeyindeki ifadeleri {izerine olan
etkilerini belirlemeyi amagladik. Gereg ve Yontemler: Sisplatin ve AA’nin hiicre canlilif1 iizerine etkisini
belirlemek igin 3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltettrazoliyum bromiir testi uygulandi. Hiicre canliligi
testinin sonucunda segilen uygun dozlar hiicrelere uygulandiktan sonra RNA izolasyonu yapilds. izole edi-
len RNA’lardan kantitatif ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (qQPCR) yontemiyle cMYC, NFKB,
FOXO3A ve BCL2L1 genlerinin mRNA diizeyindeki ifadeleri belirlendi. Bulgular: MSTO-211H hiicrelerine
CDDP'nin 10 pM'1n iizerinde uygulanan dozlarinin etkili oldugu belirlendi. Hiicre canlihginin AA+CDDP
uygulanan grupta, CDDP’nin tek basina uygulandig: gruba oranla daha diisiik oldugu belirlendi. MSTO-
211H hiicrelerine AA 6n uygulamasi, tek bagina CDDP uygulamasina oranla aragtirdigimiz genlerin
mRNA’larinin ekspresyon diizeylerinin anlamh derecede azalmasina neden oldugu saptand1. Sonug: Elde et-
tigimiz veriler, AA 6n uygulamasinin hiicreleri klasik kemoterapi ajan1 olan CDDP’ye daha duyarli hale
getirerek etkili bir hiicresel 6liim cevabina neden olacagini gostermektedir. Bu preklinik ¢alisma, MPM ge-
lisiminde epigenetik degisimlerin 6nemini vurgulamaktadur.

Anahtar Kelimeler: Sisplatin; anakardik asitler; histon asetiltransferazlar; mezotelyoma

ABSTRACT Objective: Various signaling pathways that play important roles in cell proliferation, translation,
energy production, cytoskeleton re-organization and angiogenesis are thought to be effective during the de-
velopment of malignant pleural mesothelioma (MPM). In recent years, it has been shown that epigenetic
changes involving histon modifications play important roles in the development of cancer and may also lead
to emergence of MPM. Currently, more effective treatment options have been investigated by combining
new molecules with the classic chemotherapy agents. One of these molecules is anacardic acid (AA), which
is a histone acetyl transferase (HAT) inhibitor. In our study, we aimed to determine the effects of AA and
cisplatin (CDDP) combination on cMYC, NFKB, FOXO3A and BCL2L1 mRNA expression in MPM cell line
(MSTO-211H: biphasic). Material and Methods: 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bro-
mide test was performed to determine the effect of cisplatin and AA on cell viability. RNA isolation was
performed after the treatment with selected appropriate doses of the cells. cMYC, NFKB, FOXO3A and
BCL2L1 mRNA expression levels were determined by quantitative real-time polymeras4e chain reaction
method from isolated RNA. Results: We determined that CDDP doses higher than 10 uM were effective on
MSTO-211H cells. Cell viability in the group AA+CDDP was lower than the CDDP alone group. Pretreat-
ment with AA caused a significant decline in the mRNA expression levels of investigated genes compared
to CDDP alone in MSTO-211H cells. Conclusion: Our data demonstrate that pretreatment with AA lead to
an effective cell death response by making cells more susceptible to CDDP, a classical chemotherapeutic
agent. This preclinical study emphasizes the importance of epigenetic changes in the development of MPM.

Key Words: Cisplatin; anacardic acids; histone acetyltransferases; mesothelioma
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align mezotelyoma, plevra veya periton-

‘ \ / I yumda gelisen, kotii prognozlu ve daha
cok plevral kavitede malign plevral me-
zotelyoma (MPM) olarak goriilen bir timordir."?
Erkeklerde daha sik goriilmesi mesleki asbest ma-
ruziyetine bagl iken, asbest maruziyeti olmadan da
olusabilmektedir. Endiistriyel aktivitedeki bolge-
sel farkliliklar insidansi etkilemektedir. Mesleki
olmayan cevresel faktorler, 6zellikle Korsika, Kib-
r1s, Yunanistan ve Tirkiye’de rapor edilmistir.>*
Ayni zamanda MPM’nin goriilme sikliginin 6nii-
miizdeki 30 y1l i¢inde 6nemli 6l¢iide artmas: bek-
lenmektedir.> Amerika’da her yil yaklagik 2200
mezotelyoma hastasi rapor edilmektedir ve bu has-
talarin cogunlugu MPM olmakla birlikte semp-
tomlarin baglangicindan itibaren 1 yil igerisinde
hastalar kaybedilmektedir.®” MPM tedavisinde
bircok klasik tedavi yontemi yetersiz kalmakta-
dir.#? Hemen hemen biitiin bilinen kemoterapé6tik
ajanlar tek basina veya ¢esitli kombinasyonlar ha-
linde tedavi amaciyla denenmistir fakat klinik
cevap orani nadiren %20’den fazla olmustur.'® Ay-
rica MPM etkili kemoterapétik ajanlardan olan pla-
tin bazh sinirh

ilaglara bile cevap orani

gostermektedir.’

Transkripsiyonel aktivitenin diizenlenme-
sinde, histonlarin asetilasyonu ve deasetilasyonu
anahtar rol oynamaktadir." Histon proteinlerinin
asetilasyonu ve deasetilasyonu aracilig: ile kroma-
tin yapisinin modifikasyonunda goérev alan histon
asetiltransferazlar (HAT) ve histon deasetilazlar
(HDAC) olarak bilinen iki sinif enzim bulunmak-
tadir.'”” HAT lar histonlarda bulunan lizin kuy-
ruklarinin amino (NH,) uglarina asetil gruplarinin
aktarilmasini katalizleyerek niiklezomlarin daha
acik bir konformasyonda kalmasini saglar ve dii-
zenleyici proteinlerin DNA’ya ulasilabilirligini
arttirir. HDAC aktivitesi ise kromatin siki paket-
lenmesine ve transkripsiyonel baskilanmaya neden
olur."

HDAC inhibitérleri (HDACi) potansiyel anti-
kanser tedavi stratejileri i¢in genis ¢aligma alanlar
bulmaktadir ve bir¢ogu son zamanlarda klinik de-
nemelerde kullanilmaktadir.!* HDAC inhibitérle-
rinin hiicreler iizerinde oldukc¢a fazla etkisinin
oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda, gen ifade-
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lerindeki degisiklikler, hiicre gelisiminin durmasi,
farklilagma ve hiicre 6limii yer almaktadir.' Diger
taraftan, HAT inhibitorleri (HATi) hakkinda ¢ok
az bilgi bulunmaktadir. Son zamanlarda HAT inhi-
bitor etkisine sahip bir¢ok bilesik tanimlanmakta-
dir. Tlging bir sekilde bu inhibitérlerden bazilarinin
kanser hiicrelerinin gelisimini engelledigi gosteril-
mistir."

Kaju fistigindan (Anacardium occidentale)
elde edilen anakardik asit (AA) (6-nonadesil salisi-
lik asit), p300 ve PCAF molekiillerinin HAT akti-
vitesinin in vitro ve in vivo kosullarda potansiyel
yarigmasiz inhibitori olarak tanimlanmigtir.'¢7 AA
bol miktarda bulunabilen ve farmasétik uygulama-
lar i¢in ilag analogu olarak genis 6l¢iide tiirevi olus-

turulmus bir bilegiktir.!8-2

Caligmamizda MPM hiicre hattinda (MSTO-
211H: bifazik), histon asetil transferaz inhibitori
olan AA ile sisplatinin (CDDP) tek basina ve bir-
likte kullanilmasinin, hiicre canlilig ve ¢ogalma-
sinda is goren transkripsiyon faktorleri (cMYC,
NFKB, FOXO3A) ile antiapoptotik BCL2L] geni-
nin mRNA ifadeleri iizerine olan etkilerini belirle-
meyi amagcladik.

I GEREG VE YONTEMLER
HUCRE KULTURD

Bifazik insan malign plevral mezotelyoma MSTO-
211H hiicre hatti Amerika Hiicre Kiiltiir Koleksi-
yonundan (ATCC, Manassas, VA, ABD)’dan alind:.
Hiicreler, %10 fetal dana serumu (%10 FBS), 2mM
L-glutamin, 100 U/mL penisilin, 100 pg/ml strep-
tomisin iceren RPMI-1640 besiyerinde 37°C’de %5
CO, igeren ortamda ¢ogaltildi.

HOCRE CANLILIGI TESTI

Anakardik asit (Sigma-Aldrich, Steinheim, Al-
manya) ve sisplatin uygulanan hiicrelerin uygu-
lama sonrasindaki hiicre canliligi oranlan
3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-
difeniltettrazoliyum bromiir (MTT) testi kullanila-
rak belirlendi. Hiicreler 96 kuyulu kiiltiir kabinda
her bir kuyuya 10* hiicre gelecek sekilde ekildi.
Hiicrelere 1-50 pM arasinda degisen dozlarda
CDDP ve 25 uM sabit dozda AA uygulandi. Ana-
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kardik asitin konsantrasyonu ve siiresi Sung ve
ark.nin caligmalarina gore belirlendi.”! Bir grup
hiicreye ise 4 saat siire ile AA uygulandiktan sonra
ayni doz araliginda CDDP verilerek, 24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon siiresi bittikten sonra her bir ku-
yucuga 10 Wl MTT (5 mg/mL) eklendi ve 4 saat siire
ile inkiibe edildi. Siire sonunda her bir kuyucuga
100 pul DMSO eklenip formazan kristallerinin ¢6-
zlinmesi saglandi. Absorbans degerleri 570 nm’de
Spectramax M3 mikroplate okuyucu (Molecular
Devices, ABD) ile 6l¢iildii. Her bir doz i¢in deney
5 tekrarli yapilarak ortalama absorbans degerleri
belirlendi. Elde edilen ortalama absorbans deger-
leri, madde uygulamas: yapilmayan kontrole
oranlanarak hiicre canliligi {izerine AA ve
CDDP’nin etkisi belirlendi.

RNA iZOLASYONU VE CDNA ELDESI

MSTO-211H hiicrelerine yukarida belirtilen doz-
lar ve siirede CDDP ve AA uygulamasindan sonra
High Pure RNA Izolasyon Kiti (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Almanya) ile hiicrelerden total
RNA kit protokoliine gére elde edildi. Izole edilmis
RNA’lar daha sonraki islemlerde kullanilmak iizere
-80°C’de saklandi. cDNA sentezi ise, Bir pg total
RNA’dan random hegzamerler aracilig1 ile Trans-
criptor First Strand cDNA sentez kiti (Roche Diag-
nostics GmbH, Mannheim, Almanya) kullanilarak
gerceklestirildi.

KANTITATIF GERCEK ZAMANLI

POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU (PZR)

cMYC, NFKB, FOXO3A ve BCL2L1 mRNA ifade
diizeyleri LigthCycler®480 cihazi (Roche Diag-
nostics GmbH, Mannheim, Almanya) kullanilarak
belirlendi. Gen bolgelerine 6zgii intron spanning

primerler ve problar Universal Probe Library Assay
Design Center (https://www.roche-appliedscience.
com/sis/rtpcr/upl/adc.jsp)’da dizayn edildi. Primer
dizileri ve prob numaralar1 Tablo 1’de gosterilmis-
tir. qPCR kosullar1 95°C’de 10 dk’nin ardindan, 40
dongti olacak sekilde 95°C’de 15 sn ve 60°C’de 20
sn bekletildi ve son olarak 6rnekler 40°C’ye sogu-
tuldu. Her bir gen i¢in reaksiyon 3 defa tekrarlanda.
Hedef genlerin ifade diizeyleri Gliseraldehit-3-
fosfat dehidrogenaz (GAPDH) mRNA diizeyi ile
normalize edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ YONTEMLERI

Doza bagh olarak degisen, cMYC, NFKB, FOXO3A
ve BCLZL1 mRNA ifade diizeylerindeki farklilik-
lar “Pair-wise Fixed Reallocation Randomization”
istatistiksel analiz testi kullanilarak “REST (2009
V2.0.13)” programu ile kargilagtirildi.?? p degerleri-
nin 0,05’den kii¢iik oldugu durumlar istatistiksel
acidan anlamli olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Sisplatin ve AA’nin hiicre canlilif tizerine etkisini
belirlemek i¢in yapilan MTT testi sonuglarina gore,
MSTO-211H hiicrelerine CDDP’nin 10 uM ve iize-
rindeki dozlarda etkili oldugu belirlendi (Sekil 1).
Ayrica, hiicre canliliginin AA+CDDP uygulanan
grupta, CDDP’nin tek basina uygulandigi gruba
oranla daha diisiik oldugu belirlendi. Kontrol gru-
buyla karsilastirildiginda, 25 pM AA’nin hiicre
canlilig iizerinde tek basina fazla bir etkisinin ol-
madig1 goriildii (%98,2). CDDP’nin ise 25 pM ve 50
UM dozlarinda 24 saat sonunda hiicre canliligini s1-
rastyla %90,3 ve %87,5’e disiirdiigii belirlendi
(Sekil 2). Dort saat 25 pM AA uygulandiktan sonra
eklenen 25 pM ve 50 pM CDDP’nin, 24 saat so-

TABLO 1: Kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ydnteminde kullanilan primer dizileri ve prob numaralari.

Gen ileri primer Geri primer UPL prob no
cMyc 5-GCTGCTTAGACGCTGGATTT -3' 5-TAACGTTGAGGGGCATCG-3' 75

FOXO03A 5-GATAAGGGCGACAGCAACAG -3 5- CGACTATGCAGTGACAGGTTG-3' 58

NFKB 5-CTGGCAGCTCTTCTCAAAGC-3

5-TCCAGGTCATAGAGAGGCTCA-3' 22
BCL2L1 5-TTGGACAATGGACTGGTTGA-3 5-GTAGAGTGGATGGTCAGTG-3' 28
GAPDH 5-AGCCACATCGCTCAGACAC-3' 5-GCCCAATACGACCAAATCC-3 60
480 Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(2)
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SEKIL 1: MSTO-211H hiicrelerinin (10 000 hiicre/kuyu) 24 saat sisplatin
inkiibasyonu ve 4 saat 25 pM AA uygulamasindan sonra 24 saat degisen
konsantrasyonlarda sisplatin ile inkiibasyonu sonunda belirlenen hiicre can-
lilik oranlari.

CP: Sisplatin, AA: Anakardik asit.

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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$EKiL 2: MSTO-211H hiicrelerinin (10 000 hicre/kuyu) belirli konsantrasy-
onlarda 24 saat AA ve sisplatin inkiibasyonu ile 4 saat 25 uM AA uygula-
masindan sonra 24 saat sisplatin inkilbasyonu sonunda belirlenen hiicre
canlilik oranlari.

CP: Sisplatin, AA: Anakardik asit.

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

nundaki hiicre canlilif1 tizerindeki etkisi sirasiyla
%76,1 ve %60,9 olarak bulundu (Sekil 2).

25 uM CDDP ile 25 pM AA+25 uM CDDP uy-
gulamalarn kargilagtirildiginda, 25 uM AA+25 pM
CDDP uygulamasinin tek bagina CDDP uygulama-
sina oranla hiicre ¢ogalmasinda gorevli olan cMYC,
NFKB, FOXO3A genlerinin ve antiapoptotik
BCL2L1 geninin mRNA ifade diizeylerinde anlamh
derecede azalma ortaya c¢ikardigi belirlendi
(p=0,001) (Sekil 3). Aym sekilde 50 pM CDDP ile
50 uM CDDP+25 uM AA uygulamalar: kargilasti-
rildiginda, 50 pM CDDP+25 uM AA uygulama-
sinda bu genlerin mRNA ifade diizeylerinde
anlamli derecede azalma oldugu belirlendi
(p=0,001) (Sekil 4). Sonuc¢ olarak, MSTO-211H

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(2)

hiicrelerine AA 6n uygulamasi, tek basina CDDP
uygulamasina oranla aragtirdifimiz genlerin
mRNA’larinin ifade diizeylerinin anlamli derecede

azalmasina neden oldugu saptandi.

I TARTISMA

Mezotelyoma bir ¢ok kemoterapétik ajana direngli
olan bir kanser tiiriidiir ve hentiz kiiratif bir teda-
visi bulunmamaktadir.?® Mezotelyomadaki bu ke-
morezistansin altinda yatan nedenin apoptotik
sinyal yolagindaki bozukluklarin oldugu disiiniil-
mektedir.?** Proapoptotik ve antiapoptotik genle-
rin ifade diizeylerini etkileyen baz1 genetik
degisikliklerin tiimoriin ilerlemesine neden oldugu
distintilmektedir.?® Bir¢cok kanser tipinde anti-
apoptotik etkili BCL-2 alt grubunun indiiklendigi

12 -

1 4
0,8 -
0,6 4 ® MSTO-25CP
» MSTO-AA+25CP
0,4 5
0,2 4
0 4

NFKB FOXO3A BCL2L1

mRNA ifade orani

$EKiL 3: MSTO-211H hiicrelerinin 25 uM sisplatin inkibasyonu ve 4 saat
25 uM anakardik asit uygulamasindan sonra 25 uM sisplatin inkiibasyonu
sonrasinda cMYC, NFiB, FOXO3A ve BCL2L1 genlerinin mRNA diizey-
lerindeki degisiklik. Hedef genin ifade diizeyleri GAPDH mRNA ifade diizeyi
temel alinarak normalize edildi.

(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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SEKIL 4: MSTO-211H hilcrelerinin 50 M sisplatin inkibasyonu ve 4 saat
50 UM anakardik asit uygulamasindan sonra 50 pM sisplatin inkiibasyonu
sonrasinda cMYC, NFicB, FOXO3A ve BCL2L1 genlerinin mRNA diizey-
lerindeki degisiklik. Hedef genin ifade diizeyleri GAPDH mRNA ifade diizeyi
temel alinarak normalize edildi.

(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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bulunmustur.”’ Yapilan bir ¢alismada malign me-
zotelyoma hastalarindan alinan 6rneklerde, hiicre
hatlarinda ve neoplastik olmayan mezotelyal epi-
telyumda BCL2L1, MCL-1 ve BAX1n siirekli ifade-
lendigi ancak BCL-Znin sadece tiimorlerin az bir
kisminda ifade edildigi, neoplastik olmayan mezo-
tel hiicrelerinde ise ifade edilmedigi gosterilmis-
tir.”®® Varin ve ark.min yaptiklari bir ¢aligmada
onkojenik stres ve kemoterapiye karsi mezotel-
yoma hiicrelerini korumak i¢in antiapoptotik 6zel-
likte olan MCL-1 ile BCL2L1 gen fiirinlerinin
birlikte calistig1 gosterilmigtir.>

MPM tedavisinde kullanilan en 6nemli kemo-
terapotik ajanlardan biri sisplatindir. Ancak sispla-
tin kullanimi, yan etkilerinden ve ilaca kars:
gosterilen direng yiiziinden sinirhidir. Bu neden-
lerle platin bazli ilaglarin etkinliginin arttirilmas:
ve daha diistik konsantrasyonlarda daha etkili te-
davi yapilabilmesi amaciyla, yeni molekiillerin kla-
sik kemoterapotik ajanlarla birlikte kullanimi
planlanarak, yeni tedavi stratejilerinin gelistiril-
mesine yonelik caligmalar yapilmaktadir. Bu galis-
malar sonucunda, platin temelli ilaglar ile diger
molekiillerin birlikte kullanilmalarinin daha etkili
sonuglar verdigi cesitli caligmalarda gosterilmistir.
Byrne ve ark.nin yaptig: bir ¢caligmada, sisplatin ve
gemsitabin kombinasyonunun malign mezotel-
yoma hastalarinda tedavi agisindan daha iyi sonug-
lar verdigi bildirilmistir.?? Verdina ve ark. ise
mezotelyoma hiicre hatlarinda sisplatin ile pirok-
sikami birlikte kullanmis ve hiicrelerin bir¢ok mo-
lekiiler yolagin etkilenmesiyle duyarli hale
geldigini gostermislerdir.®

HAT aktivitesindeki degisiklikler kanser ve
diger hastaliklar i¢in temel olaylardan biridir.
Meme, over ve gastrik kanserlerde HAT aktivitesi-
nin kontrol kayb: gozlenmistir.3'3? Ayrica, akut mi-
yeloid 16semide HAT genlerinin translokasyonu
gorilmektedir.**3* Bunlara ek olarak kolorektal,
gastrik, meme ve pankreatik kanserde ise HAT ak-
tivitesi olan p300 molekiiliinii kodlayan gende mu-
tasyonlarin oldugu da bilinmektedir.?>3¢

Bu giine kadar HDAC inhibitorleri ile ilgili
bircok calisma olmasina ragmen HAT inhibitorleri
ile ilgili literatiirde ¢ok az bilgi vardir. HDAC in-

482

hibitorlerinin kullanimina benzer olarak, HAT in-
hibitorleri ile hiicresel protein/histon asetilasyon
kodunun degistirilmesi, kanser hiicrelerinde hiicre-
sel 6liim programinin daha etkili bir sekilde aktif-
lesmesini saglayarak yeni antikanser stratejilerinin
gelismesine neden olabilecegi akla gelmektedir.
HAT inhibitorleri ile yapilan ilk ¢aligmalarda, Lau
ve ark. tarafindan koenzim A konjugat: olan po-
tansiyel p300 ve PCAF inhibitdrii iki peptid dizayn
edilmig ve sentezlemistir.’’ Ancak bu inhibitérler
hiicreye penetrasyonu ve diisiik farmakokinetik
ozelliklerinden dolay: tercih edilmemistir.?® Son
zamanlarda dogal HAT inhibitorleri (anakardik

asit, garsinol, curcumin) tanimlanmigtir.'6340

Balasubramanyam ve ark. yaptiklar bir ¢alig-
mada anakardik asitin PCAF ve p300 HAT larini in
vitro kosullarda 15 pM anakardik asit konsantras-
yonunda baskiladigini gostermislerdir.’® Daha
sonra Sun ve ark.nin yaptig1 bagka bir ¢caligmada, in
vitro kosullarda AA’nin 10-30 puM konsantrasyon-
lan arasinda Tip60 HAT 1n baskilanmasina neden
oldugu gosterilmistir.”” AA inkiibasyonu global
hiicresel HAT aktivitesini baskilayarak biitiin his-
tonlarin ve hiicresel proteinlerin asetilasyonunda
azalmaya neden olur. Histonlarin N-terminal bol-
gelerinin asetilasyonu, agik kromatin yapisi ve aktif
gen transkripsiyonuna neden oldugundan, AA ile
hiicresel HAT aktivitesinin global inhibisyonu so-
nucu azalmis histon asetilasyonu, daha siki kroma-
tin yapisi ve diisiikk transkripsiyonel aktivite
goriilecektir.*! Bu diisiik transkripsiyonel aktivite
sonucunda kanser hiicrelerinin tedaviye kars1 daha
fazla cevap verebilecegi 6ngoériillmektedir. Ornegin,
Sun ve ark.nin yaptig1 bir ¢calismada, HeLa hiicre-
lerinin hiicresel HAT aktivitesinin AA ile baski-
lanmas1 sonucunda iyonize edici radyasyonun
sitotoksik etkisine daha duyarl hale geldigi goste-
rilmigtir.'”

Biz de ¢caligmamizda kullandigimiz HAT inhi-
bitérii olan AA’nin, kemoterapi direnci olan
MSTO-211H hiicrelerinin BCLZ2L1 mRNA diizeyi-
nin azalmasina neden olarak sisplatine duyarliligini
arttirdigim gozledik. Bunun sonucu olarak tek ba-
sina sisplatin verilen gruba gére mezotelyoma hiic-
relerinin canlilik oranlarinda anlamli derecede
azalma oldugu goriildii. Ayni zamanda, sadece sisp-
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latin verilen grupla karsilastirdigimizda, AA ile bir-
likte sisplatin verilen hiicrelerde proliferasyonla il-
gili cMYC, NFKB ve FOXO3A genlerinin mRNA
diizeylerinde de anlamli derecede azalmanin oldu-
gunu belirledik.

0 SONUC

Elde ettigimiz veriler, AA 6n uygulamasinin hiic-
releri klasik kemoterapi ajani olan CDDP’ye daha

vabina neden olabilecegini gostermektedir. Yapi-
lacak in vitro ve in vivo ¢aligmalarla sonuglarimizin
desteklenmesi durumunda, epigenetik degisiklik-
lere neden olan ajanlarin MPM tedavisinde alter-
Preklinik
caligmamiz, mezotelyoma tedavisinde daha etkili

natif bir yontem olabilecektir.
olabilecek yeni kemoterapétik ajanlarin bulunmasi
ve bu ajanlarin etkiledigi molekiiler yolaklarin be-
lirlenmesi hastaligin seyrinin iyilestirilmesi ve te-
olabilmesi

davinin verimli acisindan Gnem

duyarl hale getirerek etkili bir hiicresel 6liim ce- tasimaktadir.
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