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Malign Plevral Mezotelyoma
Hücre Hattında Histon Asetil Transferaz

İnhibitörü Olan Anakardik Asitin
Sisplatin Cevabını Arttırıcı Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Malign plevral mezotelyoma (MPM) gelişiminde hücre çoğalması, protein sentezi, enerji üre-
timi, hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesi ve anjiyogenezde önemli rolleri olan çeşitli sinyal yolakları-
nın etkisi olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, son yıllarda histon modifikasyonlarını da içine alan epigenetik
değişikliklerin kanser gelişiminde etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu değişikliklerin MPM’nin ortaya çıkma-
sına neden olabileceği düşünülmektedir. Günümüzde, MPM tedavisi için klasik kemoterapi ajanlarının yeni
moleküller ile birlikte kullanılması araştırılarak, daha etkili tedavi seçenekleri belirlenmeye çalışılmakta-
dır. Bu moleküllerden bir tanesi de histon asetil transferaz (HAT) inhibitörü olan anakardik asittir (AA). Ça-
lışmamızda MPM hücre hattında (MSTO-211H: bifazik), AA ile sisplatinin (CDDP) tek başına ve birlikte
kullanılmasının, cMYC, NFKΒ, FOXO3A ve BCL2L1 genlerinin mRNA düzeyindeki ifadeleri üzerine olan
etkilerini belirlemeyi amaçladık. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Sisplatin ve AA’nın hücre canlılığı üzerine etkisini
belirlemek için 3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltettrazoliyum bromür testi uygulandı. Hücre canlılığı
testinin sonucunda seçilen uygun dozlar hücrelere uygulandıktan sonra RNA izolasyonu yapıldı. İzole edi-
len RNA’lardan kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) yöntemiyle cMYC, NFKΒ,
FOXO3A ve BCL2L1 genlerinin mRNA düzeyindeki ifadeleri belirlendi. BBuullgguullaarr:: MSTO-211H hücrelerine
CDDP’nin 10 μM’ın üzerinde uygulanan dozlarının etkili olduğu belirlendi. Hücre canlılığının AA+CDDP
uygulanan grupta, CDDP’nin tek başına uygulandığı gruba oranla daha düşük olduğu belirlendi. MSTO-
211H hücrelerine AA ön uygulaması, tek başına CDDP uygulamasına oranla araştırdığımız genlerin
mRNA’larının ekspresyon düzeylerinin anlamlı derecede azalmasına neden olduğu saptandı. SSoonnuuçç::  Elde et-
tiğimiz veriler, AA ön uygulamasının hücreleri klasik kemoterapi ajanı olan CDDP’ye daha duyarlı hale
getirerek etkili bir hücresel ölüm cevabına neden olacağını göstermektedir. Bu preklinik çalışma, MPM ge-
lişiminde epigenetik değişimlerin önemini vurgulamaktadır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Sisplatin; anakardik asitler; histon asetiltransferazlar; mezotelyoma  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: 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, NFKΒ, FOXO3A and BCL2L1 mRNA expression in MPM cell line
(MSTO-211H: biphasic). MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  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, NFKΒ, FOXO3A and
BCL2L1 mRNA expression levels were determined by quantitative real-time polymeras4e chain reaction
method from isolated RNA. RReessuullttss::  We determined that CDDP doses higher than 10 μM 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. CCoonncclluussiioonn::  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Cisplatin; anacardic acids; histone acetyltransferases; mesothelioma 
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align mezotelyoma, plevra veya periton-
yumda gelişen, kötü prognozlu ve daha
çok plevral kavitede malign plevral me-

zotelyoma (MPM) olarak görülen bir tümördür.1,2

Erkeklerde daha sık görülmesi mesleki asbest ma-
ruziyetine bağlı iken, asbest maruziyeti olmadan da
oluşabilmektedir. Endüstriyel aktivitedeki bölge-
sel farklılıklar insidansı etkilemektedir. Mesleki
olmayan çevresel faktörler, özellikle Korsika, Kıb-
rıs, Yunanistan ve Türkiye’de rapor edilmiştir.3,4

Aynı zamanda MPM’nin görülme sıklığının önü-
müzdeki 30 yıl içinde önemli ölçüde artması bek-
lenmektedir.5 Amerika’da her yıl yaklaşık 2200
mezotelyoma hastası rapor edilmektedir ve bu has-
taların çoğunluğu MPM olmakla birlikte semp-
tomların başlangıcından itibaren 1 yıl içerisinde
hastalar kaybedilmektedir.6,7 MPM tedavisinde
birçok klasik tedavi yöntemi yetersiz kalmakta-
dır.8,9 Hemen hemen bütün bilinen kemoterapötik
ajanlar tek başına veya çeşitli kombinasyonlar ha-
linde tedavi amacıyla denenmiştir fakat klinik
cevap oranı nadiren %20’den fazla olmuştur.10 Ay-
rıca MPM etkili kemoterapötik ajanlardan olan pla-
tin bazlı ilaçlara bile sınırlı cevap oranı
göstermektedir.5

Transkripsiyonel aktivitenin düzenlenme-
sinde, histonların asetilasyonu ve deasetilasyonu
anahtar rol oynamaktadır.11 Histon proteinlerinin
asetilasyonu ve deasetilasyonu aracılığı ile kroma-
tin yapısının modifikasyonunda görev alan histon
asetiltransferazlar (HAT) ve histon deasetilazlar
(HDAC) olarak bilinen iki sınıf enzim bulunmak-
tadır.12 HAT’lar histonlarda bulunan lizin kuy-
ruklarının amino (NH2) uçlarına asetil gruplarının
aktarılmasını katalizleyerek nüklezomların daha
açık bir konformasyonda kalmasını sağlar ve dü-
zenleyici proteinlerin DNA’ya ulaşılabilirliğini
arttırır. HDAC aktivitesi ise kromatin sıkı paket-
lenmesine ve transkripsiyonel baskılanmaya neden
olur.11

HDAC inhibitörleri (HDACi) potansiyel anti-
kanser tedavi stratejileri için geniş çalışma alanları
bulmaktadır ve birçoğu son zamanlarda klinik de-
nemelerde kullanılmaktadır.13 HDAC inhibitörle-
rinin hücreler üzerinde oldukça fazla etkisinin
olduğu bilinmektedir. Bunlar arasında, gen ifade-

lerindeki değişiklikler, hücre gelişiminin durması,
farklılaşma ve hücre ölümü yer almaktadır.14 Diğer
taraftan, HAT inhibitörleri (HATi) hakkında çok
az bilgi bulunmaktadır. Son zamanlarda HAT inhi-
bitör etkisine sahip birçok bileşik tanımlanmakta-
dır. İlginç bir şekilde bu inhibitörlerden bazılarının
kanser hücrelerinin gelişimini engellediği gösteril-
miştir.15

Kaju fıstığından (Anacardium occidentale)
elde edilen anakardik asit (AA) (6-nonadesil salisi-
lik asit), p300 ve PCAF moleküllerinin HAT akti-
vitesinin in vitro ve in vivo koşullarda potansiyel
yarışmasız inhibitörü olarak tanımlanmıştır.16,17 AA
bol miktarda bulunabilen ve farmasötik uygulama-
lar için ilaç analoğu olarak geniş ölçüde türevi oluş-
turulmuş bir bileşiktir.18-20

Çalışmamızda MPM hücre hattında (MSTO-
211H: bifazik), histon asetil transferaz inhibitörü
olan AA ile sisplatinin (CDDP) tek başına ve bir-
likte kullanılmasının,  hücre canlılığı ve çoğalma-
sında iş gören transkripsiyon faktörleri (cMYC,
NFKB, FOXO3A) ile antiapoptotik BCL2L1 geni-
nin mRNA ifadeleri üzerine olan etkilerini belirle-
meyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

HÜCRE KÜLTÜRÜ

Bifazik insan malign plevral mezotelyoma MSTO-
211H hücre hattı Amerika Hücre Kültür Koleksi-
yonundan (ATCC, Manassas, VA, ABD)’dan alındı.
Hücreler, %10 fetal dana serumu (%10 FBS), 2mM
L-glutamin, 100 U/mL penisilin, 100 μg/ml strep-
tomisin içeren RPMI-1640 besiyerinde 37°C’de %5
CO2 içeren ortamda çoğaltıldı.

HÜCRE CANLILIĞI TESTİ

Anakardik asit (Sigma-Aldrich, Steinheim, Al-
manya) ve sisplatin uygulanan hücrelerin uygu-
lama sonrasındaki hücre canlılığı oranları
3 - ( 4 , 5 - d i m e t i l t i a z o l - 2 - y l ) - 2 , 5 -
difeniltettrazoliyum bromür (MTT) testi kullanıla-
rak belirlendi. Hücreler 96 kuyulu kültür kabında
her bir kuyuya 104 hücre gelecek şekilde ekildi.
Hücrelere 1-50 μM arasında değişen dozlarda
CDDP ve 25 μM sabit dozda AA uygulandı. Ana-
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kardik asitin konsantrasyonu ve süresi Sung ve
ark.nın çalışmalarına göre belirlendi.21 Bir grup
hücreye ise 4 saat süre ile AA uygulandıktan sonra
aynı doz aralığında CDDP verilerek, 24 saat inkübe
edildi. İnkübasyon süresi bittikten sonra her bir ku-
yucuğa 10 μl MTT (5 mg/mL) eklendi ve 4 saat süre
ile inkübe edildi. Süre sonunda her bir kuyucuğa
100 μl DMSO eklenip formazan kristallerinin çö-
zünmesi sağlandı. Absorbans değerleri 570 nm’de
Spectramax M3 mikroplate okuyucu (Molecular
Devices, ABD) ile ölçüldü. Her bir doz için deney
5 tekrarlı yapılarak ortalama absorbans değerleri
belirlendi. Elde edilen ortalama absorbans değer-
leri, madde uygulaması yapılmayan kontrole
oranlanarak hücre canlılığı üzerine AA ve
CDDP’nin etkisi belirlendi.

RNA İZOLASYONU VE CDNA ELDESİ

MSTO-211H hücrelerine yukarıda belirtilen doz-
lar ve sürede CDDP ve AA uygulamasından sonra
High Pure RNA Izolasyon Kiti (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Almanya) ile hücrelerden total
RNA kit protokolüne göre elde edildi. İzole edilmiş
RNA’lar daha sonraki işlemlerde kullanılmak üzere
-80°C’de saklandı. cDNA sentezi ise, Bir µg total
RNA’dan random hegzamerler aracılığı ile Trans-
criptor First Strand cDNA sentez kiti (Roche Diag-
nostics GmbH, Mannheim, Almanya) kullanılarak
gerçekleştirildi.

KANTİTATİF GERÇEK ZAMANLI 
POLİMERAZ ZİNCİR REAKSİYONU (PZR)

cMYC, NFKΒ, FOXO3A ve BCL2L1 mRNA ifade
düzeyleri LigthCycler®480 cihazı (Roche Diag-
nostics GmbH, Mannheim, Almanya) kullanılarak
belirlendi. Gen bölgelerine özgü 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 numaraları Tablo 1’de gösterilmiş-
tir. qPCR koşulları 95°C’de 10 dk’nın ardından, 40
döngü olacak şekilde 95°C’de 15 sn ve 60°C’de 20
sn bekletildi ve son olarak örnekler 40°C’ye soğu-
tuldu. Her bir gen için reaksiyon 3 defa tekrarlandı.
Hedef genlerin ifade düzeyleri Gliseraldehit-3-
fosfat dehidrogenaz (GAPDH) mRNA düzeyi ile
normalize edildi.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ YÖNTEMLERİ

Doza bağlı olarak değişen, cMYC, NFKΒ, FOXO3A
ve BCL2L1 mRNA ifade düzeylerindeki farklılık-
lar “Pair-wise Fixed Reallocation Randomization”
istatistiksel analiz testi kullanılarak “REST (2009
V2.0.13)” programı ile karşılaştırıldı.22 p değerleri-
nin 0,05’den küçük olduğu durumlar istatistiksel
açıdan anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR

Sisplatin ve AA’nın hücre canlılığı üzerine etkisini
belirlemek için yapılan MTT testi sonuçlarına göre,
MSTO-211H hücrelerine CDDP’nin 10 μM ve üze-
rindeki dozlarda etkili olduğu belirlendi (Şekil 1).
Ayrıca, hücre canlılığının AA+CDDP uygulanan
grupta, CDDP’nin tek başına uygulandığı gruba
oranla daha düşük olduğu belirlendi. Kontrol gru-
buyla karşılaştırıldığında, 25 μM AA’nın hücre
canlılığı üzerinde tek başına fazla bir etkisinin ol-
madığı görüldü (%98,2). CDDP’nin ise 25 μM ve 50
μM dozlarında 24 saat sonunda hücre canlılığını sı-
rasıyla %90,3 ve %87,5’e düşürdüğü belirlendi
(Şekil 2). Dört saat 25 μM AA uygulandıktan sonra
eklenen 25 μM ve 50 μM CDDP’nin, 24 saat so-

Gen İleri primer Geri primer UPL prob no

cMYC 5’-GCTGCTTAGACGCTGGATTT -3’ 5’-TAACGTTGAGGGGCATCG-3’ 75

FOXO3A 5’-GATAAGGGCGACAGCAACAG -3’ 5’- CGACTATGCAGTGACAGGTTG-3’ 58

NFKΒ 5’-CTGGCAGCTCTTCTCAAAGC-3’

5’-TCCAGGTCATAGAGAGGCTCA-3’ 22

BCL2L1 5’-TTGGACAATGGACTGGTTGA-3’ 5’-GTAGAGTGGATGGTCAGTG-3’ 28

GAPDH 5’-AGCCACATCGCTCAGACAC-3’ 5’-GCCCAATACGACCAAATCC-3’ 60

TABLO 1: Kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yönteminde kullanılan primer dizileri ve prob numaraları.
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nundaki hücre canlılığı üzerindeki etkisi sırasıyla
%76,1 ve %60,9 olarak bulundu (Şekil 2).

25 μM CDDP ile 25 μM AA+25 μM CDDP uy-
gulamaları karşılaştırıldığında, 25 μM AA+25 μM
CDDP uygulamasının tek başına CDDP uygulama-
sına oranla hücre çoğalmasında görevli olan cMYC,
NFKΒ, FOXO3A genlerinin ve antiapoptotik
BCL2L1 geninin mRNA ifade düzeylerinde anlamlı
derecede azalma ortaya çıkardığı belirlendi
(p=0,001) (Şekil 3). Aynı şekilde 50 μM CDDP ile
50 μM CDDP+25 μM AA uygulamaları karşılaştı-
rıldığında, 50 μM CDDP+25 μM AA uygulama-
sında bu genlerin mRNA ifade düzeylerinde
anlamlı derecede azalma olduğu belirlendi
(p=0,001) (Şekil 4). Sonuç olarak, MSTO-211H

hücrelerine AA ön uygulaması, tek başına CDDP
uygulamasına oranla araştırdığımız genlerin
mRNA’larının ifade düzeylerinin anlamlı derecede
azalmasına neden olduğu saptandı.

TARTIŞMA

Mezotelyoma bir çok kemoterapötik ajana dirençli
olan bir kanser türüdür ve henüz küratif bir teda-
visi bulunmamaktadır.23 Mezotelyomadaki bu ke-
morezistansın altında yatan nedenin apoptotik
sinyal yolağındaki bozuklukların olduğu düşünül-
mektedir.24,25 Proapoptotik ve antiapoptotik genle-
rin ifade düzeylerini etkileyen bazı genetik
değişikliklerin tümörün ilerlemesine neden olduğu
düşünülmektedir.26 Birçok kanser tipinde anti-
apoptotik etkili BCL-2 alt grubunun indüklendiği

ŞEKİL 1: MSTO-211H hücrelerinin (10 000 hücre/kuyu) 24 saat sisplatin
inkübasyonu ve 4 saat 25 µM AA uygulamasından sonra 24 saat değişen
konsantrasyonlarda sisplatin ile inkübasyonu sonunda belirlenen hücre can-
lılık oranları. 
CP: Sisplatin, AA: Anakardik asit.
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ŞEKİL 2: MSTO-211H hücrelerinin (10 000 hücre/kuyu) belirli konsantrasy-
onlarda 24 saat AA ve sisplatin inkübasyonu ile 4 saat 25 µM AA uygula-
masından sonra 24 saat sisplatin inkübasyonu sonunda belirlenen hücre
canlılık oranları. 
CP: Sisplatin, AA: Anakardik asit.
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ŞEKİL 3: MSTO-211H hücrelerinin 25 µM sisplatin inkübasyonu ve 4 saat
25 µM anakardik asit uygulamasından sonra 25 µM sisplatin inkübasyonu
sonrasında cMYC, NFκΒ, FOXO3A ve BCL2L1 genlerinin mRNA düzey-
lerindeki değişiklik. Hedef genin ifade düzeyleri GAPDH mRNA ifade düzeyi
temel alınarak normalize edildi. 
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ŞEKİL 4: MSTO-211H hücrelerinin 50 µM sisplatin inkübasyonu ve 4 saat
50 µM anakardik asit uygulamasından sonra 50 µM sisplatin inkübasyonu
sonrasında cMYC, NFκΒ, FOXO3A ve BCL2L1 genlerinin mRNA düzey-
lerindeki değişiklik. Hedef genin ifade düzeyleri GAPDH mRNA ifade düzeyi
temel alınarak normalize edildi.
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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bulunmuştur.27 Yapılan bir çalışmada malign me-
zotelyoma hastalarından alınan örneklerde, hücre
hatlarında ve neoplastik olmayan mezotelyal epi-
telyumda BCL2L1, MCL-1 ve BAX’ın sürekli ifade-
lendiği ancak BCL-2’nin sadece tümörlerin az bir
kısmında ifade edildiği, neoplastik olmayan mezo-
tel hücrelerinde ise ifade edilmediği gösterilmiş-
tir.28 Varin ve ark.nın yaptıkları bir çalışmada
onkojenik stres ve kemoterapiye karşı mezotel-
yoma hücrelerini korumak için antiapoptotik özel-
likte olan MCL-1 ile BCL2L1 gen ürünlerinin
birlikte çalıştığı gösterilmiştir.5

MPM tedavisinde kullanılan en önemli kemo-
terapötik ajanlardan biri sisplatindir. Ancak sispla-
tin kullanımı, yan etkilerinden ve ilaca karşı
gösterilen direnç yüzünden sınırlıdır. Bu neden-
lerle platin bazlı ilaçların etkinliğinin arttırılması
ve daha düşük konsantrasyonlarda daha etkili te-
davi yapılabilmesi amacıyla, yeni moleküllerin kla-
sik kemoterapötik ajanlarla birlikte kullanımı
planlanarak, yeni tedavi stratejilerinin geliştiril-
mesine yönelik çalışmalar yapılmaktadır. Bu çalış-
malar sonucunda, platin temelli ilaçlar ile diğer
moleküllerin birlikte kullanılmalarının daha etkili
sonuçlar verdiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.
Byrne ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, sisplatin ve
gemsitabin kombinasyonunun malign mezotel-
yoma hastalarında tedavi açısından daha iyi sonuç-
lar verdiği bildirilmiştir.29 Verdina ve ark. ise
mezotelyoma hücre hatlarında sisplatin ile pirok-
sikamı birlikte kullanmış ve hücrelerin birçok mo-
leküler yolağın etkilenmesiyle duyarlı hale
geldiğini göstermişlerdir.30

HAT aktivitesindeki değişiklikler kanser ve
diğer hastalıklar için temel olaylardan biridir.
Meme, over ve gastrik kanserlerde HAT aktivitesi-
nin kontrol kaybı gözlenmiştir.31,32 Ayrıca, akut mi-
yeloid lösemide HAT genlerinin translokasyonu
görülmektedir.33,34 Bunlara ek olarak kolorektal,
gastrik, meme ve pankreatik kanserde ise HAT ak-
tivitesi olan p300 molekülünü kodlayan gende mu-
tasyonların olduğu da bilinmektedir.35,36

Bu güne kadar HDAC inhibitörleri ile ilgili
birçok çalışma olmasına rağmen HAT inhibitörleri
ile ilgili literatürde çok az bilgi vardır. HDAC in-

hibitörlerinin kullanımına benzer olarak, HAT in-
hibitörleri ile hücresel protein/histon asetilasyon
kodunun değiştirilmesi, kanser hücrelerinde hücre-
sel ölüm programının daha etkili bir şekilde aktif-
leşmesini sağlayarak yeni antikanser stratejilerinin
gelişmesine neden olabileceği akla gelmektedir.
HAT inhibitörleri ile yapılan ilk çalışmalarda, Lau
ve ark. tarafından koenzim A konjugatı olan po-
tansiyel p300 ve PCAF inhibitörü iki peptid dizayn
edilmiş ve sentezlemiştir.37 Ancak bu inhibitörler
hücreye penetrasyonu ve düşük farmakokinetik
özelliklerinden dolayı tercih edilmemiştir.38 Son
zamanlarda doğal HAT inhibitörleri (anakardik
asit, garsinol, curcumin) tanımlanmıştır.16,39,40

Balasubramanyam ve ark. yaptıkları bir çalış-
mada anakardik asitin PCAF ve p300 HAT’larını in
vitro koşullarda 15 μM anakardik asit konsantras-
yonunda baskıladığını göstermişlerdir.16 Daha
sonra Sun ve ark.nın yaptığı başka bir çalışmada, in
vitro koşullarda AA’nın 10-30 μM konsantrasyon-
ları arasında Tip60 HAT’ın baskılanmasına neden
olduğu gösterilmiştir.17 AA inkübasyonu global
hücresel HAT aktivitesini baskılayarak bütün his-
tonların ve hücresel proteinlerin asetilasyonunda
azalmaya neden olur. Histonların N-terminal böl-
gelerinin asetilasyonu, açık kromatin yapısı ve aktif
gen transkripsiyonuna neden olduğundan, AA ile
hücresel HAT aktivitesinin global inhibisyonu so-
nucu azalmış histon asetilasyonu, daha sıkı kroma-
tin yapısı ve düşük transkripsiyonel aktivite
görülecektir.41 Bu düşük transkripsiyonel aktivite
sonucunda kanser hücrelerinin tedaviye karşı daha
fazla cevap verebileceği öngörülmektedir. Örneğin,
Sun ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, HeLa hücre-
lerinin hücresel HAT aktivitesinin AA ile baskı-
lanması sonucunda iyonize edici radyasyonun
sitotoksik etkisine daha duyarlı hale geldiği göste-
rilmiştir.17

Biz de çalışmamızda kullandığımız HAT inhi-
bitörü olan AA’nın, kemoterapi direnci olan
MSTO-211H hücrelerinin BCL2L1 mRNA düzeyi-
nin azalmasına neden olarak sisplatine duyarlılığını
arttırdığını gözledik. Bunun sonucu olarak tek ba-
şına sisplatin verilen gruba göre mezotelyoma hüc-
relerinin canlılık oranlarında anlamlı derecede
azalma olduğu görüldü. Aynı zamanda, sadece sisp-
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latin verilen grupla karşılaştırdığımızda, AA ile bir-
likte sisplatin verilen hücrelerde proliferasyonla il-
gili cMYC, NFKΒ ve FOXO3A genlerinin mRNA
düzeylerinde de anlamlı derecede azalmanın oldu-
ğunu belirledik.

SONUÇ

Elde ettiğimiz veriler, AA ön uygulamasının hüc-
releri klasik kemoterapi ajanı olan CDDP’ye daha
duyarlı hale getirerek etkili bir hücresel ölüm ce-

vabına neden olabileceğini göstermektedir. Yapı-
lacak in vitro ve in vivo çalışmalarla sonuçlarımızın
desteklenmesi durumunda, epigenetik değişiklik-
lere neden olan ajanların MPM tedavisinde alter-
natif bir yöntem olabilecektir. Preklinik
çalışmamız, mezotelyoma tedavisinde daha etkili
olabilecek yeni kemoterapötik ajanların bulunması
ve bu ajanların etkilediği moleküler yolakların be-
lirlenmesi hastalığın seyrinin iyileştirilmesi ve te-
davinin verimli olabilmesi açısından önem
taşımaktadır.
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