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Calismamizda, gelecekteki kanser tedavisinde yeni hedefli BET inhibitorlerini kullanmak 6n veri
saglayacak, bromodomain inhibitéri olan PLX51107 ve PLX51107’nin HDAC inhibitéri SAHA
(vorinostat) ile kombinasyonunun etkilerinin sonuglarini degerlendirmek Gzere akut myeloid 16semi
hicre dizisi HL-60’in ve kontrol grubu olarak NCI-BL2347 hiicrelerinin uygun kosular altinda kultlre
edilmesi sonucu, sitotoksisite ¢alismalarinin sinerjistik/ additif/ antogonist etki analizinin incelenmesi,
[6semi hicrelerinde PIx51107, Vorinostat ve kombinasyonlarinin |6semi hiicreleri (zerindeki
apoptotik etkilerinin belirlenmesi, gPCR ile PIx51107 ve SAHA(Vorinostat)’'nin spesifik genlerin mRNA
ifade miktarlari Gzerine olan etkilerinin incelenmesi, western Blot Analizi ile PIx51107 ve Vorinostatin
Spesifik Proteinlerin ifade Miktarlari tzerine Etkilerinin incelenmesi, analizler sonrasi elde edilen
verilerin, ilgili programlarin kullaniimasiyla istatistiksel olarak %100 dogrulukta degerlendirilmesi
amaclanmaktadir.

Onceki ¢calismalarda akut myeloid I6semi hiicre serileri izerinde bromodomain inhibitérlerinden, JQ1
ve |-BET762 siklikla kullanilmis olup, gli¢li ve secici bir BRD4 inhibitori/BET inhibitéri PLX51107’nin
etkinligine dair AML hiicre serisi olan HL-60 ve Ozellikle kombine terapisi lzerinde ne sekilde etki
gosterdigi arastirilmamistir. PLX51107, BRD4 proteininin bromodomainlerindeki asetillenmis lizin
tanima motiflerine baglanarak, BRD4'lin histonlar Uzerindeki asetillenmis lizinlere baglanmasini
engellemekte ve bu durum kromatin yeniden modellenmesi ve gen ekspresyonunu bozmaktadir.
Bliyiimeyi tesvik eden bazi genlerin ekspresyonunun énlenmesi, apoptozun indiklenmesine ve BRD4
asiri eksprese eden timor hiicrelerinde proliferasyonun inhibe edilmesine yol acabilir.

Preklinik ve klinik asamalarda epigenetik inhibitorlerin artmis potansiyeli, BET gibi ikinci jenerasyon
epigenetik modulatorlerin basarisi ile, spesifik ve etkili ilaglarin gelistiriimesi i¢cin umut vaat
etmektedir. Bu nedenle, PLX51107’nin, diger hematolojik maliniteler i¢cin de 6nemli bir tedavi
yaklasimi olabilecegi ve klinik denemeye hizli bir sekilde gecmesini destekleyebilecegi
duslintilmektedir.



