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Abstract

Purpose: The aim of this study was to investigate the
expression changes in Wnt and Frizzled genes that initiate
Wnt signaling in two different Ph (+) chronic myeloid
leukemia (CML) cell lines.

Materials and Methods: Total RNA isolations were
petformed from Ph (+) CML cell lines with
megakaryoblast and  basophil cell types. RNA
concentrations was evaluated by spectrophotometry and
reverted to cDNA. Expression levels of Wnt and Frizzled
genes were analyzed by PCR and data of two cell lines were
compared with each other.

Results: In the analyzes, it was observed that MEG-01
cells expressed Fzd1-9 genes, while KUS812 expressed
Fzd3, Fzd4, Fzd5, Fzd6, Fzd7, Fzd9 genes. It was
determined that MEG-01 cells expressed Wnt2b and Wnt3
genes, while KU812 cells expressed only Wnt3 gene.
Conclusion: KU812, MEG-01 cell lines differ from each
other in terms of expression levels of Wnt signaling genes.
It is thought that the differences between the expression
levels of Wnt genes observed in the two CML Ph (+) cell
lines may be caused by the differences in the cell's origin,
fusion regions and cell type-specific signal transduction
stimuli and pathways. Therefore, it is recommended to
select mote than one cell line in studies using model cell
lines.
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Oz

Amag: Bu calismada blastik fazda farkli hiicre serilerinde
tutulum gosteten iki farkli Ph (+) kronik miyeloid 16semi
(KML) hticre hattinda, Wnt sinyal yolagi ana oyunculari
olan Wnt ve Frizzled genlerinin ifade farkhiliklarinin
incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Megakaryoblast (MEG-01) ve bazofil
(KU812) hucre tipine sahip Ph (+) KML hucre hatlart
kiltire  edildikten  sonra, = RNA  izolasyonlar
gerceklestirilmigtir. RNA konsantrasyonlart
spektrofotometrede belirlendikten sonra, cDNA ¢evrimi
yaplmistir. PCR ile Wnt ve Frizzled genlerinin ifade
diizeyleri analiz edilmis, iki hiicre hattinin Wnt ve Frizzled
ckspresyon verileri birbirleti ile karsilagtirilmistir.
Bulgular:  Yapilan analizler sonrasinda MEG-01
htcrelerinin Fzd1-9 genlerini, KU812’nin ise Fzd3, Fzd4,
Fzd5, Fzd6, Fzd7, Fzd9 genlerini ifade ettigi gbzlenmistir.
MEG-01 hiicreleri Wnt2b ve Wnt3 genlerini eksprese
ederken, KUB812 hiicrelerinin ise sadece Wnt3’ti eksprese
ettigi saptanmustir.

Sonug: KU812 ve MEG-01 hticre hatlarinin, Wnt sinyal
genlerinin ifade diizeyleri agisindan birbirinden farklidik
gosterdigi belirlenmistir. Tki KML Ph (+) hiicre hattinda
g6zlenen Wnt sinyal genlerinin ifade diizeyleri arasindaki
farklara, hiicrenin otjini, fizyon bolgeleri ve hiicre tipine
6zgii olabilecek sinyal ileti uyart ve yolaklarindaki
farkliliklarin  neden olabilecegi distnilmektedir. Bu
nedenle model hiicre hatlart kullanilarak yapilan calismalar
da birden fazla hicre hattinin secilmesi 6nerilmektedir.
Anahtar kelimeler: KML, Wnt sinyal iletimi, Ph (+) hiicre
hatlari.
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GIRIS
Whnt sinyal iletimi, gelisim, doku homeostazt ve doku
rejenerasyonu dahil olmak tzere bircok fizyolojik
sturecte rol oynamaktadir. Klasik olarak Wnt sinyali,
B-katenin bagimli (kanonikal yolak, Wnt/B-katenin
yolu) ve pB-katenin bagmmsiz (kanonikal olmayan
yolak, Wnt / dizlemsel hiicre polaritesi [PCP] ve
kalsiyum yolu) olmak tGzere ikiye ayrilmustirl.
Kanonikal yolakta Wnt ligandlar1 olmadiginda; Axin,
APC ve GSK3f’dan olusan yikim kompleksi -
katenin'in ~ proteazomda  yikilmasina  neden
olmaktadir. B-katenin, fosforile edildikten sonra
sturekli ubikitine edilerek degredasyona
ugramaktadir?. Wnt ligandlar1 ortamda
bulundugunda, Wnt reseptorii Frizzled (Fzd) ve LDL
reseptor iligkili protein 5/6 (LRP5/6) ile etkilesime
geemektedir. Wnt, reseptorit  Disheveled (Dvl)
aracihigt ile ytkim kompleksinin bozulmasina yardimer
olur ve proteazomda B-katenin’in ytkimini 6nler. -
katenin ¢ekirdege gecer, TCF-LEF ve BCI9 gibi
transkripsiyon faktorlerini uyararak Myc ve CCND1
gibi hedef genlerin uyarilmasina neden olur?.

Kanonikal olmayan yolaklarda, salgilanan Wnt
proteinleri hiicre ici sinyal iletimini baslatmak icin
Frizzled (Fzd) reseptorlerinin yani sira, ROR2, ROR1
veya RYK gibi diger reseptdrler ile iliskiye
girmektedir.  Wnt ligandlart ve Wnt reseptorleri
arasindaki bu iliski farkli hicre i¢i sinyal yolaklatinin
aktivasyonuna neden olmaktadir. PCP ve kalsiyum
sinyal yolaklari basta olmak tizere kanonikal olmayan
yolaklar, koék hicrelerin - korunmasina, hiicre
polaritesinin ve hiicre hareketinin dizenlenmesine,
invazyonun tesvik edilmesine ve kanonikal Wnt/3-
katenin sinyal kaskadinin inhibe edilmesine neden
olmaktadirlar.

Wnt sinyalininin hematopoezde ve kok hiicre
gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. Wnt/3-
katenin yolagi, hematopoez sirasinda farkli sekilde
diizenlenmektedir. Yolak inhibe edildiginde, normal
hematopoez  stireci tehlikeye —atilirken, —aktive
edildiginde hematolojik kok hiicre (HKH) klojenitesi
ve miyeloid gelisiminde bir artts meydana gelir. Ancak
Wnt/B-katenin’in agtr1 aktivasyonu HSC'lerin kendi
kendini yenileme ve farkhlasmasini etkileyerek
hematopoez  siitecinin  bozulmasina  ve 16semi
gelisimine yol agmaktadir®.

KML, BCR-ABL kimerik genini barindiran ve t (9;
22) (q34; qll) sonrast ortaya ctkan Philadelphia
kromozomu ile karakterize edilmistit®’. BCR-ABL
kimerik geninin yapisi, fiizyona katilan genlerin
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kirlma noktasina gore degisiklik gosterir. Bu
degisiklik farkli mRNA’lar1 kodlayan kimerik yapilarin
olusmasina yol agmaktadir. Batiin BCR-ABL kimerik
genlerine katilan ABL1 icin kirllma noktast 2. ekzon
iken (a2), BCR genindeki kirilma noktalari farkl
ekzonlarda  olusabilmektedir. BCR  genindeki
kirldmalar, major BCR (M-bcr), minor BCR (m-bcr)
ve mikro BCR (p-bcr) olmak tizere ti¢ bolgeden
birinde olusmaktadir. E13a2 (b2a2) ve el4a2 (b3a2)
M-ber transkriptlerini iceren translokasyon p210
proteinini, min6r (m)-ber bélgesinde meydana gelen
translokasyonlar P190 proteinini kodlamaktadirlar.
Ekzon 19 ve 20 arasinda yer alan mikro (u)-ber
kirllma noktasindan ise P230 fiizyon proteini kodlanir
ve daha nadir vakada karsimiza ¢ikmaktadit.

M-ber kirllma noktast pozisyonunun hastalik fenotipi
ve prognozu tzerine etkisi uzun stredir tartismalara
konu  olmustur. b3a2  transkriptinin, b2a2
transkriptinden daha kéti bir prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir!®. Sharma ve arkadaslari, b2a2
transkriptli KMIL hastalarinin, imatinib  mesilat
tedavisine, b3a2 transkript varyanti olanlara kiyasla
daha yiksek yanit verebilecegini 6ne stirmistir '
Bunun nedeninin iki ana transkript (b2a2 ve b3a2)
olarak ifade edilen BCR-ABLI1 onkoproteininin,
hiicre biiyimesinde ve farklilagmasinda rol alan farkli
sinyal yolaklarinin aktivasyonunu tesvik etmesinden
kaynaklantyor olabilecegi distintlmektedir.

Wnt/B-katenin  yolaginin  KML  patogenezinde
énemli rol oynadigt bilinmektedir. Onceki  bir
calismamizda KML hiicre hatt BCR-ABL(+) K562
hiicrelerinde, hematopoetik sistemde rol aldigini
bildigimiz  Wnt Frizzled genlerinin ifade
diizeylerini aragtirdik!?. Kemik iliginden elde edilen
K562 huctelerinde, Wnt2b, Wnt3, Wnt3a, Wnt5b,
Wnt10 ve Fzd 1-9 ‘un ifade edildigini saptadik. Wnt
sinyal yolaginda rol alan Wnt ve Fzd genlerinin
BCR/ABL (+) hiicte hatt olan diger iki KU812 ve
MEGO1  hiicte  hatlarinda  ifade  duzeyleri
bilinmemektedir. Bu ¢alismada MEG-01 ve
KU812’deki Wnt ve Fzd genlerinin ifade diizeyleri
belitlenerek, K562’ deki ifade diizeyleri ile arasinda bir
farklilk olup olmadigi arastirlmisur. MEG-01,
megakaryoblast htcre tipine sahip kemik iliginden
elde edilen bir hiicre hatudir (BCR-ABL, b2a2
fizyonu). KUS812 hiicre hattt ise, KMI’nin blastik
krizinde olan bir hastanin periferik kanindan elde
edilen bir hiicre hattudir (BCR-ABL, b3a2 fiizyonu).
KUS812, bazofilik lokositlerin bazi 6zelliklerine
sahiptir ve lenfoid belirtegler agisindan da negatiftir
13, K562 hiicreleri ise eritrolésemik b3a2 fizyonuna
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sahip bir KML hiicre hatudir. Literatiirde her g
hiicre hattt da KML htcre hatt1 olarak ge¢mekte ve
farkli fenotipte blastik fazlara karsilik gelmektedir.
Elde ettigimiz veriler literatiirde bu hiicrelerde Wnt
yolagt ve iliskili genlerin ifadesinin gosterilmesi ile
ilgili eksikligi tamamlamis, KMIL patogenezinin
aydinlatilmasi ve ilag direnci ile ilgili ¢alismalarinda
hiicre model sistemlerinin dogru kurgulanmasinin
o6nemini vurgulamaya galismugtir.

GEREC VE YONTEM

Hicre kiltiira

Kiltirde stispanse olarak treyen KUS812 ve yan
yapisarak  ireyen MEG-01  hucreleri, 2mM
konsantrasyonda L-glutamin, Tpg/ml
konsantrasyonda penisilin/streptomisin - ve %10
oraninda FBS iceren RPMI 1640 igerisinde tretildi.
37°C’de %5 CO.li ortamda iiretilen hiicreler,
ortalama 1.5 x 10° hiicre/ml olacak sekilde
sabitlenerek pasajlandi.

Total RNA izolasyonu ve cDNA sentezi

Hiicrelerden total RNA izolasyonlart kit (Macherey-
Nagel (MN) Nucleospin RNAIT  #740955250)
kullanilarak ~ yapildi. Izolasyon yontemi iiretici
firmanin  kullanma kilavuzunda belirttigi - sekilde
gerceklestirildi. Izolasyon asamasinda genomik DNA
bulagint tam olarak engellemek icin, DNasel ile
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Srnekler muamele edildi. izole edilen total RNA’larin,
konsantrasyonlar1 spektrofotometrede (Pharmacia
Biotech, Ultraspec 2000) oleuldi. A 20 / A 280
hesaplanarak  RNA’nin saflik derecesinin 1.8-2.0
arasinda oldugu saptandu.

Elde edilen total RNA’larin 2 ug 1, komplementer
DNA (cDNA) eldesi reaksiyonunda kalip olarak
kullanildi. ¢cDNA reaksiyonlari “RevertAid™ First
strand cDNA synthesis Kit” (Fermentas #K1622) ile
gerceklestirildi. Uretici firmanin belirttigi protokol
uygulanarak cDNA’lar elde edildi.

Polimeraz zincir reaksiyonlar1 (PCR)

KU812 ve MEG-01 hiicrelerinde hedef genlerin
ckspresyon desenlerinin  belirflenmesi  i¢in PCR
uygulamast gergeklestirildi. Wnt ve Fzd geni igin
mRNA ekspresyon desenlerinin = belitlenmesinde
kullanllan PCR primer dizileri “Oligos 9.4 yazilimi
kullanilarak dizayn edildi. Reaksiyonlar sirasinda {3-
aktin geni i¢ kontrol olarak kullanildt. Kullanilan PCR
primerlerinin dizileri ve beklenen PCR buyiiklikleri
Tablo 1’de verilmistir.

Istatistiksel analiz

Calismada iki ayrt hicre hattinda ilgilenilen 15 ayr
genin ekspresyonlarinin varlig ya da yoklugu analiz
edilmistir. Varyasyon olmadigi icin istatistiksel olarak
degetlendirilmemistir.

Tablo 1. KU812 ve MEG-01 hiicre hatlarinda Wnt ve Frizzled genleri mRNA ekspresyonlarinin belirlenmesinde

kullanilan primerler ve PCR biyiikliukleri.

Gen Forward primer Reverse primer PCR
iriint
Fzd1 ACGGCGAACGGGGCATCTCC TGGGGTGCCTTTGTCGGACG 407 bp
Fzd2 CCCTGCCCCGCCTGCTGCTG GTAGCGCAGGAGCTCCGTCC 474 bp
Fzd3 GTGTGTTTTGTCGGCCTCTACG ATGTGATACTCTCTGCAGCGTTC 313 bp
Fzd4 TGCCTTTTCAGGGCAAAGTG ACAGGAAGAGATTTATGGAATG 400 bp
Fzd5 TACCCAGCCTGTCGCTAAAC AAAACCGTCCAAAGATAAACTGC 248 bp
Fzd6 TTTTGGCATCCGATGGCCTG CACACTGTTCAATTCCCAGAAAC 209 bp
Fzd7 GTTTGGATGAAAAGATTTCAGGC GACCACTGCTTGACAAGCACC 294bp
Fzd8 ACAGTGTTGATTGCTATTAGCATG GTGAAATCTGTGTATCTGACTGC 268bp
Fzd9 CCCTAGAGACAGCTGACTAGCAG CGGGGGTTTATTCCAGTCACAGC 263bp
Fz10 ACACGTCCAACGCCAGCATG ACGAGTCATGGGGTAGCCGATG 170 bp
Wnt2b GGGGACTTTGACTGGGGTGG AGTAGACAAGATCAGTCCGGGTG 365 bp
Wnt3 GGCACCAGGGCGCTGGGAAG CATGTGCAAAGATAAGCCTCAGG 300 bp
Wnt5b TTCTCTCCCTCTGGCGAGGAC AGCCTGGTCATGCACCTGG 550 bp
Wntl0a | TCTTCCTACTGCTGCTGGCTG ATGGCGATCTGGATGCCCTG 200 bp
B-Aktin | CTTCCTGGGCATGGAGTCCTG GGAGCAATGATCTTGATCTTC 202 bp
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BULGULAR

KU812 ve MEG-01’de W2b, W3, W3a, W5b, W10a

Ph(+) KML hiicre hatlarinda Wnt ve Fzd gen ifade diizeyleri

genin digik de olsa cksprese edildigi yontunde
degerlendirildi. KU812 hiicrelerinin ise, Fzd3, Fzd4,
Fzd5, Fzd6, Fzd7, Fzd9 ekspresyonu acisindan
porzitif oldugu izlendi. Fzd6 ve Fzd 9°da ¢ok zayif bir

ile 10 Fzd genlerinin ekspresyon desenleri PCR ile
analiz edildi. KU812 ve MEG-01 hiicre hatlatinda
ekspresyon profillerini belitlemek amaciyla kullanilan
c¢DNA trtnleri, PCR calismalarindan 6nce kalitesini
kontrol etmek amaciyla B-aktin PCR primerleri ile
cogaltuldi. Wnt ve Frizzled gen ekspresyonlarinin
analizinde, gerceklestirilen deneyler sonrasinda PCR
drinleri  %1lik  agaroz jel elektroforezi ile
degerlendirildi.

MEG-01 hiicrelerinin Fzd10 hari¢ diger Frizzled
genlerini eksprese ettigi gosterildi. Bant vathgi, bu

Fz1

bant gbzlendigi icin pozitif olarak kabul edildi (Sekil
1).

KU812 ve MEG-01 hiicre hatlarinin Wnt genleri
agisindan PCR sonrast jel elektroforezi gorintileri
Sekil 2’de verilmistir. Yapilan calisma sonucunda
KU812 ve MEG-01 hiicrelerinden elde edilen PCR
sonuglart Tablo 2’de verilmistir.

MEG-01 hiicreleri Wnt2b ve Wnt3 genlerini eksprese
ederken KU812 hiicreleri ise sadece Wnt3’ii eksprese
etmektedir (Sekil 2).

=~ 500bp
- 100bp

200bp

Sekil 1. KU812 ve MEG-01 hiicre hatlarinda mRNA ekspresyonu pozitif ¢ikan Frizzled genlerinin PCR
sonrasi agaroz jel goriintiisii. Hek293 hiicre hatt1 reaksiyonlar i¢in pozitif kontrol olarak kullanilmustir.
(M=Marker: O’ RangeRuler 50 bp DNA ladder -Thermo Scientific Kat. No: SM0613).

Tablo 2. KU812 ve MEG-01 hiicte hatlarinin Frizzled (A), Wnt (B) genleri i¢in ekspresyon desenlerinin

kargilagtirilmasi
A.
Fzdl Fzd2 Fzd3 Fzd4 Fzd5 Fzd6 Fzd7 Fzd8 Fzd 9 Fzd10
KU812 - - + + + 4 + R T N
MEG-01 + + + + + + + + 4% _
B.
W2b w3 W3a W5b W10a
KU812 - + - - f
MEG-01 + + - - l

* PCR sinyali zayif olmakla beraber pozitif olarak kabul edildiler
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400bp

200bp

Sekil 2. KU812 ve MEG-01 hiicre hatlarinda mRNA ekspresyonu pozitif olan Wnt genlerinin RT-PCR sonras1
agaroz jel goriintiisii. K562 hiicre hatt1 reaksiyonlar i¢in pozitif kontrol olarak kullanilmigtir. (M=Marker:

Step Ladder 50bp Sigma Kat No:57025).

TARTISMA

KML gelisiminde, LKH'lerin ¢ogalmasina Wnt/B-
katenin  sinyal yolaginin  katkida  bulundugu
bilinmektedir. ~ Wnt  ligandinin  reseptorlerine
baglandiktan sonra, B-katenin fosforilasyonunu
inhibe ederek sitoplazmik birikimini indiklemesi
sonucu l6semik progenitdrlerin genislemesine neden
olmaktadit!+15.  Ancak  Wnt/B-katenin  sinyal
yolaginin hangi genler tzerinden KML'nin blastik
transformasyonunda rol aldigi hala belirsizdit.

KML siirecinde Wnt sinyal iletiminde rol alan genler
dinamik olarak dizenlenirler. 19 Wnt geninin ve 10
Frizzled geninin farkli kombinasyonlarda iliskiye
girmesi ve bu interaksiyon sonrasinda farklt Wnt
yolaklarinin aktivasyonu, yolaklarin karmagikliginin
ve dinamik oldugunun géstergesidir. Normal yetiskin
kemik iliginde T ve B lenfositleri ile baz
hematopoietik hiicre hatlarindaki Wnt ve Fzd
genlerinin ekspresyon profilleri incelendiginde, Wnt
sinyal iletiminde l6semik hiicrelere 6zgi  gen
ekspresyon farkliliklarinin oldugu gosterilmistir!.

Fonksiyonel calismalar yaparken model olarak
sectigimiz ayni klinigi temsil eden farklt hiicre hatlart
olabilmektedir. Ornegin K562, KU812 ve MEG-01
hiicre hatlar1 BCR-ABL (+) KML hiicre hatt1 olarak
bilinmektedir. Yapilan calismalarda bu t¢ hicre
hattina dogal ve mutant bir BCR-ABL inhibit6ri
uygulandiginda, BCR-ABL aracili sinyal yolaklarinda
olusan etkinin benzer oldugu, ayni sekilde htcre
dongiisinin durmast ve apoptoz agisitndan benzer
sonuglar elde edildigi bildirilmistir'”. Bu ti¢ hiicre
hatt1, her ne kadar KML blastik fazini temsil ediyor
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ve hastaliga karst kullanilan terapotiklere aynt yanutlari
veriyor olsalar da bu hiicre hatlarinin aragtirtlan bazi
gen veya protein ifadeleri agisindan farkliliklar
gosterdigi  gbrilmistir.  KML’de  progenitor
htcrelerin  genisleme, c¢ogalma ve hayatta kalma
strecinde 6nemli rol oynayan kimerik ABL geninin
177. lokalizasyondaki tirozin rezidustnin (Y177)
fosforilasyonunun, KUS812 hicrelerinden  farklt
olarak K562 hticrelerinde 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugu bildirilmistir!®!°. Yapilan farkl bir ¢alismada
platelet-eritroid iliskili genlerin (B-globin, Ca2, B-TG,
THBS1) ekspresyonlart degerlendirildiginde KU812
ve K562 hiicreleri birbirlerine yakin ekspresyon
profili gosterirken, MEG-01 hiicrelerinde farkl bir
ekspresyon profili sergilemislerdir®.

Bu calismada KML siirecinde 6nemli rol oynadig:
bilinen Frizzled ve Wnt genlerinin KML hiicre
hatlarindaki ifadeleri incelendiginde, eritroblastoid,
megakaryoblastik veya bazofilik 6zellik gbsteren bu
hicre hatlarinda farkliliklar  oldugu  gézlenmistir.
Farkli kokenlerden elde edilen bu hiicre hatlari her ne
kadar BCR/ABL (+) KML hiicreyi temsil etse de
farkli molekiiler diizenlenmeler gbstermekteditler. Bu
nedenle daha 6nceki calismalarimizda kullandigimiz
KML hiicre hattt K562’ye alternatif olan diger hiicre
hatlarini inceledigimizde eritroblastoid olan K562
htcresinden farkli olarak bazofilik 6zellik gbsteren
KUB812 ve megakaryoblastik 6zellik gbsteren MEG-
01 hicreleri  farkli  Wnt ve Fzd desenleri
gostermislerdir. K562 hiicreleri, KU812 ve MEG-01
htcreleri ile kiyaslandiginda bu iki hiicre hattindan
farkli olarak Wnt2b, Wnt3a, Wnt5b ve Wntl0a
genlerini de ifade etmektedir. Fzd3, Fzd4, Fzd5,
Fzd6, Fzd7, Fzd9, Fzd10 ve Wnt3 genleri acisindan
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her t¢ hiicre hattn aym ekspresyon profilini
sergilerken, Fzd1, Fzd2, Fzd8, Wnt2b, Wnt3a, Wnt5b
ve Wntl0a agisindan farklilik géstermektedirler.

Calismamizda kullanilan hiicre hatlari, BCR-ABL

transkriptlerinin -~ tipi  agisindan  da  farkliik
gostermektedir. K562 ve KU812 b3a2 transkriptini
kodlarken, MEG-01 b2a2 transkriptini

kodlamaktadir. KML transkripti ile KML hasta
Ozellikleri arasindaki iliskiye ait veriler celiskilidir.
Balatzenko ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢alismada
BCR-ABL pozitif KML hastalarinin  ana  klinik
Ozelliklerini transkriptleri ile karsilastirdiklarinda, iki
grup arasinda anlamli farklilik gésteren tek degiskenin
b3a2 ifade eden hastalarda anlamli olarak daha ytiksek
olan trombosit sayist oldugu gbzlenmistit®. Bununla
birlikte farkli bir caligmada, b3a2 hiicrelerinin I6semik
b2a2 progenitérlerinden daha kromozomal yanls
ayrismaya (andploidi) ve klonal evrime duyarh
olabilecegi belirtilmistir?!. P230'u kodlayan e19a2
transkriptine sahip hastalar, siklikla belirgin nétrofilik
olgunlasma veya trombositoz ile bagvururken, P190'
kodlayan ela2 transkripti olan hastalarin siklikla
monositoz, bazofili yoklugu ve lenfoid blast fazina
ilerleme egilimi gosterdikleri bildirilmigtir??.

Calismamizda ise BCR/ABL (+) KML hiicre hatlart
olan KU812, K562 ile ayni transkripte sahipken,
MEG-01 hiicreleri farkli bir transkripte sahiptir. Wnt
sinyal yolaginin majér oyunculart olan Wnt ve
Frizzled  genleri arasinda  buldugumuz ifade
degisimlerinin nedeninin hiicre orjinlerinin farkls
hiicrelerden olusmalarindan (eritroblastoid,
megakaryoblast ve bazofil hiicre tipine sahip),
hiicrenin elde edildigi kaynagin (kan, kemik iligi vb.)
farkli olmasindan ve flizyon bolgeleri arasindaki
farkhiliklardan kaynaklantyor olabilecegi
distincesindeyiz. Bununla birlikte hiicre hattinin elde
edildigi kisinin yasi, cinsiyeti, klinik 6zellikleri gibi
degiskenlerde genlerin ifade dizeylerini
etkilemektedir. Bu t¢ htcre hattt disinda, BCR/ABL
(+) olan diger hiicre hatlarinin da bu genler agisindan
taranmasi sonuglarinin  degerlendirilmesi
6nemlidir, bu ¢aligmanin kisitlihigin olusturmaktadir.

ve

Elde edilen veriler dogrultusunda KML hiicre hattt
olarak gecen KU812, MEG-01 ve K562 hiicrelerinin
Wnt sinyalinin major proteinleri agisindan farkli ifade
dizeylerine sahip olduklari gézlenmistir. Bu nedenle
bir hastaligt modelleyen farkli hiicre hatlarinin
calismalarda kullanimi durumunda farkll deney
sonuglart elde edilebilmektedir. Ozellikle kanser gibi
¢oklu sinyal yolaklarinin rol oynadigt siireclerde, bu
model hiicre hatlari arasindaki ifade farkliliklarinin
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saptanabilmesi sasirtict degildir. Bu nedenle bilimsel
arastirma yapilirken hastaligi temsil eden birden fazla
model hiicre hattinin  kullanilmasi, olast gen ve
protein ifade degisimlerinin birden fazla hiicre hattt
tzerinden arastirilmast 6nerilmektedir. Elde ettigimiz
bulgular KMI’nin patogenezi ile ilgili ¢alismalarda
model sistemlerin olusturulmasina yardimect olacak
niteliktedir.
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