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Amag

PARP inhibitorleri, metastatik prostat kanserinin tedavisindehem

hormon sensitif(MHSPK), hem de hormon direngliimHRPK) doneminde, 6zellikle DNA
hasar onarim bozuklugu bulunan olgularda etkili olmakla birlikte; tedaviye direng gelisimi
6nemli sorun olusturmaktadir. Son yillarda PARP/NAMPT ekseni lizerinden hiicresel
metabolizma ile DNA onarim mekanizmalari arasindaki etkilesimin direng gelisiminde rol
oynadigi gosterilmistir. Bu galismanin amaci; farkli biyolojik 6zelliklere sahip prostat
kanseri hlicre hatlarinda olaparib ve NAMPT inhibitéri FK866'nin tekli ve kombine
uygulamalarinin hicre proliferasyonu, NAD*metabolizmasi, reaktif

oksijen turleri(ROS) durumu vedaha 6nceki galismalara dayanarak PARP/NAMPT yolagi
Uzerinde degisimleri gézlenen secilmis miRNA/IncRNAekspresyon profilleri Gizerindeki
etkilerini degerlendirmektir.

Yoéntem

PC3 (hormon direngli p53mutant/PTENkaybi), DU145(hormon direngli p53mutant/BRCA
kaybi) ve LNCaP(hormon sensitif) prostat kanseri hicre hatlari ile normal kontrol
amacl bening prostat epitel hiicre hatti PNT1A kullanildi. Hlcreler olaparib,FK866

ve bunlardan olusan kombinasyon tedavisi ile inklibe edildi. Sitotoksisite CCK-8 testi

ile degerlendirildi,ICs, dederleri hesaplandi. Hlicre igi total NAD(NAD*+NADH), NADH ve
ROS duzeyleri biyokimyasal yéntemlerle 6lgildi. PARP1,NAMPT1,IncRNA-H19 ile miR-
34a,miR-130a ve miR-182 ekspresyon diizeyleri RT-qPCR ile analiz edildi.

Bulgular

Olaparib ve FK866 tiim prostat kanseri hlicre hatlarinda doza bagimli sitotoksisite
olusturdu(Tablo-1). LNCaP hicreleri daha ylksek duyarlilik gésterdi ve en disik dozda
en ylksek sitotoksisite saglandi. Kombinasyon uygulamasi PC3

ve LNCaP hticrehatlarinda olaparibin direng ile arttirdigi total

NAD*+NADH havuzunu anlamli oranda azaltti(p<0.001)(Sekil-1).

DU145 ve LNCaP hicre hatlarinda PARP1 ekspresyonu anlamli olarak
baskilandi(p<0.0001)(Sekil-2). Normal prostat hiicrehatti PNT1A’da NAD* ve ROS
diizeylerinde anlamh degisiklik izlenmedi (p>0,05) ve bu bulgu

ozellikle tedavininkanser segiciligini ve normal dokudaki gtvenilirligini gosterdi. DU145
ve LNCaPhicre hatlarinda kombinasyon tedavisi tekli ajanlarin

basaramadigdi onkojenik INcRNA-H19’u baskilamayi basardi(p<0.001)(Sekil-3).

LNCaP hiicre hattinda kombinasyon tedavisi onkojenik miR-182"yi baskiladi



(p<0.001). DU145 hiicre hattinda kombinasyon tedavisi timoér baskilayici miR34a’yi
arttirdi(p<0.0001). LNCaP ve PC3hiicre hatlarinda kombinasyon tedavisi DNA hasar yaniti
ile iliskili miR-130a'y1 baskilayarak diren¢ mekanizmasini kirmistir(p<0.01).

Sonug

Olaparib—FK866 kombinasyonu, NAD*metabolizmasini ve onkojenik ncRNA aglarini
baskilayarak antitimoral yaniti gliclendirmis, normal prostat hiicrelerinde ise
metabolik dengeyi koruyarak yiksek secicilik sergilemistir. Bulgularimiz, prostat
kanserinde metabolizma-DNA onarim etkilesimini hedefleyen bu yaklasimin glgli
bir translasyonelpotansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
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Resimler :

Resim Aciklamasi: Dunnett coklu karsilastirma testi. Veriler ortalama + SD seklinde
gosterilmistir. Grafiksel gésterimlerde anlamlilik dizeyleri p<0.05 igin *, p<0.01 igin **
ve p<0.001 igin *** sembolleri ile belirtilmistir.
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Resim Acgiklamasi: Dunnett coklu karsilastirma testi. Veriler ortalama + SD seklinde
gosterilmistir. Grafiksel gésterimlerde anlamlilik diizeyleri p<0.05 igin *, p<0.01 igin **
ve p<0.001 icin *** sembolleri ile belirtilmistir.



Sekil 1. DU145, PC3, LNCaP ve PNT1A hiicre hatlarinda Olaparib, FK 866 ve kombinasyvon
(Olaparib + FE866) tedavilerinin NADH diizevleri dzerine etkisi.
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Resim Acgiklamasi: Dunnett coklu karsilastirma testi. Veriler ortalama + SD seklinde
gosterilmistir. Grafiksel gdsterimlerde anlamlilik diizeyleri p<0.05 igin *, p<0.01 igin **
ve p<0.001 igin *** sembolleri ile belirtilmistir.



Sekil 3. Olaparib, FK866 ve kombinasyon uygulamasmmn prostat kanseri hiicre hatlarinda
IncRNA H10 ekspresyonuna etkisi
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Tables :

Hiicre Hatti IC;, Degerleri

Hiicre Hatt1 | Olaparib ICso (uM) | FK866 ICso (nM)




DU145 61,35 9,91
PC3 49,37 11,57
LNCaP 12,60 12,52




