OZET
ANTIKANSER AKTIiVITEYE SAHIP OZGUN -HIDROKSI KETON TUREVI
BILESIKLER
5  Bulus, yeni p-hidroksi keton tiirevi bilesikler, onlarin sentez yontemi ve kanser hastaliginin

tedavisinde ilag olarak kullanimu ile ilgilidir.
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1. p-hidroksi keton tiirevi bilesik olup 6zelligi; bilesigin asagidaki gruptan se¢ilmesidir.
O OH
)J\)D .
:
O OH O OH
)J\)SEO )J\)SEO
Br , F
O OH

OCH;
2. Farmasétik bilesim olup 6zelligi; istem 1’e uygun bilesigi icermesidir.

3. Kanser hastaliginin tedavisinde ilag olarak kullanim icin istem 2’ye uygun farmasotik

bilesim.

12



4. p-hidroksi keton tiirevi Istem 1’e uygun bilesigin sentez yontemi olup dzelligi;

e Siibstitiie tiyofenol tiirevleri ile 2-florobenzaldehitin K2COs3 katalizorliigiinde

dimetilformamid i¢inde refliiks edilmesi,

5
Q
O
C.
C.,, SH KoCO3 @ H
@ ¥ R/©/ DMF, 180°C S
- R=-H R=-H A1
o Cl A2
-F -F A3
Br il -Br A4
“OMe -OMe A5
e Elde edilen siibstitiie aldehitler ve aseton arasinda K2COs baz katalizérii ve
dimetilformamid  ¢oziiclisi varliginda aldol kondenzasyon reaksiyonunun
gerceklesmesi
10
®
C. o O OH
(:[ " * )J\ e
S DMF, oda sicakligi
R=-H A1 S =-H B1
-Cl A2 -Cl B2
F A3 F B3
Br A4 -Br B4
R -OMe A5 -OMe B5
R
Islem adimlarini icermesidir.
15
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TARIFNAME

ANTIKANSER AKTIiVITEYE SAHIP OZGUN g-HiDROKSI KETON TUREVI
BILESIKLER

Bulusun Tlgili Oldugu Teknik Alan

Bulus, yeni S-hidroksi keton tiirevi bilesikler, onlarin sentez yontemi ve kanser hastaliginin

tedavisinde ilag olarak kullanimu ile ilgilidir.

Bulusla lgili Teknigin Bilinen Durumu (Onceki Teknik)

Kanser, viicudun herhangi organ ya da dokusundaki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ve
bliylimesi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Kanser hiicreleri genellikle saglikli hiicrelerden
farkli sekillenir, diizgiin ¢alismazlar ve viicudun bir¢ok bolgesine yayilabilirler. Tiimorler,
anormal doku biiylimesi, kontrolsiiz bir sekilde biiyiiyebilen ve boliinebilen hiicre kiimeleridir.
Diinya Saglik Orgiitii-Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansiin (IARC) yayinladig: arastirmaya
gore diinyada her 5 kisiden biri yasam1 boyunca kansere yakalanmaktadir. Her 8 erkekten 1'i
ve her 11 kadindan 1'i kanser nedeniyle yasamin1 kaybetmektedir. Diinya ¢apinda, kanser
teshisi konduktan sonraki 5 yil i¢inde hayatta olan toplam kanser hastasi sayisinin (5-yillik
prevalans) 50,6 milyon oldugu tahmin edilmektedir. 2040 yilinda diinya genelinde yaklasik
28.4 milyon yeni kanser vakasi olacag1 ongoriilmektedir, bu say1 2020 yilindaki yaklagik 19.3
milyon vakanin sayisinda %47’lik bir artisa karsilik gelmektedir.

Hiicresel tedaviler de dahil olmak iizere hassas tip ve yeni yontemler, hastalarin yasam
stirelerini uzatmak ve yasam kalitesini artirmak ic¢in araliksiz denenmektedir. Onkoloji,
gelistirilmekte olan tahmini 1700 klinik ila¢ adayr (tiim hastaliklar i¢in yapilan klinik

arastirmalarin yaklasik iicte biri) ile en biiyiik 10 ilag sirketinin odagindadir.

Tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii meme kanseridir ve kadinlarin en énemli
saglik sorunlarindan birini olusturmaktadir. Hastaligin goériilme sikligiin dramatik bir sekilde
artryor olmasi sorunun diger yiiziinii gostermektedir. Meme kanseri tedavisinde sik kullanilan
bir ila¢ olan doksorubisin ya da hidroksidaunorubisin, S-hidroksi keton grubu i¢eren antrasiklin
tiirevi bir antibiyotiktir. Kemoterapotik ajan olarak tedavide bagar1 oranlari yiiksek olmasina
ragmen, doksorubisin kullaniminda tedavi sirasinda ilaca karsi direng gelisme ve kanserli

olmayan hiicreleri de 6ldiirme gibi ciddi yan etkiler gézlemlenmistir. Bu nedenle kansere karsi
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daha etkin yeni ilaglarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

p-hidroksi keton bir ketonun p-karbonuna bagli bir hidroksi grubuna sahip molekiildiir.
Yiiksek biyolojik aktiviteleri sebebiyle diollerin, amino alkollerin, laktonlarin ve poliketidlerin
sentezinde siklikla degerli yapi taslari olarak bulunan 6nemli bir bilesik sinifini olusturur. Bu
onemli f-hidroksi keton motifini hedef alan yeni sentetik yontemler gelistirilmistir. Aldol
reaksiyonu, f-hidroksi ketonlara yol agmada en etkili yontemlerden biridir ancak bu yontem

genellikle a, f- doymamis ketonlarin (susuz {iriinler) olusumuna neden olmaktadir.

Bulusun Kisa A¢iklamasi ve Amaclari

Bulus ile yiiksek verimli (%80-95) yeni bir f-hidroksi keton tiirevi bilesikler (B1-B5)
sentezlenmistir. Daha sonra belirli kanser hiicre dizileri ile biyolojik aktivite siiregleri
arastirildi. Bu bilesikler arasinda, bilesik B4’iin, MCF7 ve U87 kanser hiicre hatlarina karsi en
giiclii antikanser aktivite gdsterdigi belirlendi. Ciinkii en diisiik ve biyolojik olarak en aktif ICso
degeri, bilesik B4'de U87'ye kars1 elde edildi. Ayrintili biyolojik aktivite bilesigi B4'ii hiicresel
diizeyde saptamak i¢in baz1 apoptotik testler kullanildi.

Bulusun 6ncelikli amaci, kanser hastaligina karsi etkili ilag aday1 olarak kullanilabilecek f-

hidroksi keton tiirevi yeni bilesiklerin sentezlenmesidir.

Bulusun amaci, sentezlenen S-hidroksi keton tlirevi bilesiklerin meme (MCF-7) ve beyin (U87)
kanser hiicrelerine karsi) aktivitelerinin incelenmesi ve kanser ilaci olarak kullanilan

doksorubisin ile karsilastirilmasidir.

Bulusun bir diger amaci, sentezlenen orijinal bilesikler arasinda en yliksek antikanser etkiye
sahip olan orijinal molekiillerin belirlenmesi ve anti-proliferatif etkilerine kars1 duyarliliginin

tespit edilmesidir.

Bulusa konu olan fS-hidroksi ketonlar1 elde etmek i¢in yeni bir aldol kondenzasyon metodu
gelistirilmistir. Bu amagla, katalizor, ¢oziicti, sicaklik ve reaksiyon siireleri genis bir yelpazede
arastirilmis ve en iyi verimlerin elde edildigi yan iriinlerin olugmadigi bir yontem
gelistirilmistir. Cogu aldol reaksiyonunda olusan 1,3-hidroksi ketondan 1 mol su ¢ikisiyla a, S-
doymamis ketonlar istemsiz bir sekilde olugsmaktadir. Su ¢ikisi nedeniyle aldol reaksiyonlarina
genelde aldol kondenzasyonu denilmesinin nedeni de budur. Bu durum eger istenen {iriin j3-
hidroksi keton ise sorun yaratmaktadir ve istenmeyen doymamuis tiirevine doniismektedir. Oysa

bulus ile gelistirilen yontemle cok az veya hig yan {iriin olusmadan f-hidroksi keton bilesikleri
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elde edilebilmektedir.

Ayrica gelistirilen yontemin en 6nemli avantaji, bilinen yontemlerle kiyaslandiginda, ¢ok ucuz
reaktiflerin kullanildig1, oda kosullarinda reaksiyon veren, 6zel kosullar (azot atmosferi, yliksek
sicaklik, basing, vakum veya pahali reaktifler) gerektirmeyen yesil kimyaya ve enerji
verimliligine katki saglayan bir yontem olmasidir. ilaveten literatiirdeki ¢ogu antikanser ajan
sentez calismalarin aksine tek adimda elde edilebilen ve C-C baginin olusmasini saglayan aldol

reaksiyonu ile molekiiller sentezlenmistir.

Bulusu Ac¢iklayan Sekillerin Tanmimlar:
Bu bulus bilesiklerinin antikanser etkinligi gosteren sekiller agagida gosterilmektedir.

Sekil 1: B4 bilesiginin U87 glioblastom kanser hiicrelerine karsi hiicrelerin %50 sini 6ldiiren
ve bilinen antikanser ilaglar kadar etki ettigini gosteren konsantrasyon grafigi (hiicreler 48 saat
boyunca B4 bilesiginin degisik uygun dozlariyla muamele edilmis ve sitotoksisite analizi

sonucu ylizde konsantrasyon grafigi elde edilmistir).

Sekil 2: B4 bilesigi i¢in DNA merdiveni (ladder) (solda) ve annexin V apoptotik marker
deneyleri (sagda) . M, 100 bp marker; lane 1, apoptotic U937 hiicreleri (pozitif kontrol); lane
2, negatif kontrol; lane 3, B2; lane 4, B3; lane 5, 3j; lane 6, B5 and lane 7, B4. R. Q1; E,erken
apoptoz, Q2; gec apoptoz, Q3; canli hiicreler ve Q4; nekrotik hiicreler.

Sekil 3: B4 bilesigi ile muamele sonrasi kontrol hiicrelerine kiyasla ciddi oranda artis gosteren

VDAC protein ifadesi western blot deneyi.

Bulusun Ayrintih Aciklamasi

Mevcut bulus Formiil (I)’e sahip olan bilesik veya bunlarin farmasétik agidan kabul edilebilir

tuzu ve/veya solvati olup,

(0] OH
S
R
Formiil I



R: H,CI, F,Br veya OMe olabilmektedir.

Bulus bilesiklerin yapisal formiilleri asagida Tablo 1’de gosterilmektedir:

Tablo 1: Bulus bilesiklerin yapisal formiilleri ve adlandirilmast

O OH

4-Hidroksi-4-(2-

Bl fenilsiilfanil-fenil)-biitan-2-
on
O OH
)J\)SD
B2 4-[2-(4-Kloro-fenilsiilfanil)-
fenil]-4-hidroksi-butan-2-on
Cl
O OH
B3 4-[2-(4-Floro-fenilsiilfanil)-
fenil]-4-hidroksi-butan-2-on
F
O OH
)J\)SD
B4 4-[2-(4-Bromo-
fenilstilfanil)-fenil]-4-
Br hidroksi-butan-2-on
O OH
)J\)Sj@
B5 4-Hidroksi-4-[2-(4-metoksi-
fenilsiilfanil)-fenil]-biitan-2-
OCHs on
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Bulus ile B1-B5 B-hidroksi keton tiirevi bilesikleri sentezlenmis ve yapilari IR, 'H ve *C NMR,
kiitle spektrometrisi ve elementel analiz yontemleri ile karakterize edilmistir. Bilesiklerin FTIR
spektrumuna genel olarak bakildiginda 3422 ile 3535 cm™! arasinda tipik OH grubu band1 ve
1693 ile 1707 cm arasinda C = O grubu bandi gozlenmistir. Bu fonksiyonel gruplarin
karakteristik bantlarinin varlig1 keto alkol yapisinin olustugunun kanitidir. Bilesiklerin '"H NMR
spektrumlar incelendiginde; karbonil grubuna bitisik -CH3s grubuna ait hidrojenler, 6= 2.00
ppm civarinda tekli ve -CH2 grubuna ait hidrojenler bir ikilinin ikilisi olarak gdzlendi.
Aromatik gruplara ait hidrojenler genellikle 6= 7.67-6.78 ppm araliginda ikili ve ¢oklu pikler

olarak goriiliir. Bu piklerin varligi keto alkol olusumunu kanatlar.

13C NMR spektrumlari incelendiginde -CH3 grubuna ait karbonlarm 30.0 ppm civarinda, -CH:
grubuna ait karbonlarin 50.0 ppm civarinda ve -CH grubuna ait karbonlarmm 64.0 ppm
degerlerinde oldugu goriilmektedir. Aromatik karbonlar 115.0-154.0 ppm aralifinda ve
karbonil karbon 209.0-209.4 ppm araligindadir. Tiim bu piklerin varlig1 yapilarin dogrulugunu
desteklemektedir. Bilesiklerin LC-MS spektrumlari incelendiginde molekiiler piklerin yani sira

yapilardan ek H2O sinyallerinin ¢iktig1 gézlendi.

[S-hidroksi ketonlarin sentezi i¢in aseton ve 2-arenoksibenzaldehit veya 2-tiyoeterbenzaldehit
tiirevlerinin varliginda bir aldol kondenzasyon reaksiyonu uygulanmistir. Baslangic materyali
olarak kullanilan aldehitler, cesitli siibstitiie edilmis fenol veya tiofenol tiirevlerinden ve 2-floro
benzaldehitten Ullmann birlestirme reaksiyonu prosediiriine gore sentezlendi [1, 2]. Bu tiir
aldehitlerle aldol kondenzasyon reaksiyonu teknikte bilinmemektedir. Klasik aldol reaksiyon
prosediirlerini uygulandiginda sadece alken olusumu gézlemlenmektedir. Bunun nedeni yiiksek
konjugasyon nedeniyle a-f-doymamis ketonlarin daha kararli olmasindan dolay1 dehidrasyon
sonucunda a-f-doymamis ketonlara doniismesidir. Bulus p-hidroksi ketonlarin sentez
yonteminde fS-hidroksi keton verimini artirmak i¢in a-f-doymamis keton olusumunu en aza
indirecek optimum reaksiyon kosullar1 belirlendi ve ¢ok az veya hi¢ yan {iriin olusmadan f-
hidroksi keton tiirevi bilesikler elde edildi. En yiiksek verimde A-hidroksi keton tlirevi
bilesiklerin sentezi i¢in katalizor, sicaklik, ¢oziicii ve reaksiyon siiresi parametreleri denenmis
ve en yiiksek verimin elde edildigi metod tespit edilmistir. Katalizor ve reaksiyon sicakligi
denemelerinde KOH, NaOH, Na>COs ve K2CO3 baz katalizorleri varliginda reaksiyon oda
sicakliginda ve 0 °C de gerceklestirilmis ve bu degiskenlerin verim iizerine etkisi incelenmistir.

Elde edilen verimler incelendiginde bazik katalizor olarak KOH ve NaOH kullaniminda alken

5
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olusumunun yiiksek oranda oldugu goézlemlenmistir. En yiiksek verim ise K2COs ile oda
sicakliginda elde edilmistir. Sonraki adimda ise gesitli ¢oziiciiler (aseton, etanol, kloroform,
diklormetan, asetonitril, su, dimetlsiilfoksit, toluen, tetrahidrofuran ve dimetilformamid
(DMF)) ve reaksiyon siiresi parametreleri incelenmistir. En yiiksek verim dimetilformamid ile
10 saatlik bir reaksiyon siiresinde elde edilmistir. Tespit edilen optimum sartlarda aseton ve
aldehitler arasinda gerceklesen aldol kondenzasyon reaksiyonu ile bulusu olusturan 5 adet

0zglin B-hidroksi keton bilesigi yliksek verimle (% 87-95) verimle elde edilmistir (B1-BS).

Bunun i¢in ilk olarak, aseton ve 2-fenoksi-benzaldehit kullanarak aldol reaksiyonunu incelendi.
Katalizor, sicaklik, ¢oziicii ve reaksiyon siiresi gibi reaksiyon kosullar1 parametreleri

degerlendirildi.

Sema 1: Aseton ve 2-fenoksi-benzaldehit kullanarak KOH, NaOH, Na>CO3 ve K2COs3 baz

katalizor varliginda gerceklesen aldol reaksiyonunun sematik gosterimi

1a 3a 4

f-hidroksi keton a-fi-doymamis keton

Katalizor kullanimi ve reaksiyon sicakligi parametresi degiskenlerinin reaksiyon verimi
tizerindeki etkisinin goriilmesi amaci ile bu reaksiyon baz katalizér olarak KOH, NaOH, Nax
COs ve K2COs varliginda oda sicakliginda ve 0 °C'de gerceklestirildi ve bu degiskenlerin
etkileri reaksiyon verimi {izerinde incelendi (Tablo 2). Oda sicakliginda baz katalizor olarak
K2COs kullandiginda B-hidroksi keton veriminin en yiiksek ve a- B-doymamis keton veriminin

en diisiik oldugu belirlendi (Tablo 2).



Tablo 2 : Kataliz ve reaksiyon sicakliginin etkisi

Baz Sicaklik Verim (%) Verim (%)
Katalizor (3a)* 4)*

1 KOH Rt 8 90

2 KOH 0 22 70

3 NaOH Rt 40 50

4 NaOH 0 58 25

5 Naz COs Rt 66 15

6 Naz CO3 0 62 20

7 K>COs3 Rt 78 10

8 K2COs 0 75 10

azole verim

5 Sema 2: Aseton ve 2-fenoksi-benzaldehit kullanarak K>COs baz katalizér varliginda oda

sicakliginda gergeklesen aldol reaksiyonunun sematik gdsterimi

Clé o O OH
“H K>CO
O, L o
@)
2 0O
1a 3a

10  Daha sonra farkli ¢oziiciilerin iirlin verimine etkisi incelendi. Dimetil formamid disinda
kullanilan diger ¢oziiciilerle orta diizeyde verimler elde edildi. Taranan ¢oziiciiler arasinda, 10

saatlik bir reaksiyon siiresinde dimetil formamidin en iyi ¢dziicii oldugu bulundu (Tablo 3).
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Tablo 3: Coziicii ve reaksiyon siiresi etkisi

Coziici Zaman Verim
(s) (%0)*
1 Aseton 5 60
2 Etanol 10 67
3 Kloroform 2 53
4 Diklorometan 2 45
5 Asetonitril 5 48
6 Su 10 45
7 Dimetilsulfoksit 2 66
8 Toluen 2 10
9 Tetrahidrofuran 2 26
10 Dimetilformamit | 5 82
11 Dimetilformamit | 10 92
12 Methanol 10 82

Bu bulusta aldol kondenzasyon reaksiyonu uygulanarak yiiksek antikanser aktiviteye sahip
0zgiin P-hidroksi keton bilesikleri sentezlenmistir. Bu amagcla birinci basamakta 2-
florobenzaldehit ve tiyofenol tiirevlerinden ¢ikilarak literatiirde bilinen Ullmann Kapling
reaksiyonuna gore 5 adet 2-tiyoeterbenzaldehit tiirevi bilesik [Al, A2, A3, A4 ve AS ]
sentezlenmistir (Sema 3). Sema 3 ‘den goriildiigli gibi, 6ncelikle baslangic maddesi olarak
secilen 2-tiyoeterbenzaldehit tiirevi bilesiklerin sentezi i¢in Ullmann Kapling reaksiyonundan
yararlanilmigtir. Siibstitiie tiyofenol tiirevleri ile 2-florobenzaldehitin K2COs katalizorliigiinde
dimetilformamid i¢inde 3 saat refliiks edilmesi sonucu 5 adet 2-tiyoeterbenzaldehit tiirevi
baslangig bilesigi [Al, A2, A3, A4 ve A5] elde edilmistir. Tkinci basamakta ise elde edilen bu
aldehitler ile aseton arasinda gergeklesen aldol kondenzasyon reaksiyonu sonucu sirasiyla 4-
hidroksi-4-(2-fenilsiilfanil-fenil)-butan-2-on  [B1], 4-[2-(4-kloro- fenilsiilfanil)-fenil]-4-
hidroksi-butan-2-on [B2], 4-[2-(4-floro-fenilsiilfanil)-fenil]-4-hidroksi-butan-2-on [B3], 4-[2-

8
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(4-bromo-fenilsiilfanil)-fenil]-4-hidroksi-butan-2-on [B4], ve 4-hidroksi-4-[2-(4-metoksi-
fenilsiilfanil)-fenil]-butan-2-on [B5] molekiilleri sentezlenmistir (Sema 4). Bu tiir aldehitler ile

aldol kondenzasyon reaksiyonu teknikte bilinmemektedir.

Sema 3: Al, A2, A3, A4 ve A5 baslangig bilesiklerinin sentezi

. 9
1] C.
C.p, SH K»CO3 @ H
@ + DMF, 180°C S
F R
- H =-H A1
-Cl -Cl A2
F F A3
Br Br A4
"OMe R -OMe A5

Ikinci basamakta ise elde edilen bu siibstitiie aldehitler ve aseton arasinda gergeklesen aldol
kondenzasyon reaksiyonundan [B-hidroksi keton bilesikleri [B1, B2, B3, B4 ve BS5]

sentezlenmistir (Sema 4).

Sema 4: Tiyoeter tlirevi B-hidroksi ketonlarin (B1, B2, B3, B4 ve BS5) sentezi i¢in genel

reaksiyon semast.

DMF, oda sicakligi

C. o O OH
H
O: * )J\ 2C0s )J\)D
S

R=-H A1 S R=- B1

-Cl A2 -Cl B2

-F A3 -F B3

-Br A4 -Br B4

R -OMe A5 -OMe B5
R

Ornek: B4 bilesiginin sentez yontemi
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C. o]
S DMF, rt s

Br 1m 3m
Br

Sonrasinda sentezlenen tim bilesikler, MCF-7 ve U87 hiicrelerine karsi antikanser aktivite
acisindan incelenmistir. MCF-7 hicreleri icin B1, B2, B3 ve B4 bilesiklerinin sirasiyla
minimum ICso dederleri 375,6; 349,1; 355,1 ve 145 uM olarak bulunmustur. B5 bilesigi igin
belirtilen doz aralidinda kanser hiicrelerinin en az %50 sini Oldiiren konsantrasyon bu
molekiilde tespit edilmemistir. Ek olarak U87 hiicreleri icin B2, B3, B4 ve B5 bilesiklerin
sirasiyla minimum ICso degerleri 3,6; 7,4; 6,6 ve 3,1 UM olarak tespit edilmistir. B1 bilesidi icin
belirtilen doz aralidinda kanser hiicrelerinin en az %50 sini Oldiiren konsantrasyon bu
molekiilde tespit edilmemistir. Bilesik B4 ‘lin her iki kanser hicresinde de en glgli bilesik
oldudu ve ICso dozu, MCF-7 hiicreleri icin 145 uM ve U87 hiicreleri icin 6.6 uM olarak belirlendi
(Sekil 1). B4 bilesiginin sekil 1'de gosterildigi sekilde uygun konsantrasyon dozu belirlendikten
sonra bu doz kullanilarak apoptotik DNA ladder (solda) ve annexin V deneyleri (sagda) (Sekil
2) ile apoptotik hiicre 6liminiin basladidi tespit edilmistir. Kontrol hiicreleri ile kiyaslandiginda
B4 hiicrelerinde artis gosteren gec apoptoz hiicre sayisi %0.94ten %?2.34 miktarinda artis
gostererek yaklasik 2 kat olarak yiikseldigi tespit edilmistir. DNA merdiveni ve Annexin V
apoptotik marker testleri ile B4 bilesiginin, U87 hiicrelerinde apoptozun baslamasina neden
oldugu gosterildi (Sekil 2).

VDAC (Voltage Dependent Anion Channels) protein ekspresyonu, U87 glioblastoma beyin
kanseri hiicreleri, bilesik B4 uygulandiktan sonra carpici bicimde artti (Sekil 3). VDAC proteinin
kanser hiicrelerinde ifade seviyesi dedisen 6nemli bir protein olup ilag direncinin tersinir edildigi
durumlarda kanal kapaklarinin agiimasiyla birlikte aktif oldudu literatiirde bilinmektedir [3] . Ek
olarak, bu bilesiklerin molekiler modellemesi Akut Miyeloid Losemi (AML), meme kanseri ve
glioblastoma (GBM) tedavisi icin FLT3 reseptérii, Ostrojen reseptdrii ve PARP2 reseptoriinde
calisilmistir. Baglayici motifleri ve ilaca benzer 6zellikleri arastirildi ve sonuclara gore bilesik
B4'lin ilaca direnc profilini tersine cevirebilecek potansiyel bir ilag aday profiline sahip oldugu

belirlendi.

10
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