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Projenin Amaci

Kemoterapotiklerle tedavi sonrasinda mikrogevrede yer alan normal ve
kanser hucrelerinde senesensin induklendigi ve senesens ile iliskili
sekretuvar fenotip (SASP) olusumunun gozlendigi bilinmektedir. Son
yillarda yapilan calismalar kemoterapotik ilag direnci ve kanser hucre
proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunun induklenmesi qgibi
kemoterapinin bazi zararli etkilerin bir kismindan SASP’In sorumlu
oldugunu ortaya cikarmistir. Bu nedenle, secici olarak senesent hucreleri
oldiren senolitik ilaglar ile senesent hucre sekretomunu degistiren
senomorfik ilaclarin gelistiriimesi, senesent kanser hucrelerinin neden
oldugu hasari onlemek icin yeni bir tedavi stratejisi olarak onem
kazanmaktadir.

Kolesterol ve sfingolipitler agisindan zengin, heterojen ve kararli yapidaki
10-300 nm boyut araliginda olan membran bolgeleri lipit raftlari olarak
adlandiriimaktadir. Hucre membranindaki diger bolgelere gore daha az
akiskan yapida olan lipit raftlari yapisal ozellikleri nedeniyle, bircok farkli
reseptoru, sinyal molekulunu, lokal kinazlari, fosfatazlari konsantre halde
icermektedir [Simons ve Toomre 2000]. Lipit raftlarinin ekzositoz ile
dogrudan iligkisini gosteren calismalar, lipit raftlarinin kemoterapotiklerle
induklenen SASP’In modulasyonu i¢cin de onemli bir hedef olabilecegini
disundurmektedir. Bu projede, kemoterapi ile induklenen senesent
kanser hucrelerinde lipit raftlarinin (duzlemsel lipit raftlari ve kaveolalar)
senoterapotik ilacglarin gelistiriimesi icin bir hedef olarak kullaniima
potansiyelini degerlendirmeyi planlamaktayiz.
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Hem lipit raftlarinin ekzositoz uzerinde module edici etkinligini gosteren
calismalardan hem de oOn calismalarimizda elde ettigimiz morfolojik

verilerden yola cikarak bu proje kapsaminda;
Doksorubisin ile induklenen senesent kanser hucre SASP’Inin
I. miktarinda (sekretomda IL-6 olcumu ile degerlendirilecektir)

Il. kompozisyonunda (ab array deneyleri ile degerlendirilecektir) ve

lil. cevre hucreler uzerindeki parakrin etkinliginde (co-culture calismalari ve

migrasyon olcumleri ile degerlendirilecektir)

lipit raft butunlugunun onemini degerlendirmeyi planlamaktayiz.
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Elde edecegimiz veriler ile yeni senoterapotik hedef molekulleri ve ilag
adaylari (Orn: MBCD igin yeni bir kullanim alani ve/veya siRNA'larin terapotik
kullanimi) belirlemeyi amaclamaktayiz. SASP modulatoru olmasi durumunda
hem MBCD hem de lipit raftlar ile iligkili proteinlerin siRNA'lar1 yeni birer
senomorfik ilag adayr olabilecektir. Intravendéz hidroksipropil-beta-
siklodekstrin'in  (Trappsol Cyclo) faz 3 klinik calismasinda oldugu
dusunuldugunde; SASP modulatoru olmasi durumunda MBCD icin yeni bir
endikasyon olarak senomorfik etkinlik de klinik denemelerle degerlendirilebilir
INCT04860960]. Ayrica siRNA-temelli terapotiklerin FDA onayi almasi
(patisiran, givosiran, lumasiran) ve bircogunun ise faz Ill asamasinda olmasi
nedeniyle bu teknoloji ile Uretilen ilaclar standart bir farmakoterapi yontemi
olma vyolunda ilerlemektedir [Zhang vd. 2021]. Bu nedenle, projede
denenecek lipit raft iligkili proteinlerin siRNA'lar1 da yeni birer senomorfik ilac
aday! olarak dusunulmustur.
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PROJENIN AMACI:

 Bu calismada, aralikh aclik uygulamasinin kan basinci artisi ile
bobrek dokusunda enflamatuvar degisiklikler ve mitokondri
dinamikleri uzerine etkisinin ortaya konmasi, amac¢lanmaktadir.

PROJENIN KAPSAMI:

 Hipertansiyon yuksek prevalansa sahip olmasinin yani sira
kardiyovaskuler, renal ve santral kaynakh bozukluklara ve
yasam Kkalitesi kaybina yol acmaktadir. Yuksek kan basincinin
zamanla bobrekte yapisal ve islevsel degisikliklere ve ilerleyen
donemde bobrek yetmezligine yol actigi bilinmektedir.

- Son yillarda vyapilan calismalar, yeme aligkanliklarinin
kardiyovaskuler ve metabolik risk faktorlerini olumlu yonde
degistirebildigini gostermistir. Aralikh aclhik uygulamasi ve
kalori kisitlamasinin hipertansiyon ve hipertansiyonla iligkili
organ hasarinin onlenmesi ve/veya azaltilmasinda faydali
olabilecegi bildirilmektedir.

« Bu proje tamamlandiginda; aralikh achik uygulamasinin kan
basinci artisi ile renal degisiklikler uzerinde koruyucu etkisinin
olup olmadigi ortaya konacaktir.
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hucrelerindeki etkileri icin olasi yeni hedef
molekil(ler)in kesfi
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Kardiyak glikozitlerin hitucresel
etkilerine zinc finger vyapisi
ve/veya spesifik bazi ZNF'lerin Sekil 1. Zinc finger motifi.
aracilik edip etmediginin
belirlenmesi ve eger ediyorlarsa

buna ait mekanizma(lar)in ortava BEKLENEN

konmasidir. SONUCLAR
KAP S AM « Kardiyak glikozitlerin hicre
Ek-3 morfolojisi uzerindeki etkileri
Bu projede, kardiyak glikozitlerin belirlenerek spesifik degisiklikler
cesitli huicre hatlar1 dzerindeki ortaya konulacaktir.
sitotoksik etkileri incelenecek ve bu » Zinc finger yapilarinin bu siirecteki
etkilerde zinc finger yapilarinin rolu olast1 diizenleyici rolii tespit
arastirilacaktir. Bu amacla kanser edilecektir.
hirelerine kardiyak glikozit  Protein ekspresyon seviyelerindeki
uygulanacak ve hiicre degisiklikler degerlendirilecektir.
morfolojisindeki  degisiklikler es * Calisma, kardiyak  glikozitlerin
zamanli olarak incelenecek ve bu hucresel mekanizmalardaki yerini
degisikliklere aracilik eden ZNF daha 1yl anlamaya katki saglayarak

potansiyel terapotik hedefleri

yapisinil tasiyan protein
belirlemeye yardimci olacaktir.

ekspresyonlari analiz edilecektir.

Bu belge,giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.



