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Proje Ozeti

Over kanserinin, cesitli genlerde ve yolaklarda degisikliklere yol acan karmasik bir malignite oldugu
bilinmektedir. Over kanserinde degisen bu yolaklarin basinda tiimor bliyiimesi, invazyon, metastaz ve
anjiyogeneze sebep olan c-Met ve vascular endothelial growth factor (VEGF) gelmektedir. VEGF-
VEGFR sinyallesme ekseni, timor anjiyogenezinde ve bliyimesinde hayati roliine bagh olarak kanser
tedavisi icin umut verici bir hedef olarak ortaya ¢ikmistir. Bu baglamda Cabozantinib, MET, VEGFR2,
FLT3, c-KIT ve RET'e kars! aktiviteye sahip bir reseptor tirozin kinaz inhibitoridir. Renal clear hiicre
kanserinde ve tiroid kanserinde etkili olmasina ragmen cabozantinib over kanserinde beklenen etkiyi
gosterememistir. Bu durum, cabozantinibin etki mekanizmasini etkileyebilecek baska alternatif
mekanizmalarin olabilecegini diisindirmektedir. Bunlardan biri over kanserinde degisime ugradig
bilinen Lisofosfatidik Asit (LPA) ve reseptorlerinin (LPAR) ekspresyon degisimleridir. LPA-LPAR
etkilesimi, over kanserinde sagkalimi, tutunmayi, migrasyon, invazyon ve anjiogenezi uyarir, VEGF
MRNA ve protein dizeylerinin ifadesini artirabilir. Calismamizda, LPAR inhibisyonu icin polimer
nanokonjugat olarak LPA benzeri yapi olusturup yapiya cabozantinib yikleyerek hem cabozantinibin
etkisini arttirmak hem de LPA-LPAR etkilesimini inhibe etmek hedeflenmistir. Bu amagla, 6ncelikle
polimer ilag nanokonjugati sentezlenecektir. Olusacak son Grliniin FTIR, HPLC, TEM go6rintisd, ilag
salimi gibi karakterizasyon calismalarinin ardindan over kanseri hiicre hatlarinda sitotoksik ve
apoptotik etkisi degerlendirilecektir. Sitotoksisite ¢alismalari MTT, apoptoz analizi Annexin V ile flow
sitometride degerlendirilecektir. Sentezlenecek polimer ilag nanokonjugatinin over kanserinde daha
etkili olmasini, hem ilacin etkisini arttirarak hem de LPA-LPAR etkilesimini engelleyerek dual etki
gostermesini ve literatire katki saglamasini beklemekteyiz. Ayrica in vivo galismalar igin de yol
gosterici olacagini diisinmekteyiz.



