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Proje Baghgi: IDH mutant tip glioma da temozolomid in Chk1/2' nin inhibitérii AZD7762 ve BER yolagi
komponenti APE1 inhibitorii ile kombinasyonunun antikanser etkilerinin incelenmesi ve bu iki
kombinasyon ile hedeflemenin diger tamir yolaklarini diizenleyen genlerin ekspresyonu (izerine
etkilerinin degerlendirilmesi

Proje Tiirii: GENEL ARASTIRMA
Proje Ozeti

Radyasyon ve DNA alkilleyici ajan olan temozolomid (TMZ) ragmen, malign gliomalar tedavi
edilememektedir. 1l ve lll. evre gliomalarin % 90' ina kadari tek bir mutant izositrat dehidrojenaz 1
(IDH1) aleli igermektedir. IDH1 mutasyonunun neden oldugu transformasyon, TMZ direnci ya da TMZ
etkinliginin azalasi ile iliskilendirilmektedir; Bununla birlikte, IDH1 mutant timorlerinin TMZ' ye
duyarlilastiriimasi icin heniz klinikte kullanilan bir yol mevcut degildir. Bu ¢alismada, TMZ etkinligini
arttirmak amaciyla IDH1 mutant tiimorlerinde temozolomid ile birlikte APE1 ile BER yolagini ve
AZD7762 ile Chk1/2’ yi hedefleyerek hiicrede olan DNA tamir yolaklarini modille eden gen
ekspresyonlarini, hiicre 6lumi ve hiicre dongisiinde olan degisiklikleri incelemeyi amacladik.
inhibitérlerin temozolomid ile kombinasyonunun etkinligini WST soliisyonu kullanarak izobologram
testiyle, inhibitorlerin neden oldugu hasar sonrasinda olusan DNA cift zincir kiriklarinin “Alexa Fluor
488 Mouse anti-H2AX” kitiyle incelemeyi, APE1’ in hedeflenmesinin “DNA damage AP sites Assay Kit
ile”, iki farkli kombinasyonun DNA tamir yolaklarini regile eden genler lizerindeki etkisini “RT?
Profiler™ PCR Array Human DNA Damage Signaling Pathway” plakasiyla, hiicre dongisi Uzerine olan
etkisini “Cycletest™ Plus DNA Reagent” ile klonojenik ¢ogalma lzerine olan etkisini koloni olusum
deneyi ile arastirmayi planlamaktayiz. Bu calisma sonunda buldugumuz veriler ile daha spesifik
hedefler lizerine yogunlasmayi, in vivo ¢alismalar icin zemin olusturmayi ve literatire katki saglamayi
planlamaktayiz.



