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Proje Ozeti

Glioblastoma (GBM), tedavi direnci ve rekirrens ile karakterize, 6limcul primer beyin timaoriddr.
Glinimlzde GBM tedavisinde cerrahiyi takiben radyoterapi (RT) ve DNA alkilleyici bir ajan olan
temozolamid (TMZ) kullaniimaktadir. Temozolomid ve radyoterapi direncli rekirrent olgularda
alternatif bir tedavi secenegi bulunmamaktadir. PTEN kanserde siklikla mutasyona ugrayan timor
baskilayici genlerden birisi olup hilicre metabolizmasi, motilite, polarite, genom butinligu,
proliferasyon ve canlilik gibi temel fizyolojik slireclerde fonksiyon gorir. GBM olgularinin yaklasik
%41’'inde PTEN mutasyonu varligi ve PTEN mutasyonlarinin kot prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir. cGAS/STING, sitoplazmik DNA'yi algilayarak tip-I interferonlari (IFN) ve diger sitokinleri
aktive eden ve dogal bagisikligi tetikleyen sitozolik DNA’ya duyarli bir yolaktir. Aktive edilen IFN ve
sitokinlerle saglanan bu gii¢li inflamatuar sinyal, sitotoksik I6kositlerin toplanmasini ve temel T hiicre
yanitinin olusmasini saglar. Son yillarda yapilan galismalar, tiimér DNA’sinin ve genomik instabilitenin
yan drdnlerinin de cGAS-STING yolagini aktive ederek timor progresyonuna etki edebildigini ortaya
koymustur. DNA hasari yaniti, immun gozetim, hiicresel yaslanma ve hicre 6limi gibi antitimor
mekanizmalari birbirine baglayarak tlimoérijeneze karsi bir bariyer gorevi gorebilen cGAS/STING
yolaginin farmakolojik bir hedef olabilecegi glincel bir arastirma konusudur. PTEN, interferon
Uretiminden sorumlu olan temel transkripsiyon faktéri “interferon dizenleyici faktor 3” (IRF3)'Un
nukleusa tasinmasini kontrol etmektedir. Projemizin amaci glioblastoma PTEN (+) ve (-) hiicre
serilerinin temozolomid yanitinda cGAS/STING aktivasyonunu belirlemek ve STING agonistlerinin
temozolomid yanitini arttirmada kullanilabilirligini arastirmaktir.



