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Glioblastoma (GBM) en agresif ve sagkalim orani en disiik timor tiplerinden birisidir. immin
hlcrelerin merkezi sinir sistemine infiltre olabildiklerinin gosterilmesiyle, GBM tedavisinde
imm{inoterapinin kullanimi yogun olarak arastirilmaya baslanmistir. Ancak, GBM’in immunsuipresif
mikrogevresi ve dlsik mutasyon yikld immunoterapinin etkinligini kisitlamaktadir. Dogal bagisiklik
sisteminin bir pargasi olan sitoplazmik DNA duyarli cGAS-STING yolaginin timoér hicrelerinin
kontrolstiz boéliinmeleri sirasinda uyarilmasiyla tip | interferon (IFN) ve c¢ok sayida IFN ile stimile
edilen (ISG) genin transkripsiyonel aktivasyonunun baslatildigi gérilmustir. Aktive olan genler farkh
mekanizmalar Uzerinden immiin hiicreleri desteklemekte ve immin aktif bir mikrocevrenin
olusmasini saglamaktadirlar. Fosfataz ve tensin homologu (PTEN) proteininin IFN ve IFN iliskili
genlerin transkripsiyon faktériiniin nukleusa tasinmasinda kilit bir rol Ustlendigi gosterilmistir. Son
yillarda, PTEN mutasyonlarinin timor mikrogevresinde imminsiipresyonu arttirdigi yonindeki
bulgularda bir artis gozlenmistir; ancak, bunun hangi mekanizmalar Gzerinden gergeklestigi
anlasilamamistir. Onerilen projede, GBM olgularinda PTEN mutasyonlarinin timor mikrogevresine
etkilerinin arastiriimasi planlanmistir. Calismaya 50 GBM olgusu dahil edilerek timor orneklerinde
PTEN geninin yeni nesil dizileme ile analizi yapilacaktir. PTEN mutasyonu tasiyan ve tasimayan primer
ve rekirrent gruplar arasinda cGAMP aktivasyonu ve lenfosit infiltrasyonu karsilastirilacaktir. PTEN
mutasyonu tasiyan GBM timorlerinin farkli immunojenik 6zelliklere sahip oldugunun gosterilmesi
kisiye 6zel tedavilerin gelistirilmesi icin 6nemli bir asama olacaktir.



