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Over kanseri diinya genelinde, kadinlarda en sik goriilen besinci timordir. Ameliyat, radyoterapi ve
kemoterapi gibi tedaviler siirekli iyilestirilmesine ragmen, 5 yillik sagkalim orani hala % 30
civarindadir. Bu nedenle hedefe yonelik tedaviler odak noktasi haline gelmistir. Cabozantinib, basta
VEGFR ve MET olmak lizere RET, KIT, AXL, FMS, TIE2'ye karsi aktivite gosteren coklu tirozin kinaz
inhibitoradar (TKI). Cesitli in vitro ve in vivo ¢alismalar cabozantinibin etkinligini gdsterse de bazi
klinik faz calismalarinda minimal aktivite gostermistir. Bu duruma sebep olabilecek molekiler
mekanizmaya ait calismaya literatlirde rastlanmamaktadir. Bu nedenle c¢alismamizda, over
kanserinde ekspresyon seviyesi arttigi bilinen Lizofosfatidik asit (LPA) reseptoérlerini (LPAR)
hedeflemeyi amagladik. LPA, endotelyal farklilasma geni (Edg) alt ailesinin spesifik hiicre ylzeyi G-
protein bagh reseptorleri (LPA1-6) ile etkileserek cesitli hiicresel yanitlari indiikler. LPA, over kanseri
hiicrelerinde proliferasyonu, migrasyonu, matriks metaloproteinaz (MMP) aktivasyonunu ve VEGF
seviyesini arttirarak anjiyojenik faktorlerin salgilanmasini uyarir. Calismalar over kanserinde 6zellikle
LPA2 ve LPA3 seviyesinin arttigini gostermistir. LPA reseptor (1,2,3) antagonisti olan Ki1l6425 ve
cabozantinibi, PEG5000 (polietilen glikol) gibi bir taslyici sisteme baglayarak bu ilag tasiyici sistem ile
over kanserinde daha etkili bir tedavi elde etmeyi amacglamaktayiz. Literatliirde ve patent
taramalarinda Ki16425 ve cabozantinibin PEG ile konjuge edildigi bir yapi mevcut olmamasi nedeniyle
galismamizin 6zgiin oldugunu disiinmekteyiz. PEG’in kanser ¢alismalarindaki avantajlari ve LPA
reseptorlerinin baskilanmasina bagh olarak cabozantinibin daha etkili olmasini hedeflemekteyiz.
Sentez asamasindan sonra elde edilen yapinin in vitro deneyler ile over kanseri tedavi potansiyeli
arastirilacaktir. Sentezlenecek polimerik nanokonjugat ile VEGFR/MET yolagini ve LPA reseptorlerini
inhibe ederek over kanserinde daha glvenilir, hedefli ve etkili tedaviyi amaglamaktayiz.



