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Proje Baghgi: Glomerulonefrit tedavisinde kullanilan siklofosfafomid ile TRPC1/6 inhibitora
DGsMTx4 kombinasyonunun podosit sagkalimi tGzerine etkilerinin molekiler dlizeyde arastirilmasi

Proje Tiirii: Cok Disiplinli Oncelikli Alan Arastirma Projesi

Proje Ozeti: Glomeriilonefrit, glomerulus ve bébregin diger bélimlerinde iltihaplanmaya neden olan
bir dizi immiin-aracili bozuklugun sebep oldugu inflamatuar bir hastaliktir. Siklofosfamid,
immunosupresif ve immiinomodilator etkilerin yanisira, antimitotik ve antireplikatif 6zelliklere
sahiptir ve glomerilonefrit icin dislik dozlarda uygulanan standart bir tedavidir. Podositler,
glomeriler kilcal damarlarin dis tarafinda bulunan, oldukc¢a 6zellesmis baglanti noktasi olan yarik
diyafram ile baglantil i¢ ice gecmis ayaksi c¢ikintilari olan benzersiz hiicrelerdir. Proteiniri, podosit
hasarinin erken bir sonucudur ve boébrek hastaliginin tipik bir belirtisidir. Strekli podosit hasari,
sonugta kronik bébrek hastaligina yol agar. Kalsiyum (Ca2+) sinyali, podosit hasarinda kritik bir rol
oynar. Gegici reseptor potansiyel iyon kanali (TRPC) kanallari selektif olmayan Ca+2 gecirgen katyon
kanallari olup, glomeriler podositlerin TRPC1,TRPC3,TRPC4,TRPC5 ve TRPC6'yl eksprese ettikleri
rapor edilmistir; bununla birlikte, sadece TPRC3,TRPC5 ve TRPC6'nin podositlerde kalsiyum girisine
katkida bulundugu gosterilmistir. Bizim de 2019 yilinda glomerilonefrit 6ntanisiyla bobrek biyopsisi
yaptigimiz hastalarda PKD2,TRPC1,TRPC6,STIM-1 ve Orai-1 gen ekspresyon degisimlerini
arastirdigimiz ¢alisma sonucunda TRPC1,TRPC6 veSTIM1 gen ifadelerinin kontrol grubuna gore
anlamli artis gosterdigi tespit edilmistir. Bu bulgulara dayanarak glomerulonefritte olusan podosit
hasarinin azaltiimasinda TRPC6’ya yonelik olarak yapilabilecek blokajlarin etkili bir tedavi yontemi
olabilecegini veya konkomitan tedavi protokollerinde yer alabilecegini diisinmekteyiz.

Bu amagla, tedavide siklikla kullanilan immunsupresant siklofosfamid ile TRPC1/6 inhibitéri olan D-
GsMTx4 ajaninin in-vitro molekiler etkileri insan bdbrek ve idrar kaynakli podosit hiicre hatlari ve
insan proksimal tlbdler epitel hiicre hatti Gzerinde arastirilacaktir. Ajanlarin podosit hiicrelerine tek
tek ve kombine sekilde uygulanmasi durumunda anti-apoptotik ve adheziv 6zellikler, apoptoz iliskili
genlerin ve podosit molekiiler ylizey markir genlerinin ifade diizeylerindeki degisimler belirlenerek
podosit hasarinin azaltilmasina yonelik katkilari degerlendirilecektir.



