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Proje Bashgi: Dabrafenib ve Metforminin Anaplastik Tiroid Kanser Hicrelerinde Apoptoz ve Gen
Regiilasyonu Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Proje Tiirii: Genel Arastirma Projesi

Proje Ozeti: Anaplastik tiroid kanserleri (ATK), tim tiroid kanserlerinin ~ %1.7-2’lik kismini
olusturmaktadir. Hastalikta ortalama yasam beklentisi 4-6 ay olup, bir yilin sonunda hastalarin ancak
%20’si sag kalabilmektedir. Mortalitesi yiksek olan ATK tedavisi ile ilgili birtakim sinyal yolaklarina
etkili ilaglar Uzerinde calismalar halen devam etmektedir. Bu yolaklardan Wnt /B-catenin sinyal
yolagy, tiroid kanser gelisiminde de kritik rol oynamaktadir. Bu yolak, gelisim ve epitel yenilenmesinde
de cok 6nemli bir rol oynar ve B-katenin ve Axin gibi bilesenler genellikle tiroid kanserinde mutasyona
ugrar. BRAF mutasyonu olan ATK’da kullanilan dabrafenib metastatik melanom, kiiglik hicre disi
akciger kanserinde de kullanilan bir ila¢ olup potent ve selektif BRAF inhibitoriidir. Metformin ise tip
2 diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan ilk basamak oral antidiyabetik ajandir. Ayrica metforminin
bircok kanserde oldugu gibi tiroid kanserinden de koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Metformin bu etkisini insiilin direncinde ve insilin dizeylerinde azalma saglayarak ve insulin/insulin
bagimh growth factor 1 sinyal yolagi bagimli kanser hiicre biyimesini etkileyerek gosterir. Metformin
timor hicrelerinin supresyonunu saglarken tiimor hicrelerinde apoptoz,otofajiyi saglamakta ve
hiicre dongusiiniin durmasina neden olmaktadir.

Bu bilgiler 1siginda ¢alismamizin hipotezi; ATK hiicrelerinde Dabrafenib ve Metforminin potansiyel bir
anti-kanser etkinliginin oldugunun gosterilmesidir.

Calismamiz ATK'da Dabrafenib ve Metforminin apoptoz ve gen regilasyonu Uzerine etkisinin
arastirilacag ilk calisma olmasi bakimindan 6zgiin nitelik tasimaktadir. Calismamizin temel amaci;
ATK’da Dabrafenib ve Metformin kombinasyonunun wnt yolagina etkilerinin belirlenmesi ve ATK
hicrelerinde proliferasyonun engellemesinin gosterilmesi ve meydana gelecek anti-kanser etkinligin
molekiler mekanizmasinin aydinlatiimasidir. Projeden elde edilecek veriler ile literatlire dGnemli katki
sunulmasi ve bu verilerin yeni ¢alismalarin 6nilinli agarak hastaligin klinigine olumlu katki saglamasi
amaclanmaktadir



