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Kansere transkriptomik siniflandirma temelinde kisisellestirilmis yaklasim
Ali Osmay GURE

Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji B6liimii, Ankara

Yiksek ¢iktili transkriptomik analizler ile kanserin klinikopatolojik siniflandirmalarindan bagimsiz
bircok alt grubu oldugunu tespit ediyoruz. Boyle alt gruplarin hastaligin prognozu, tedavi yaniti ve
siniflanabilir biyolojik 6zelliklerini belirleyebildigini ti¢ ayri timor tipinde gosterdik. Boyle
biyobelirtecler temelinde gelistirilecek testler klinige hizla adapte edilebilecek nitelikte
olduklarindan 6zellikle degerlidir. Ayrica transkriptomik biyobelirteglerin tespitiigin
kullanilabilecek yaklagimlarin son derece gesitli olusuda, elde edilecek verilerin yeni ve dolaysiyla
fikri korumaya uygun olmasini saglamaktadir. Bu sunumda transkriptom analizleri temelinde
hematolojik kanserlerin yeniden siniflandirilmasi, kolon kanseri icin prognoz 6ngoriisii, melanom
icin ila¢c hassasiyet tespiti ve hementim kanserler icin EGFR inhibitorlerine hassasiyet
belirteglerinin tespitiyle ilgili yapti§imiz son ¢alismalari 6zetleyecegim.
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Giincel Klinik Uygulamalariyla Kanserde Yeni Nesil Dizileme (NGS): Tanidan Tedaviye
Atil BiSGIN

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali &
Cukurova Universitesi AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tani ve Tedavi Merkezi)
Adana, Tiirkiye

Genetik tip alaninda gliniimziin en son teknolojisi olan Yeni Nesil Dizileme (NGS), insan genom
projesinin tamamlanmasiyla birlikte ortaya ¢ikan teknolojik atilimlarin en gézdesi olarak 6n plana
ctkmistir. Buylzyilin genomik tip yizyili olarak isimlendirilmesi, 6zellikle hastaliklarin genetik
temellerinin aydinlatilmasi ve bunun sonucunda da artan molekdler tani sayesinde olmustur.

NGS o6zellikle multigenik hastaliklarin tanisi ve multigenik ¢calismalarda vazgecilmez bir enstriman
olarak kanser alanindaki tim uygulamalarin hedefi haline gelmistir. Buglnigin klinik uygulamalarda
farkh kanser gruplarina yonelik farkli gen panelleri somatik mutasyonlar acgisindan timor dokularindan
ya da herediter kanser olgularinda germ-line mutasyonlar agisindan periferik kandan
calisilabilmektedir. Bu hastalarin sagkaliminin ve hayat kalitesinin artirilabilmesi igin tedaviye yaniti
etkileyen (direncg veya duyarlilik) ve prognostik etkisi olabilecek klinikle iliskili genetik etyolojinin
aydinlatilmasi biyldk 6nem tasimaktadir. Bu sebeple birden fazla genanalizineimkan veren NGS
sistemleri kullanilarak ayrintili molekiler genetik incelemeler yapilmaktadir.

Son bir kag yilda gelinen nokta ise, kanser hastalarinda girisimsel isleme gerek duyulmaksizin,
periferik kandan kanser dokusuna ait serbest timor DNA'larinin elde edilmesi yoluyla yapilan "likit
biyopsi''dir. Bu yontemin patolojik doku érneklerinden yapilan galismalara gore en biylk Ustunligu,
tUmor heterojenitesini en aza indirmesi ve tedavi baslangici sonrasinda ortaya c¢ikan 6rnek eldesindeki
zorlugu ortadan kaldirmasidir.

Ancak bitin bu yontemlerde esas olan, NGS ile elde edilen varyantlarin biyoinformatik analizlerinin
hastalarin klinik bulgulariile birlikte yapilabilmesidir. Bu sayede klinik raporlama yapilabilmekte ve bu
raporlarda her bir kanser hastasinda tanimlanacak genetik varyantlar sayesinde kisisellestirilmis tedavi
yaklasimlari planlanmaktadir. lyi klinik uygulamalari cercevesinde, NGS aracili yapilan testlerin optimize
edilmesi ve validasyonlarininyapilmasi gerekliliginden dolayi bu testlerin yetkili ve yetkin merkezlerde
yapilmasi 6nerilmektedir.
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CRISPR/Cas9 Metodu ile Genom Miihendisligi ve Kanserde Tiimoér Baskilayici Mekanizmlarin Kesfi

Batu ERMAN
batu@sabanciuniv.edu

Sabanci Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji, Genetik ve
Biyomiihendislik Program, Tuzla istanbul 34956 Tiirkiye

Gectigimiz onyilda gelisen genom muhendisligi teknikleri kompleks genomlarda noktasal degisiklikler
yapmayl mimkin kilmaktadir. Bu teknolojinin tarihgesinde Zinc Finger Nuclease (ZFN), Transcriptional
Activator Like Effector Nuclease (TALEN) ve CRISPR.Cas9 enzimleri rol oynar. ZFN proteinleri DNA'yi
taniyan Ug ya da dort zinc finger motifine baglanmis Fok | restriksiyon enzimlerinden olusurlar.
Tarihgede ¢igir acan ikinci yenilik, bitki patojeni olan Xanthomonas bakterilerinin genomlarinda
kodlanan Transcriptional Activator Like Effector (TALE) adindaki transkripsiyon faktorlerinin DNA'ya
baglanmasini kontrol eden kodun bulunmasidir. Bu proteinler, 34 amino asitten olusan 17-20 adet
tekrardan olusan DNA baglanma bolgelerine sahiptirler ve bu tekrar bolgeleri DNA'nin etrafini
sarmalayan bir protein heliks yapisi olusturmaktadir. TALE proteinlerine Fok | enziminden gelen
nikleaz bolgesi eklenerek, hedeflenmis DNA'yi kolay bir sekilde kesebilen TALEN proteinleri
yaratilmistir. CRISPR/Cas9 enzimleriise DNA'yi taniyan bir RNA molekuili (CRISPR gRNA) ve kesen bir
nikleaz proteininden (Cas9) olusmaktadir. Her (i¢ teknoloji de genomda kesikler yaratmakta, bu
kesikler hiicrelerin DNA tamir mekanizmasiile, ya ''non homologous end joining' (NHEJ), ya da
homolog rekombinasyon ile tamir edilmektedir. NHEJ sirasindaki tamir rastgele mutasyonlar (Insersyon
ya da delesyon -INDEL) yaratabilmekte, homolog rekombinasyon ise istenilen dizinin hedeflenmis
bolgeye sokulmasina neden olmaktadir. Bu teknikler ile kok hiicrelerden pluripotent embriyonik
yapilara, hiicre hatlarindan bitkilere kadar pek ¢ok hiicre tipinin ve organizmanin genetigini
hedeflemek mimkiin olmaktadir. Konusmada bu yeni teknolojinin laboratuvarimizdaki uygulamalari
anlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Genom miihendisligi, CRISPR/Cas9, TALEN, p53, bagisiklik sistemi.
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Hiicresel ve proteomik yaklagimlarla metal bazl bilegiklerin in vitro / in vivo molekiiler etki
mekanizmalarinin incelenmesi

Ceyda ACILAN

Kanserle savasta kemoterapi bircok kanser tiriiniin tedavisinde yaygin olarak kullanilan etkili bir
tekniktir. Antikanser ilaglarin mekanizmasinda ve sitotoksisitesinde, DNA’ya baglanma 6zellikleri ve
metal komplekslerinin DNA oligoniikleotidleri ile yaptiklari capraz baglar 6nemli faktorlerdir. Yeni
kemoterapik ilag arastirmalarinda, [Pd(sac)(terpy)](sac)®4H(2)O (sac = saccharinate, and terpy =
2,2":6',2"-terpyridine) yakin gecmiste karakterize edilmis olup ve grubumuz ve diger arastirmacilar
tarafindan bircok kanser tiirline karsi etkili bir sitotoksik ajan oldugu gorilmustir. Yaptigimiz
deneylerde hiicre 6lim mekanizmasinin biiyik oranda apoptotik yolaklar (hiicre kiicilmesi, membran
bleblenmesi, DNA kondensasyonu/fragmentasyonu, DNA merdiveni olusumu ve kaspaz aktivitesinde
artis) dolayisiile oldugu gosterilmistir. Pd (1) compleksininin vivo timor baskilama etkinligi ve yan
etkileri, Lewis akciger karsinomu (LLC) hicreleri ile C57BL / 6J fare modeli kullanilarak incelenmistir.
Cisplatinile karsilastirildiginda, Pd(ll) kompleksinin timori daha etkin bir sekilde kictlttigl ve test
edilen konsantrasyonlarda, ic organlar ve viicut agirligi Gzerinde daha iyi sonuglar verdigi gortlmastdr.

in vitro ve hiicre kiiltlirii gahismalarinda Pd(I1) uygulamasinin DNA ¢ift zincir kiriklarini indiikledigi ve
antioksidan bilesiklerin eklenmesiyle bu etkinin engellendigi gosterilmistir. Ayrica Pd(Il) uygulamasinin
reaktif oksijen tlrlerini (ROT) arttirmasi, hiicrelerde gérilen DNA hasarinin ROT (izerinden
gerceklestiriliyor olabilecegini isaret etmektedir. Bu ajana cevap nedeniyle meydana gelen molekiiler
degisiklikleri anlamakamaci ile meme kanseri (MDA-MB-231) hiicrelerinde nano LC-MS/MS analizi
yapilmistir. Sonuglarimiza gore, builacin hiicrelerde kullanimindan sonra bircok yolagin etkilendigi;
DNA tamir mekanizmasi, apoptoz, oksidatif stress, enerji metabolizmasi, protein katlanmasi, hiicre
iskeleti, mRNA olgunlagsmasi ve protein translasyonunda rol oynayan proteinlerini kapsayan 160°’dan
fazla anlatimi degisen proteinin oldugu gosterilmistir. “Homolog Olmayan U¢ Birlestirme Yolag1”
(NHEJ) proteinlerinin Pd(ll) uygulamasindan sonra artmis olmasi bu yolagi tamir mekanizmasinda 6ne
cikarmaktadir. NHEJ yolaginin daha ¢ok G1 fazindan etkin olmasi dolayisiile, kanser hiicrelerini
Pd(I1)’ye karsi daha duyarli hale getirmekamaciyla, degisik hiicre safhalarinda senkronize edilen
hicreler Pd(ll) ile etkilestirilmistir. Senkronizasyon, morfolojik gézlemler ve akis sitometresiile kontrol
edilmistir. Sonuglarimiz, 6lim fazinda higbir belirgin varyasyon bulunmadigi halde G;/S fazindaki Hela
hiicrelerinin az da olsa duyarli oldugunu gostermistir.
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Otofaji ve Kanser*
Dog. Dr. Devrim GOZUAGIK

SABANCI Universitesi, Molekiiler Biyoloji, Genetik ve Biyomiihendislik Programi ve EFSUN Nano Tani
Miikemmeliyet Merkezi, istanbul, TURKIYE

e-posta: dgozuacik@sabanciuniv.edu

Otofaji, hiicre ici makro molekillerin ve organellerin bir kesecik i¢cine alinaraklizozomlara yonlendirilmesi ve
lizozomla birleserek burada pargalanmasina yol agan bir mekanizmadir. Kisa dmirli proteinlerin ubikitin-
proteazom sisteminde pargalanmasina karsin, uzun 6murll proteinler ve hiicre ici organeller otofaji sistemi
tarafindan parcalanirlar ve olusanyapi taslari (6rn. amino asitler) hicre kullanimiicin yeniden kazandirilirlar.
Son on yilda yapilan calismalar otofajinin, metabolizmanin diizenlenmesi, morfogenezis, hiicre farklilasmasi,
yaslanma, stres yanitlari, bagisiklik yanitlari ve hiicre ici patojenlerin yikiminda etkin bir rol oynadigini ortaya
koymustur. Ayrica arastirmalar, otofaji bozukluklarinin, kanser, bazi kalitsal hastaliklar ve nérodejeneratif
hastaliklar gibi nemli saglik sorunlarinin nedenleri arasinda yer aldigini géstermektedir.

Konusmamda, laboratuvarimda kesfettigimiz ve otofaji yolaklarini diizenledigini buldugumuz RNA ve
proteinlerle ilgili en son veriler sunulacaktir. Bu molekdillerin saglik ve hastaliktaki, 6zellikle kanserdeki
gorevleri ile tani ve tedavi acisindan 6nemleri tartisilacaktir.

*Bu ¢alisma TUBITAK 1001 Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini Destekleme Programi tarafindan
1127272 ve 1147982 numarali projelerile desteklenmistir.
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Bobrek Kanserinde pro-metastatik 6ge; Doku Transglutaminazi (TG2)
Burge Ulukan?, Ayca Zeynep ilter Akiilke?, Yesim Bagatur?, Dilek Telci!

1 Genetik ve Biyomiihendislik Béliimii, Yeditepe Universitesi; 2 Tibbi Mikrobiyoloji Bélimii,
Acibadem Universitesi, Is Gelistirme Departmani, Dem ilag, Istanbul.

Doku transglutaminaz (TG2) enzimi kalsiyum varliginda proteinler arasi ¢(y-glutamil) lysin gapraz
baginin olusmasini katalize edebildigi gibi, GTP varliginda GTPaz aktivitesi gostererek hiicre
blylumesini destekleyici sinyalizasyon proteini olarak ¢alismaktadir. Son yillarda yaptigimiz
¢alismalarla TG2'nin hiicre disinda, “¢apraz baglama” enzim aktivitesinden bagimsiz olarak, hiicre
adezyon molekilleri integrin f1 (ITGB1) ve sindekan-4 (SDC4) ile kompleks olusturarak MAPK
hiicre sag kalim yolagini aktive ettigi gosterilmis bulunmaktayiz. Bubaglamda calismalarimiz,
TG2'nin kanser gelisimi ve metastazinda “6zgl hiicre adezyon molekiil(” olarak gérev yapan
onemli bir 6ge olabilecegini ortaya stirmustir. BHK gelisiminde ITGB1’in énemli oldugu
literatlirde yapilan oncil calismalarile ispatlanmistir. Buradan yola ¢ikilarak TG2'nin ITGB1 ve
SDC4 ile beraber BHK gelisimindeki 6nemi 95 bobrek timori lzerinde yaptigimiz calismaiile
gosterilmis olup; ayni anda her ¢ genin ifade artisinin BHK metastaziile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Metastatik BHK hastalari Gzerinde yaptigimiz takibi calismada ise tiimorlerde
gozlemlenen TG2 ifade artisinin 5 yillik progresyonsuz ve kansere 6zgi sagkalim oranlarini
distrdigu tespit edilmistir. Grubumuzun yayinladigi bu bulgularin isiginda, TG2'nin pro-
metastatik aktivitesinin altinda yatan molekiiler mekanizmaninincelenmesi geregi dogmustur.
Calisma kapsaminda primer orijinli A-498 ve Caki-2 BHK hicreleri ile metastatik orijinli Caki-1 ve
ACHN BHK hiicrelerinde TG2 ifadesi siRNA teknolojisi kullanilarak baskilanmis ve bu hiicrelerin
adezyon, gog ve invasyon potansiyeli yabanil hiicreler ile karsilastiriimistir. TG2'nin epitelyal
mezenkimal gegisin (EMG) énemli 6geleri olan bu biyolojik islemlerigin gerekli oldugu
gozlemlenmistir. Metastaz gelisiminin 6nemli bir molekiiler bileseni olan integrin deviniminde
TG2'nin dnemi ise Caki-1 hiicrelerinde TG2 ifadesinin shRNA teknolojisi kullanilarak susturulmasi
ve lentiviral transdikstiyon ile ifade arttirilisi yoluna gidilerek aydinlatiimistir. TG2'nin EMG ve
kanser kok hiicre gelisimindeki roltiniin tespit edilmesiicin BHK model hiicre hatti RenCa
hiicreleri TG2’'nintransamidaz ve GTPaz mutantlarininihtiva eden vektoérlerle transdiikte edilmis
ve bu hiicre hatlarinda EMG markor taramasi ve spheroid deneyleri yapiimistir. Calismamizin
sonunda TG2'nin EMG slirecini aktive ederek hiicre adezyon, gég, invasyon ve ITGB1 devimini
indikledigi ve boylelikle BHK gelisimini ve metastazini destekledigi gosterilmistir. Bucalisma
TUBITAK 109543 ve EU Marie Curie ITN “TRANSPATH” 289964 projeleriile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler; Doku Transglutaminaz, Bobrek Hiicreli Kanser, Epitelyal Mezenkimal gegis,
Integrin Devinimi
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Pankreatik Kanser ve Timoér Mikrogevresinin EF2K inhibisyonu

Araciligiyla Hedeflenmesi
Didem Karakas?, Bilent Ozpolat?

1Uludag Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye
°M.D. Anderson Cancer Center, Department of Experimental Therapeutics, Houston, USA

*Bu calisma Tibitak 2214A Yurtdisi Doktora Sirasi Arastirma Burs Programi tarafindan
desteklenmistir.

Pankreatik kanser icin glinlimlzde kullanilan tedavi yontemleri sadece kanser hiicrelerini
hedeflemektedir, ancak son yillardaki ¢calismalar timor mikrogevresinin de tiimdrijenez sirecinde
aktif rol oynadigini géstermektedir. Okaryotik elongasyon faktérii 2 kinaz (EF2K), kanser
hicrelerinde artmis aktivite gosteren ve stres kosullarinda kanser hiicrelerinin hayatta
kalmasinda rol alan bir enzimdir. Pankreatik kanser hiicrelerinde invazyonu tetikledigi bilinen
EF2K enzimiile timor mikrogevresi arasindaki iliskiyi gdsteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Galismada, tumor mikrogevresinin 6nemli hiicre gruplarindan olan makrofajlarile PANC1
pankreatik kanser hiicreleri arasindaki etkilesimin EF2K ekspresyonuna etkileri incelendi. PANC1
hiicreleriyle monositik THP-1 hicreleri ve bu hiicrelerden farklilagtirilan makrofajlar indirekt
olarak kiltiire edildi ve PANC1 hiicrelerinde EF2K ekspresyonu, hiicre migrasyon ve
invazyonundaki degisimlerincelendi. PANC1 hiicreleriyle monosit ve makrofajlarin kokdltiri
sonrasl, timor mikrocevresinin 6nemli kemokinlerinden olan monosit kemoatraktan-1 proteini
(MCP-1) diizeylerindeki degisim ELISA testi ile 6lctildi. Ardindan, MCP-1’'in PANC1 hiicrelerinde
EF2K ekspresyonu lizerine ve monosit-makrofaj dénlsimu tzerine etkileri incelendi. MCP-1 ile
EF2K arasindaki etkilesimi incelemek amaciyla, EF2K overeksprese PANC1 hiicreleri kullanilarak
bu hiicrelerdeki MCP-1 diizeyi 6lguldl. Ardindan, EF2K siRNA’s1 kullanilarak PANCL1 hiicreleri ve
MCP-1 protein ekspresyonu Uzerine etkileriincelendi. Ayrica, invivo EF2K inhibisyonu
gerceklestirildi ve MCP-1 diizeyi incelendi. Timore infiltre olan protiimorijenik makrofajlar
immuinohistokimyasal boyamaile gosterildi.

Makrofajlarile PANC1 hiicreleri arasindaki etkilesimin EF2K ve MCP-1 ekspresyonunda, hiicre
migrasyon ve invazyonunda artisa neden oldugu bulundu. Ayrica EF2Kile MCP-1 arasinda iki
yonli bir etkilesim oldugu ve MCP-1'in monositlerin protimorijenik makrofajlara farklilasmasina
yol actigi bulundu. EF2K’ninin vitro susturulmasi MCP-1 protein diizeyinde, hiicre invazyon ve
migrasyonunda azalmaya yol acti. Ayrica, in vivo EF2K inhibisyonunun tiimér hacmi ve
proliferasyonunda ve MCP-1 protein ekspresyonunda azalmaya neden oldugu gosterildi. EF2K
inhibisyonu tiimore infiltre olan protimdrijenik makrofaj sayisinda azalmaya yol agti.

Sonug olarak, EF2K inhibisyonu ile kanser hiicreleri ve makrofajlarin birlikte hedeflenmesinin
pankreatik kanser tedavisi icin umut verici bir yaklasim olabilecegi diistinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: pankreatik kanser, timor mikrogevresi, makrofaj, EF2K, MCP-1
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PC3 prostat kanseri hiicrelerinde NSAIDIer tarafindan tetiklenen 6liim mekanizmasinda p53’iin
rolii

Elif Damla Arisan, Okan Akar, Ozge Berrak, Pinar Obakan-Yerlikaya, Ajda Coker-Giirkan ve
Nargin Palavan-Unsal

Elif Damla Arisan

Istanbul Kiiltiir Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B6liimii,
Istanbul

Steoid olmayan enflamatuar yaniti engelleyenilaglar (NSAID) gliniimizde en ¢ok kullanilanilag
tipleri olarak tanimlanmaktadir. NSAID grubunda olan ibuprofen, diklofenak gibi ilaglarin kanser
vakalarinda kemoénleyici potansiyelleri tartisilmaktadir. Ozellikle klinik verilere dayali meta-
analizler NSAIDlerin molekiler hedeflerinin anlasilmasinin kanser terapisinde 6nemli olacagina
vurgu yapmaktadir. Bu molekiler hedeflerden Timor baskilayici p53 “genomun bekgisi” kanser
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Kanser hiicrelerinin birgogunda p53 ifadesi ve sinyal
yolaklarindaki sorunlar hem agresif kanser tiirlerini tetiklemekte hem de tedavi stireci boyunca
belirleyici bir molekiler hedef halindedir. NSAIDler, ibuprofen ve diklofenak p53 ifadesinden
yoksun PC3 prostat kanseri hiicrelerinde terapotik potansiyele sahiptir. Ancak bu terapotik
potansiyelin temel molekiler hedefleri tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, ¢alismamiz
kapsaminda, p53 ile iliskili olarak NSAIDler tarafindan tetiklenen hiicre 6liminiin ve sag kalim
Uzerindeki inhibitif etkinin nedenlerini arastirilmasiamaclanmistir. P53 stabil ifadesine sahip PC3
hiicreleri ve PC3 dogal tip hiicrelere 1 mM ibuprofen uygulanmasiile hiicre canliligininsirasiile
%40 ve %25 oraninda azalldigini tespit ettik. p53 ifadesi dolayisiile NSAIDler igin terapotik
surecte kritik bir rol oynamaktadir. Benzer sekilde bir diger NSAID olan diklofenak (250 uM)
uygulamasina 24 saat boyunca maruz birakilan PC3 dogal tip ve p53+ hiicrelerde ise %50-60
oraninda hiicre canhiliginin azaldigi gésterilmistir. NSAIDIer temelde reaktif oksijen tlirevlerini
tetikleyerek hiicrelerde apoptotik hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Ayrica MAPK sinyal
eksenindeki proteinlerin ifade diizeylerindeki degisim, kaspaz kesilimi ve mitokondri membran
potensiyelinin bozulmasi gibi olaylara sirasi ile neden olmaktadir. p53 stabil ifadesine sahip olan
PC3 hiicrelerinde ilaglarla tetiklenen Bax ve Bak ifade artisina NSAIDIlerin daha fazla neden
olmasindan 6tiri p53 ifadesinin PC3 hiicrelerinde terapinin etkinligiicin kritik oldugu sonucuna
varilmistir. Benzer sekilde antiapoptik Bcl-2 tiyelerinin de ifadesi p53 varliginda artis gdstermistir.

NSAIDlerin kanser hicrelerinde hiicre sagkalim ve 6lim kararinda p53 gibi molekiler hedeflerinin
tanimlanmasi, kemoonleyici potansiyellerinin tanimlanabilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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Hiicre Oliim Biobelirteglerinin Onkoloji Klinigindeki Onemi
Prof. Dr. Engin Ulukaya
Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya A.D. 34010 Istanbul

Genel olarak hiicre 6lim{ hem tip hem de biyolojik bilimlerde uzun yillardirihmal edilen bir konu
olmasina ragmen 6zellikle apoptozisin 6nemi giderek artmaktadir. Cesitli formlardaki (nekrozis,
apoptozis, otofaji?) hiicre 6limiiniin ¢esitli hastaliklarla (6zellikle kanser ile) veya cok cesitli
biyolojik siireclerle yakin iliskisi belirlenmistir. Ornegin bir kanser ilacinin hangi tiir 6liime yol
actigini bilmek tedavinin etkinligini izlemekisteyen igin dnemlidir (6rn. apoptozisin indiklendigi
bir ortamda nekrozis belirteci ileizlem yapilmasi uygun olmaz). Bunedenle, hiicre olimu ve ilgili
biobelirtecleri 6zellikle temel veya klinik kanser arastirmalarinda yeni tedavi takip olanaklari
saglayabilir. Bilindigi gibi, kemoterapdtik ajanlarin kanser hiicrelerini klasik olarak apoptozisle
oldirdigu (nekrozis ve/veya otofaji de olasi olmasina ragmen) bilinmektedir. Son yillarda,
apoptozise 6zgl bir serum belirtecinin kanser hastalarinin prognozunun belirlenmesinde yardimci
olabilecegi belirtilmistir. Bu belirteg, M30 antijen olarak da isimlendirilen (ya da kisaca M30)
kaspazla kirilmis sitokeratin 18’dir. M30 antijen apoptotik hilicrelerden salinarakseruma
karisabildiginden bir tiir apoptozis belirtecidir. Benzeri sekilde M65 ise nekrozis belirtecidir. Her
ikisi de ELISAile kolayca 6l¢ulebilir. M30 antijenin kanser hastalarinda farmakodinamik? bir
belirte¢ olarak nem kazanacagi umulmaktadir. Bazal M30 antijen degerlerinin akciger kanseri
hastalarinda stirviyi tahmin etmede kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegi? ve metastatik meme
kanseri hastalarinda ise serum diizeylerinin artabilecegi® rapor edilmistir. Fakat, buna ragmen
gerek serum gerekse de dokulardaki apoptozis diizeyi hasta prognozunu dogru olarak tahmin
etmede ¢eliskili sonuglar vermektedir. Sonug olarak, bu konusmada hiicre 6lim serum
biobelirteglerinden 6zellikle temel ve klinik kanser arastirmalarinda ne sekilde
yararlanabilecegimizden literatir bilgileri ve grubumuzun calismalari isiginda bahsedilecektir.

1. Linder S, Olofsson MH, Herrmann R, Ulukaya E. Utilization of cytokeratin-based biomarkers for
pharmacodynamic studies. Expert Rev Mol Diagn. 10: 353-359, 2010; 2. Ulukaya E, Yilmaztepe A,
Akgoz S, Linder S, Karadag M. The levels of caspase-cleaved cytokeratin 18 are elevated in serum
from patients with lung cancer and helpful to predict the survival. Lung Cancer. 56:399-404,
2007.; 3. Ulukaya E, Karaagac E, Ari F, Oral AY, Adim SB, Tokullugil AH, Evrensel T. Chemotherapy
Increases Caspase-Cleaved Cytokeratin 18 in the Serum of Breast Cancer Patients. Radiology and
Oncology 45: 116-122, 2011. 4. Cevatemre B, Ulukaya E, Sarimahmut M, Oral YA, Frame FM. The
M30 Assay does not detect apoptosis in epithelial-derived cancer cells expressing low levels of
cytokeratin 18. Tumour Biol. 36:6857-65, 2015
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Akrep Venom ve Toksinlerinin Antikanser Potansiyelleri
Dog. Dr. Figen CALISKAN

Eskisehir Osmangazi Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bélimii

Akrep, yilan, oriimcek ve ari gibi hayvanlardan elde edilen peptidler uzun yillar geleneksel tip
alaninda kullanilmis, glinimuzde ise biyofarmasétik arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir,
Son 30 yildir hayvansal peptidlerden Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayli olarak
hipertansiyon (Hayvan: yilan, peptid adi: Captopril(Teprotide), FDA onayi: 1981), kronik agri
(hayvan: konik salyangoz, peptid adi: w-Conotoxin MVIIA (Ziconotide, Prialt®, FDA onayi: 2004),
diabet (hayvan: kertenkele, peptid adi: Exenatide (Byetta® FDA onayi: 2005) gibi hastaliklarin
klinik tedavisinde kullanilan peptidler elde edilmistir.

Hayvansal peptidlerin antikanser potansiyele sahip olmalariise diger yeni bulgulardandir. Akrep
venomlarindan saflastirilan Chlorotoxin, BmK AGAP, BmKCT, Iberiotoxin, Magatoksin,
Charybdotoxin, Bengalin, Neopladin1 ve 2 peptidleri kanser tedavisinde gelistirilme asamasinda
olan gilincel peptidlerdir. Chlorotoxin Glioma tedavisinde Faz Il calismalari devam edenve
gelistiriime asamasinda olan 36 aminoasit uzunlugunda bir peptiddir. Akrep venom peptidlerinin
iyon kanallarini hedefleyerek hiicre ¢ogalmasini ve metastazi durdurdugu bilinmektedir. Ayrica
kazpaz aktivasyonu arttirmasi, hiicre dongisini durdurarak hicreyi apoptoza indiklemesi
nedeniyle kanser hiicrelerine karsi blyik bir potansiyeli oldugu bilinmektedir. Cholorotoxin’in
1998 yilinda beyin timorlerine baglanma 6zelliklerinin kesfinden sonra baslayan sireg
goriintileme (timor boyama), nanoteknoloji ve radyoterapi olmak lizere Ui¢ ayri kategoride
devam etmektedir. Ginim{izde rekombinant olarak tretilen Chlorotoxin TM-601’in yani sira
radyo-konjugatlar (1311-TM601)’ninda antianjiojenik ve antineoplastik etkiye sahip oldugu
konjuge olarak ¢alisan molekil bitiinlGglinde chlorotoxin’ in etkinliginde bir kayip olmadan
kanserli hicrelerin goriintiilenmesinde rol alan bir molekiil oldugu ortaya konmustur.

Ulkemiz akreplerinden Androctonus crassicauda, Mesobuthus gibbosus, Buthacus macrocentrus
peptidleri ile yaptigimiz biyokimyasal ve genomik calismalarile proteolitik, sitotoksik,
antibakteriyal, sodyum ve potasyum kanalina etkin peptidler grubumuz tarafindan
saflastirilmistir. Transkriptomik galismalar ile bilesenlerinde iyon kanallarina tanimli peptidlerin
yani sira; sitolitik, antibakteriyal ve Chlorotoxin-benzeri peptidler belirlenmistir.
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Theranostik Nanopargaciklar
Dog. Havva Funda Yagci Acar

Ozellikle son 20-30 yildir, nanoparcaciklarin ézellikleri ve sentezi konusunda ¢ok sey dgrenildi ve
cok yol kat edildi. Manyetik nanoparcaciklar (MNP) ve luminesan kuantum noktaciklar (LKN)
ozellikle medikal goriintiileme sahasinda ¢ok arastirilan ve yiksek potansiyele sahip
nanoparcaciklardir. MNP tarihsel olarak daha eski olan ve MRI da kontrast ajani olarak kullanilan
nanopargaciklardir. LKN daha yeni ve medikal goriintileme de henliz insan uygulamasi olmasa da
glinimizde en umut vadeden yeni medikal goriintileme modalitesi olan optik gériintiilemede
kontrast ajani olarak kullanilabilecek nanoparcaciklardir. Medikal gorintileme/teshis amagl
kullanilabilecek bu nanopargaciklarin, terap6tiik etkisinin olmasi da ¢ok arzulanan bir durumdur.
Bu amacla nanoparcaciklarailag yiiklemek ve hatta nanopargaciklari hastalikli dokuya
yonlendirilmek de mimbkin olabilir. Busayede hem nanopargaciklarin nerede oldugunu gérmek,
hem tedavinin seyrini takip etmek mimkin olabilir. Bu tir ¢ok islevli nanopargaciklara teranostik
denilmektedir. Bukonusmamda sliperparamanyetik demir oksit ve yakin kizilétesinde 1siyan
kuantum noktaciklarin teranostik yapida gelistiriimesi ve uygulamalarindan bahsedecegim.
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Melatonin’in Karanlik Yiizii Karsinogenezi Aydinlatabilecek mi?

Dog. Dr. Gamze TANRIOVER
gamzetanriover@akdeniz.edu.tr

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali 07070 Kampiis, Antalya

Melatonin (N-acetyl-methoxytryptamine) pineal bezden salinan, santral sirkadiyen ritmin ve
beraberinde de bircok viicut fonksiyonunun diizenlenmesinde rol alan bir indolamindir. Bu
hormon, Uretildikten sonra hiicre icinde depolanmadan, disiik molekil agirligina sahip olmasi ve
lipofilik-hidrofilik 6zelligi nedeniyle pinealositlerden basit diflizyon ile hizla atilmaktadir. Kan-
beyin bariyeri engeli olmadigiicin de direk kan dolasimina ulasmaktadir. Melatoninin;
noéroendokrin, sirkadiyen ritm Gzerine etkileri disinda, beyin hemostazi, retinal fizyoloji, immin
modiilasyon, enzim regilasyonu, anti-oksidasyon, cesitli kinazlarin ve transkripsiyon faktorlerinin
regllasyonu ile tiimor inhibisyonu Uzerine etkili olabildigi bildirilmistir.

Melatonin timor aktivitesine karsi anti-inflamatuvar ve anti-anjiyogenik etkiyle, onkogen
ekspresyonlarinin diizenlenmesinde hiicre proliferasyonunu sinirlayici onkostatik bir aktiviteye
sahiptir. Ayrica, epitelyal-mezenkimal donlisiim faktorlerini etkileyerek metastazi inhibe edici
yanitlari tetikleyebildigi, hiicrelerin invazyon kapasitelerini degistirebildigi in vitro ¢alismalarla
vurgulanmaktadir. Bilinen bu etkilerin in vitro calismalarla vurgulanmasini takiben, son yillarda
melatoninin, sirkadiyen ritmde meydana gelen bozulmalarla in vivo kanser olusumu, gelisimi ve
seyrinde 6nemli etkiler yaratabilecegi lizerinde durulmaktadir.

Galismalarimizda melatoninin anti-karsinogenik etkilerini in vivo meme kanseri modelinde hem
tek basina hem de doksorubisin ile kombine tedavi sonrasinda, primer timor gelisimi ve
metastaz yanitlari agisindan degerlendirilmesi hedeflenmektedir. Buamag dogrultusunda, meme
kanseri modelinde farelerin tedavi slregleri sirasinda ve sakrifikasyon sonrasi timor boyutlarini
degerlendirip, metastaz analizlerini yaparak gruplar arasindaki farklari yorumladik. Melatoninin
metastatik meme kanseri tedavisinde bireysel ve doksorubisin ile birlikte kullaniminda,
metastatik yanitlari inceleyen bir calisma literatiirde yer almadigindan; 6zellikle bu noktalarin
vurgulanmasi doksorubisin ile tedavi secenekleri arasinda diizenli melatonin kullaniminin
etkinligine dikkati ¢cekecektir. Bu galismaninileriye yonelik yeni projelere 151k tutacagi
kanaatindeyiz.

"Bucalisma TUBITAK 3001 Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini Destekleme Programi
tarafindan 3155181 numarali proje ile desteklenmektedir.”

Anahtar Kelimeler: Melatonin, meme kanseri, karsinogenez.
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ETS proteinleri ve beyin tiimor baslatici hiicreler
Isil AKSAN KURNAZ

Molekiiler Nérobiyoloji Laboratuvari (AxanLab), Molekiiler Biyoloji ve Genetik B6limii

Gebze Teknik Universitesi, Gebze Kocaeli

Viral E26 onkogenlerinin éncust oldugu ETS (E twenty six) proteinleri stperailesininm bir alt ailesi
olan TCF (Ternary Complex Factor) tyelerinden Elk-1 genellikle mitojenik uyaranlara karsi aktive
olan ve ilk-6ncl genleri reglile ettigi bilinen bir transkripsiyon faktértdar. Yakin zamanlarda
hiicrelerde sadece proliferasyonla degil ayni zamanda sagkalimla da iliskili oldugu bulunmus, ve
beyin tUmor hicreleri 6zelinde de MAPK uyarisi ile proliferatif, PI3K/Akt yolagi izerinden de anti-
apoptotik rolli gosterilmistir. Laboratuvarimizda beyin timor model hiicrelerinde mikrodizin ve
RNAI gibi cesitli yontemlerle yaptigimiz calismalarda Elk-1 proteininin beyin timor baslatici hiicre
proliferasyon ve sagkaliminda roll oldugunu gostermis, ve bu isleve yonelik hedeflerini
tanimlamis bulunuyoruz. Konusmada, bu roli ve ilgili hedef genleri tartisacagiz.
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Technology advances for molecular oncology research on solid tumors and liquid biopsy
samples

Marco L. Pirotta

The number of biomarkers (hotspots, SNVs, indels, CNVs, and gene fusions from DNA and RNA)
for the molecular characterization of cancer research samples is continuously increasing. Usually
only limited amounts of DNA or RNA is available from FFPE tissue samples, fine needle aspirates
or from circulating free tumor DNA (ctDNA, cfDNA) requiring efficient, sensitive and reproducible
methodologies. We present state-of-the-art lon Torrent Next-Generation Sequencing workflows
for clinical and translational cancer research to simultaneouslyinvestigate a large number of
biomarkers across multiple cancer types. Detection sensitivities for SNV’s down to 0.1% allele
frequencies will be presented for the Applied Biosystems digital PCR technology as well as for
selected lon Torrent applications.
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Likit Biyopsisinin zamani geldi mi?
Yrd. Dog. Dr. Murat Biiyiikdogan
Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Kanser genlerimizin, hiicrelerin ¢alisma seklini, 6zellikle bliylimeleri ve bolinmelerini kontrol eden
bazi degisikliklerden kaynaklanan genetik bir hastaliktir. Bu degisiklikler, genlerimizi olugturan
DNA'daki mutasyonlar sebebiyle olusmaktadir. Tamir ve timor baskilayici genlerde mutasyonlar
ortaya c¢iktiginda, hiicreler kontrol disi kalabilir ve kanserlesebilirler.

Doku biyopsisi, kanserlericin standart tani yontemidir ve ayni zamanda, kanserlerin hedefe yonelik
tedavilerine yardimci olabilecek, genotiplendirme igin bir gereklidir.Bununla birlikte, doku biyopsisi
tabanli kanser tani ydntemleri, timor heterojenitesi ve gelisimi nedeniyle kanser gelisimini,
prognozunu ve genotiplendirmesini degerlendirmede sinirli olabilmektedir.Dolasan timor DNA's|
(ctDNA), timor hicreleri tarafindan kana salinan tek veya cift sarmalli DNA'dir ve orijinal timorin
mutasyonlariniigerir. Son yillarda, ctDNA analizine dayanan sivi biyopsi, kanserin molekiler teghisi ve
izlenmesi lizerine yeni bir umut olmustur.Son yillarda yapilan ¢alismalar, plazmadan hiicre disi timoér
DNA'sinin (ctDNA), akciger kanserinde duyarl ve direngli mutasyonlarin saptanmasi igcin genomik bir
materyal kaynagi olarak kullanilabilecegini gostermistir.CtEGFR Mutasyon Saptama Kiti plazmadan
ayristirillan ctDNA'da EGFR aktive edici mutasyonlarin varligini dogru bir sekilde saptamakicininvaziv
olmayan, ultra duyarl bir testtir. Test, EGFR'deki en yaygin sensitizasyon (ekson 19 delesyonlari ve
L858R) ve direng (T790M) mutasyonlarini tanimlar. Ayrica, niceliksel kalibratorler bilinmeyen
numunelerdeki her varyantin mutlak kopya sayisinin nicellestirilmesini saglar ve testi, tedavi boyunca
yanitin izlenmesiicin ideal hale getirirYapilan calismalar, genetik mutasyonlarin ctDNA kullanilarak
taranmasinin oldukca hassas ve spesifik oldugunu ortaya koydu; ctDNA analizinin, erken teshis
koymayi kolaylastiran mevcut tim teshis sistemlerini 6nemli dl¢iide iyilestirebilecegini
disindurityordu. Dahasi, ctDNA analizi, tiimor progresyonunu, prognozunu ve hedefli tedavide
yardimci olan dogru bir sekilde belirlenebilir. Bu nedenle, ctDNA'nin bir sivi biyopsi olarak kullaniimasi,
timor yonetimi icin bir devrim niteligindedir.Merkezimizde CE ve IVD belgeli EGFR mutasyontarama
kiti ile Likit Biopsiden EGFR mutasyon analizi yapilmaktadir.
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Kastrasyon Kisith Prostat Kanserini (CRPC) Tedavi Etmek igin Dosetaksel Konjuge, Prostat Spesifik
Membran Antijen Hedefli Aptamer Komplekslerinin Gelistirilmesi,

Mustafa GUZEL

OZET: Prostat kanseri (PCa), diinya capinda erkeklerde yillik 1,1 milyon erkekde teshis edilen en yaygin
ikinci kanser turtdir. Ayrica, diinya ¢apinda yaklasik 307.000 6limle premature 6liimlerin ana nedenidir.
Turkiye'de prostat kanserinden kaynakli 6lim oranlari diinyadaki en yiksek oranlar arasindadir. Prostat
kanserinden kaynaklanan 100.000’de 25,4 6lim oraniyla Turkiye 172 (ilke arasinda 38. sirada yer
almaktadir ki bu oran ABD’nin yaklasik 2 katidir. Turkiye'de prostat kanserine bagli bu yiksek 6lim
oraninin sebebi kismen hastaligin tedavisinin daha zor oldugu gegasamalarda teshis

edilmesidir. Bununla birlikte, ilacin suda ¢6zUnirligu zayif olup klinik uygulama igin kullanilan
formilasyonlar (6rnegin cremophor, Tween-80) néropati de dahil olmak Uizere ciddi yan etkilere neden
olur. Dahasi, DTX ile tedavi edilen hemen hemen tiim CRPC hastalari hastaliginilerlemesiile birkag yil
icinde ollrler. DTX'in sudaki zayif ¢ozlnlrlGglni ve néropati tesvikleyici ajanlarile formilasyon
ihtiyacini ortadan kaldiran yeni ve hedefe yonelik bir dagitim sistemi ile prostat kanser hiicrelerine 6zel
olarak daha yiksek seviyelerde ilag génderilmesi CRPC hastalarinin tedavi sonuglarini iyilestirebilir. Béyle
bir ilac dagitim sistemi prostat kanseri mortalitesinden orantisiz olarak daha yiiksek derecede etkilenen
ve yeni teknolojileri gelistirmek ve kullanmakicin kisith kaynaklara sahip olan llkelerde ve Tirkiye'de
kolaylikla konuslandirilabilir.

ABD’de Dr. Gmeiner ve Dr. Salsbury tarafindan ve Tiirkiye’de Dr. Glzel liderligindeki arastirma ekibi
DTX'in ¢ozunurliik sorunlarini ¢cézecek ve DTX'i 6zellikle prostat kanseri hiicrelerine hedefleyebilmek
amaciyla DNA aptamerlerini kullanarak DTX kemoterapisini iyilestirmekicin yeni ve hedefe yonelik bir
yaklasim gelistirmektedir. Bu ekip yakin zamanda, iyi huylu dokulardaki sinirli ekspresyonu ve ilerlemis
prostat kanserindeki oldukca yaygin ekspresyonu sebebiyle prostat kanser hiicrelerine hedefli DTX
dagitimiicinideal bir protein olan prostata spesifik membran antijeni (PSMA) icinilk DNA aptameriolan
SZTI01'i gelistirdi. Dr. Gmeiner, ylksek kapasiteliila¢ dagitimiile prostat kanserini tedavi etmekicin
PSMA’y1 hedefleyen aptamerlerin kullanimini agiklayan bir ABD patentinin [14/498.444] mucididir ve
Wake Innovations bu teknolojinin arastirma ekibi tarafindan kullanilmasina olanak saglayacaktir. Uzun
vadeli hedefimiz, bu teknolojiyi CRPC'yi Tirkiye'de ve diger gelismekte olan lilkelerde oldugu gibi ABD'de
ve gelismis dlinyada etkili bir sekilde tedavi etmekigin kullanmaktir. Bu basvurunun hedefleri, ABD ekibi
tarafindan optimum DTX dagitimiicin PSMA’y1 hedefleyen aptamer yapimizi optimize etmek ve Tiirk
ekibi tarafindan docetaxel salim kimyasini optimize etmektir. Daha sonra ABD ve Turkiye'deki ekipler
optimize edilmis yapiyl PSMA+ prostat kanser hiicrelerine karsi secici sitotoksisite icin ve invivo CRPC
modellerinde glivenlik ve etkinlik icin test edecektir. Bizim PSMA’y1 hedefleyen aptamerimizin DTX
konjugatlarinin, mevcut kullannmdaki DTX formiilasyonlarina kiyasla iistiin etkinlik gbsterecegini ve
CRPC tedavisi igin klinik gelisime hiz kazandiracagim diisiiniiyoruz. Ayni zamanda aptamer
kompleksimizin fiziksel ve kimyasal kararliligi bu teknolojinin Tiirkiye'de kolay ve hizli bir sekilde
kullanimina izin verecektir
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Meme Kanseri K6k Hiicrelerinde Wnt ve HDAC inhibisyonu ile Apoptozisin Uyarilmasi

Nazlihan Aztopal!, Merve Erkisa?, Ferda Ari?, Egemen Dere?, Engin Ulukaya?

1 Uludag Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Béliimii, Bursa
2 Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji B6liimii, Bursa
3 [stinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, istanbul
E-mail: nazlihanaztopal@gmail.com

Epigenetik degisiklikler, kanser kok hiicre (KKH) 6zelliklerinin diizenlenmesinde énemli role sahip
olup histon asetilasyon programinin degisimi farklilagsma ve apoptozis sireciile yakindan iligkilidir.
KKH’leri, kemoterapi ile indiiklenen apoptozise direngten sorumludur ve hiicre yasami, kendini
yenileme, proliferasyon stireclerinde rol oynayan Wnt/B-katenin sinyal yolagi bu hiicrelerde
yeniden aktive olmaktadir. Bunedenle ¢alismamizda, Niklozamid (Wnt/B-katenin sinyal yolagi
inhibitord) ile Valproik asit (VPA, histon deasetilaz inhibitori) kombinasyonunun meme kanseri
KKH’leri Uzerine olasi sitotoksik/apoptotik etkileri arastiriimistir.

Niklozamid (1uM, 24 saat 6n-tedavi) ve VPA (0.63-5 mM) kombinasyonunun hiicre canhlgi
Gzerine etkisi ATP yontemiyle belirlendi. Asetillenmis histon H3 diizeyleri ELISA yontemiyle
degerlendirildi. Kombinasyon tedavisiyle degisen Wnt/B-katenin sinyal yolagi, KKH karakteri, EMT
ve histon modifikasyonlariileiliskili protein diizeyleri western blot ile gosterildi. Hicre oliim
modu; Hoechst 33342/PI ikili boyama, M30 ELISA, akim sitometri (mitokondri membran
potansiyeli ve Bcl-2 aktivasyonu), western blot (apoptozis, otofaji ve ER stresi ile iliskili protein
diizeyleri) ve Real-time PCR (apoptozis ve otofajiile iliskili gen diizeyleri) yontemleriyle
degerlendirildi.

Meme kanseri KKH’lerinde, kombinasyon tedavisinin artmis Histon H3 asetilasyonu ve daha gigli
Wnt/B-katenin yolak inhibisyonuna yol agarak hiicre canliigini belirgin bir sekilde azalttig
belirlendi. Bununla birlikte, KKH karakterinin baskilandigi ve epitelyal belirteclerin tekrar eksprese
edildigi bulundu. MCF-7 hiicrelerine kiyasla daha disiik dizeyde gozlenen H3K9 ve H3K27ac’lari
ile H3K4me3’unun zamana bagli olarak arttigi goruldi. Apoptozis; piknotik nukleuslarin varligi,
M30 diizeylerinde artis, hlicre 6lim reseptorleriyle iliskili gen ve protein dizeylerindeki
degisikliklerile gosterildi. Ayrica, bu sirecte otofajik akisin bozuldugu ve ER stresinin indiklendigi
gozlendi.

Sonug olarak, meme kanseri KKH’lerinde, Wnt sinyalizasyonunun inhibe edilmesiyle VPA’ya
duyarlihgin, dolayisiyla histon asetilasyonunun artttigi ve KKH karakteri baskilanarak apoptozisin
glclu bir sekilde uyarildigi gosterildi. Bu kombinasyon tedavisinin, KKH’leri hedefleyen ve bu
hicreleri KKH 6zelligi tasimayan hiicrelere donilstiren bir yaklasim olarak meme kanseri
tedavisinde yeni ufuklarin acilmasi agisindan umut verici oldugu distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Histon Modifikasyonlari, Kanser Kok Hiicre, Wnt Sinyalizasyonu
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Meme Kanseri Metastazinda Néroimmiin Yollaklar
Nuray Erin, MD, PhD

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji ABD. Antalya

nerin@akdeniz.edu.tr

Stresin, kanser olusumu Uzerindeki etkisini irdeleyen pek ¢ok bilimsel ¢alisma bulunmaktadir. Sonuglarin
onemli bir kismi psikolojik ve asiri fiziksel stresin kanserinilerlemesini etkiledigi yoniindedir. Kanser
hastalarinin énemli bir kisminda depresyon gézlenmektedir. Majoér depresyonda, NK (Natural Killer)
hicrelerinin aktivitesinin azaldigi gosterilmistir. Ayrica depresyonda hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
aksinin aktivitesi artmakta ve bu degisiklikler kanser progresyonunu hizlandirmaktadir. Major
depresyonda ve streste gézlenen néroimmiin degisikliklerin kanser gelisimini ve yayilimini nasil etkiledigi
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Yaptigimiz calismalar kapsaisine duyarli duyusal sinirlerin kansere
verilen imminolojik yanitta onemli oldugunu gostermektedir.

Afferent sinir sonlanmalarindan salinan kortikotropin-saliveren hormon, P maddesi ve kalsitonin-gen
iliskili peptit 6zellikle makrofajlarda, epitel ve endotel hiicrelerinde adezyon molekillerinin
ekspresyonunu arttirarak gerekli alanlara I6kosit gé¢line neden olmaktadirlar. Budurum o6zellikle akut
inflamasyona neden olarak uyariya neden olan patojenin ortadan kaldiriimasina araciliketmektedir.
Patojen kanser hiicresi ise bu durum kanser hiicresinin ortadan kaldirilmasi lehine gelismektedir. Egerilk
yanit yeterli olmazsa makrofajlarin yerini nétrofiller almakta ve T hiicreleri aktive edilerek sistemikyanit
olusturulmaktadir. Yakin dénemde yapilan calismalar buasamada hiicresel ve hormonal mediatorlerin
yani sira vagus sinirinin de devreye girdigini gostermektedir. Vagus siniri inflamatuar mediatorlere
ozellikle IL-1’e ¢ok duyarlidir ve santral sinir siteminin farkli bélgelerinde lokal aktivasyona neden
olmaktadir. Vagusun bu roli 6zellikle inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunun diisiik oldugu
durumlarda onemli olmaktadir. Dlsik diizeyde lokal sitokin salinimi, kanser gelisiminin erken
doneminde gozlenmektedir. Vagal duyusal lifler, bu donemde kanser gelisimiileilgiliilk bilgileri santral
sinirsistemine iletmektedir. Vagus sinirinin % 80’ini afferent lifler olustururken % 20’sini efferent lifler
olusturmaktadir. Vagus sinir stimilasyonuinsanda ilk olarak 1988’de ilaca direngli epilepsinin
tedavisinde kullanilmistir. Ayrica tedaviye direncli depresyonda, anksiyetede ve Alzheimer hastaliginda
kullanimi giindemdedir. Onceki arastirmalarimizda vagotominin meme kanseri metastazini arttirdigi ve
kimyasol olarak vagal aktiviteni arttirilmasinin anti-metastatik etki gostredigini gézlendi. Dolayisiyla bu
sonuglar vagus sinir stimilasyonu kanser tedavisinde etkili olabilecegini diistindirmektedir. Vagus
sinirinde bulunana afferent liflerin 6nemli bir kismi kapsaisine duyarlidir. Kapsaisine duyarli sinir
sonlanmalarinda vasoaktif 6zellikte immun sistemi etkileyen P maddesi, Kalsitonin-gen iliskili peptit gibi
néromediatorler bulunmaktadir.
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P maddesi geninin silinmesinin kolon kanserinin gelisimini tetikledigi gosterilmistir. P maddesiile
On tedavi yapilmasinin malign melanoma blyimesini engelledigi ve bu etkiyi anti-timoral
immuniteyi tetikleyerek gosterdigi bulunmustur. Benzer sekilde P maddesinin kolorektal kanserde
sitotoksik immunyaniti arttirdigi gosterilmistir. Bagisiklik sisteminin yani sira kanser hiicreleri de
P maddesinden dogrudan etkilenmektedir. Ornegin P maddesinin prostat kanser hiicrelerinin
motilitesini azalttigi gdsterilmistir. Kanser hiicresinin motilitesinin azaltilmasi metastatik yayilimini
da etkileyeceginden, duyusal sinirlerininhibisyonu ile artan metastaz, P maddesindeki azalmaya
bagli olabilir. Benzer sekilde vagus stimiilasyonu duyusal sinir sonlanmalarindaki peptit miktarini
arttirarak metastazi engelleyebilir. Aerolize P maddesininsigaraya bagli timor gelisimini
engelledigi bulunmustur. Daha 6nceki calismalarimizda duyusal sinirlerin inaktivasyonunun
akciger metastazini belirgin derecede arttirdigi bulundu. Ayrica duyusal sinirlerin inaktivasyonu
ile timor mikro cevresinde olusan degisikliklerin tiimor hiicresinin daha agresif bir kimlik
kazanmasina neden oldugu gozlendi.

Sonug olarak, kanser biyolojisinde kat edilen yolun sonu mikro cevreye ulasmakta ve kapsamiile
tam sayisini henliz géremedigimiz yeni olasiliklara agilmaktadir. Bu olasiliklar arasinda, sinir
sistemiile bagisiklik sistemi ve kanser hiicreleri arasindaki gok tarafli etkilesimler, hedefe yonelik
tedavilericin en 6nemli umut kaynagidir. Etkin tedavi yontemlerinin bulunabilmesiigin, kanseri
laboratuarda Urettigimiz hiicrelerle sinirlamamamiz, iginde yasadigi organizmaiile birlikte
distnip, mikro ve makro cevresiyle nasil etkilestigini cok iyi anlamamiz gerekmektedir.
Organizmanin zararh gordigu olusumlari ilettigi ilk merci santral sinir sistemidir. Kullandigi en
onemli arag¢ da biyilk ¢ogunlugunu vagus sinirinin tasidigi duyusal sinirlerdir. Cok etkin calisan bu
sisteminislevlerini gorirken kullandigi savunma sistemlerinde yer alan yapilarin ve molekidillerin
anlagilmasiile kanser gelisimi sirasinda kanserin lehine olan degisikliklerin belirlenmesi mimkin
olacaktir.
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Kanser Kok Hiicreler ve Kordomalarda Kanser K6k Hiicre Varligi

Omer Faruk BAYRAK

Normal hiicrelerin yasam siresince sahip olduklari bélinme ve ¢ogalma dizenlerinin bozulmasi
sonucunda hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasina kanser denir. Kanserin baslamasi ve ilerlemesi
¢oklu basamaklardan meydana gelen bir gelisim sirecinin sonucudur. Cevresel faktorlerle birlikte
kanserin olusumunda genetik faktorlerin de 6nemli rol oynadigi bugiine kadar yapilan
calismalarla desteklenmistir

Kordomalar embriyonal notokord kalintilarindan kaynaklanan, genellikle distik dereceli, nadir
gorilen, kalsifiye olmus ve lobiillerden meydana gelmis aksiyel iskelet boyunca gérilen bir kanser
tiradur. Bélinme hizlar digiik olmakla birlikte metastaz yapabildikleri ve bolgesel yikim giicliniin
oldukga yiksek oldugu gosterilmistir. Kemoterapi ve radyoterapiye karsi oldukga direngli
olmalarininyani sira timorin tekrarlanma oraninin da ¢ok yiksek olmasi kordomayi 6limcil
kilmaktadir.

Kanser gelisiminin, hiyerarsik olarak organize oldugu kanser kok hiicre modeline gore
gerceklestigi distnilmektedir. Bu modelde az sayidaki kanser kék hiicrelerin timérin
devamlihigini sagladigi gibi, farklilasarak degisik fenotip ve genotipte kanser hicrelerini
olusturdugu savunulmaktadir. Kanser kok hiicreler; yetiskin kok hiicreler gibi sonsuz bolinme
potansiyeline sahip olup tiimor icerisinde kendi gibi identik hiicre délleri verebildigi gibi
farklilasmis yeni hiicreler de olusturabilirler. Malin kanserlerde goériilen kemoterapi ve
radyoterapi direncinin yanisira metastazin da kanser kék hiicre 6zellikleriyle iliskili oldugu ve
ayrica timorin relapsindanda bu hiicrelerin sorumlu olduklarini gésterilmistir. Kanser kok
hicrelerinin yok edilmesi kanserin tedavisinde dnemli bir yontem olarak gérilmektedir. Fakat
kanserin tedavi edilmesi esnasinda kullanilan yontemler hali hazirda bulunan sisteminilkin
kosullarinin degismesi, bu sistemin var olusunda ya da var olmalarinin sonuglarinda kokl,
beklenmedik ve ¢ogu zaman dnceden gorilemeyen degisimlere sebep olabilir. Bu degisiklikler
DNA Uzerinde yeni hasarlar ve dolayisiyla yeni genotiplerin ortaya ¢gikmasina ve kaotik bir
dizensizlige yol acar. Kanserdeki kaotik davranis sekli farkli parametrelere farkli yanitlar
vermesine neden olur.

Kanserin en etkin tedavi yonteminin kesfiicin bu kaotik isleyisin ¢dzlilmesi en 6nemli asamadir.
Bu amacla calismalarimizda kordomalarda da kanser kok hiicre varligi ve bu hiicrelerin davranis
modellerini belirlemeyi amacladik.
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Pan-EGFR inhibitérleri: HER2+ meme kanserinde yeni bir hedeflenmis terapi.
Ozgiir Kitiik

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi

HER/EGFR sinyal ileti yolaklari hiicre blylimesi ve sagkalimi, hiicre gogu, degisimi ve
adhezyonunda gorev yaparlar. EGFR/HER1, HER2, HER3 ve HER4 (erbB-1, erbB-2, erbB-3, and
erbB-4) proteinlerinden olusan EGFR/HER ailesinin kanser hiicrelerinde ileri derecede
ifadelenmesi ya da hiperaktivasyonu, ERK1/2, PI3K/Akt ve JAK/STAT gibi alt yolaklarin
disregulasyonu ve aktivasyonu ile beraber hiicre 6limiine direng, artmis invazyon kapasitesi ve
agresif tumor fenotipi ile karakterizedir. Tekli ya da ikili kiigik molekdl inhibitorlerinin klinikte
ozellikle sonradan edinilmis direng ve de novo mutasyonlar neticesinde kisitli etki gdstermesi
afatinib, dacomitinib ve neratinib gibi ikinci jenerasyon tirozin kinaz inhibitérleri olan panEGFR
inhibitorlerinin gelistirilmesinin yolunu agmistir. Bu molekiller HER2+ meme kanserinde yeni bir
hedeflenmis tedavi opsiyonu olarak preklinik ve klinik calismalarla degerlendirilmektedir.
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Kanser ilag direnci ve metastaz ¢calismalarinda transkriptomik ve fonksiyonel genomigin entegrasyonu
Ozgiir SAHIN
Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B6ltimii

Kanser teshis ve tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilse de; ila¢ direnci ve metastaz kanser sebepli
olimlerde 6nemli etkenlerin basinda gelmektedir. Bu noktada ¢alismalarimiz, transkriptomik ve
fonksiyonel genomiginin entegrasyonu ile meme kanserinde ila¢ direnci ve metastazi 6ngérebilen
biyobelirteglerin ve bu fenotipleri geri cevirebilen 6zglin ilag hedeflerinin kesfi lGizerine yogunlagmaktadir.

Konusmaminilk kisminda, meme kanserinin HER2-pozitif alt-grubunda 2013 yilindan beri kullanilmakta
olan T-DM1 ilacina karsi gelisen direng mekanizmasini ve bu direnci nasil kiracagimizdan bahsedecegim.
Kisaca, T-DM1 direncinde 6zgln ila¢ hedeflerinin belirlenmesi amaciile invitro direncli modeller
olusturduk. 1laca direncli ve duyarli modellerin fenotipik karakterizasyonu ilaca bagh mitotik durdurum,
apoptoz ve DNA hasarinin, direngli hicrelerde engellendigini géstermistir. Yeni-nesil RNA sekanslamasi ve
onu takiben gergeklestirilen hedefli siRNA taramasi sonucu belirledigimiz bir genin, siRNA susturumu ya
da farmakolojik inhibasyonunun direngli hiicrelerde T-DM1 hassasiyetini arttirarakilag-ilintili fenotipleri
geri kazandirdigini ortaya koymustur. Busonuglar T-DM1 direngli in vivo modellerde de dogrulanmis olup,
yeni ilag kombinasyonunun direncli timorleri kigilttigi gozlemlenmistir.

Konusmaminikini kisminda, en agresif meme kanseri alt-grubu olarak bilinen U¢lii negatif meme
kanserinde uzun kodlanmayan RNAlarin (IncRNA) akciger metastazinin kolonizasyonunundaki rollerindne
bahsedecegim. Kisaca, laboratuvarimizda gelistirdigimizinsan-fare ve fare-fare ksenograft modellerinde
primer ve metastatik timorler olusturulmus ve yeni-nesil RNA sekanslamasi ile ekspresyonu anlamli
olarak degisen IncRNAIlar, mRNAlar ve mikroRNAlar belirlenmistir. Bu veriler kullanilarak IncRNA-miRNA-
MRNA etkilesim aglari ortaya ¢ikalimistir. Suanki galismalarimiz, bu aglarda merkezi rol oynayabilecek
aday genlerin kolonizasyona olan etkilerinin invitro ve invivo deneylerle test edilmesi Gzerine
yogunlasmistir. Busayede Ugli negatif meme kanserinde akciger metastazinda rol oynayan hedef
ve/veya biyobelirtecler belirlenmis olunacaktir.

Bu calismalar TUB1TAK 2142130 ve 2145364 numarali projeler tarafindan desteklenmektedir.
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Karaciger Kanserinde Sistem Biyolojisi Yaklagimlari ile Biyoaktif Molekiil Kesfi

Rengiil Cetin Atalay

KanSiL, Enformatik Enstitiisii, ODTU

Fosfatidilinositol-3-kinaz (P13K)/AKT/mTOR hiicre sagkalim yolagi bircok kanserde aktif hale
gelerek karsinogenezde yer almaktadir. Businyal agi proteinleri hayatta kalma, cogalma,
blylme, metabolizma, anjiogenezis ve metastaz dahil olmak lizere genis bir alanda hiicre
proteinlerinin islevlerini dizenlerler. Buagdaki AKT kinazin kilit rolii, genis bir yelpazede hiicre
sinyal akisini, RAF/MEK/ERK de dahil olmak lizere cesitli sinyal yollari olan ¢apraziletisimler
yoluyla diizenlenmesinden kaynaklanmaktadir. Mevcut hedefe yonelik terapétik ajanlarinsinirh
klinik basarisi ve farkli kanser tipleri boyunca timor heterojenitesinin aracilik ettigi zorluklar,
hedefe ve kisiye 6zgli tedavi yaklasimlarinda PI3K/AKT/mTOR yolaginin 6nemini géstermektedir.
Bu konusmada, hedefe 6zgli kanser ilag kesfi icin hiicre proliferasyonunda yer alandiger yollarla
arasindaki karmasik capraz iletisime sahip olan PI3K/AKT/mTOR aginin 6nemi tzerinde durulacak
ve ornek aday molekdller tartisilacaktir.
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Kanserde yeni ilag kesfi: Ozgiin bir palladyum kompleksinin klinik dncesi degerlendirilmesi

Selvi DURMUS ERIM
istinye Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya ABD, 34010 istanbul

Tedavi opsiyonlar bilimsel teknoloji ve anlayis sayesinde hizla genislemekle birlikte metastatik
kanser tedavisinde kemoterapi 6nemli bir yer tutmaktadir. Bitin kanser tiplerinde hedeflenecek
6zgln molekillerinin olmayisi hiicre 6limiinde etkisi yliksek olan sitotoksik ajanlara olanihtiyaci
devam ettirmektedir. Platin bazli agir metal bilegiklerinin kanser tedavisindeki yiksek etkinligi son
yillarda palladium iceren komplekslere de yer agmistir. Son yillarda izerinde ¢alistigimiz bir grup
Pd-komplekslerinden Palladyum (l1)-barbitlrat (C,oH,6CNsO4Pd) bilesigi in vitro sitotoksik etkinligi
ve in vivo fare ksenograft kolon kanser modellemesinde oxaliplatine gore ~2kat yiiksek tiimor
inhibisyon kapasitesiile 6ne ¢ikarak uluslararasi patent almistir. Bu bilesigin daha ileri sitotoksik
etki kapasitesi ve invivo preklinik karakterizasyonu gergevesinde toksisitesi, farmakokinetigi ve

ilag tasiyici proteinlerle etkilesimlerini iceren preklinik faz ¢alisma sonuglarimiz burada
sunulacaktir.
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Bas-boyun kanserli hastalarda tiikiiriikte epigenetik biyobelirtec¢ arayisi
Semra DEMOKAN

Bas-boyun kanserleri gelismekte olan (lkeler arasinda en sik gériilen 6. kanser tipidir. Ust
solunum yolundaki cesitlianatomik bolgeleri ve farkl etiyolojileri kapsayan kompleks bir
hastaliktir. Sigara ve alkol kullanimi, etnik kdken, yas ve cografik bolge, bas-boyun kanserlerinin
gelisimiile iliskili olan baslica etyolojik farktorleridir. Son yillarda cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapideki gelismeler hastalarin yalnizca yasam kalitesini arttirmayi basarabilmistir. Son
zamanlarda yapilan galismalar genetik ve epigenetik degisikliklerin kanser gelisiminde etkili
oldugu gosterilmistir. En sikgdzlenen ve calisilan epigenetik mekanizmalardan biri DNA
metilasyonudur. Bazi bilinen ya da varsayilan tiimor baskilayici/protoonkogenlerin promoter
bolgesindeki CpG adaciklarinda gorilen anormal hiper/hipometilasyonlarin gesitli kanser gelisim
yolaklarinda rol aldigi bilinmektedir. Calismalarimizda tiimor baskilayici 6zellige sahip genlerin,
hastalarin timor hiicrelerinde saglikli hiicrelere kiyasla hipermetilasyona bagli ekspresyon
seviyesinde azalma oldugu gézlemlenmistir. Epigenetik olarak baskilanmis genleri tanimlamak
icin gen ekspresyon profilleme, bislfit dizi analizi ve kantitatif metilasyona 6zgii PCR
yontemlerini kullanarak elde ettigimiz genlerin (KIF1A, EDNRB, DCC, P16, hMLH1, GNG7, CHFR,
RARB, DAPK1, RASFF1A, NOL4, IRE1) saglikli bireylere ait doku ve vucut sivilarinda ifade edildigi,
buna karsin hastalara ait materyallerde baskilandigini belirledik. Ayrica diger bir calismamizda
tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalardan alinan tiikirik orneklerinde yine KIF1A, EDNRB, DCC ve
pl6 genlerinde meydana gelen metilasyon degisikliklerinin tarama ve erken tanida yiksek
duyarlilik ve 6zgullukte kullanilabilecegi, tedaviyi yonlendirecek, niks ya da prognozu belirleyecek
potansiyel biyobelirtec olabilecekleri diistinilmektedir. Oral kavitenin malin/premalin
lezyonlarinin gesitli alt gruplarinda mRNA ekspresyon ve metilasyon arrayler yardimiyla elde
edilen molekiler farkhliklarin saglikli kisilerden elde edilecek veriler bazinda belirlenmesi ve elde
edilecek aday genlerin non-invaziv tani yontemi gelistirmek adina vicut sivilarinda dogrulanmasi
ve erken tani, tarama ve premalin/malin lezyonlarin histopatolojik ayirnminda kullanilacak yeni
metilasyon biyobelirteclerinin belirlenmesi bir baska ¢calismamizda hedeflenmistir (TUBITAK-
SBAG-1145497). Bulgularimiz, hipermetilasyonile gen anlatiminin sessizlestirilmesinin, tedavi ve
yeni biyobelirteclerin kesfiicin imit veren 6nemli bir mekanizma oldugunu disindirmektedir.
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Cok-boyutlu Molekiiler Modelleme Yaklagsimlari ve Deneysel Teknikler ile Anti-kanser oncii
Molekiillerin Belirlenmesi

Serdar Durdagi!, Shaher Bano Mirza'2, Aykut Uren?, Ramin E. Salmas?, Ayhan Unlii*, Murat
Sentiirk®

1Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Hesaplamali Biyoloji ve Molekiiler
Simiilasyonlar Laboratuvari; RLE-Electrical Engineering and Computer Science, Massachusetts
Institute of Technology, MIT; Georgetown University Medical Center Lombardi Comprehensive
Cancer Center Department of Oncology Department of Biochemistry and Molecular & Cellular
Biology; Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, 5 Agri ibrahim Cegen
Universitesi, Kimya B6liimii

E-mail: serdar.durdagi@med.bau.edu.tr

Son yillarda Ug boyutlu (3D) yapisi farkli teknikler ile (X isini kristalografisi, Nikleer Manyetik
Rezonans (NMR) spektroskopisi, Elektron Mikroskopisi, vb.) agiga ¢ikarilan proteinler ve protein
veri bankasindan (protein data bank, PDB) bu proteinlere erisim olanagi, bu verilerin molekuler
modelleme calismalarinda basarili sablon (template) hedefler olarak kullanilabilmelerine olanak
saglamistir. Hesaplamalibiyoloji ise, protein-ligant, protein-protein, protein-DNA
baglanmalarinintanimlanmasiigin kullanilan gesitli similasyon ve sanal tarama araglari ve
algoritmalari, uygun ligantlarin tahmin edilmesine yardimci olacak baglanma verilerinin analizi
icin istatistiksel yontemler ve modeller ile yeni ligantlarin tasarlanmasini kolaylastiracak
molekiiler modelleme araglari sunmaktadir. Ozellikle son yillarda yiiksek basarimli hesaplama ve
similasyon tekniklerindeki hizli gelismeler bircok fizyolojik ortamin yiksek dogrulukta simtle
edilebilmesini mimkiin kilmistir. Bu konusmada laboratuvarimizda (durdagilab.com) uygulanan
protein miihendisligi ve cok boyutlu molekiler modelleme yaklasimlariile antikanser 6nct
molekillerin belirlenmesiile ilgili asagidaki konular detaylandirilacaktir: (i) Wnt3/Wnt3a
proteinlerini hedefleyen Klotho-bazli peptit antagonistlerinin kesfi™ (Sekil 1) ; (ii) Yeni- PARP-1 ve
CA-IX inhibitorlerinin kiicik molekil veri bankalarinin sanal taramalari ve yapi bazli farmakofor (E-
Pharmacophore) model gelistirilmesiile kesfi.>?!
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Sekil 1. Protein miihendisligi, ve protein-protein docking algoritmalariile Wnt3/Klotho ve Wnt3a/Klotho

etkilesim haritalari ¢alisilarak Klotho-bazli Wnt3 ve Wnt3a hedefli kiiglik peptit antagonistler tasarlanarak
sentezlendi ve in vitro testler gerceklestirildi.

Referanslar:
[1] Mirza, SB.; Salmas, R.E.; Fatmi, M.Q.; Durdagi, S.J. Enzy. Inh. Med. Chem. 2017, 32, 84-98.

[2] Salmas, RE.; Unlu, A.; Bektas, M.; Yurtsever, M.; Mestanoglu, M.; Durdagi, S.J. Biomol. Struct. Dyn. 2016,
doi: 10.1080/07391102.2016.1199328

[3] Salmas, R.E.; Senturk, M.; Yurtsever, M.; Durdagi, S. J. Enzy. Inh. Med. Chem. 2016, 31, 425-433.
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Kanserde Eksozomlar

Siureyya BOZKURT

Eksozomlar hiicreler tarafindan salgilanan ekstraselliler vezikillerin bilinen en kiicik grubunu
olusturan biyoaktif vezikillerdir. 40-100 nm capinda ve cift fosfolipid tabaka ile ¢evrilidir. Viicutta
bulunana hemen tiim hiicreler tarafindan salinirlar. iclerinde; proteinleri, lipitleri, mRNAlari,
miRNAlari ve DNA fragmenleri gibi bircok biyomolekiil tasirlar.

Eskiden eksozomlarinyalniz hiicrelerden istenmeyen atiklarin uzaklastirilmasinda gérevyapan
vezikiller oldugu dustnillyordu. Ancak bugiin gelinen noktada artik biliniyor ki eksozomlar,
icerdikleri biyomolekiillerin hiicreler arasinda tasinmasina aracilik eden vezikillerdir. Bu
biyomolekdller vasitasiyla alici hiicrede gen ifadelerini diizenlerler. Buyolla immin regilasyon,
hiicre farklilasmasi, hiicreler arasi haberlesme, hiicre gocu gibi bircok biyolojik fonksiyonda rol
alirlar.

Eksozomlar multivezikiler endozomlardan kéken alirlar. Eksozom biyogenezinde ilk adim; plazma
membranininiceri dogru girinti yaparak endozom olusturmasidir. Erken endozom ge¢ endozoma
dogru olgunlasirken endozom membraninin bir seriige dogru girintiler yapmasi ve bunlarin
kapanmasiile birgok intraliminal vezikiller olusur. Bu noktada endozomlar “”Multivezikiler
cisimcikler” (MVB) adini alir. MVB’lerin plazma membrani ile kaynagsmasi sonucu eksozomlar
hiicre disina salinirlar.

Eksozomlar kanser hiicreleri arasinda ve kanser hiicreleri ile stroma hicreleri arasinda
haberlesme aginda gorev alirlar. Kanser hiicreleri eksozomlarinigerdigi biyomolekillerin
fonksiyonu ile immin sistemden kagabilmekte, immin sistem hiicrelerini baskilayabilmekte,
timor mikrogevresinde anjiogenezi arttirmakta, ilag direnci kazanmakta, invazyon ve metastas
yapma yetenekleri elde etmektedirler.

Eksozomlar kanserin tanisi, tedaviye verilen cevabin ve prognozun izlenmesinde potansiyel
belirtecler olma 6zelligindedirler. Clinkli eksozomlar kdken aldiklari kanser hiicrelerini yansitirlar.
Ayrica hementiim vicut sivilarindan elde edilebilmeleri sebebiile de “sivi biyopsiler” olarak
adlandiriilmaktadirlar.

Eksozomlar kanser hiicrelerinin gelisimi icin lokal ve sistemik cevreyi modifiye ettikleri icin
bunlarin saliniminin engellenmesinin bir tedavi yaklasimi olarak dugtinilmektedir.

Ayrica Eksozomlar dogal lipozom 6zelligi tasidiklari, nano boyutta olduklari ve kanda buiylik
Olclide stabil kaldiklari igin eksozomlardan faydalanilan tedavi yaklasimlari da bulunmaktadir.
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Angiogenez miRNA ve Radyoterapinin etkisi
Prof.Dr. Taner OZGURTAS

Gllhane Tibbi Biyokimya AD/Ankara

Angiogenez Yunanca’ dan ‘angio’ kan damari, ‘genez’ ise yapimdan gelir birlikte kullanildiginda viicuttaki
kan damarlarinin yapimini anlatmaktadir. Dogum sonrasi dénemde, Angiogenez onarim maksatli yara
iyilesmesi ve iskemi durumlarinda patolojik olarak ise timor gelisiminde, metastazda ve artiritlerle,
diabetik retinopati gibi okuler hastaliklarda 6nem kazanir(1).

Tum kan damarlari endotelle kaplidir ve bu yapi dolasan kanla dokular arasinda kritik bir bariyerdir.
Kompleks olgun vaskiler sistemin gelisimi, endotel hiicrelerinin aktivasyonuna, proliferasyonuna ve
migrasyonuna ihtiya¢ duyar. Ayrica, perisitler ve vaskiler diiz kas hticreleri gibi aksesuar hiicrelerin
endotel hiicresi ile siki iletisimi kompleks damar aginin olusumunda énemli rol oynar(1).

Angiogenezin tetiklendigi yada birlikte oldugu bazi patolojik stirecler, kanser, makdiler dejenerasyon,
psoriazis, diabetik retinopati, trombozis ve artiritler ve atheroskleroz gibi inflamatuar prosesler oldugu
gibi yetersiz angiogenez durumunda iskemik kalp hastaligi, periferal damar hastaliklari ve preeklamsi
sayilabilir(2).

MicroRNA’ lar post-transkripsiyonal gen ekspresyonlarini kontrol eden kisa non-coding RNA dizileridir.
Son yapilan calismalarla, 20-22 nikleotidlik tek zincir microRNA(miRNA) dizilerinin gen regiilasyonunda
onemli bir rol oynadiklari kesfedilmistir. Tek bir miRNA’nin 100 den fazla mRNA transkriptini
hedefleyebilecegi ve bu sayede mRNA degredasyonu ve instabilitesi gerceklestirebilecegi
gosterilmistir(1). insan genom projesinde gésterilen yaklasik 25.000 genin ticte biri miRNA’lar tarafindan
dizenlenmektedir(3). Cogu miRNA’nin yerlesimi non-coding transcriptional birimlerin intronik bolgeleri
iken onlarin sadece bir kagi exonik bolgelerde yer alir(4).

1993 yilinda Ambros ve Ruvkun laboratuvarlarinda ilk bulunan miRNA Lin-4 tiir nematod olan C. Elegans’
ta ortaya konmustur(5). ikinci miRNA Let-7, 2000 yilinda yine Ruvkun laboratuvari tarafindan
bildirilmistir(6). miRNA Let-7’'nin sineklerden insanlara kadar bircok canli tiiriinde gozlenmesiile bilim
diinyasinda yeni bir ddnemin baslangici olmustur.

MiRNA’ larin asil fonksiyonu, translasyonun inhibisyonu veya mRNA’ nin yikimi ile protein sentezinin
inhibisyonudur. miRNA’larin kanserdeki rollini isaret eden ilk yayin, 2002 yilinda kronik lenfositik
|6semide kromozom 13g14 de lokalize miRNA -15 ve miRNA-16’ nin delesyonu ile iliskilendirilmistir (7).
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Kan hiicreleri ve dokulardan heterojen yapida ve caplari 50nm ile 1um arasinda degisen 6zel tasiyicilar
sentezlenir, bunlara mikropartikil (MP) veya mikrovezikil adi verilir. MP ler devamli olarak dolasima
megakaryositlerden, trombositlerden, eritrositlerden, |6kositlerden ve endotel hiicrelerinden salinir.
MP’ler bilayer fosfolipid zariyla kapli farklimembran reseptorleri eksprese eden hiicreler arasi satillar
gibidir ve iclerinde lipidler, growth faktorler, microRNA’lar ve mitokondriler gibi biyoaktif molekuller
tasirlar. MP’ler, tiim viicut sivilarinda bulunur ve %70-90’1 trombosit kaynaklidir, yari mirleri birkag
saattir(8).

ilk miRNA angiogenez iliskisi, endotel hiicrelerinde miRNA mikroarray yéntemi kullanilarak 2006 yilinda
gosterilmistir(9). miRNA’larin damar gelisimindeki roltne iliskin ilk kanit Dicer enzimi eksik farelerdeki
yetersiz angiogeneze bagli hayvanin gebeligin 12.5ila 14.5 giinlerde 6lmesidir. Vaskiler gelisimde
bireysel miRNA’larin dnemi, zebrafish ve farelerde yapilan miRNA genetik modelleriyle anlasiimistir.
Farede endotele spesifik miR-126 nin delesyonu %50 embriyonik 6liimle sonuglanmaktadir. Bircok
miRNA kesin organa spesifik ekspresyon paternleri gostermektedir.

Yapilan calismalarda, yaklasik 200 adet miRNA’ nin endotel hiicresi tarafindan eksprese edildigi
gosterilmistir(10). Normal sartlar altinda endotel hiicrelerinde yapilan 200 miRNA’ dan 28’ nin ¢ok
yaygin olarak sentezlendigi gésterilmistir. Bunlar, miR-15b, -16, -20, -21, -23a, -23b, -24, -27a,-29a, -30a,
-30c, -31,-100, -103, -106, -125a,-125b, -126, -181a,-191, -199a, -221,-222, -320, -let-7, let-7b, let-7c,
let-7d(1). Endotel hiicrelerinden miRNA sentezinin diizenlenmesi gelen degisik sinyallere karsi duyarl bir
sistemle diizenlenmistir. Bu konuda ilk 6nemli faktor hipoksidir, 6rnek olarak hipoksi tiim endotel
hicrelerinde miR-210 sentezini tetikler. Ancak yeterli bir miR-210 senteziigin HIF 1a varligi mutlak
gereklidir(11). ikinci olarak VEGF miRNA’ larin ekspresyon seviyesini modiile eden énemli faktérlerden
biridir. insan timérlerinde VEGF tarafindan ekspresyonu arttirilan miRNA’ lar hsa-miR-155,-191, -21, -
17-5p, -18a, -20a dir (12). Birgok sitokinin de miRNA salinimini tetikleyerek degistirdigi yapilan
calismalarla gosterilmistir. Endotel hiicreleri IL-3 veya bFGF’ye tabi tutuldugunda, miR-296, miR-126 ve
miR-221/222 miRNAlarinin ciddi down-regtle oldugu gosterilmistir(13). Bir diger nemli faktoriin
onkojenik transkripsiyon faktorii olan c-Myc oldugu diisiinilmektedir. c-Myc , miR-17 ~ 92 takimini
aktive eder bu mekanizma timor olusumunda 6nemli rol oynar(14). c-Myc’nin yiiksek oldugu durumda,
miR-17-5p, miR-18, miR-19, miR-20, miR-92 ve miR-106 nolu miRNA’ larin up-regiile oldugu izlenmistir.
Angio-miRNA larsiklikla endotel icin iyi taninan hedef genlere baglanarak beklenen etkilerini ortaya
cikarirlar. miR-126 vaskuler buttnlagi tamamlayan bir miRNA olarak taninirken miR-221/222 nin over-
ekspresyonu anti-angiojenik etki olarak kendini gosterir. miR-23 ve miR-27 angiogenezi artirirken, miR-
17-92 clusterin etkisi daha karmasiktir. Zaman zaman pro ve anti angiojenik etkiler gosterirler.
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Pro- angiojenik ve hipoksi ile uyarilan miRNA’ lar

Endotel hiicrelerinin VEGF-A’ la uyarilmasi sonucu miR-191, -155, -31, -17-5p, -18a ve miR-20a
zamana baglimiR-126 ve -222 ise kicik degisiklikle eksprese olurlar. Yine VEGF-A ve bFGF ile
proanjiojenik miR-130a’ nin ekspresyonu artar (15). VEGF-A ve EGF varliginda pro-angiojenik miR-296’
nin ekspresyonu beyin endotel hiicrelerinde énemli dl¢lide artar. VEGF-A etkisiile miR-101"indown
regulasyonu angiogenezi artirir, bu birliktelik VEGF-A, miRNA ve DNA histon metilasyonunun ilk
iliskisini gostermektedir(16).

Hipoksi, miR-210 ve miR-424 ekspresyonunu artirarak EC (izerinde angiojenik aktiviteyi artirir(17).
Ayrica miR-210’ nun asiri ekspresyonu HUVEC te migrasyonu ve tip formasyonunu artirir. Yine miR-
424, cullin2’ yi inhibe ederek HIF1a y1 artirmakyoluyla angiogenezi tetikler.

Anti- angiojenik stimulusla uyarilan miRNA’ lar

H202, sliperoksid anyonu ve hidroksi radikalleri gibi reaktif oksijen species’ lari EC’ de gelismeyi
inhibe eder ve hiicre 6limuni artirir. Bunlarla alakali olarak, miR-217 EC (izerinde aging etkisi
olusturur. MiR-217’ nin inhibisyonu, yasli EC Gzerinde senecence’ i durdurur ve angiojenik aktiviteyi
artirir(18). Diabetik ortamda endotel hiicrelerinde VEGF’ in direk regiilatériiniin miR-93 oldugu
gosterilmistir.

miRNA ile Angiogenezde Terapatik Yaklasimlar

miRNA’larin hastaliklarla iliskisiincelendiginde kimi durumlarda beklenmedik sekilde arttigi kimi
zamanda istenmeyen dugiklUkleri ile kargilasiilmaktadir. Genel terapatik yaklagimlar; ya antisense —
mediated inhibisyon yada miRNA mimetikleri kullanilarak miRNA replasmani seklindedir. Kimi hastalik
durumlarinda upregule olmus olan miRNA’ larin anti-miRNA’ larla hedeflenerek etkisiz kilinmasi
hastaliklarda yeni bir yaklasim olabilir. Ornek olarak antagomir’ler ki (hiicresel uptake’ i kolaylastirmak
icin kolesterolle konjuge edilmis anti-miRNA’ lar) kanserdeki oncomir’leri bloke etmek icin
kullanilabilir.

Diger taraftan miRNA’ larin down regilasyonu da hastaligin ortaya gikmasina neden olabilir, 6zellikle
kanserlerde. Budurumda sentetikmiRNA’ lar, siRNA gibi, kullanilarak RISC kompleksi tarafindan
taninmasi ve eksigin giderilmesi tedavi sansini saglayabilir. Ancak bu yaklasim, stabilite ve hastaya
uygulanis yolu itibariyle Gzerinde daha detayli calisiimasini gerektirmektedir.

Biz de son ¢alismamizda, radyoterapinin olumsuz etkilerini 6nleyebilmek dislincesi ile ratlara 6nce
VEGF ve arkasindan radyasyon uyguladik. Patolojik incelemede VEGF uygulanmayan grupta
radyoterapinin olumsuz etkilerinin daha fazla oldugunu gozlemleyip patolojik olarak raporladik.
Arkasindan, elimizdeki doku 6rneklerinden angiogenezleilgili sectigimiz miRNA larin ekspresyon
dizeylerine baktik. Buna goére, radyasyonun olumsuz etkilerine karsi VEGF uygulamanin miRNA
dizeyindeki etkilerini gdstermeye galistik.

GuUnimuzde miRNA’ larlailgili problemler her ne olursa olsun terapatik hedefler olarak buylk
potansiyeli olan bir konu oldugu distiniilmektedir
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