GLIOBLASTOMA HUCRELERINDE INTEGRIN a10°UN PLGA NANO
PARTIKULLERINE YUKLENMIS siRNA ILE BASKILANMASI

OZET

Kanser, diinyada olim nedenlerinin basinda gelen bir hastaliktir ve birgok g¢esitleri
bulunmaktadir. En tehlikeli kanser sinifina dahil olabilecek bir kanser tiirii de glioblastoma
kanseridir ve beyin ¢evresine yayilabilen en yaygin ve 6liimciil bir tiimordiir. Histolojik
olarak nekroz ve endotel proliferasyon ile tamimlanan glioblastoma, yetigkin bireylerde
goriilen en yaygin ve agresif birincil beyin tiimoriidiir. Tan1 ve tedavisinde bir¢ok zorluk
yasanmaktadir. Bu olumsuzluklar1 en aza indirgemek amaciyla nano tasiyici sistemler ile
ilacin kontrollii ve hedefli iletimi miimkiin hale getirilmeye baglanmustir. Ayrica, kanser
hiicrelerinde fazla eksprese olan genlerin ve iriinlerinin bilinmesiyle bu genlerin terapotik
hedef oldugu calismalar artmistir ve bu dogrultuda tiimér bolgelerinde fazla eksprese olan
genlerin susturulmasina yonelik ¢aligmalar giiniimiizde odak noktas1 olmustur. Riboniikleik
asit (RNA)’y1 segici bir sekilde hedefleyebilen antisens oligoniikleotidler ile antisens
teknolojisi bu alanda 6nemli ajanlar sunmaktadir. Bu terapotik ajanlardan biri olan kiigiik
enterferans yapan (si-RNA)’lar ile hedeflenmis mesajct RNA (mRNA)’nin pargalanmast
miimkiin hale gelmistir. Boylece kanser hiicresinin gelisimine sebep olan protein susturularak
kanser tedavisi gerceklestirilebilir. Integrinler, a ve B zincirinden olusan heterodimerik hiicre
yiizeyi reseptorleridir ve hiicre dis1 matrisi hiicre iskeletine baglarlar. Ayrica timdr hiicreleri
tizerindeki hiicre dis1 matris ve integrin reseptorleri arasindaki etkilesimlerin, hiicre gogii ve
proliferasyonu gibi tiimor hiicresi siireclerinde dnemli bir rol oynadig: bildirilmistir. Ozellikle,
integrin 10 proteinini ifade eden ITGA10 geninin yiiksek ifadesi, glioma hastalarinda daha
kotii bir genel hayatta kalma olasiligi ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Biz de galismamizda, biyouyumlu, biyobozunur ve ABD Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA)
tarafindan insanlar tizerinde kullanimina onay alinmis bir polimer oldugu igin Poli (D,L-laktid-
ko-glikolid) (PLGA) nanopartikiilleri ile glioblastoma hiicrelerine terapotik madde olan
integrin a.10’u hedefleyen siRNA’nin taginabilmesini ve sonugta kanser hiicresindeki degisimi
incelemeyi amacladik.Boylece, PLGA nanopartikiilleri ile siRNA taginmasiin etkinligi,
PLGA nanopartikiil aracili siRNA’nin glioblastoma hiicrelerindeki integrin a10’u baskilama

etkinligi ve integrin o10’un baskilanmasi ile kanser hiicrelerindeki degisikligin incelenerek

Xiv



PLGA nanopartikiilleri ile tasinan siRNA’nin glioblastoma hiicrelerindeki integrin al0’u

hedeflenmesiyle glioblastoma kanseri igin olasi bir terap6tik yaklagim one siiriilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: gen tedavisi, PLGA, nano tasiyici, si-RNA, integrin, glioblastoma
kanseri

XV



