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. PROJE HAKKINDA BILGILER

. 1. Projenin Amaci, Ortaya Gikig Kaynags

53, yaklagik 20 yil 6énce bir timér supressor gen olarak tanimlandikian sonrg,
bilim tarihinde (izerinde engok arastirma yapilan gen olma ¢zellidgine sahip oldu. 1997'ye
kadar p53'Un bir baska gen ile homoloji gosterebilecegi distntimiyordu. Ancak bu alan
olan yodun ilgi kargisinda p73'Un bir p53 homolodu olarak saptanmasi mimkin oldu B
Multistep karsinogenez teocrisinin geligiminden sonra, hicre siklas(:  kontrolunde
fonksiyonu olan diger regUlatuar proteinlerin, timorogenetik etkilert de molekiler biyolojik
arasgtirmalarin konusu olmaya basladi. Ozellikle, son vyillarda farklt kanser tipierinde,
hilcre siklist negatif proteinleri clan p53 ve p73 tumdr supressor genleri ile bunlarin
transaktivatérleri olan siklin -badiml kinaz inhibitérleri (CDKI) pek ¢ok aragtirmaya konu
olmustur. Cunkl p53, p73, p21, p27 ve p&7'nin growth arrest ve apoptozu aktive edici
fonksiyonlarinin kayb: pek ¢ok kanser tipi igin tetikleyici etken olarak kargimiza
cikmaktadir 5%,

Bu calsmada, p21, p27, p57 CDK!eri ile pb3 ve p73 timbr supresstr genlerinin
gastrik kanser neoplastik transformasyonundaki etkilerinin - molekller dizeyde
arastinimast amaglanmaktadir.

it 2. Projenin Bnemi, Getirecegi Yenilikler ve Sonuglar, Buniann Uygulanabilirligi :

Karsinogenezin multistep teorisi kapsaminda, hicre siklisl kentrol neoktalarinda
fonksiyonel olan regilatuar protenlerin -aktivasyonu yada inaktivasyonu, neoplastik
transformasyonun tetiklenmesine neden olan en énemli mekanizmalardan birisidir. Farkli
kanser tiplerinde yapilan -aragtirmalar bu regulatuar protenlerin delesyon, mutasyon,
kromozoma!l yeniden dizenlenim, /ékspresyon diuzeyinin artisy, histon asetilasyonu /
deasetilasyonu , viral onkogenez ve epigenetik degisimler yolu ile normal iglevin
kaybettigini gostermektedir ™.

Son yillarda, timér supressor genlerin ve transaktive ettikleri hlicre siklust negatif
regllatuar protenlerinin mutasyon ve allelik ekspresyon calismalar, farkh kanser tipleri
icin yaptlan arastirmalara konu olmaktadir *°,

Farkh diferansiyasyon patternleri gésteren gastrik kanserlerin erken
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hastalidin tedavisi ve prognozu actsindan énemiidir ‘
Gastrik kanser olgularinda, neoplastik transformasyona neden olan molekiler

degisimler arasinda, p73 ve p53 timdr supressdr genleri ile p21, p27, pb7 CDKI lerinin




ckspresyon dUzeylerinin, molexiier :‘,dze»,a'e arastiriimasi amag:ianan bu ga'r'igf“{a

edinmemizi saglayacaktir. Ayrica, malignensive gecis asamasinda kKhnik olarak izienen

vaklasimiarin gelistiriimesine yardimci olacaklr
[, R 1:1.__,.:. e :|.|.".A_.--. [ PR Iy . S
WMEVOUL iefaui g{uhusundd , 80zl edilen hicre sikllst regulatuar Croternelinn,
gasirik kanserlerde molekUler dizeyde arastiriimasi mumkinalr,

HL3. Arastirma  Materyall ve Yonetimi {Arastirmada kmiaﬁiiacak ve bagvurulacak
yontem veva yea‘:te:.:i aurmt:h ve zamanlamasivla birlikie aciklanacak ve
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Gastrik kanser olgulannda, p21, p27, pb7, pb3 v
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7 3'tn, moleklier biyolojik
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yontemier kullandarak, hastalik etyoloiisindeki etkilerinin mclekiiler diizeyde arastiriim

i

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoioji ve Genetik Anabilim Dairnda
yUrGtGlecektir. Arastirmaya konu olan gastrik kanser olgularinin xlinik tanisi ve érmek
materyallerinin sadianmasi, Dokuz Eyidi Universitesi Tip Fakuitesi i Hastahiklan Anabilim
Dal Gastroentercioji Bilim Dalh tarafindan gergexiestiritecekdir.
Arastirmada kullanilacak vontemier ..
1.8iklin-badgmd Kinaz inhibitbrieri p21, p27, p57°nin molekiler analizi:
1.1.Semikantitatif Reverss Transkripsivon = Polimeraz Zincir Reaksivonu (RT- Pu"‘} ile

gastrik kanser hticrelerindeki p21, p27 ve p57 ekspresyon diizeyinin saptanmas: *°

1.2.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) — Metilasyon analizi ile 021, p27 ve p57 nin allelik
inakiivasycn durumiarninin saptanmast.

Heall ve Sacit mstilasyon bélgelerine 6zgl restriksiyon enzim kKesimi scinrasi PCR ve

Agaroz Gel Elektroforezi uyguianacaktir °*

2. p73 tiimGr supressdr geninin molekiler duzeyde analizi:
2.1.Semikantitatii Reverse Transkripsivon — Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile
p73 tUmdr supressor geninin ekspresyon diizeyinin saptanmasi .
2.2 Nested PCR ve Styl restriksiyon enzim kesim analizivie p73 zigosils durumunun
belirlenmesi °'°.

Arastirmanin, Ocak 2001'de basglatimas: ve 18 {(onsekiz) ayda sonucglandiriimasi




il 4. figiii Literatiirtin isigimda Prejenin Yeri:

Ganumizde kanser: énemli bir saglik problemi olmaya devam etmekiedir. CUnkd
gelismis Ulkelerde bile her beg insandan biri kanser sonucu hayatini yitirmektedir *

Bu denli onemli bir toplumsal sadhk problemi olan kanserin nedenlerinin
belirlenmesi erken tani ve tedaviye yénelik hedeflerinin gelistiriimesi genetik biliminin
arastirma aianina girmektedir °.

1980 sonras: olusan kanserin multistep teorisi kapsaminda, hicre siklusu ve
kontroly Uzerine vapilan gahsmalar son yillarda buylk bir hizla artmakta ve giderek
anemini dana da arttirmaktadir. Ozellikle, hiicre siklusu progresyonunda roi aian akiivatér
oroteinlerin [érn: siklinler, silkdin-bagimii kinaziar (CDK ) v.b.] ile growth arrest ve apopioz
uyariimas! yoluyla negatif regUlatér rol Gstlenen proteinler [TGmor SUpressor Genler

siklin-badim!t kinaz inhibitérleri (CDK!) v.b.] ve genleri kanserin olugum mekanizmasi
icinde énemli tetik noktalarni olusturmaktadir %™,

Gastrik kanserler, Asya Ulkeleri basta olmak Uzere, Gzellikle sosyc-ekonomik
duzeyi dustk toplumiarda sik gériimektedir. Yapilan molekiler biyolojik arastirmalar;
gastrik kanser olusumunu tetikleyen mekanizmelar arasinda timdr slpressor gen
inaktivasyonu ve genetik instabilitenin yer aldidin géstermistir 4 Pek cok insan timérinde
oldugu gibi gastrik kanserlerde de p53 tumoOr slpressor gen mutasyonu yvada
heterozigosite kaybinin {(LOH), neoplastik transformasyonu tetikleyen etkileri cldugu
belirlenmistir . Bir hiicre siklusu negatif regliator proteini olan p33; growth arrest ve

apoptozu uyarici etkisini, spesifik DNA sskanslarinin (Srnhiere siklusu inhibitord 021)
transkripsiyon.ei aktivasyonunu sagiayarak gergeklegtirmektedir 1.10.13.18

Jost ve arkadaslan ile | Kaghad ve arkadastannin vyaphi§t aragtirmatar
noroblastomada delste cldudu bilinen 1p36.3 kromozom lokusunda p53’e yiksek oranda
homoigji gésteren bir proteini ; p73'U tanimladilar *'" ™ " . 1p'de delesyon saptanan
diger malignansiler ise melanoma, hepatoselliiler karsinoma (HCC) ve meme kanseridir
53 homologu olan p73'Un overekspresse oldugu kanser tiplerinde, pS3'e duyarli genlerin
apoptotik etkiterinin tetikiendigi yine Jost ve arkadasiari tarafindan beliriendi °. Kritik
kromezomal lokasyonu, p53 ile gosterdidi viksek sekans homelgjisi ve Gstlendigi hicre
siklusu negatif regliatér roll, p73’ Gn bir tUmaér slpressor gen olabilecedi duglincesini
dogurdu ™' "® Ancak daha sonra yapilan aragtirmalar bize p73'an kiasik Knudson timor

12, ‘13

siipressér gen kavramina uymadigini gosterdi Bu fikrin dogmasina neden olan

dzellikler su sekilde sralanabilir:

1-p73, p53'Un aksine monoalielik ekspresyon patternine sahiptir .




11, 12

tlrierinde p73 delesyon veya mutasyonlari saptanmamistir
4-Allellerinden biri imprintlendi§i  icin, p73 monoallelik matermnal ekspresyon
gostermektedir '@ 71®
Bu nedenlerden dolayi $73'Gn farkh bir regllasyon mekanizmas oldudu
diastniimektedir ''. Daha sonra yapiian arastirmaiarla p73'in 13 ekson Gzerinden farkis
farkli izoformilarinin oldugu
pulundu™. Bazi kanser tiplerinde yapiian son arastirmaiar ise p73'0n wild type allel

overekspresyonunun neoplastik transformasyonu tetikledigini géstermektedir '> %, Paul

aktivasyorwnu saflayan siklin-badimli kinazlar {(CDIK) taraiindan sikius progresyonu

sagianmaktadir. COK fonksiyonu ise sixlin-bagimht kinaz inhibitérieri { CDKI ) tarafindan
konirol edilir. Bilinen iki CDKI ailesi (CIP/KIP ve INK4) icinde p21“™, p27%" ve p57"F! itk

2,3 57

Yukarida verilen literatre dayah bilgiler dogrultusunds, timdr spressér gen ve
siklin bagimit kinaz inhibitrierinin, fonksiyonel Kayiptar:, kanser gelistminde &nemii roller
Gstlenmektedir. Gastrik kanser gelisiminde bu nemlt htcresel siklus proteinterinin
molekiler diizevds arastirimasi, hastali§in erken tanist ve tedavinin yonlendirilmesi
aCisndan Snemiidir.
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IV. Projede Kullanilabilecek Mevcut Olanakiar (Proje i¢in gerekli olup projenin
yUritiilecegi kurumda bulunan alet, cihazlaboratuvar malzeme ve diger fiziki
olanaklar ile bunlann ne Slgide ya da miktarda kullanilacagi hakkinda bilgiler)
D.E.UTF. Hastanesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Apabilim Dali'nda molekter
biyolojik arastirmalar yapiimakta oiup, bu proje igin gerekecek alet, cihaz ve diger fiziki
olanakiar yeterlidir. Doktora tez projeleri icin bu olanaklarin kullaniimasina dair, Anabilim
Dali Bagkanli§inin izni bulunmaktadir.
V. Proje icin  Gerekii Yeni Demirbas, Arag, Gereg ve Techizat (Nasil ve
nereden saglanacadi ve projenin  bitiminden sonra nasil kullanacaginin acikiamasi)

Proje icin gerekii yeni demirbag gereksinimi yokiur,

Vi Arastirma Fon Saymanligindan daha 6nce proje aldiniz imi? Aidiniz ise pioje
hakkinda kisa bilgi veriniz.
Down Sendromunun In situ Hibridizasyon ile Gosteritmesi { YUksek Lisans Tez Caligmasti)

.

vil. Almis oldugunuz proje ile ilgili ulusal ve uluslar arast yayinlarinizi agagidaki
maddeierde agikiaymiz.

a. Ulusal yayinlanmiz:

b. Uluslar arasi vayinlanniz

Vil Alris oldugunuz proje ile ilgili bilimsel kongre, seminer, konferans ve
toplantilarda sunulan bildirilerinizi agagidaki maddelerde agikiayiniz.

a. Ulusal “Down Sendromunun In situ Hibridizasyon ile Gosterilmesi” Hi. Ulusal Tibbi

Biyoloji Kongresi, Antalya -1894

b, Uluslar arast ;




