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TEZ OZETI

Pankreas kanserlerinde 5-yillik sagd kalm orani  yaklask %6-8
dolaylannda olup yeni tedavi yaklasimlarnna ihtiyac duyulmaktadir.
Pankreas kanserlerinin bUyUk cogunlugunu olusturan pankreatik duktal
adenokarsinom (PDAK)'larn %20'indan fazlasinda KRAS geninin aktive
edici mutasyonlarina rastlanmaktadir. Bu tez calismasinda; KRAS
mutasyonuna sahip olan ve metabolik olarak agresif olduklar bilinen
PDAK hiucre modellerinde  glikolitik  regUlatér  é-fosforukto-2-
kinaz/fruktoz-2,6-bisfosfataz-3 (PFKFB3) ve poliamin biyosentez yolagdi
hiz sinirlayict enzimi ornitin - dekarboksilaz (ODC1)'in  genetik ve
farmakolojik yéntemler kullanilarak tekli ve kombine inhibisyonlarinin
hUcrelerin in vitro metabolik, proliferafif ve onkojenik potansiyelleri
Uzerindeki etkisi arastiridi.

Bu tez ¢calismasi kapsaminda elde edilen veriler; metabolik agresifligi
ve plastisitesi ile éne c¢ikan PDAK tUmdrlerinde PFKFB3 ve ODCI
akfivitelerinin baskilanmasinin in vifro olarak tekli inhibisyonlara goére
daha kuvvetli anfi-onkojenik etkiye sahip olabilecegini gdstermektedir.

TEZ SONUCLARININ UYGULAMA ALANLARI

MolekUler farmakoloji ve ilac gelistirme alaninda arastrma yapilmis
olup yeni bir inhibitdér calismada ilk kez denenmistir. Buradan elde
edilen bulgular ile kanserde hedefe ybénelik tedavi gelistirme
calismalariicin literattre katki saglanmistir.
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