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GIRIS - AMAC

Kok hticrelerin hasarli dokudan go¢ sebebiyle hasarin yasandigi ekstraselliiler matrixe go¢ etmesi ve
bunun sonucu bazi doku rejenerasyon mekanizmalarinin aksamaya ugramasi dokudaki yikimi
hizlandirmaktadir. Kok hiicrelerin rejenerasyon yapabilmek icin mikro ¢evre nislerine ihtiyaci vardir.
Rejenerasyon mekanizmalari Uzerine yapilmis bircok arastirmada kok hucrelerde isleyen yolaklar iyi
anlasilmistir. Kok hiicre rejenerasyonunda gdrev alan genler bu yolagin énemli molekdllerdir. Bu genlerin
kodladigi proteinler kék hicrelerin yeniden modellenmesi, asimetrik bélinmesi, doku rejenerasyonu gibi
onemli islevlerde gorev alirlar.
Bu calismada Sinoviyal, Umbilical cord ve Adispose doku kdkenli kok hiicre hatlarinda olusturulan
inflamasyon modelinde rejenerasyonda yer alan genlerden JUNB, MEPE, MMP13, MMP2 ekspresyonu
ve farmokolojik modulasyonunu arastirmak amaclanmistir.

METOD

Bu amacla 6 kuyucuklu toplam 9 plate’de Sinoviyal, Umbilical cord ve Adispose doku kékenli kék hiicreler
ayri ayri 3'er platede kiiltiirlendi. ilk plate'te her 3 hiicre hattina IL1B eklendi. 2. Plate’e ILB1 +
Canakinumab eklendi. 3. Plate’e kontrol grubu olarak Placebo eklendi. Bir sira kuyucuklardaki kilttr 24
saat, diger kuyucuklardaki kiltiir 48 saat sonra alindi. Ardindan kulttrlerden alinan 6rneklerden mRNA
izolasyonu yapildi ve elde edilen mRNAlardan RT-PCR ydntemiyle ile cDNA sentezlenir. cDNAlardan
Real-Time PCR ile JUNB, MEPE, MMP13, MMP2 Tagman kitleri primer probe kullanilarak gen
ekspresyon dizeyleri ABI7000 RT-PCR cihazinda olctlmustir. Ekspresyon degerleri Ct olarak
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Her 3 hiicre hattinda IL1B uyarisi sonrasi JUNB ekspresyonunun 24 ve 48 saatlik inklibasyonlarda arttigi
gozlemlenmistir. IL1B monoklonal antikoru JUNB ekspresyonunu hem 24 hem de 48 saatlk
inklibasyonda anlamli azaltmistir. Bu azalma Placebo grubuna yakin diizeylerde izlenmistir. MMP13
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geninin ekspresyonu Umblical Cord hiicrelerinde degisim gézlenmemesine ragmen, Sinovial ve Adipose
kok hiicrelerin 24 ve 48 saatlik IL1B inkibasyon sonrasi MMP13 ekspresyonunun arttigi gozlenmistir.
Monoklonal antikor uygulamasi sonrasi ekspresyon diizeyleri degismemistir. MEPE geni ekspresyonu
her 3 hiicre hattinda IL1B sonrasi anlamli ekspresyon artisi izlenmistir. Monoklonal antikor uygulamasi
sonrasi ekspresyon duzeyleri baskilanmistir. Calisilan tim hicre hatti modellerinde elde ettigimiz
bulgularda MMP2 geninin ekspresyonunun azaldigi gorilmustir. Monoklonal antikor uygulamasi
sonrasl ekspresyon diizeylerinde onemli degisiklik go6zlenmemistir.

SONUC

Pro-inflamatuar moleklillerden olan IL1B hiicre hatlari modelinde inflamasyonu tetikleyerek
rejenerasyonda yer alan genlerin ekspresyonun degismesi ve anti IL1B molekullerinin bu dengesizligi
dizeltdigi vurgulanmustir.
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