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Molekiiler Biyolojinin Klinik Noroonkolojiye Katkisi
The Impact of Molecular Biology on Clinical Neurooncology

Nezih OKTAR

izmir, Turkiye

Beyin timorlerinde hastalik biyolojisinin molekdler biyolojik yontemlerle irdelenmesi hastaliklar konusunda ¢ok daha fazla bilgi
edinmemizi saglamistir. Bu sayede morfolojik kriterlere gbre ayni gériniimde olan ve ayni taniyr alan timérlerin farkl biyolojik
davranislarda olabilecekleri gériilmiis ve Diinya Saglik Orgitii (WHO) patoloji siniflamasi da bu bilgiler isiginda revize edilmistir. Yazida
gliomlar ve meningiomlar konusundaki gelismelerin detaylar verilecek, WHO siniflamasindaki belirgin degisiklikler 6zetlenecek ve
hastaya 0zel tedavi konusundaki denemelere deginilecektir. Santral sinir sistemi timorlerinin 2016 WHO patolojik siniflamasinda
gliomlarin siniflamasi da degistiriimistir. Meningiomlar konusunda siniflamada blylk bir degisiklik olmazken hastaligin biyolojisi
konusunda bilgimiz belirgin sekilde artmistir. Hastalik biyolojisinin molekiler yontemlerle daha iyi anlasiimasi sonrasinda WHO
siniflamasinda belirgin degisiklikler olmustur. Bu gelismeler hastaya 6zel tedavi yaklagimlarini miimkun kilmaktadir. Molekdler biyoloji
ve genetik konusundaki gelismeler beyin timérleri konusundaki anlayisimizi degistirmektedir.
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ABSTRACT

Molecular biological studies on the disease biology of brain tumor have improved our understanding significantly. They have shown
us that two tumors with identical morphological findings may exhibit different biological behavior and this has led to a revision of the
World Health Organization (WHO) pathological brain tumor classification. This text will detail current changes in the classification
of gliomas and meningiomas. Marked changes in the WHO classification as well as personalized medicine will also be covered.

In the 2016 WHO classification of central nervous system tumors, the classification of gliomas has changed significantly. The
classification of meningiomas has not changed dramatically, but our understanding of the tumor biology has improved significantly.
Similar advances in our understanding on the molecular biology of gliomas have led to other modifications in the WHO classification.
These changes have enabled personalized medicine approaches. Advances in molecular biology and genetics are changing our
understanding of brain tumors.
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GiRiS

loga goénderir. Néropatolog timdérin adini koyar. Ancak
ayni histopatolojik tani olmasina karsin hastalarin yasam
sureleri bazen ¢ok farkl olur. Bu durum &zellikle gliomlarda
daha da carpici olarak yasanir. Bu gergege ilk kez bilimsel bir
yaklasim gdsteren ve kendilerine ¢calismalarindan dolayi 6dul

B ir nérosirtrjiyen timoért ameliyatla ¢ikartir ve néropato-

de getiren Cairncross ve ark. olmustur (4). Ayni histopatolojik
klasik gorintilerle “oligodendrogliom” tanisi alan hastalarinin
bir kisminda; 1p ve 19 kromozomal kayiplari saptamislar ve
bu hastalarin bu kayiplari olmayanlara gére daha uzun ya-
sadiklarini géstermislerdir. Bu ¢idir agan ve pratige yansimig
veri molekdler biyolojinin néroonkolojide kullaniimasini tetikle-
mistir (14). Giriste bahsettigim bu duruma bir érnek olarak iki
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Oktar N: Molekiler Néroonkoloji

hastami verecegim. ikisi de baslangicta oligodendrogliom ta-
nisi alan hastalardir. Ayni tedaviyi almiglardir. Tek farklari birinin
1p ve 199 kayiplarinin olmasidir. Bu kayiplari olmayan hasta
6 yiIl sonra nuks ile anaplastik forma derece yUkseltmis ve te-
daviye ragmen toplam yasam siresi 13 yil olmustur (Sekil 1).
Kromozom kayiplari (1p-/19g-) olan hasta ise ayni tedavileri
almig, ancak rekirrens halen gdstermemis ve 14 yildir da hala
yasamaktadir (Karnofsky Performans Skoru>%290) (Sekil 2).

B GLIOMLARDA YENi GELISMELER

Glioblastomda (GBM) oldugu gibi daha disik dereceli
gliomlarda da son yillarda alt-tiplemeler tanimlandi. Bu alt
gruplar “néroblastik”, “erken progenitdr-benzeri” ve “pre-
GBM” olarak belirlendi. Noéroblastik ve erken progenitor-
benzeri gliomlar IDH1 ve TP53 mutasyonlari ve PDGFRA
fazlaliklaryla 6ne ciktilar. Ote yandan pre-GBM tipi ise mutant-
olmayan (vahsi) tip IDH ve GBM’e benzer bir gen formasyonu
ile 6rnegin PTEN mutasyonlari, PISBK/Akt yolagi ve EGFR artigi
6zelligi ile 6n plana ¢ikti (8). Daha sonralar erken progenitor-
benzeri alt tipini Noroblastik alt-tipten ayiran ATRX mutasyonu
tanimlandi (11).

Derece Il ve ve lll astrositomlarda ortak olan ana mutasyonlar
IDH1, TP53 ve ATRX olarak belirlendi. Sonugta disuk dereceli
gliomlar:

Tip 1-IDH Mutant Oligodendrogliom
Tip 2-IDH Mutant Astrositom

Tip 3-IDH Mutasyonu gdstermeyen dulsik dereceli gliomlar
olarak Ug¢ alt tipe ayrildilar.

IDH mutasyon durumu, prognostik degeri nedeniyle yeni si-
niflamada yuksek dereceli gliomlarda ve GBM’de hayli 6nem
kazandi (Sekil 3A, B) (10). Glioblastomda da saptanan trans-
kriptomal alt-tipler klinik seyir ve tedaviye verdikleri yanitlarla
farklilik gosterdiler. Once Philips ve ark. ardindan da Verhaak
ve ark. prondral alt-tipin daha iyi prognoz gdsterdigini ortaya
koydular ve pronéral, proliferatif (klasik ve néral) ve mezanki-
mal alt gruplari belirlediler (17,21) (Sekil 4).

Diffiiz gliomlar da ¢ molekdler grupta toplandilar: IDH mu-
tasyonu ve 1p/19q delesyonu gdésterenler (iyi prognoz); IDH
mutasyonu gdsterenler ancak 1p/19q delesyonu gdsterme-
yenler (orta prognoz); ve IDH mutasyonu géstermeyenler (koti
prognoz) (Sekil 5) (5).

Tartismalar “Oligoastrositom” terimi Uzerinde yogunlasti ve
bir Alman arastirici grup 43 olguluk mikst gliom olgu serisinde
oligodendroglial komponentte IDH1 mutasyonu ile 1p/19
kaybini %70 olguda gd&sterdiler. Astrositik komponent ise
IDH1, TP53, ATRX ve 1p/19q kodelesyonunu gostermedi.
Boylece bu olgularin pir oligodendrogliom oldugu savini ortaya

i

Sekil 1: Oligodendrogliom WHO Grade 2 olgusu (28 yas, kadin hasta). Sol frontalde diizgiin sinirli kontrast tutmayan kitle total eksizyonla
cikartildi ve ardindan radyoterapi (RT)+kemoterapi (KT) ile 5 yil niiks olmadan yasam sirdi. Olguda 1p19q delesyonu saptanmadi. Hasta
6. yilinda anaplastik oligodendrogliom olarak rekirrens gdsterdi ve re-operasyon+RT+KT gordi, ancak 13. yilinda hastaliindan dolay:

kaybedildi. Toplam yasam stiresi tanidan sonra 13 yil oldu.

1 yesil 1p32
iki kirmizi 1g42
sinyali

i

Bir kirmizi 19913
iki yesil 10p13
sinyali

Sekil 2: Oligodendrogliom WHO Grade 2 olgusu (49 yas, erkek hasta). Frontal diffiiz kontrast tutmayan lezyon igin Stereotaktik
biyopsi+RT+KT goérdi. FISH yéntemi ile 1p- ile 199 birlikte kayip saptandi. Olgu 14 yildir reklirrens géstermeden izlendi ve KPS>%90

ile halen yagsamaktadir.
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e == AN & IDH mut (n=8T) = A Il & IDH mut (n=8T)
0.9 - ‘—HL = A & IDH wt (n=58) 0.9 - \ = Al & IDH w1 (n=58)
0.8 - ‘,,‘L = GHM & IDH mut (n=1T) 0.8 - = GBM & IDH mut (n=1T)
3 — GBM & IDH wi (ne=Z30) — GBM & IDH wi (n=2310)

0.7 - 0.7 +

0.6 - 0.6 1

0.5 - 0.5

0.4+ 0.4 -

0.3- 0.3+ Sekil 3: Morfolojik
0.2 - 0.2 - siniflandirmayi

0.1 - etkileyen molekuler
011 pen.ooot ) genetik. Tum
'] Y r r . ' . 1 0 v T v g y T 1 yasam (A) ve
0 12 24 36 48 60 T2 B4 0 12 24 36 48 60 T2 B4 progresyonsuz
@ Ay Ay yasam (B) egrileri
(10).

Phillips et al Pro-néral Proliferatif Wezankimal
Verhaak et al Moral Klasik Mezankimal
Molekiiler imza Ciig2/DLLS0X2  MBPIMAL EGFR/AKT2 YKL40/CD44

Mutasyonlar 7753 mul krom 7 + NFkB

PI3K krom 10 - NF1
POGFRA PDGFRA

Klinik Klinik sonug Klinik sonug Sekil 4:
ozellikler radyasyon ve radyasyon ve Glioblastomda

temozolomid ile

temozolomid

daha iyi ile daha iyi
Molekiiler yolak Molekiiler | Klinik durum
degisiklikler
| ‘inaktif aktif
I lcie pikica |
o ¢ | FUBPI prapr 0 DDG
“| morer: | Tertr ||
IDH1 '
- 10H2
i ',”_f-"'* II\_ |
| dﬁm“ ‘m"l ) b Iy TPS3 MYE § | .
| (dusguk dereceli | 3 | ATRY conNpz | L;'G[E[:f':r'.ﬁer
. gliomlar g r 10H1 | ;
L |
PTEN EGrR | |
™ UNED MoMe N DDG:_ender
A ‘coknea | Tear | GOMisik

molekdler alt tipler
ve klinik yansimalari
(17,21).

Sekil 5: Kanser
genom atlasi
arastirma grubunun
dusuk dereceli
gliomlarda molekuler
degisikliklerle klinik
durumu agiga
¢ikartan galisma
sonuglarinin ézeti

5).

Tiirk Nérosir Derg 27(2):105-111, 2017 | 107



Oktar N: Molekiler Néroonkoloji

koydular. Astrositik komponent olarak belirlenen timérin
reaktif astrogliozis oldugunu ileri strdiler. Gergek astrositom
ve oligodendrogliom komponeti birlikteliginin ancak %1 olarak
gorilecegi savini ileri stirdiler (19).

Mediilloblastomda hem histolojik (klasik; dezmoplastik/nodi-
ler; asin nodiler; blylk hicreli/anaplastik) hem de molekuler
(WNT; SHH; grup 3; grup 4) alt gruplarin terapétik ve prog-
nostik dnemleri gosterildi. Molekuler biyoloji bilgilerinin daha
verimli kullanilabilmesi, yani laboratuvarda ¢alisan bilim insani
ile klinisyenin birlikte projeler Ureterek, 2035 yilinin meduil-
loblastom tedavisinde “hepsi icin sifa” (cure for all) yili olarak
hedeflenmesine yol agti (7).

Tedavi uygulamalarinda sinirli seviyede olsa da, son zaman-
larda beyin timor arastirmalarinda daha fazla ilerleme gézlen-
mektedir. Birgok sayida kromozomal, genetik ve epigenetik
sapmalar/anormallikler gliomlarda rastgele siklikta meydana
gelmektedir. Bununla birlikte, diagnostik, prognostik veya pre-
diktif belirtecler olarak anlamliklari ydniinden en yaygin gliom-
iliskili molekuler bozukluklarin klinik verileri belirsizdir (22).

Morfolojik olarak ayirt edilemeyen timdrler molekdler alt-
tiplerine farkllastinlabilir, bdylelikle sonu¢ olarak potansiyel
tedavi hedeflerini tanimlamak ve prognozunu belirlemek igin
kullanilabilir.

Ayni histolojik gérintlll distk dereceli astrositomlar gogun-
lukla degisik klinik davraniglar sergilemektedir. Son zaman-
larda, farkli prognozlu ve tedavi yanith molekdiler alt-tipler ta-
nimlanmigtir. Bu gerekge, glvenilir prognostik belirteclerin ve
terapdtik hedeflerin arastinlmasinda molekiler genetik temeli
daha derin arastirmaya zorunlu oldugumuzun nedenidir (2).
Beyin timdr biyolojisinin daha iyi anlasiimasi, tedavi gelistir-
menin yolunu ortaya gikarmak ve beyin timérli hastalarin ye-
terli yasam kalitesini devam ettirmesi igin gereklidir.

B MENiINGIOM CEPHESI

Meningiomlar araknoid tabakanin kep hulcrelerinden kdken
alir (1). Bu 6zel meningotelyal hicreler araknoid villuslar
icinde yaygin halde bulunduklar gibi kraniospinal araknoidin
tim araliklarinda da yer alirlar. Meningiom olusumunun erken
evresindeki tim olaylar bu hicre icinde gelisir. Son yillarda
laboratuvar calismalarn bu kep hlcresi icerisindeki hatali uyar
yolaklari ile kdtl huya yénlenme izerinde yogunlasmistir (Sekil
3A, B) (18). Meningiomlarda rol alan atipik sinyalleme yolaklari
Tablo I’'de 6zetlenmektedir.

Hatali sinyalleme yolaklari arasinda meningiomlarda timér
olusmasinda en ¢ok kanita sahip olunan bilgi kromozom 22q
kaybi ile NF2 gen inaktivasyonudur. NF2 geni merlin proteinini
kodlar. Bu protein 4.1 protein ailesinin bir parcasi olarak timor
slpresoér gorevindedir. Tabloda belirtilen atipik sinyalleme yo-
laklarina yénelik inhibisyon deneysel tedavi yontemleri labora-
tuvar ortaminda olumlu fenomen yansimalari géstermelerine
karsilik insan meningiomlarinda tedaviye yénelik gecerli, yay-
gin klinik kanit bugtine degin elde edilememistir (15).

Erkeklerde ve ¢ocukluk yasinda gérilen tipleri genellikle ana-
plastik karakterde hemanijioperisitik ve papiller tipte olmakta
ve kistik komponent orani daha yiksek olarak bulunmaktadir.
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Meningiomlarin 21 yasin altinda nérofibromatozis ile (%25
oranlarina varan) yakin iligkisi s6z konusudur. Meningiomlar
NF2 hastalarinin hemen hemen yarisinda baslica eslik eden
timdrlerdir ve siklikla da ¢oguldur.

Meningioanjiomatozis ¢ok ender gérilen plak-benzeri se-
rebral hemisferleri kaplayan bir durumdur ve NF2 ile birlikte
olabilir. NF2’'de gérilen meningiomlar kafa tabanindan ender
olarak kdéken alirlar. NF2’de gdrilen meningiomlarin patolojileri
(agressif tipler olmak tzere) daha farklidir.

Meningiomlarin NF1 ve schwannomatozisli hastalarda birlikte
gorulmesi ¢cok enderdir.

Tablo Il tim NF tiplerini ve meningiom ile olan iligkilerini
ozetlemektedir (9,16).

NF2 disinda meningiomlarin birlikte gorildigi herediter timor
sendromlari arasinda Gorlin sendromu, Cowden sendromu,
Li-Fraumeni sendromu ve miultipl endokrin neoplazi tip 1
(MEN1) sayilabilir (9).

Son yillarda 6zellikle NF2 olgularinda (bilateral vestibiler
schwannom) dislik doz bevacizumab tedavisinin radyolojik
regresyon ve isitme korunmasinda yararl oldugu g&sterilmistir
(3,12).

1. Yeni 2016 Diinya Saglk Orgiitii (WHO) beyin tiimérii
siniflandirmasinda molekiiler biyoloji bilgilerinin 6nemi

* Molekiler biyolojideki muazzam bilgi birikimi, 2016
yiinda gindeme gelen yeni WHO beyin tumodrleri
siniflandirmasinda tanilarin; histolojik siniflandirma, derece
ve molekdler bilgi ile “basamakli” olmasini ve “bitinlesmis
tani” olarak bildirilmesini saglamistir. Dérdiinct basamakta
molekdler bilgi; Gglincl basamakta WHO derecesi; ikinci
basamakta histolojik siniflandirma ve birinci basamakta ise
“butlnlesmis tani” bulunmaktadir (13).

e Baz pediatrik olgular artik erigkinlerden ayr olarak
degerlendirilecektir. Buna &rnek olarak diffiz ortahat
gliomu H3 K27M verilebilir.

* Anadegisiklikler diffiiz gliomlar, medulloblastomlar ve daha
6nce PNET grubunda anilan embriyonal timorlerdedir.
PNET tanimi 2016 WHO siniflandirmasinda yoktur.

* Protoplazmik ve fibriller astrositom varyantlari artik kulla-
nilmayacaklardir. Gliomatosis serebri de artik ayr bir
histopatolojik tani olarak degil herhangi bir diffiiz gliomun
blylme paterni olarak degerlendirilecektir.

¢ Glioblastom IDH mutant olmayan-vahsi tip (%90-primer
GBM); IDH mutant (%10-sekonder GBM) ve IDH
bakilamayanlar olarak Ug tipte toplanacaklardir.

* Astrositomlar diffiz ve lokalize olarak ayrilacak. Diffuz gli-
omlar da pediatrik ve erigkin olarak ayri ayri degerlendiri-
lecektir.

¢ Diffiz olanlar IDH mutasyonu olanlar ve olmayanlar olarak
ayrilacak. Prognoz tayini 1p-19g- kodelesyonu, ATRX
mutasyonlarinin durumuna gdre yapilacaktir.

¢ Oligoastrositom tanisindan mimkin oldugunca kaginila-
caktrr.



* Genetik tanimli bir ependimom varyanti olacaktir.

e Diffiz leptomeningeal glionéronal timor ve epitelioid
glioblastom gibi yeni tanimlanan tipler olacaktir.

¢ Beyin invazyonu atipik meningiomlar icin de bir kriter
olarak eklenecektir.

* Soliter fibréz timdr/hemanjioperisitom yeniden yapilandi-
rilacak ve SSS disi yumusak doku tipi siniflama sistemine
katilacaktir (13).

* Yani molekiler biyoloji bilgileri yeni siniflandirmada daha
etkin hale gelmistir.

Tablo I: Meningiomlarda Atipik Sinyalleme Yolaklari
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2. Hastaya 6zel molekiiler diizeyde tedaviler

Tip dinyasi son dénemde artik kisiye 6zel tedavilerle kansere
karsi ciddi bir savagin igine girdi. Hastanin genetigine uygun
ilaclar ile timdr artik dogrudan hedef aliniyor ve her hastaya
ayni kemoterapi tedavisi uygulanmasindan vazgecilmeye
calisiiyor. Su anda kanser tedavisinde dogrudan hiicre
boélinmesini hedefleyen kemoterapi ilaglar kullanilirken,
artik bazi genetik testler yapilarak hangi hastaya hangi ilacin
daha faydall olabilecegdi tespit ediliyor. Hastaya gereksiz yere
kemoterapi verilmesinin 6nine gecilmesiyle hem saglam
dokularin hasar gérmesinin hem de gereksiz maliyetin énline

Yolak Not

islev/calismalar

Membrana bagh 4.1 aile
proteinleri

Sitoiskeletsel proteinler

Merlin Kromozom 22q

Kontakt inhibisyon?

Protein 4,1B (DAL-1) Kromozom 18p

Sitoiskeletsel protein

Anormal angiogenik yolaklar

VEGF

Peritimoral 6dem ile birliktelik

Anjiogenik

Endotelinler Kapillerde lokalize proteinler

Anjiogenik

Anormal sinyal déniistiriicii yolaklari

Hedgehog transmembran reseptdriinde

“Hedgehog” Embriyogenez ve erigskin homeostatik islevier =~ mutasyon PTCH hastalari meningiom yéniinde
etkiler
Hucreq|§| uyart (grnegln n.’ntog.enl?r) lle qktlve MAPK’nin fosforilasyonu, yiksek dereceli
MAPK olan hicreici serin/threonine-6zgul protein oo .
. meningiomlarda ve rekirrenslerde azalir.
kinazlar
PI3K/Akt Hucreici sinyal dénusturticller ailesindendir P.|.35 aktivasyonu h.as'tallgln ba§|.nda.kl.|n|g|'
ko6t olanlar ve beyin invazyonu ile birliktedir
Notch yolagi meningiomun timd&rogenezisine Meningiomda “notch” reseptorierinin
“Notch” y 9 9 9 aktivasyonu kromozomal butinlUkte
karisabilir
bozulmaya yol acar
Bliylime faktorleri ve
sitokinler
Her iki PI3K ve MAPK yolaklari ile in vitro PDGF’nin in vitro meningiom hiicre
PDGF-B o L o e . . . . - o
meningioma gelisiminde gicli mitogendir. blylmesine suramin ve trapidil blogu
. et . . oo Meningiom proliferasyonunda inhibe edici
TGF-B Apopitotik iglevi SMAD sinyal yolagi ile olur otkisi vardir
Tumor nekroz faktorl ve interldkin-1 gibi
SDF-1 Oy
yangisal uyari ile I6kositleri aktive eder
BMP BMP-4 ve BMPR meningiom buytme ve

farklilasmasinda rol alirlar

Biiytime faktorleri ve atipik
kalsiyum sinyallemesi

Fosfolipaz C (PLC)

Hucre ici depo kalsiyumun bosalimini saglayarak Kalsiyum kanal antagonistleri meningiom
serbest sitozolik kalsiyumun artmasina yol agar buylUmesini bloke eder
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Tablo IlI: Norofibromatozis Tipleri

NF tipi Ozellik ve meningiom iliskisi

Von Recklinghausen olarak bilinen “periferik tip”.

NF Tip | 17q yitimi ve meningiomun eslik etmemesi ozelligidir.
NF Tio |l Bilateral vestibuler schwannom ile karakterize “santral tip”.

P 22q delesyonu ile ve meningiomun eglik ettigi ve NF1’den daha ender gorilen tip.
NF Tip Il NF-I ve NF-2’nin birlikte oldugu “mikst” karisik tipidir.
NF Tip IV Klinik bulgular ve biyolojik davranista degiskenlik s6z konusudur.
NF Tip V Segmental seklidir. Viicudun belirli bir bélgesinde sinirli klinik bulgu vardir.
NF Tip VI Cafe-au-lait (sUtll kahve) tipidir. Sadece bu lekelerin varligi ile karakterizedir.

) Norofibromlar genellikle 30 yasindan sonra gorillir ve bu nedenle “ge¢ baslangigl tip” olarak anilrr.
NF Tip VII ) s A

Lisch nodiilleri ve cafe-au-lait gériilmez.

NF Tip VIII Noérofibromlar GiS’i tutar. “Gastrointestinal tip” olarak bilinir.
NF Tip IX Norofibromatozis ve Noohan sendromu ile birlikte goralar.

Schwannomatozis

Vestibuler schwannom olmaksizin cogul olarak spinal, periferik ve kranial sinir schwannomlarinin

bulunmasidir. Familyal olanlarin bir béliminde SMARCB1 gen (22g) mutasyonu vardir. NF2den ayriimasi

bazen sorun olabilir. Meningiomlar eslik edebilir.

gecilmesi hedefleniyor. Ancak bu &zel tedavilerin masraflar da
cok gelismis laboratuvarlara gereksinim duyuldugundan ve
yeni gelistirilecek ilaglarin maliyetlerinin klasik tedavinin tizerine
ciktigindan ve timorin bu yeni tedaviye dnce beklenen iyi
yanit verdigini ancak daha sonra fenotipini degistirerek daha
da agresiflestigini de katarsak daha ¢ok yol almamiz gerektigi
gercegi ile karsilasiriz.

Gliom kanser kok hticreleri, perivaskuler nigler (mikrocevreler),
hipoksi karsisinda kanser hiicre metabolizmasi, miRNAlar,
timor-yUkli  mikrovezikiller, hicreler arasi baglantilar, ilik
kékenli pro-anjiogenik hiicreler, postnatal vaskilogenez, anti-
anjiogenez tedavileri konusunda yeni hedef alanlar ortaya
konmus olmasina karsin bir o kadar da pratikte ¢dzilmesi
gereken ciddi sorunlari beraberinde getirmislerdir (20).

B SONUGC

Herseye karsin gideceg@imiz yol, giriste de belirttigim oligo-
dendrogliom 6rneginde oldugu gibi, molekuler yoldur. Bu yol-
daki zorluklarin, molekiler diizeydeki bilgileri laboratuvarda
calisan bilim insanlari ile beyin timérini tedavide direkt hasta
ile temasta olanlann birlikte Uretecegi projelerle Ustesinden
gelinecektir.
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