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PROJE OZETi

i. Amaci: Canh timor hicrelerinden aktif sekilde ortama salinan serbest dolasan hiicresiz
DNA’nin tlimoér gelisimi ve progresyonu, uzak ve yakin metastaz silreclerinde etkili genlerin
ekspresyonu ve hiicre davranislari tizerine olasi roltinilin arastiriimasidir.

iii. Ozgiin Degeri: Hiicre disinda bulunan serbest DNA (cfDNA) malign ve malign olmayan
cesitli hastaliklarda apoptotik/nekrotik hiicrelerden ve canh hiicrelerden aktif sekilde salinarak
dolasimda bulundugu bilinmektedir. cfDNA’nin endositoz/fagositoz ile ila¢ direncinin aktardigi,
metastatik genlerin ekspresyonunun arttiginin gosterilmesi ile horizontal gen transferini agiklayan
“gen metastazi” hipotezi gelistirildi. cfDNA’'nin kanser metastazi ile iliskisini agiklamaya yonelik
canh kanser hiicrelerinden aktif sekilde ortama salinan cfDNA ile timor gelisimi, progresyonu,
metastazi arasindaki iliskiyi kapsamli sekilde inceleyen sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Timorden kodken alan cfDNA, metastazlar olusturmak igin, yakindaki hicreleri veya organlari
transfekte eden bir "enfeksiyon parcacigl" gibi davranabilir. Bdylece, normal hiicrelere entegre
olan cfDNA’lar, saglikli hiicrelerdeki bazi genlerin ekspresyon diizeylerini degistirebilir, invazyon ve
metastazi tesvik edebilir. Yapilan calismalarda kanser gelisiminde, invazyon, metastazin ve
progresyonunda etkili oldugu bilinen cfDNA’nin bu etkisini hiicresel komsuluk yolu ile mi yoksa
kendisi dolasima katilarak mi gerceklestirdigi konusunda farkli hiicre kiltirlerini iceren in-vitro
kosullarda kapsamli bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Canli insan kanser hicrelerinden aktif sekilde salinan cfDNA’nin timor gelisimine ve progresyonu
strecindeki olasi rolliiniin metastazda hedef olan ve timor mikrogevresini olusturan cesitli alici
hicreler Uzerindeki hiicresel davranislarina ve gen ekspresyon dizeyindeki degisikliklerin
incelenmesi yolu ile arastirilmasi calismamizin 6zgiin degerini olusturmaktadir.

iiii. Yontem: Primer meme kanseri BT-20 hiicre kiltiirii ortamindan flow sitometri yontemi ile
CD44+/ CD24+/low  kanser kok hicreleri ayrilacak ve bu hicrelerin igcinde bulundugu kaltir
ortamindan cfDNA izole edilecektir (izolasyon, 6n calisma olarak gerceklestirilmistir). izole edilen
bu cfDNA isaretlendikten sonra her bir hiicre hatti igcin 3 ayr kiltir seklinde olusturulan insan
mezenkimal kok hiicreleri, akciger brons epitel hicreleri ve normal MCF-10A meme epitel hiicre
kiltirleri ortamina eklenip hiicre igine gegis gosterildikten sonra tim alici hiicrelerde kiltlr éncesi
ve sonrasi hiicre canlilik, proliferasyon ve invazyon analizleri degerlendirildikten sonra total mRNA
ekspresyonu analizleri yapilacaktir. Total gen ekspresyonlari sonuclari ile yolak analizleri yapilarak
cfDNA’nIn timor gelisimi ve progresyonu, metastazi ile iligkili genlerdeki ekspresyon degisiklikleri
incelenecektir. Anlamli gikan genlerin protein dizeyleri ELISA yontemi ile dlgllecektir.

iv. Yonetim: Proje, disiplinlerarasi bir proje 6zelliginde olup, tibbi genetik, tibbi biyoloji,
histoloji ve embriyoloji disiplinlerinden olugsmaktadir. Hiicre kiltiir galismalarinin optimizasyonu,
hicre canhlik, proliferasyon testleri ve invazyon analizleri Tibbi Biyoloji arastirmacilari tarafindan
gerceklestirilecektir. cfDNA izolasyonu, isaretlenmesi Prof. Dr. Giilperi Oktem danismanliginda
doktora sonrasi bursiyer tarafindan, total gen ekspresyon degisikliklerinin analizi Tibbi Genetik
arastirmacilar tarafindan gergeklestirilecektir. TUm asamalarda doktora 6grencisi ve doktora
sonrasl bursiyer gorev alacaktir. TUm analizlerin biyoistatistiksel analizleri Dog. Dr. Cigir Biray Avci
ve doktora sonrasi arastirmaci tarafindan gergeklestirilecektir.



V. Yaygin Etki: Calismamizdan elde edilen veriler kanser hiicrelerinin dokulara gore
birbirinden farkli olan progresyon 6zelliklerinin, metastaz sec¢imlerinin ve bu dokulardaki
gelisimlerinde cfDNA’nin  rolliniin  ortaya konulmasinda ve aydinlatilamamis noktalarin
actklanmasinda yol gosterici olacaktir.



