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Proje Ozeti

influenza virlis enfeksiyonlarinin apoptozisi indiikledigi uzun siredir bilinmektedir. Ancak bu
aktivasyonun virlis replikasyonu veya konak hiicre savunmasini nasil etkiledigi konularinda bazi
belirsizlikler bulunmaktadir. influenza viriisii hiicre yiizeyinde bulunan siyalik asit reseptérlerine
baglanmaktadir. Bu baglanma ile misin 1 (MUC1) kompleksi eksprese edilmektedir. Misin 1’in iki
kompenenti bulunmaktadir (MUC1-C ve MUC1-N). influenza A viriisii (IAV) hiicreleri enfekte ettigi
zaman MUC1-N‘nin siyalizasyonuna neden olmakta ve ayni zamanda MUCI1-C (zerinden de
enflamasyon yolaklarini aktif hale getirmektedir. Sonugta IAV‘nin siyalize tabaka ylziinden hiicreye
girisi zorlagmaktadir. Ancak virlis hiicreye girmeyi basarabilirse matriks proteinleri araciligi ile otofaji
yolaklarinda gorev alan mTORC1'i inhibe eden REDD1’i inhibe ederek, mTORC1 dizeyini
arttirmaktadir. Diger taraftan yine otofoji yolaklarinda gérev alan mTORC2 de viral NS1 proteini ile
aktive olmaktadir. Sonug olarak influenza virlisii enfekte ettigi hilicreyi otofajiye slriklemektedir.
Buna karsilik, hiicreden MUC1-N eksprese olmakta ve bu etkiyi 6nlemeye calisiimaktadir. MUC1-C’nin
enflamasyon yanitini harekete gecirdigi bilinmekle birlikte otofaji lzerine ne sekilde etki ettigi
bilinmemektedir. Eger MUC1-C siyalizasyon sonrasinda otofaji yanitini arttiyorsa, influenza asisi
akciger adenokarsinomu gibi MUC1'i bol miktarda sentezleyen hiicrelerin apopitozisine neden olarak
prognozu iyilestirebilir. Ancak otofaji siyalizasyonla azaliyorsa, asilanma prognozu kétilestirecektir.
Bu proje kapsaminda, 1AV ile enfekte edilen ve MUC1 ekspresyonlari farklik gosteren doért farkl
kanser hiicre hattinda (MCF-7, Hela, RD ve A-549) mTORC1-mTORC2 kompleksi ve lethal otofajinin
bir gostergesi olan LC3b dizeyleri saptanarak, hicrelerin otofaji yolaklarindaki degisimlerinin
izlenmesi amaclanmaktadir. Ayni zamanda MUC1 ekspresyonu da saptanarak otofaji sonrasi
siyalizasyon yaniti da izlenecektir. Bu calismanin sonuglari ile siyalizasyon sonrasi influenza
patogenezindeki bazi adimlar acikliga kavusacak ve influenza asisinin uygulanmasi sonrasinda, MUC1
sentezleyen tim adenokarsinom yapisindaki kanserlerde prognozu nasil etkiledigine dair klinik
calismalara da 1sik tutacaktir.



