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Proje Bashgi: Cocukluk ¢agi akut lenfoblastik I6semi hiicre hatlarinda prednizolon uygulamasina ek
olarak l6semi iliskili miRNA'larin susturulmasinin hedef genlerin ekspresyon seviyeleri Uzerine
olusturdugu etkinin arastirilmasi.

Proje Tiirii: Genel Arastirma Projesi
Proje Ozeti:

Kemik iligi oncil hicrelerinin, farkli nedenlerle genetik yapilarinda olusan bozukluklar sonucu, tek bir
mutant hiicreden kdken alarak malign 6zellik kazanmasi [6semiye neden olmaktadir. Cocukluk ¢agi
I6semilerinin %75’i akut lenfoblastik I6semilerdir (ALL) ve etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Losemi etiyopatogenezinde son yillarda yapilan calismalarda, etkisini epigenetik mekanizmalarla
gosteren giincel bir molekil olan mikro RNA (miRNA) géze carpmaktadir. miRNA'lar, etkinliklerini
hedef mRNA’lar ile sekans eslesmesi gerceklesmesinin ardindan translasyonun baskilanmasi ya da
MRNA’nIn pargalanmasi yolu ile gosterir. miRNA'lar, |16semi gelisimi de dahil olmak lizere pek ¢ok
arastima alaninin giincel bir konusunu olusturmaktadir. Ozellikle I6semi iliskili genlerin post-
transkripsiyonel olarak hedeflenmesi 6nemli bir anti-ldsemik stratejidir. Bu baglamda 6nerdigimiz
projede, énceden TUBITAK 1001 ve BAP projeleri kapsaminda ayni hastalik grubunda tespit ettigimiz,
susturdugumuz ve anti-losemik potansiyelini belirledigimiz miRNA’larin detaylh molekiiler etkinlik
mekanizmasinin aydinlatilabilmesi amaciyla, bu miRNA’lar tarafindan hedeflenen mRNA’larin
ekspresyon seviyesindeki degisikliklerin gen ve protein diizeyinde belirlenmesi amaglanmaktadir.

Bu amagla ¢alismamizda ¢ocukluk ¢agi B-ALL hiicre hatti olan SUP-B15 ve kontrol olarak insan saglikli
B-lenfosit hiicre hatti NCI-BL2171 kullanilacaktir. Hiicrelere, anti-ldsemik etkinligini daha 6nce
belirlemis oldugumuz spesifik anti-miR’lerin uygulanmasi ile miR-146a, miR-155 ve miR-181a
hedeflerinin susturulmasi saglanacaktir. Bu islem, ALL’de kullanilan konvansiyonel temel ajan olan
prednizolon ile kombine uygulama gruplarini icerecek sekilde genisletilecektir. Susturmadan
kaynaklanan hedef genlerin mRNA seviyesindeki degisiklikler gergek zamanl gRT-PCR ydntemi ile
belirlenecek ve 2-??Ct yontemi ile hesaplanacaktir. Anlamh degisiklik gdsteren genlerin kodladig
proteinlerin ifade degisiklikleri ise ELISA yontemi kullanilarak belirlenecektir. Elde edilen veriler ile
I6semi gelisiminde ve prognozunda kritik bir bilesen olan epigenetik regiilasyonun 6nemli bir
bolliminin aydinlatilmasi hedeflenmektedir.



