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Proje Baghgi: Kiguk Hucreli Disi Akciger Kanseri Calul Hiicre Serisinde Cisplatin Direncinde Etkili
Genetik Bilesenlerin Tum Genom CRISPR/Cas9-tabanh Genetik Tarama Yontemiyle Belirlenmesi

Proje Tiirii: Cok Disiplinli Oncelikli Alan Arastirma Projesi

Proje Ozeti: Akciger kanseri yaygin goriilen ve kansere bagli 6liim nedenlerin basinda gelen bir
kanser turudir. Cisplatin ise, akciger kanseri dahil, bircok kanser tirinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan kemoterapétik bir ajandir. Kigtk hicreli disi akciger kanserinin (KHDAK) standart
tedavisinde kullanilan cisplatine karsi olgularin ~%60’inin zamanla direng gelistirdikleri bilinmektedir;
proje 6nerimizde bu direncin altinda yatan mekanizmalari aydinlatmayi amagliyoruz. Bunun igin,
CRISPR/Cas9-tabanl genetik bir tarama yontemiyle cisplatine duyarli ve direncgli KHDAK hiicre serisi
Calul’in  bagimh oldugu bilesenleri belirlemeyi ve bu bilesenlerin kanser tedavisinde
kullanilabilirliklerini arastirmayi hedefliyoruz.

Calismada, CRISPR/Cas9-tabanli genetik tarama i¢in 19114 insan genini hedefleyen ve toplam 76441
guide RNA’dan (gRNA) olusan lentiviral ‘Brunello kiitiphanesi’nden yararlanilacaktir. Calul hiicreleri
cisplatine karsi direncli hale getirildikten sonra cisplatine duyarli ve direngli Calu 1 hicreleri
kiitiphane ile transfekte edilecek ve 14-21 giin sonra gruplar arasindaki gRNA dagilimi yeni nesil dizi
analizinin ardindan gerceklestirilecek olan biyoinformatik analizlerle belirlenecektir. Burada 6zellikle,
direncli Calul hicrelerinde azalan ya da artan gRNA'larin hedefledikleri genler listelenecek ve
aralarindan secilecek olan aday genler direngli Calul hicrelerinde susturulduktan (knock-out) sonra
hicre canliligl, apoptoz ve hiicre donglisi gibi 6nemli hiicresel fonksiyonlar Uzerine etkileri ileri
fonksiyonel testlerle arastirilacaktir.

Projemiz, KHDAK hastalik modelinde cisplatin direncinde etkili olan genlerin ilk defa CRISPR/Cas9-
tabanli genetik bir tarama yontemiyle belirlenecek olmasi yoniyle 6zgilindir. Elde edilecek giktilar
kanser hicrelerinin cisplatine karsi duyarliliklarinin geri kazandiriimasi ve yeni ilag hedeflerinin
belirlenmesi icin 6nerilecek olan yeni projelerde kullanilacaktir.



