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EKLER

EK-1 Yiiksek Lisans Tez Ozeti

Insan MTCH2 Proteininin Influenza A Viriisii Replikasyonuna Etkilerinin

Molekiiler Diizeyde Arastirilmasi

Ogrenci Adi: Par ULUPINAR

Damisman Adi: Prof. Dr. Kadir TURAN

Amag: Influenza A viriisleri Orthomyxoviridae ailesi igerisinde siniflandirilan, membranl viriislerdir.
Insanlarda daha gok mevsimsel grip etkeni olan bu viriislerin pandemilere neden olma potansiyeli
yiiksektir. Influenza A viriislerinin replikasyonu ve transkripsiyonu virus genomunun ilk {i¢ segmenti
tizerinden kodlanan PB1, PB2 ve PA proteinlerinin olusturdugu viral RNA polimeraz enzimi
tarafindan gergeklestirilir. Cesitli hiicresel proteinler ile de iliskili olan bu proteinler, viral patogenez
acisindan da biiylik 6nem tasirlar. Bu tez calismasinda da maya ikili hibrit metodu kullanilarak PA
proteini ile iligkisi belirlenen insan MTCH2 proteininin influenza viriisii replikasyonuna etkilerinin
molekiiler diizeyde belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Caligmada hiicre hatt1 olarak insan orijinli HEK293 ve HeLa hiicrelerinden
yararlanildi.  Viral replikasyonun izlenmesinde influenza A/WSN/1933/HIN1  ve
A/Duck/Pennsylvania/1984/H5N2 viriis tipleri kullanildi. HEK293 ve/veya HeLa hiicrelerinde
MTCH?2 protein diizeyi, bu proteini kodlayan plazmit DNA ile transfeksiyon, 6zgiin siRNA’lar ile
transfeksiyon veya CRISPR/Cas9 teknigi ile knockout etme yontemleri ile degistirildi. Viral
replikasyonun seyri, viriis proteinlerinin Western melezleme ile belirlenmesi ve minireplikon testleri
ile izlendi.

Bulgular: Gegici transfeksiyon ile MTCH2 protein diizeyi arttirilan hiicrelerde influenza viriisii
replikasyonunun yavasladigi, MTCH2 geni knockdown edilen hiicrelerde ise pozitif yonde etkilendigi
saptandi. Buna karsin CRISPR/Cas9 teknigi ile MTCH2 geni knockout edilen hiicrelerde viriis
replikasyonunun beklenenin aksine negatif yonde etkilendigi belirlendi.

Sonug: Maya hiicrelerinde influenza A viriisii PA proteini ile etkilesim gdsteren insan MTCH2
proteinin, insan orijinli HeLa ve HEK293 hiicrelerinde de etkilesim gosterdigi ve viriisii replikasyonu
etkileyen 6nemli bir hiicresel faktor oldugu ortaya kondu. HeLa hiicrelerinde birlikte sentez edilen PA
ve MTCH2 proteinlerinin benzer lokalizasyon profilleri gdstermesi bu iki proteinin fiziksel
etkilesimini destekler nitelikte bulundu.
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