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ÖZET 

Amaç: Gemsitabin, küçük hücreli dışı akciğer kanserinde (KHDAK) birinci basamak tedavilerden biridir; ancak 

kazanılmış direnç, uzun süreli tedavi yanıtlarını sınırlandırmaktadır. Eksozomlar ve mikroRNA'lar (miRNA'lar), 

kemorezistansla ilişkili hücreler arası sinyal iletiminde önemli rol oynamaktadır. Bu çalışmada, gemsitabine 

duyarlı ve dirençli A549 modellerinden elde edilen kanser kök hücreleri (CSC) ile bu hücrelerden türetilen 

eksozomlarda miR-221/222 kümesi ve direnç genlerinin profili incelenmiştir. 

Yöntem: Gemsitabine dirençli A549 hücreleri ile bunlardan türetilen eşleşmiş CSC ve gemsitabine dirençli CSC 

(Gr-CSC) popülasyonları oluşturulmuş ve akış sitometrisi, qRT-PCR ve immünofloresan yöntemleriyle 

karakterize edilmiştir. CSC ve Gr-CSC sferoidlerinden elde edilen eksozomlar izole edilmiş; miktarları 

belirlenmiş, boyut dağılımları analiz edilmiş ve A549 hücreleri tarafından alımları değerlendirilmiştir. Eksozomal 

miR-221/222 ailesi üyeleri ile MDR1, ABCG2 ve BCL2 genlerinin ekspresyon düzeyleri analiz edilmiştir. 

Bulgular: Gr-CSC'ler, artmış sferoid oluşturma kapasitesi, yükselmiş MDR1 ekspresyonu ve gemsitabine karşı 

azalmış duyarlılık göstermiştir. Gr-CSC kaynaklı eksozomlar daha yüksek protein verimi sağlamış ve 

transmisyon elektron mikroskobunda (TEM) eksozomlara özgü tipik morfolojiyi (yaklaşık 30–150 nm) 

sergilemiştir. Hem CSC hem de Gr-CSC kaynaklı eksozomların A549 hücreleri tarafından etkin şekilde 

içselleştirildiği ve bu alımın zamana bağlı olarak arttığı belirlenmiştir. Gr-CSC eksozomlarında miR-221-3p, 

miR-222-3p ve özellikle miR-222-5p düzeyleri artarken, MDR1 ve BCL2 ekspresyonlarının da yükseldiği 

saptanmıştır. Buna karşın miR-221-5p düzeyinde anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir. 

Sonuç: Dirençli CSC'ler, özellikle ilaç seçilimiyle oluşan kök hücre benzeri durumda, miR-221/222–

MDR1/BCL2 yükünü eksozomlara seçici olarak paketlemektedir. İn vitro A549 KHDAK modeli kullanılarak 

geliştirilen bu sferoid tabanlı yaklaşım, dirençle ilişkili eksozomal RNA yükünün standartlaştırılmış şekilde 

profillenmesine olanak sağlamaktadır. Ancak bu bulguların translasyonel biyobelirteç olarak kullanılabilmesi için 

farklı deneysel modellerde ve klinik örneklerde doğrulanması gerekmektedir. 

Bu çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından 

desteklenen TYL-2022-2473 kodlu proje kapsamında gerçekleştirilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Küçük hücreli dışı akciğer kanseri; A549; gemsitabin direnci; kanser kök hücreleri; sferoid 

kültürü; eksozomlar; eksozom alımı; miR-221/222. 
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GEMCİTABİNE-SENSİTİVE AND -RESİSTANT A549 NON-SMALL CELL LUNG CANCER: AN İN 

VİTRO STUDY 
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ABSTRACT 

Background: Gemcitabine is a first-line therapy for non-small cell lung cancer (NSCLC), yet acquired resistance 

limits durable responses. Exosomes and microRNAs (miRNAs) contribute to chemoresistance-associated 

intercellular signaling. We profiled the miR-221/222 cluster and resistance genes in cancer stem cells (CSCs) and 

CSC-derived exosomes from gemcitabine-sensitive and -resistant A549 models. 

Methods: Gemcitabine-resistant A549 cells and matched CSC and gemcitabine-resistant CSC (Gr-CSC) 

populations were generated and characterized by flow cytometry, qRT-PCR, and immunofluorescence. Exosomes 

from CSC and Gr-CSC spheroids were isolated, quantified, size-profiled, and assessed for uptake by A549 cells. 

Exosomal miR-221/222 family members and MDR1, ABCG2, and BCL2 were quantified. 

Results: Gr-CSCs showed enhanced spheroid formation, increased MDR1, and reduced gemcitabine sensitivity. 

Gr-CSC exosomes yielded higher protein and displayed typical exosome morphology (≈30–150 nm) by TEM. 

Both CSC and Gr-CSC exosomes were efficiently internalized with time-dependent accumulation. Gr-CSC 

exosomes were enriched in miR-221-3p, miR-222-3p, and especially miR-222-5p, together with MDR1 and 

BCL2, while miR-221-5p was unchanged. 

Conclusions: Resistant CSCs preferentially package a miR-221/222–MDR1/BCL2 cargo into exosomes in an in 

vitro A549 NSCLC system, particularly under drug-selected stem-like states. This spheroid-based workflow 

enables standardized profiling of resistance-associated exosomal RNA cargo; translational biomarker use will 

require validation in additional models and clinical specimens. 

This study was conducted within the scope of project TYL-2022-2473, supported by the Scientific Research 

Projects Coordination Unit of Eskişehir Osmangazi University. 

Keywords: Non-small cell lung cancer; A549; gemcitabine resistance; cancer stem cells; spheroid culture; 

exosomes; exosome uptake; miR-221/222 

  

  

https://bilselkongreleri.com/
mailto:aynaz.ghorbani96@gmail.com
mailto:ouysal1971@gmail.com
mailto:dilaykrcglu@gmail.com
mailto:didemakincilarr@gmail.com
mailto:mervesykn@gmail.com
mailto:gunesibel@gmail.com
mailto:aylaekersariboyaci@yahoo.com


CERTIFICATE 
of participant 

 
This is to certify that 

 

Aynaz Ghorbani 

 
In oral and technical presentation, recognition and appreciation of research 

“9. BİLSEL INTERNATIONAL GORDİON SCIENCE RESEARCH CONGRESS” 

05-06 August 2026, ANKARA/TÜRKİYE 

with the paper entitled 

 

“MIR-221/222 PROFILES IN SPHEROID-DERIVED CANCER STEM CELL EXOSOMES FROM GEMCITABINE-

SENSITIVE AND -RESISTANT A549 NON-SMALL CELL LUNG CANCER: AN IN VITRO STUDY” 

 

 

 

 

 

 

 

Asst. Prof. Dr. Taner AKARSU 

Head of Organization Committee 



CERTIFICATE 
of participant 

 
This is to certify that 

 

Onur Uysal 

 
In oral and technical presentation, recognition and appreciation of research 

“9. BİLSEL INTERNATIONAL GORDİON SCIENCE RESEARCH CONGRESS” 

05-06 August 2026, ANKARA/TÜRKİYE 

with the paper entitled 

 

“MIR-221/222 PROFILES IN SPHEROID-DERIVED CANCER STEM CELL EXOSOMES FROM GEMCITABINE-

SENSITIVE AND -RESISTANT A549 NON-SMALL CELL LUNG CANCER: AN IN VITRO STUDY” 

 

 

 

 

 

 

 

Asst. Prof. Dr. Taner AKARSU 

Head of Organization Committee 



CERTIFICATE 
of participant 

 
This is to certify that 

 

Dilay Karacaoğlu 

 
In oral and technical presentation, recognition and appreciation of research 

“9. BİLSEL INTERNATIONAL GORDİON SCIENCE RESEARCH CONGRESS” 

05-06 August 2026, ANKARA/TÜRKİYE 

with the paper entitled 

 

“MIR-221/222 PROFILES IN SPHEROID-DERIVED CANCER STEM CELL EXOSOMES FROM GEMCITABINE-

SENSITIVE AND -RESISTANT A549 NON-SMALL CELL LUNG CANCER: AN IN VITRO STUDY” 

 

 

 

 

 

 

 

Asst. Prof. Dr. Taner AKARSU 

Head of Organization Committee 



CERTIFICATE 
of participant 

 
This is to certify that 

 

Didem Akıncılar 

 
In oral and technical presentation, recognition and appreciation of research 

“9. BİLSEL INTERNATIONAL GORDİON SCIENCE RESEARCH CONGRESS” 

05-06 August 2026, ANKARA/TÜRKİYE 

with the paper entitled 

 

“MIR-221/222 PROFILES IN SPHEROID-DERIVED CANCER STEM CELL EXOSOMES FROM GEMCITABINE-

SENSITIVE AND -RESISTANT A549 NON-SMALL CELL LUNG CANCER: AN IN VITRO STUDY” 

 

 

 

 

 

 

 

Asst. Prof. Dr. Taner AKARSU 

Head of Organization Committee 



CERTIFICATE 
of participant 

 
This is to certify that 

 

Merve Nur Soykan 

 
In oral and technical presentation, recognition and appreciation of research 

“9. BİLSEL INTERNATIONAL GORDİON SCIENCE RESEARCH CONGRESS” 

05-06 August 2026, ANKARA/TÜRKİYE 

with the paper entitled 

 

“MIR-221/222 PROFILES IN SPHEROID-DERIVED CANCER STEM CELL EXOSOMES FROM GEMCITABINE-

SENSITIVE AND -RESISTANT A549 NON-SMALL CELL LUNG CANCER: AN IN VITRO STUDY” 

 

 

 

 

 

 

 

Asst. Prof. Dr. Taner AKARSU 

Head of Organization Committee 



CERTIFICATE 
of participant 

 
This is to certify that 

 

Sibel Güneş Bağış 

 
In oral and technical presentation, recognition and appreciation of research 

“9. BİLSEL INTERNATIONAL GORDİON SCIENCE RESEARCH CONGRESS” 

05-06 August 2026, ANKARA/TÜRKİYE 

with the paper entitled 

 

“MIR-221/222 PROFILES IN SPHEROID-DERIVED CANCER STEM CELL EXOSOMES FROM GEMCITABINE-

SENSITIVE AND -RESISTANT A549 NON-SMALL CELL LUNG CANCER: AN IN VITRO STUDY” 

 

 

 

 

 

 

 

Asst. Prof. Dr. Taner AKARSU 

Head of Organization Committee 



CERTIFICATE 
of participant 

 
This is to certify that 

 

Ayla Eker Sarıboyacı 

 
In oral and technical presentation, recognition and appreciation of research 

“9. BİLSEL INTERNATIONAL GORDİON SCIENCE RESEARCH CONGRESS” 

05-06 August 2026, ANKARA/TÜRKİYE 

with the paper entitled 

 

“MIR-221/222 PROFILES IN SPHEROID-DERIVED CANCER STEM CELL EXOSOMES FROM GEMCITABINE-

SENSITIVE AND -RESISTANT A549 NON-SMALL CELL LUNG CANCER: AN IN VITRO STUDY” 

 

 

 

 

 

 

 

Asst. Prof. Dr. Taner AKARSU 

Head of Organization Committee 


