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ABSTRACT

DETERMINATION OF microRNAs ASSOCIATED WITH BREAST
CANCER DEVELOPMENT USING QUANTITATIVE PCR AND
BIOINFORMATICS ANALYSIS METHODS

POLAT, Cigdem
M.Sc. in Biology
Supervisor: Assist. Prof. Turkan GURER
Co-Supervisor: Assoc. Prof. Sevgi GEZICI
July 2025
96 page

The aim of this thesis is to determine the expression levels of miR-3928-5p, miR-4295,
and miR-4720-5p in breast cancer patients and to reveal the roles of these miRNAs in
breast cancer. This study was approved by the Local Ethics Committee of Gaziantep
University Faculty of Medicine (Approval No: 2023/197). In the study, tumor and
adjacent healthy tissue samples were obtained from a total of 67 patients who
underwent surgery at the Department of General Surgery, Gaziantep University. The
expression levels of miR-3928-5p, miR-4295, and miR-4720-5p were determined
using qRT-PCR. Bioinformatic analyses were performed to conduct a Functional
Enrichment Analysis of the miRNAs. The results of the study showed that the
expression levels of miR-3928-5p (p<0.001), miR-4295 (p=0.029) and miR-4720-5p
(p<0.001) were significantly lower in tumor tissues compared to healthy tissues.
Bioinformatic analyses showed that the genes targeted by miRNAs are involved in
biological processes such as RAS/RAC signal transduction and clathrin-mediated
endocytosis, while KEGG analyses revealed that miRNAs are associated with cancer-
related pathways such as the MAPK signalling pathway, oestrogen signalling pathway,
and endocrine therapy resistance. Central genes such as SHC1 and ESR1 emerged as
common regulators of oncogenic pathways. In conclusion, this study demonstrates that
miR-3928-5p, miR-4295, and miR-4720-5p play important regulatory roles in breast
cancer biology.

Keywords: miR-3928-5p, miR-4295, miR-4720-5p, Breast Cancer, qRT-PCR,

Bioinformatic Analysis.



OZET

KANTITATIF PCR VE BiYOINFORMATIK ANALIiZ YONTEMLERI iLE
MEME KANSERI GELISiMI ILE ILISKILI mikroRNA’LARIN
BELIRLENMESI

POLAT, Cigdem
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Tiirkan GURER
Ikinci Damisman: Do¢. Dr. Sevgi GEZICI
Temmuz 2025
96 sayfa

Bu tezin amaci, meme kanserli hastalarda miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-
5p’nin ifade seviyelerinin belirlenmesi ve bu miRNA’larin meme kanserindeki
rollerinin ortaya konmasidir. Bu calisma igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Yerel Etik Kurulu tarafindan onay alinmistir (Onay no: 2023/197). Calismada,
Gaziantep Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda opere edilmis toplam 67
hastadan alinan tiimorlii ve komsu saglikli doku 6rnekleri kullanilmistir. qRT-PCR ile
miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin ifade seviyeleri belirlenmistir.
Biyoinformatik analizler yapilarak miRNA’larin Fonksiyonel Zenginlestirme Analizi
yapilmistir. Calisma sonucunda, timorlii dokularda saglikli dokulara kiyasla miR-
3928-5p (p<0.001), miR-4295 (p=0.029) ve miR-4720-5p (p<0.001)’nin azalan ifade
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Biyoinformatik analizlerle,
miRNA’larin hedefledigi genlerin RAS/RAC sinyal iletimi, klatrin aracili endositoz
gibi biyolojik siireclere dahil oldugunu, KEGG analizleri ile miRNA’larin MAPK
sinyal yolagi, Ostrojen sinyal yolagi ve endokrin tedavi direnci gibi kanserle iligkili
yollarla baglantili oldugunu gostermistir. SHCI ve ESRI gibi merkezi genler,
onkojenik yollarin ortak diizenleyicileri olarak 6ne ¢ikmistir. Sonug olarak, bu ¢alisma
miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin meme kanseri biyolojisinde onemli
diizenleyici roller iistlendigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: miR-3928-5p, miR-4295, miR-4720-5p, Meme Kanseri, qRT

PCR, Biyoinformatik Analiz.
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BOLUM 1
GIRIS

Kanser genlerde meydana gelen ve hiicre fonksiyonlarinin degisimine neden olan bir
dizi mutasyon sonucu olusur (Park vd., 2022). Giiniimiizde 277’den fazla kanser tiirii
tanimlanmigtir (Hassanpour ve Dehghani, 2017). Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajanst’nin (IARC) yayimladigt GLOBOCAN 2022 verilerine gore meme kansert,
kadinlarda en sik teshis edilen kanser tiiriidiir (Bray vd., 2024). Meme kanseri cinsiyet,
ilerleyen yas, aile 6ykiisii, genetik mutasyonlar, fiziksel aktivite seviyesi, obezite, alkol
ve sigara kullanimi gibi birgok risk faktoriiyle iliskilidir (Lukasiewicz vd., 2021).
MikroRNA’lar (miRNA), hedef mRNA’larin 3’UTR (Untranslated Region)
bolgesinde yer alan tamamlayici dizilere baglanarak gen ifadesinin diizenlenmesinde
onemli rol oynayan, 18-25 niikleotit uzunlugunda kisa, kodlamayan RNA’lardir.
miRNA’lar; hiicre boliinmesi, ¢ogalma ve apoptoz gibi birgok fizyolojik siireci
diizenlemede islev goriirler. Glinlimiize kadar c¢alisilan bir¢ok kanser tiiriinde degisen
miRNA ifadelerinin onkojenik siirecte potansiyel onem arz ettikleri gosterilmistir. Bu
nedenle miRNA’larin tant ve prognoz icin potansiyel kanser biyobelirtegleri

olabilecekleri ileri siirtilmiistiir (Chakrabortty vd., 2023).

Yapilan bu caligmada meme kanserli hastalarin tiimorlii ve tiimoriin ¢evresinde
bulunan saglikli doku o6rneklerinde miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin
ifade seviyeleri belirlenmistir. Ayrica, bu miRNA’larin ifade seviyeleri ile hastalarin
klinik ve patolojik parametreleri arasindaki iliskiler degerlendirilmistir. Bunlara ilave
olarak ¢esitli biyoinformatik analizler yapilarak miRNA’larin hedef transkripsiyon
faktorleri ve genleri belirlenmis ve Fonksiyonel Zenginlestirme Analizi ile hedef
genlerin biyolojik siireglerdeki rolleri ortaya konulmustur. Bu calisma ile meme
kanserinde miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin rollerinin arastirilmasi ve

literatiire katki saglanmas1 hedeflenmistir.



1.1 Meme Kanseri

Meme kanseri, memenin epitel dokusunda gelisen koti huylu tiimoriin kontrolsiiz
boliinmesiyle ortaya c¢ikmaktadir (Lukong, 2017). Yiiksek oranda kadinlarda
goriilmekle birlikte, %1’den az da olsa erkeklerde de meme kanseri goriilebilmektedir
(Lukasiewicz vd., 2021). Meme kanseri, uzak metastaz araciligiyla hayati onem tasiyan
organlarin iglevini bozarak, organ biitiinl{igiine zarar verir. Bu durumun olusma riski, tani
aninda hastaligin evresi ve tedavinin zamanlamasiyla dogrudan iliskilidir (Cordero Da Luz
vd., 2022). Meme kanseri, metastaz olugsmadan 6nce erken bir evredeyken belirlenirse,
bu hastaliga sahip kisilerin hayatta kalma orani daha yiiksek olmaktadir. Ancak bu
hastalik ¢ogunlukla, metastaz olustuktan sonra teshis edilmektedir (Park vd., 2022).

1.1.1 Meme Anatomisi

Meme, lob ve kanallardan olusan kompleks bir yapiya sahiptir. Her meme, 15 ile 20
adet “lob” ad1 verilen boliimden olusur. Loblar, siit {iretiminden sorumlu daha kii¢iik
yapilardan, yani “lobiiller”den olusur. Memenin boyut ve seklini ise loblar1 ¢cevreleyen
yag dokusu belirlemektedir. Memeye ait yapisal elamanlar Sekil 1.1°de detayli bir
sekilde gosterilmistir (National Cancer Institute, 2025).
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Sekil 1.1 Kadin meme anatomisi (Lipkowitz, 2016).



1.1.2 Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, 2020°de 2,26 milyon tani ile en yaygimn tespit edilen kanser tiirleri
arasinda yer almaktadir. Giincel tahminlere gore, 2030 yilinda yillik tan1 sayisinin 2,7
milyona, 6liim sayisinin ise 870 bine ulagsmasi beklenmektedir (Lukasiewicz vd.,
2021). GLOBOCAN 2022 verilerine ve ilgili projeksiyonlara gore, 2022-2025 yillar1
arasinda kadinlarda tahmini meme kanseri insidans ve mortalite oranlari sirastyla Sekil
1.2 ve Sekil 1.3’te verilmistir. Gelismis iilkelerde meme kanserinin insidans orani
yiiksekken, az gelismis lilkelerde 6liim orani daha yiiksektir (Ghoncheh vd., 2016).
Koo ve arkadaslar1 (2017) tarafindan yapilan bir g¢alismada, meme kanserinin
tanimlanmasi1 yonelik toplam 5 semptom belirlenmistir. Bunlar; %83 oraniyla en sik
rastlanilan meme yumrusu, %7 oraniyla yumru olmayan belirtiler (6rnegin; meme ucu
anormallikleri), %6 oraninda meme agrisi, %1 oraninda meme dis1 semptomlar
(6rnegin sirt agris1) ve %0.3 oraninda kilo kaybidir. Memesinde yumru olmayan
hastalar, yumru olanlara gore kanseri daha geg fark edebilme egilimindedir (Arzonova

ve Mayrovitz, 2022).
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Sekil 1.2 2022-2025 yillar1 arasinda kadinlarda meydana gelen tahmini meme kanseri

vakalarinin insidansi (https://gco.iarc.who.int).


https://gco.iarc.who.int/

2022 2025

666k TSk

Sekil 1.3 2022-2025 yillar1 arasinda kadinlarda meydana gelen tahmini meme kanseri

vakalarinin mortalitesi (https://gco.iarc.who.int).

1.1.3 Meme Kanseri Etiyolojisi

Meme kanseri, patolojik 6zellikleri ve etiyolojisi bakimmdan oldukg¢a heterojen bir
yapiya sahiptir. Bazi1 vakalar 1yi prognoz ile yavas bir biiylime gosterirken, bazilar1 ise

son derece agresif bir ilerleme gostermektedir.

Meme kanserinin risk faktorleri, Tablo 1.1'de degistirilebilen ve degistirilemeyen
faktorler seklinde smiflandirilmistir (Arzonova ve Mayrovitz, 2022). Bu risk
faktorlerinin bilinmesi ve etkilerinin azaltilmasi, meme kanserinin goriilme sikligini
diisiirmede 6nemli bir rol oynamaktadir (Menon vd., 2024). Erkek meme kanseri i¢in
risk faktorleri arasinda ise ek olarak klinefelter sendromu yer almaktadir (Khare vd.,
2024). Tablo 1.2°de ise meme kanseri risk faktorleri ve koruyucu faktorleri verilmistir

(A¢ikgoz ve Yildiz, 2017).
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Tablo 1.1 Meme kanserinin degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri

(Dadziak vd., 2023).

Degistirilemeyen Faktorler

Degistirilebilen Faktorler

Kadm Cinsiyeti Hormonal Replasman Tedavisi
Ileri Yas Kimyasallara Maruz Kalma
Aile Oykiisii (Meme veya Yumurtalik Fiziksel Aktivite
Kanseri)
Genetik Mutasyonlar Asir1 Kilo/Obezite
Irk/Etnik Koken Alkol Alimi1

Hamilelik ve Emzirme

Sigara Kullanimi1

Adet Donemi ve Menopoz

Yetersiz Vitamin Takviyesi

Meme Dokusunun Yogunlugu

Yapay Is18a Maruz Kalma

Onceki Meme Kanseri Oykiisii

Islenmis Gida Alimu

Kanserli Olmayan Meme Hastaliklar1

Diger Ilaglar

Onceki Radyasyon Tedavisi

1.1.3.1 Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1.1.3.1.1 Yas

Meme kanserinin, artan yagla birlikte goriilme sikligmin da arttigi bilinmektedir
(Lukong, 2017). Kanser riski ileri yasla birlikte artmasina ragmen, 65 yas ve {izeri
kisilerde hem kanser hastas1 popiilasyonu hem de genel popiilasyon orani yiikselmistir
(Siegel vd., 2025). Meme kanseri hastalarinin %80°1 50 yasinin tizerindedir (Admoun
ve Mayrovitz, 2022). Khare ve arkadaslarinin yaptiklar1 incelemede, erkek meme
kanserli hastalarin yas aralig1 60 yas ve iizeri olarak belirlenmistir (Khare vd., 2024).
Soliman ve Hetnal’1n, 39 erkek meme kanser hastasi lizerinde yaptiklar1 bir caligmada

ise, erkek meme kanseri hastalarinin tanidaki ortalama yaslarinin 59 oldugu ifade

edilmistir (Soliman ve Hetnal, 2016).




1.1.3.1.2 Cinsiyet

Meme kanseri, erkeklerde %1'den daha az goriiliirken, kadinlarda ¢ok daha yaygin
olup kanserle iliskili olimlerin 6nemli bir kismini1 olusturmaktadir (Varzaru vd.,

2024).
1.1.3.1.3 Irk ve Etnik Koken

Yapilan ¢esitli caligmalar farkli itk ve etnik kokenli topluluklarin meme kanseri
insidansi ve 6liim oraninda 6nemli seviyede farkliliklar bulundugunu gostermislerdir.
ABD’de acik tenli kadinlarla siyahi kadinlar karsilagtirildiginda, siyahi kadinlarin
cogunlukla daha diisiik bir insidansa ve daha yiiksek bir mortaliteye sahip olduklar
bulunmustur (Xu ve Xu, 2023).

1.1.3.1.4 Aile Oykiisii

Meme kanserinde aile Oykiisiiniin degerlendirilebilmesi i¢in; aile geg¢misinde
hastaligin varlig1, meme kanseri olan akraba sayisi, teshis zamanindaki yasi, akrabalik
iliskisi ile teshis anindaki kombinasyonu gibi faktorlerin dikkate alinmasi gereklidir
(Brewer vd., 2017). Ayrica birinci derecede akrabasinda hastaligin goriilmesi, meme
kanseri i¢in 6nemli oranda artan bir risk faktoriidiir (Xu ve Xu, 2023). Erkek meme
kanseri hastalarinda, pozitif aile dykiisii oran1 kadin meme kanseri hastalarina kiyasla

daha ytiksektir (%30,9’a kars1 %18,4) (Khare vd., 2024).
1.1.3.1.5 Genetik Mutasyonlar

Meme kanserinin kalitimla gecisinin yaklagik %18-27 oldugu varsayilmaktadir
(Chozas vd., 2022). Bu oran, ebeveynlerden gegen germline gen mutasyonlari ile
baglantilidir. Germline gen mutasyonlari kalitsal olmayan durumlara gore daha erken
yaslarda kanserin gelisme riskini artirir. BRCAI ve BRCA?2 genleri iyi ¢alisilmis timor
baskilayic1 genlerdir. Gelismis dizileme teknikleri yardimiyla tiimor baskilayict ve
DNA hasar1 onarim gen ailesinin dahil oldugu bir¢ok germline mutasyonu
belirlenmistir. Bu genler hiicre dongiisii ve genom kararliliginin kontroliinde biiyiik
Oonem arz eder; bu nedenle bu genlerde olusan herhangi bir degisim tiimor olusumu ve
kontrolsiiz hiicre biiylimesine yol acabilir. Bu genler penetrans diizeyine gore

simiflandirilir; yani mutasyona sahip kisilerin sahip olduklari mutasyonun veya



hastaligin iliskili 6zelligini gosterme durumuna gore siniflandirilir (Fairoosa ve

Witharana, 2020).
1.1.3.1.6 Erken Adet Gorme

13 yasindan 6nce meydana gelen adet gérme ‘’menars’ olarak tanimlanmaktadir.
Daha kiiclikken meydana gelen menarsin, PR+/ER+ tiimorler, liiminal tiimorler ve
lobiiler timorler icin daha fazla risk teskil ettigi gdzlemlenmistir (Lopes vd., 2024).
Baska bir arastirmada ise 15 yasindan biiyiik bir menars yasinin 12-13 veya daha kiiciik
bir menars yasma oranla meme kanseri riskini onemli Ol¢iide artirdigi ortaya

konmustur (Xu ve Xu, 2023).
1.1.3.1.7 Ge¢ Menapoz

Literatiirde ge¢ menapoz 50 yas ve sonrasinda meydana gelen menapoz olarak
tanimlanmaktadir (Lopes vd., 2024). Menapoz yasi, Ostrojene maruz kalma siiresiyle
baglantili oldugu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. 55 yas ve iizerinde menapoza giren
kadmlar ile 45 yasindan kii¢lik kadinlarin dahil edilidigi bir c¢alismada erken

menapozun meme kanseri riskini diisiirdiigii ortaya konmustur (Xu ve Xu, 2023).
1.1.3.1.8 Boy

Uzun boy meme kanseri riskinin artmastyla iliskilendirilmistir. Ancak boy ve meme
kanseri arasindaki iligski hakkinda kesin bir sonuca varilamamistir. Bu nedenle artan
boy uzunlugu meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (Admoun ve Mayrovitz,

2022).
1.1.3.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri
1.1.3.2.1 Obezite

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) obezite tanimi kisinin viicut kitle indeksinin (VKI)
30°dan biiyiik olmas olarak ifade edilir (Dehesh vd., 2023). Diinya Saglik Orgiitii niin
2022 Avrupa Bolgesi Obezite Verilerine gore; obezite sikliginin en yogun oldugu iilke
Tiirkiye’dir. Yetiskin niifusun %32,1°1 obez olmakla birlikte toplamda %66.8°1 fazla
kilolu olarak belirtilmistir. Obezite menepoz sonrasi kadinlarda oldugu kadar menapoz

oncesi kadinlarda da meme kanseri yoniinden yiiksek bir risk faktoriidiir. Obez



kadinlarda Ostrojen seviyesindeki artisin kanser ile dogrudan iliskisi oldugu ifade
edilmistir. Ostrojen menapoz oncesi donemde olan kisilerde yumurtaliklardan,
menapoz sonrast donemde ise yag dokularindan iiretilmektedir. Postmenopozal
donemde fazla kilolu olmak kisinin dstrojen seviyesini yiikselttigi i¢cin meme kanseri
riski iki kat artmaktadir. Bu sebeple VKI > 40 olan kadinlar VKi=18-24,9 araliginda
olan kadinlarla kiyaslandiginda meme kanserinin mortalitesi iki kat artmaktadir (Atan

ve Kurt Can, 2024).
1.1.3.2.2 Dogum Yapmama

[Ik dogum yasinin 30 ve iizeri olmasi, meme kanseri gelisme riskini artiran
faktorlerden biridir. Dogum yapmamis kadmlarm, ilk dogum yasinin 20’den kiiciik
olan kadmlara gore meme kanseri sag kalim oranlarinin daha diisiik oldugu

gbzlemlenmis; ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Aurin vd., 2020).
1.1.3.2.3 Hormonal Tedavi

Ostrojen, kadimlarin cinsel 6zelliklerinin gelisiminden sorumlu olan ve metabolizmada
onemli rol oynayan steroid yapili bir hormondur. Ostrojen ve dstrojen metabolitleri,
Ostrojen reseptdriinli etkileyerek hiicre ¢ogalmasi, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi ve
DNA’da oksidatif hasara neden olma yoluyla kanserojen etkilere sahip olabilir. Bu
yiizden, endojen veya ekzojen Ostrojen kaynaklarina bagli olarak meydana gelen
anormal derecede yiiksek Ostrojen diizeyi, meme kanseri gelisim riskini arttirabilir (Xu

ve Xu, 2023).
1.1.3.2.4 Alkol Alim1

Alkol ile meme kanseri arasindaki iliskiyi arastiran genis prospektif bir ¢aligmaya
gore, haftada 3 ile 6 arasi alkol kullanan kadinlarin meme kanseri riski, hi¢ alkol
kullanmayan kadinlara kiyasla 1,15 kat daha yiiksektir. Bunun nedeninin, alkol
tiketiminin Ostrojen seviyelerinde meydana getirdigi artis kaynakli olabilecegi

diisiiniilmektedir (Admoun ve Mayrovitz, 2022).



1.1.3.2.5 Sigara icmek

100.000°den fazla kadinla yiiriitiillen prospektif bir ¢aligmada, 6zellikle ergenlikte
sigara kullanmaya bagslayan kadinlarda meme kanseri riskinde %5 oraninda bir artis

oldugu gosterilmistir (Admoun ve Mayrovitz, 2022).
1.1.3.2.6 Yetersiz Vitamin Takviyesi

Meme kanseri de dahil olmak iizere ¢esitli malignitelerin 6nlenmesinde vitaminlerin
potansiyel antikanser Ozellikler gosterdigi One siiriilmektedir; ancak bu etkilerin

altinda yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamistir (Lukasiewicz vd., 2021).
1.1.3.2.7 Yapay Isiga Maruz Kalmak

Geceleri yapay 1s18a (ALAN-Artificial Light at Night) maruz kalmanim, son
donemlerde artan meme kanseri ile iligkili olabilecegi one siiriilmektedir. Bu iliskinin
temelinde, melatonin ritminin bozulmasi ve bunu izleyen epigenetik degisiklikler
olabilmektedir. Bununla birlikte, elektronik cihazlarin asir1 kullaniminin meme

kanseri riskini artirdigina dair veriler hala yetersizdir (Lukasiewicz vd., 2021).
1.1.3.2.8 Islenmis Gida

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore yiiksek seviyede islenmis et Grup 1 kanserojen olarak
smiflandirilmistir ve bu durum sadece mide-bagirsak kanseri degil meme kanseri

riskinide arttirabildigini gostermistir (Lukasiewicz vd., 2021).
1.1.3.2.9 Kimyasallara Maruz Kalma

Kronik olarak kimyasallara maruz kalma timér mikrogevresini etkileyerek meme
karsinogenezini tesvik edebilmekte ve sonrasinda epigenetik degisiklere sebep

olabilmektedir (Lukasiewicz vd., 2021).



Tablo 1.2 Meme kanseri risk faktorleri ve koruyucu faktorler (A¢ikgoz ve Yildiz,

2017)
Risk Faktorleri Koruyucu Faktorler
Artan Yas Ostrojen Kullanimi (Histerektomi)
Aile Saglik Oykiisii Egzersiz
Germline Kalitim Duyarlilig1 Erken Gebelik
BRCAI, BRCA?2 ve Diger Meme Kanseri Emzirme
Duyarli Genlerde Mutasyon
Alkol Alimi Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri
(SERMs)
Meme Dokusu Yogunlugu (Mamografik) Aromataz Inhibitorleri veya Inaktivatorleri

Ostrojen (Endojen) Risk Azaltici Mastektomi

Menstriiel Hikaye (Erken Menarj/Geg Risk Azaltic1 Ooferektomi veya Over
Menapoz) Ablasyonu

Nuliparite (Cocuk Sahibi Olmama Durumu)

[Ik Dogumun Geg Yasta Olmas1

Hormon Tedavisi Hikayesi

Ostrojen ve Progesteron Hormon Replasman
Tedavi Kombinasyonu (HRT)

Obezite

Bireysel Meme Kanseri Oykiisii

Meme/Gogiis Bolgesine Radyasyon Maruziyeti

Irk

Bireysel Benign Meme Hastaliginin Proliferatif
Formlarinin Oykiisii

1.1.4 Meme Kanserinin Siniflandirilmasi

Meme kanseri siniflandirilmasinda 6strojen reseptorii (ER), insan epidermal biiylime
faktorii reseptorii 2 (HER2) ve progesteron reseptorii (PR) olmak iizere ii¢ temel

biyobelirte¢ rol oynamaktadir (Luz vd., 2022).
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Meme kanseri ¢ogunlukla, siit bezlerinde iiretilen siitii meme ucuna tagiyan kanallarda
baglar. Duktal karsinom, meme kanserinin siit tastyan kanallarinda baslayan alt tipidir.
Lobiiler karsinom ise siit iireten bezler olan lobiillerde baglayan bir alt tiptir (Obeagu

ve Obeagu, 2024).

Hiicre tipine bagli olarak meme kanserleri, sarkomlar ve karsinomlar seklinde
siiflandirilir. Sarkomlar, memenin epitel olmayan destek dokularindan kaynaklanir
ve goriilme oran1 %1’den daha azdir. Karsinomlar ise lobiilleri ve kanallar1 olusturan
epitel hiicrelerinden koken alir ve kiiresel kanser vakalarmin yaklagik %12 sini

olusturur (Swaminathan vd., 2023).
1.1.4.1 Histolojik Siniflandirma

Meme kanserinin histolojik smiflandirilmasi, tiimoériin meme dokusunun hangi
boliimiinde basladigina ve yakinda bulunan dokulara yayilim durumuna gore yapilir.
En yaygin alt tipler arasinda invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler karsinom yer
alir. Tablo 1.3’te meme kanserinin histolojik siniflandirilmasi detayli olarak
verilmigtir. Ayrica mediller karsinom, metaplastik karsinom, apokrin karsinom
miisindz karsinom, kribriform karsinom ve noéroendokrin karsinom gibi daha az
goriilen 6zel histolojik alt tiplerde tanimlanmistir (Nascimento ve Otoni, 2020). Meme
kanserinin histolojik tipi, hastalifin prognozu agisindan klinik olarak énem arz eder

(Acikgoz ve Yildiz, 2017).
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Tablo 1.3 Meme kanserinde histolojik siniflandirma (Capanoglu ve Bakar, 2018).

1.IN SITU KARSINOM

In situ lobiiler karsinom In situ duktal karsinom

2.INVAZiV KARSINOM
Invaziv duktal karsinom Invaziv mikropapiller karsinom
Invaziv lobiiler karsinom Apokrin karsinom
Tiibiiler karsinom Sekretuar (juvenil) karsinom
Invaziv kribriform karsinom Adenoid kistik karsinom
Mediiller karsinom Metaplastik karsinom
Miisindz karsinom Noroendokrin karsinom
Invaziv papiller karsinom Inflamatuar karsinom

1.1.4.2 Molekiiler Simiflandirma

Meme kanseri, molekiiler olarak dért alt tiire sahiptir: Luminal A, Luminal B, insan
epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) pozitif ve {i¢lii negatif meme kanseri
(TNBC) (Salum vd., 2024). Tablo 1.4’te meme kanserinin molekiiler siniflandirilmasi

detayli olarak gosterilmistir.
1.1.4.2.1 Luminal A Meme Kanseri

Luminal meme kanseri, Ostrojen reseptorii (ER) pozitif olan tiimorleri kapsar ve

Luminal A ve Luminal B olmak {izere iki alt tipe ayrilir.

Luminal A tiimdrleri, Ostrojen reseptorii (ER) ve/veya progesteron reseptorii (PR)
varlig1 ve insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) yoklugu ile bilinir. Bu
alt tipte, ER transkripsiyon faktorleri, meme kanallarmi kaplayan luminal epitel
hiicrelerine 6zgii genlerin ekspresyonunu aktive eder. Klinik olarak en iyi prognoza

sahip olan Luminal A tiimorleri, genellikle yavas biiytirler (Lukasiewicz vd., 2021).
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1.1.4.2.2 Luminal B Meme Kanseri

Luminal B tiimorleri ise daha yiiksek derecelidir ve daha kotii bir prognozu vardir. ER
pozitif ve PR negatif ve/veya HER2 pozitif olabilir. Ayrica hiicre cogalmasi ile iligkili
genlerin (Ornegin; MK167 ve AURKA gibi) yiiksek ifadesine sahiptir (Lukasiewicz vd.,
2021).

1.1.4.2.3 HER?2 ile Zengilestirilmis Meme Kanseri

Tiim meme kanserlerinin yaklasik %15-20’sini olugturur. HER2 (Human Epidermal
Growth Factor Reseptor 2), hiicre biiytimesini kontrol eden bir proteindir, asir1 ifade
oldugu durumlarda kanser hiicrelerinin hizla ¢ogalmasmma neden olmaktadir

(Nascimento ve Otoni, 2020).
1.1.4.2.4 Bazal Benzeri/Uclii Negatif Meme Kanseri

Uglii negatif meme kanseri tiim meme kanserlerinin %10-20sini olusturur. Bu alt tip
Ostrojen ve progesteron reseptorlerini bulundurmaz. Genellikle agresif ve koti

diferansiye olup hizli bir yayilma gosterir (Nascimento ve Otoni, 2020).

Tablo 1.4 Meme kanserinin molekiiler alt tipleri (Nascimento ve Otoni, 2020).

Molekiiler | Luminal A Luminal B HER2+ TN (Uclii
Alttipler Negatif)
(HER2-) (HER2+)
ER+ ER+ ER+ ER- ER-
PR+ PR- PR-/+ PR- PR-
Biyobelirtes | yppy HER2- HER2+ HER2+ HER2-
Ki67 digiik | Ki67 Ki67diisiik/ | Ki67 yiiksek | Ki67 yiiksek
yiiksek yiiksek
Vaka Sikhgi 40-50 20-30 15-20 10-20
(Y0)
. .. Iyi Orta farklilagmus (I1. s Az Az
Hll)szgl?elk farklilagmis farklilasmis | farklilagmis
(L.derece) (III.derece) (II.derece)
Prognoz | lyi Orta Fakir Fakir

13




1.1.5 Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinin evrelemesi TNM (T-tiimor boyutu; N-lenf nodu metastazi; M-uzak
organ metastazi) evreleme sistemiyle olusturulur. TNM evrelemesi Tablo 1.5°te
detayli olarak verilmistir. Ayn1t TNM o6zelliklerine sahip kanserler, molekiiler profil
farkliligindan dolay1 ¢ok zit davranislarda bulunabilir. Yapilan calismalar timor
boyutu (T), lenf nodu metastazi (N) ve uzak metastaz (M) arasinda dogrusal olmayan

bir iligkinin bulundugunu gostermistir (Cordero Da Luz vd., 2022).

Tablo 1.5 Meme kanserinde TNM evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre I T1 NO MO
TO N1 MO
Evre ITA T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre 1I1B T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre I1TA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 No MO
Evre I111B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre ITIC Her T N3 MO
Evre IV Her T Her N M1
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1.2 Kodlamayan RNA’lar ve Simiflandirilmasi

Kodlamayan RNA’lar (Non-coding RNAs, ncRNAs), housekeeping ve diizenleyici
RNA’lar olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Housekeeping ncRNA’lar, rRNA ve
tRNA’lar gibi mRNA c¢evirisinde rol oynarken, diizenleyici RNA’lar dis uyaricilara
cevap olustururlar. ncRNA’lar, RNA islenmesi, gen ifadesi ve protein sentezi gibi
onemli biyolojik siireclerde rol oynarlar. Kodlamayan RNA’lar uzunluklarina gore iki
siifa ayrilirlar: kisa kodlamayan RNA’lar (< 200 niikleotit) ve uzun kodlamayan
RNA’lar (>200 niikleotit). Kii¢iik kodlamayan RNA'lar, mikroRNA'lar (miRNA'lar),
kiigiik niikleer RNA'lar (snRNA'lar), kii¢iik niikleolar RNA'lar (snoRNA'lar), kii¢iik
girisimci RNA'lar (siRNA'lar) ve Piwi ile etkilesimli RN A'lar (piRNA'lar) olmak iizere
5 farkli gruba ayrilirlar (Solaimani vd., 2025).

1.2.1 mikroRNA’lar

mikroRNA’lar (miRNA) 1993 yilinda Victor Ambros ve Gary Ruvkun tarafindan
Ceanorhabditis elegans tizerinde calisirken kesfedilmistir. Bununla birlikte baska
calismalar ile de Lin-4 geninin miRNA iligkili bir gen olmasi dikkatleri iizerine
cekmistir (Smolarz vd., 2022). Smolarz vd., (2022)’ne gore; “C. elegansin gelisiminde
rol oyanayan Lin-4 geni tarafindan kodlanan Linl4 proteini ile 22 niikleotidlik bir
RNA arasinda bir iliski mevcuttur.” Bu acgidan, Lin-4 kesfedilen ilk miRNA’dir (Vo
vd., 2024). mikroRNA’lar hedefledikleri mRNA’larin tohum bdélgeleriyle esleserek
mRNA’nin baskilanmasi veya degredasyonunu neden olarak proteine doniismesini
engelleyen, yaklagik 19-25 niikleotid uzunlugunda tek zincirli bir RNA molekiilleridir
(Smolarz, 2022). miRNA’lar hedeflediklert mRNA dizisine baglanarak mRNA’nin
gen ekspresyonunu negatif diizenlemis olurlar (Loh vd., 2019). Hiicre boliinmesi,
farklilagmasi, hiicre gocii, anjiyogenez, apoptoz ve onkogenezde dahil olmak iizere
bir¢ok biyolojik siirecleri kontrol ederler (Smolarz, 2022). Ayrica gesitli fizyolojik
durumlarda (kanser, hamilelik, viral hastaliklar vb.) miRNA’larin seviyesi
degisebilmektedir. Hedef mRNA’nin bu kiiciik RNA molekiilleri olan miRNA’lar
tarafindan baskilanmasi veya degradasyona ugramasinin kesfi ile gen ifadesini kontrol

eden sistemlerin anlagilmasi daha da hiz kazanmistir (Smolarz vd., 2022).
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1.2.1.1 mikroRNA’larin Biyogenezi

miRNA biyogenezi bir ¢cok adimi igeren karmasik bir siirectir. Sekil 1.4°te miRNA
biyogenezi sematize edilmistir. miRNA’lar, ¢ekirdekte ve sitoplazmada kademeli
olarak islenir. Cekirdekte RNA Polimeraz II, DNA’dan olgun miRNA dizisini igeren
hairpin yapisinda uzun bir pri-miRNA transkripti kopyalar. Olusan hairpin bir RNAz
IIT enzimi olan Drosha ve kofaktorii DGCRS8 (DiGeorge Kritik Sendrom Bolgesi 8)
tarafindan kesilir ve islenmis bir sa¢ tokas1 seklinde pre-miRNA olusur. Exportin 5
(XPOS5) proteini pre-miRNA’y1 sitoplazmaya tasir. Bir diger RNAz III enzimi olan
DICER ve onun kofaktorii TRBP tarafindan islenerek olgun miRNA ipliginide igeren
cift sarmalli bir RNA dubleksi iiretilir. Dubleks agilir ve olgun miRNA dizisini igeren
daha kararli kistm RNA kaynakli susturma kompleksi (RISC) yiiklenir. RISC/miRNA
kompleksi hedef mRNA’nin seed bolgesine baglanma durumuna gore ya mRNA’nin
cevirimini engeller ya da bozunmasina neden olur (Bofill-De Ros ve Vang Orom,

2023).

miRNA’lar1 kodlayan genler ¢ogunlukla yiiksek kararsizliga sahip olan gen igci
bolgelerde ve protein kodlayan genlerin intron ve ekzonlarinda lokalize olurlar.
miRNA genlerindeki nokta mutasyonlari, tek niikleotit polimorfizmleri ve epigenetik
degisiklikler hedef genlerin ekspresyonunu etkileyebilirler (Smolarz vd., 2022).
miRNA genleri gen i¢i veya genler arasi olarak da olusabilmektedir (Loh vd., 2019).

" miRNA Geni r -51.155752.51;.
ll(\ Ry 2090909090 N, 00000 TS
Drosha l\‘poﬂ-iﬁ-rsr,) Dicer
("%Em(m (‘jf Ran-GTP) Rep LI miRNA
pri-miRNA | re-miRNA pre-miRNA
--------- Ago
. Cekirdek n Olgun
"""" miRNA Yolcu iplik
”' T HHHHH
uu '“9(
lll AINN
AAA Gppp N N N
UTR YUIR . ¥
Bozulma
Translasyonel
Basklama N N N
N NN
NN

mRNA
Bozulmas

Sekil 1.4 miRNA biyogenezi (Loh vd., 2019).
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1.2.1.2 mikroRNA’larn islevleri

miRNA’lar etkiledikleri genlere bagli olarak onkogenleri aktive ederse onkomiR veya
onkogenleri inhibe ederse tiimor baskilayict miR olarak iki farkli sekilde
bulunabilirler. Tiimor baskilayicti miRNA’lar kanserin olusumunu engelleyebilecek
molekiillerin sentezinin artmasina sebep olurken, onkomiR’ler tiimoriin olusumu ve
yayiliminda 6nemli olan molekiillerin artmasimna neden olurlar. Sadece bir miRNA
say1s1z mRNA’y1 hedefleyip 3’UTR bdlgesine baglanarak ¢ok sayida geni etkileyebilir
(Smolarz vd., 2022). Insanlarda 2000°den fazla miRNA bulundugu ve bu miRNA’larin
insan genomunun ii¢te birini diizenleyebildigi gosterilmistir (Vo vd., 2024). Ayrica
5’UTR ve ORF bdlgelerine baglanma ihtimali diistiniildiigiinde bu oran daha da
artmaktadir (Smolarz vd., 2022).

1.2.1.3 mikroRNA’larin Hastaliklarla iliskisi

miRNA’nin  biitlin  viicut sivilarinda var oldugunun kesfedilmesi teshiste
kullanilabilecegini diisiindlirmiistiir ve bu yilizden miRNA’larin kullanim alani

oldukca genislemistir (Smolarz vd., 2022).

1.2.1.4 mikroRNA-Kanser Iliskisi

mikroRNA’larin (miRNA) apoptoz, hiicre proliferasyonu, farklilasma ve anjiyogenez
gibi birgok temel biyolojik siirecin diizenlenmesinde rol oynadig bilinmektedir. Bazi
miRNA’larin onkogenik 6zellikler gostererek hiicre proliferasyonunu artirdigi veya
apoptozu baskiladigi; bazt miRNA’larin ise tiimor baskilayict islev gorerek apoptoz
gibi tiimor karsiti siiregleri destekledigi ortaya konmustur. miRNA’larin ifade
diizeylerinin kanserli ve normal doku oOrnekleri arasinda farklilik gdstermesi, bu
molekiillerin  kanserin patogenezinde O©nemli islevlere sahip olabilecegini
gostermektedir (Saydam ve ark., 2010). Ornegin, ksenojen prostat kanserinde yapilan
bir ¢alismada, dolasimdaki miRNA seviyeleri ile tiimor gelisimi arasinda anlamli bir

iliski oldugu saptanmistir (Vo ve ark., 2024).

Insan genomunda miRNA kodlayan genlerin yaklasik %50’sinin kanserle iliskili ve
kirilgan kromozomal boélgelerde yer almasi, bu molekiillerin kanser gelisimindeki

onemini desteklemektedir (Loh ve ark., 2019).
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miRNA tabanli tedavi stratejileri ise kanserli hiicrelerde bozulan molekiiler dengenin
yeniden saglanmasini hedeflemektedir. Bu amagla, timor gelisimini tesvik eden
onkomirlerin inhibe edilmesi ya da tiimor baskilayict miRNA’larin yeniden eksprese
edilmesi yoluyla miRNA’larin kanser iizerindeki ¢ift yonlii etkilerinden
yararlanilmaktadir (Di Martino ve ark., 2025). Sekil 1.5'te, kanserli ve normal dokular

arasinda gozlenen miRNA ifade diizeyi farklar1 gorsel olarak sunulmaktadir.

Kanser Hucresi

Anormal mikroRNA

ifadesi
Yiksek onkqenlk \
mikroRNAar / Tumor basknlaylm

mikroRNA'lar
(onkomiR'ler) (tsmiR'ler)
LLLLLLL L R TITTTTTT
TTTTITTTI TTTTTTTTTT
T rrvrrnnm |

l 5; TsmiR
IRF
G ”' Gppp AAA

5-UTR 5“UTR Y.UTR
\Tun/wor baskilaylcn Oncogen
. \ / Onkogenin yukari
Tumor baskilayic I Hada ediimiast

L

Sekil 1.5 miRNA’larin kanser hiicrelerindeki anormal ifade seviyeleri (Loh vd., 2019).

1.2.1.5 Meme Kanseri Gelisiminde miRNA’larin Yeri

Meme kanseri molekiiler 6zellikleri arasinda insan epidermal biiyiime faktor reseptorii
2’nin aktivasyonu (ERBB2 tarafindan kodlanan HER2), hormon reseptorlerinin
aktivasyonu (Ostrojen reseptOrii ve progesteron reseptorii) ve meme kanseri
mutasyonlarinin (BRCA genlerindeki mutasyonlar) dahil oldugu heterojen bir
hastaliktir (Harbeck vd., 2019). Meme kanserinin farkli hiicresel yollar1 metastaz,
kanser niiksii, apoptoz, hiicre proliferasyonu onkogenik veya tiimor baskilayici
miRNA’lar tarafindan diizenlenmektedir. miRNA’larin anormal ekspresyonlari meme
kanseride dahil olmak {izere cesitli hastaliklarin etiyolojisiyle iligkilendirilmistir (Loh
vd., 2019). miRNA’lar transkripsiyon sonrasi gen diizenleyicileri olarak hiicre

cogalmasi, apoptoz, farklilasma ve metabolizma gibi bir¢ok 6nemli biyolojik olay1
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etkileyerek hiicresel homeostazin korunmasinda rol oynarlar (Di Martino vd., 2025).
Yapilan kapsamli ¢aligmalar miRNA’larin meme kanserli hastalarda, kanserli ve
saglikli dokularda farkl ifade edildiklerini gostermistir (Munoz vd., 2023). miRNA’lar
hedef genleri ifadesi iizerindeki etkilerine bagl olarak tiimor baskilayic1 veya

onkojenik olarak rol oynarlar (Otmani vd., 2021).
1.3 Amag

Bu tez ¢alismasinda, meme kanserli hastalarin tiimorlii ve tiimoriin ¢evresindeki
saglikli dokularnda miR-4720-5p, miR-4295 ve miR-3928-5p’nin ekspresyon
diizeyleri karsilastirilarak, meme kanseri gelisimi ile iliskili olup olmadiginin
belirlenmesi amacglanmigtir. Ayrica, meme kanserli hastalarmn klinik ve patolojik
verileriyle, miR-4720-5p, miR-4295 ve miR-3928-5p’nin ifade diizeyleri arasindaki
iligkinin ortaya konulmasi da hedeflenmistir. Bunlara ilave olarak cesitli
biyoinformatik analizler yapilarak miRNA’lari hedef transkripsiyon faktorlerinin ve
genlerinin belirlenmesi ve Fonksiyonel Zenginlestirme Analizi ile hedef genlerin
biyolojik siireglerdeki rollerini agiklamak tizere KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes) ve GO (Gene Ontology) veri tabanlar1 kullanilarak molekiiler islev
(MF), biyolojik siire¢ (BP) ve hiicresel bilesenler (CC) diizeyinde fonksiyonel
zenginlestirme analizlerinin gergeklestirilmesi amaclanmistir. Elde edilen bulgular
1s18inda miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin erken tani, prognoz
degerlendirmesi ve potansiyel terapdtik hedef olarak kullaniminin bilimsel temelinin

ortaya konulmasi1 gergeklestirilmistir.
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BOLUM 2
LITERATUR TARAMASI

Lee ve arkadaglar1 (1993) C. elegans lizerinde yaptiklar1 calismada, lin-14 genine ait
mRNA transkriptlerinin mevcut oldugunu, ancak buna ragmen Lin-14 proteinin
tiretilmedigini  gézlemlemislerdir. Lin-14 mRNA’smi1 incelediklerinde, lin-14
mRNA’sinin 3’UTR bélgesinde lin-14 genine antisens bir RNA dizisi bulmuslardir.
Bu RNA dizisinin, yaklasik 22-61 niikleotit uzunlugunda ve lin-14 mRNA’simin
translasyonunu negatif olarak diizenledigini tespit etmislerdir. Bu kisa RNA dizisine

‘lin-4> adin1 vermislerdir.

Shen ve arkadaslar1 (2009) BRCA1/2, p53 ve PTEN gibi meme kanserindeki temel
genlerde yaptiklari calismada miR-21, miR-146a, miR-92, miR29b-1, miR-125a, miR-
191, miR-125b1, miR-223, miR-128, miR125b-2, miR-128b, miR-17, miR-24-1,
miR-29b-2, miR-29b-1, miR-30c-1, miR-30c-2 ve miR-125b-2"nin normal hiicrelere
kiyasla daha farkli olarak ifade edildikleri belirlenmistir (Shen vd., 2009).

Li ve arkadaslar1 (2014), miR-221/222 kiimesinin insan kanserlerinde onkomiR olarak
rol oynadigini ifade etmislerdir. miR-221/222’nin yiiksek seviyede invaziv bazal
benzeri meme kanseri (BLBC) hiicrelerinde, invaziv olmayan liiminal hiicrelere gore
cok daha yiiksek ifade edildigini tespit etmiglerdir. Hiicre dongiisiinlin S fazina girisi,
miR-221/222 ifadesinin indiklenmesiyle baglantili bulunmustur. Proteomik analiz,
miR-221/222’yi hedefleyen miRNA inhibitorlerinin, BLBC’de hiicre gogiinii,
invazyonunu ve hiicre dongiisiiniin G1/S gecisini onemli seviyede baskiladigin
gostermistir. Bu c¢alisma, miR-221/222’nin hiicre dongiisiiniin  G1/S  geg¢isini

diizenledigini ortaya koyan ilk ¢alismadir.

miR-21, RAS onkogen ailesinin bir iiyesi olan RAB6A, hiicre 6liimiinii engelleyen
Bcl2, hiicresel biliyiimeyi ve farklilasmay1 kontrol eden TGFf kaynakli protein ve
TGFB reseptoriiniin aktivitesini diizenler. Bu mekanizma, hiicrelerin dogal 6liim

stirecini baskilayarak kanser hiicrelerinin kontrolsiiz sekilde biiylimesine ve timor
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gelisiminin hizlanmasina neden olur. Bu nedenle miR-21, kanser biyolojisinde 6nemli

bir mikroRNA olarak kabul edilir (Tao vd., 2015).

Loh ve arkadaslar1 (2019) yaptiklar1 arastirmada insanda miRNA kodlayan genlerin
yaklagik olarak %350’sinin kanserle iligkili ve kirilgan kromozomal bdlgelerde

bulundugunu belirtmislerdir.

Corréa ve arkadaglar1 (2021) meme kanseri hiicre hatlar1 (MK) ile normal meme epitel
hiicreleri (HMEC) arasinda farkli sekilde ifade edilen 430’dan fazla miRNA
tanimlanmiglardir. Bu miRNA’lardan 110 unun MK nin molekiiler alt tiplerinde ortak
olarak ifade edildigi gosterilmistir. GTEx ve TCGA-BRCA veri setleri {izerinden
yapilan kantitatif degerlendirmeler, MYB ve EZH2 genlerinin MK miRNome
tarafindan potansiyel olarak hedef almdigini dogrulamistir. Ozellikle EZH2
ekspresyonunun genel sagkalim iizerinde belirgin bir etkisi oldugu belirtilmistir. MK
alt tiplerinin agresiflik diizeylerine gore segilen 15 miRNA’’nin ekspresyonu TCGA-
BRCA veri setiyle dogrulanmigtir. Bu miRNA’larin mRNA etkilesim tahmini
sonucunda, meme kanserinde yeni veya yeterince calisilmamis yedi miRNA
tanimlanmistir: MYB’yi hedefleyen miR-1271-5p, miR-130a-5p ve miR-134; EZH2’yi
hedefleyen miR-138-5p, miR-455-3p, miR-487a ve miR-487b olarak tespit edilmistir.
Bu ¢aligmada, hastalik alt tiplerinde rol oynayan yeni bir molekiiler miRNA imzas1

tanimlamistir.

Arun ve arkadaslar1 (2022) miRNA’larin kanserin farkli alt tiplerinde farkli hiicresel
etkiler gosterdiklerini ifade etmislerdir. Luminal B alt tipinin, Luminal A tipine gore
daha fazla miRNA diizensizligi gosterdigi belirtilmistir. HER2+ alt tipte, HER2 genine
entegre miR-4728 dahil olmak iizere cesitli miRNA'larin hedef genlerle etkileserek
hiicre proliferasyonunu etkiledigi ve miRNA ile mRNA aras1 baglantilarin, HER2
sinyal yoluna entegre olan genlerle (ERBB2, GRB7) baglantili oldugu bildirilmistir.
Triple negatif meme kanserinde (TNBC) en agresif alt tip oldugu, miR-18a, miR-93,
miR-155 gibi onkogenik miRNA’larin artti§i;; miR-138 gibi tiimor baskilayici

miRNA’larin ise azaldig1 vurgulanmistir.

Gupta ve arkadaslar1 (2025), GSK38, NCOAI ve SP1 gibi timor progresyonu ve ¢esitli
malignitelerle baglantili olan genleri belirlemiglerdir. miR-23a, miR-27a ve miR-24-

2’nin 26 meme tiimorii ve saglikli doku 6rneklerinde, ayrica MCF7 ve MDA-MB-231
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hiicre hatlarinda qRT-PCR yaparak tlimorlii orneklerde saglikli 6rneklere kiyasla
anlamli diizeyde diisiik ifade edildigi gosterilmistir. Calismada, diisiik SP/ ve NCOA 1
diizeylerinin kotii bir prognozu 6ngoérdigi, yiikksek GSK3p diizeyinin ise daha diisiik
sag kalimla iliskilendirildigi ifade edilmistir. Ozellikle miR-23a ve miR-24-2’nin
GSK3p’yi1 hedef alarak Wnt/B-katenin sinyal yolunu bozdugu ve bu yolla meme

kanseri gelisimine katkida bulundugu ifade edilmistir.

Gupta ve arkadaslar1 (2025), miR-23a, miR-27a ve miR-24-2 miRNA’larin meme
kanserinde iliskilerini incelemek i¢in yaptiklari ¢aligmada bu {ic miRNA’nin ifade
seviyesinin asagi regiile edildigini bulmuslardir. Calisma kapsaminda bu 3 miRNA nin
ortak hedef genleri belirlenmis, 26 tiimorlii dokuda ve MCF7 ile MDA MB231
hatlarinda qRT-PCR ile seviyeleri incelenmistir. Bu miRNA’larin hedef genlerle
baglanma bolgelerini belirlemek i¢in lusiferaz raportor testi, meme kanseriyle iliskili
genlerin ekspresyonunu incelemek i¢in Western blot, kanser metastazi ve hiicre
boliinmesi iizerine etkisi i¢in invazyon ve hiicre dongiisii testleri yapilmistir. Calisma

sonucunda GSK3B, NCOAI ve SP1 gibi 6nemli genler kanserle iligkili bulunmustur.
2.1 miR-4720-5p

Pascut ve arkadaslar1 (2019) hepatoselliiler karsinomlu hastalarin serum 6rneklerinde
yaptiklar1 ¢calismada miR-4720-5p’nin saglikli 6rneklere gore artan ifade seviyesini
anlamli bulmuslardir ve miR-4720-5p de dahil olmak {izere ¢esitli miRNA’larin non-

invaziv biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir.

Kim ve arkadaslar1 (2021) intramukozal mide kanserinde lenf nodu metastazi ile
iliskili miRNA’lar1 belirlemeyi amaglamislardir. Yaptiklar1 ¢alismada miR-628-5p,
miR-1587, miR-3175, miR-3620-5p, miR-4459, miR-4505, miR-4507, miR-4720-5p,
miR-4742-5p ve miR-6779-5p’nin yukar regiile oldugunu miR-106b-3p, miR-125a-
5p, miR-151b, miR-181d-5p, miR-486-5p, miR-500a-3p, miR-502-3p, miR-1231,
miR-3609 ve miR-6831-5p’nin ise asagi regiile oldugunu ortaya koymuslardir.

Metastatik karaciger kanseri olan hastalardan alinan plazma 6rneklerinde miR-4720-
5p’nin ifade seviyesinin metastatik olmayan hasta grubuna gore 6nemli sevviyede
asag1 ifade edildigi belirtilmistir. miR-4720-5p’nin karaciger kanseri i¢in prognoz ve

metastazi belirlemede kullananilabilecegi ifade edilmistir (Huang vd., 2021).
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2.2 miR-3928-5p

Xu ve arkadaglar1 (2014) osteosarkom tanist almis 10 hasta tizerinde yaptiklari ¢alisma
sonucunda miR-3928’in asag1 regiilasyonunun ERBB3, IL-6R ve CDKO6’y1
hedefleyerek hiicre proliferasyonunu destekledigini saptamislardir. Osteosarkom
dokusunda miR-3928’in yukar1 regiilasyonunun tiimor biiyiimesini ve indiiklemis
hiicre apoptozunu inhibe ettigini, G1 fazindaki hiicrelerin yiizdesini arttirdig1 ve S

fazindaki hiicrelerin ylizdesini azalttig1 ifade edilmistir.

Fadhil vd. (2020) bas ve boyun squamoz hiicreli karsinomun erken teshis ve
prognozunda tiikiiriik bazli 2 giivenilir biyobelirte¢ bulmuslardir. Tiikiiriikde bulunan
miR-let-7’a-5p ve miR-3928in saglikli 6rneklere kiyasla 6nemli dl¢lide asagr regiile

edildigi gosterilmistir.

Hastalardan alman glioblastoma doku ornekleri ve hiicre hatlarinda yaptiklari
calismada Mulcahy ve arkadaslar1 (2022) miR-3928’in normal beyin dokusuna gore
asag1 regiile edildigini ifade etmislerdir. miR-3928’in glioblastoma hiicrelerinin

biliyiimesini ve invazivligi iizerinde giliclii bir inhibitor etki gosterdigi dogrulanmustir.
2.3 miR-4295

2018 yilinda mide kanserinde yapilan bir ¢calismada miR-4295’in yukari regiile oldugu
belirlenmistir. Bu calismada arastirmacilar, miR-4295’in, mide kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu tesvik etmek ve DDP tarafindan indiiklenen GC hiicrelerinin
apoptozunu inhibe etmek amaciyla EGFR/PI3K/Akt sinyal yolunu aktive ettigini ve
LRIG1 ekspresyonunu hedefledigini bildirmislerdir (Yan vd., 2018).

Cheng ve arkadaslar1 (2020) osteosarkomda (OS) 30 tiimorlii doku ve gevresindeki
saglikli doku orneklerini kullanarak yaptiklar1 ¢alismada miR-4295’in tiimorli doku
orneklerinin saglikli doku orneklerine kiyasla 6nemli 6lglide yukar: regiile edildigini
gostermiglerdir. Ayrica tiimor baskilayict olan interferon diizenleyici faktor 1’in

(IRF1) ifadesinin miR-4295 tarafindan diizenlendigi gosterilmistir.

Yan ve arkadaslar1 (2022) yaptiklar1 ¢alismada kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri
(Non-Small Cell Lung Cancer; NSCLC) doku ve hiicre hatlarinda miR-4295in asag1
regiile oldugunu bulmustur. Aymi ¢alismada miR-4295’in E2F’yi hedefleyerek
NSCLC hiicrelerinin ¢ogalmasini engelledigi de ifade edilmistir.
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BOLUM 3
MATERYAL VE METOTLAR

3.1 Materyal
3.1.1 Cahsmada Kullanilan Doku Ornekleri

Calismada kullanilan dokular Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali’ndan meme kanseri tanis1 alan 67 hastanin operasyonu sonucunda elde
edilmistir. Bu hastalarin tiimorlii ve timoriin ¢evresinde bulunan saglikli dokular
calisma materyalini olusturmustur. Caligma i¢in goniillii olan hastalar bilgilendirilip,
“Bilgilendirilmis Goniilli Olur Form (BGOF)” lar1 okutulup imzalatildiktan sonra

calismaya dahil olmuslardir.

2023/197 numarali Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurul Onay1
almmis calismada, hasta bireylerden alinan doku ornekleri igerisinde RNAlater
(Thermo Fisher Scientific) soliisyonu bulunan eppendorf tiiplerin icerisine konulmusg

ve ¢alismanin yapilacagi zamana kadar -80 °C’deki derin dondurucuda saklanmistir.
3.2 Metod
3.2.1 Dokudan miRNA izolasyonu

Bu calisma i¢in toplamda 67 meme kanserli hastadan alinan tiimorli ve normal doku
orneklerinden miRNA izolasyonu, fenol iceren mirVana™ miRNA Izolasyon Kiti
(AM1560, Invitrogen, ABD) kullanilarak firmanm belirledigi protokol ¢ercevesinde
yapilmistir. Elde edilen miRNA 06rnekleri kullanilacag: tarihe kadar -80 °C’de

muhafaza edilmistir.
3.2.2 Elde Edilen miRNA’lardan Revers Transkriptaz-PCR ile cDNA Sentezi

Dokulardan izole edilen miRNA 6rneklerinin cDNA’ya ¢evrimi miScript II RT Kit
(Qiagen) kullanilarak Reverz Transkriptaz PCR metodu ile yapilmistir. Tablo 3.1°de

24



cDNA sentez kitinin igerigi verilmistir. Tablo 3.2°de kullanilan 1s1-dongii cihazinda

ayarlanan sicaklik ve siireler verilmigtir.

Tablo 3.1 cDNA sentez kiti icerigi

Reaksiyon Icerigi Miktar
5x miScript HiFlex Buffer 4 ul
10x miScript Niikleik Karigim 2ul
miScript Revers Transkriptaz Karistmi | 2 pl
RNaz free su 10.5 pl
miRNA 0rnegi 1.5 ul

Toplam Hacim: 20 ul

Tablo 3.2 Reverz Transkriptaz PCR metodu i¢in kullanilan 1s1-dongii cihazinda

ayarlanan sicaklar ve siireler

Sicakhk Siire
37°C 60 dakika
95 °C 5 dakika
95°C 0

Calismada elde edilen cDNA 6rnekleri Real-Time PCR isleminde kullanilmak {izere
-20 °C’de saklanmustir.

3.2.3 Kantitatif Ger¢cek Zamanh-PCR

Kantitatif Ger¢ek Zamanli-PCR (qRT-PCR) yontemi niikleik asitlerin miktarlarini
Olgmek i¢in kullanilan en etkili uygulamalardan biridir. Bu ¢alismada 67 meme
kanserli hastanin tiimorlii ve normal dokularindan elde edilen cDNA Ornekleri
kullanilarak, qRT-PCR metodu ile miR-4720-5p, miR-4295 ve miR-3928-5p’nin
ekspresyon diizeyleri belirlenmistir. qRT-PCR analizi miScript SYBR Green PCR kiti
(Qiagen) kullanilarak yapilmistir. Referans kontrol olarak RNU6 kullanilmistir.

Ormneklerin ekspresyon diizeylerinin belirlenmesinde 244

metodu kullanilmigtir
(Livak ve Schmittgen, 2001). Elde edilen sonuglar, tiimdrli dokuda miRNA

ekspresyonunun tiimorsiiz dokuya oranla ka¢ kat degistigini ifade etmektedir. qRT-
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PCR boyunca her 6rnegin amplifikasyonunun eksponansiyel faza gectigi an ‘esik
siklus’ (tresholdcycle, Ct) degeri olarak alinmis ve asagida belirtilen formiil

uygulanarak hesaplamalar yapilmstir.

2—AACt =9 (ACt tiimor-ACt kontrol)

2-AACt =2 [(Ct tiimor- Ct referans)-(Ct kontrol —Ct referans)]

Sonugta tiimérlii ve normal dokulardaki ekspresyon seviyeleri kiyaslanmigtir ve 2°44¢T
degeri 1’den biiylik olanlar yiiksek ifade seviyesi, 1’den kiiciik olanlar ise diisiik ifade

seviyesi olarak degerlendirilmistir.

gRT-PCR’da kullanilan miR-4720-5p, miR-4295, miR-3928-5p ve RNU6 nin primer

dizileri Tablo 3.3’de verilmistir.

Tablo 3.3 Calismada kullanilan genlerin ileri ve geri primer sekanslari

Genler Ileri Primer Sekanslar Geri Primer Sekanslari

miR-4720-5p 5’CAGCCTGGCATATTT S’ AGGTCCAGTTTTTTTTTTTTT
GGT-3’ TTAAGT-3’

miR4295 5S’GCAGCAGTGCAATGT S5S’GGTCCAGTTTTTTTTTTTTTT
TTTC-3’ TAAGG-3’

miR-3928-5p 5’GCAGTGAAGCTCTAA S GTCCAGTTTTTTTTTTTTTTT
GGTTC-3° GCAG-3’

RNU6 5’GCTTCGGCAGCACAT 5 CGCTTCACGAATTTGCGTGT
ATACTAAAAT-3’ CAT-3

Real-Time PCR ig¢in kullanilan reaksiyon icerigi Tablo 3.4’de verilmistir.

Tablo 3.4 qRT-PCR asamasi i¢in hazirlanan reaksiyon igerigi

Real-Time PCR Reaksiyonu Icerigi Hacim
miR-qPCR MasterMix Sul
cDNA 0Ornegi 1 ul
Toplam 6 ul
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Buz iizerinde tepkime bilesenleri hazirlanip miR-4720-5p, miR-4295, miR-3928-5p
ve referans olarak RNUG ifade seviyelerini tespit etmek i¢in 7500 Fast Real-Time PCR
sistemi (Applied Biosystems, Singapore) kullanilmistir. Tablo 3.5°de qRT-PCR i¢in

uygun tepkime kosullar1 verilmistir.

Tablo 3.5 qRT-PCR i¢in kullanilan sicaklik ve stireler

Sicaklhik(°C) Siire Dongii Sayisi
95 15 dakika 1
94 15 saniye 4
55 30 saniye 4
70 30 saniye 4

3.2.4 istatistiksel Analiz

Meme kanserli hastalarin tiimorli ve tiimoriin ¢evresinde bulunan saglikli dokular1
arasindaki farkliliklar1 belirlemek i¢in Paired t-testi kullanilmistir. Kategorik degisken
olarak gruplandirilan meme kanserli hastalarin klinik ve patolojik verileri ile miR-
4720-5p, miR-4295 ve miR-3928-5p’nin ekspresyon diizeyleri arasindaki iliski
Pearson Ki-Kare ve Fishers’ Exact testleri kullanilarak belirlenmistir. Bu analizler
SPSS (Versiyon 22.0; IBM Corp.) programi kullanilarak yapilmistir. Yapilan bu

islemler sonucunda p degeri 0,05’ den kiigiik olanlar anlamli olarak degerlendirilmistir.

3.2.5 Biyoinformatik Analizler

Bu tez kapsaminda, meme kanseri ile iliskili oldugu belirlenen miR-3928-5p, miR-
4295 ve miR-4720-5p mikroRNA’larinin (miRNA) potansiyel hedef genleri, bu
genlerin diizenlenmesinden sorumlu transkripsiyon faktorleri (TF) ve bu etkilesimlerin
biyolojik anlami kapsamli bir biyoinformatik yaklagimla incelenmistir. Analiz
sirecinde, deneysel olarak dogrulanmis veri tabanlari, etkilesim aglar1 ve fonksiyonel
zenginlestirme algoritmalarindan yararlanilmistir. Bu analizler; transkripsiyon
faktorleri, sinyal yolaklar1 ve fonksiyonel gen kiimeleri diizeyinde detaylandirilarak,
bu miRNA’larin tiimor biyolojisindeki rollerinin molekiiler diizeyde anlasilmasini
amaclamigtir. BoOylece miRNA-TF-hedef gen eksenindeki diizenleyici aglar

haritalandirilmis, bu molekiiler bilesenlerin 6zellikle meme kanseri patogeneziyle
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iliskili sinyal yollarindaki rolleri degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, ¢calismada
degerlendirilen miRNA’larin meme kanseri biyolojisindeki iglevlerini anlamaya

yonelik 6nemli katkilar saglamistir.

3.2.5.1 Transkripsiyonel Aglarin Gorsellestirilmesi

MikroRNA’lar ile transkripsiyon faktorleri arasindaki diizenleyici iliskilerin

aydinlatilmasi amaciyla TransmiR v3.0 veri tabani (http://www.cuilab.cn/transmir)

kullanilmigtir. Bu veritabani, TF—miRNA etkilesimlerini gorsellestirme, iliskileri
tahmin etme ve islevsel zenginlestirme gibi modiiller sunarak, transkripsiyonel
diizenleme aglariin detayli sekilde analizine olanak tanimaktadir. Calismada, miR-
3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p ile etkilesimde oldugu belirlenen transkripsiyon
faktorlerinin biyolojik rolleri ve bu iligkilerin potansiyel etkileri TransmiR araciligiyla
gorsellestirilmis ve yorumlanmistir. Ag yapisinin haritalandirilmas: sayesinde,
miRNA'larin hedef TF’lerle olan iliskileri sistematik bigimde ortaya konmustur (Tong
vd., 2019).

3.2.5.2 miRNA ile TF Ortak Diizenleyici Aglari

MiRNA'lar ile transkripsiyon faktorleri arasinda kurulan ortak diizenleyici (co-
regulatory)  iliskilerin  belirlenmesi  amaciyla  TransmiR’e ek  olarak

Human.mirFFL.DB veri tabanindan (http://www.mirffldb.in/human/)

faydalanilmistir. Bu veri tabani, miRNA aracili ileri beslemeli dongiileri (feed-forward
loops) ve bu dongiiler kapsaminda etkilenen genleri kapsamli sekilde sunmaktadir. Bu
analizler, 6zellikle TF—miRNA—-hedef gen ekseninde kurulan diizenleyici motiflerin
belirlenmesinde o6nemli katki saglamistir (Wang vd., 2010). Ayrica, metin
madenciligine dayali olarak elle kiiratorliigli yapilan TRRUST v2.0 veri tabani

(https://www.grnpedia.org/trrust/) araciligryla meme kanseri ile iliskili transkripsiyon

faktorlerine ait hedef genler belirlenmis ve bu genlerin diizenlenme dinamikleri analiz
edilmistir. Bu siiregte, insan proteomuna dair protein ekspresyon profilleri sunan

Human Protein Atlas platformu (https://www.proteinatlas.org) da incelenmis ve analiz

edilen transkripsiyon faktorlerinin meme dokusundaki ekspresyon diizeyleri

degerlendirilmistir (Gurer vd., 2022).
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3.2.5.3 miRNA-Hedef Gen Etkilesimlerinin Fonksiyonel Analizi

MiRNA’larin hedefledigi genlerle olan etkilesimlerinin fonksiyonel analizi igin,
deneysel dogrulugu yiiksek iki entegre biyoinformatik ara¢ olan DIANA-TarBase v7.0
(http://www.microrna.gr/tarbase) ve DIANA-mirPath v3.0

(http://www.microrna.gr/miRPathv2) kullanilmigtir. DIANA-TarBase, miRNA ve

hedef gen etkilesimlerini deneysel bulgulara dayandirarak yiiksek dogrulukla
sunarken, DIANA-mirPath bu etkilesimlerin biyolojik siire¢lere ve sinyal yollarina
olan etkilerini zenginlestirme analizleri araciligiyla degerlendirmektedir (Vlachos vd.,
2015). Bu sayede, ¢alismada degerlendirilen miRNA’larin meme kanseri

progresyonundaki islevsel rolleri kapsamli sekilde ortaya konmustur.

3.2.5.4 Gen Ontolojisi (GO) Analizi

Bu calismada, miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p mikroRNA’larinin
hedefledigi genlerin biyolojik islevlerinin aydinlatilmasi amaciyla Gene Ontology
(GO) analizleri gerceklestirilmistir. GO, Biyolojik Siirecler (Biological Processes,
BP), Molekiiler Fonksiyonlar (Molecular Functions, MF) ve Hiicresel Bilesenler
(Cellular Components, CC) olmak iizere genlerin {i¢ temel kategori altinda
siiflandirilmasini saglayan kapsamli bir biyoinformatik sistemdir. Analiz siirecinde,
deneysel olarak dogrulanmis hedef gen listeleri DIANA-TarBase v7.0 ve mirDIP gibi
giivenilir veri tabanlarindan elde edilmistir. Bu gen listeleri, daha sonra GO
zenginlestirme analizine tabi tutulmustur (Kanehisa vd., 2017; Gurer vd., 2022). Bu
analizlerde, hedef genlerin anlamli bigcimde kiimelendigi GO terimleri belirlenmis ve
bu terimlerin meme kanseri biyolojisindeki yeri literatiir 1s131inda degerlendirilmistir.
GO analizinde anlamlilik esigi p < 0.05 olarak belirlenmis, zenginlestirme katsay1s1
(enrichment score) ve FDR (False Discovery Rate) gibi istatistiksel parametreler
dikkate alinarak yorumlama yapilmistir. Bu analizler, ¢alisilan miRNA’larin hedef
genleri araciligiyla hangi hiicresel islevleri modiile edebilecegi detayli bir sekilde

ortaya konmustur.

3.2.5.5 KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) Analizleri

Calismada elde edilen hedef genlerin, hiicresel sinyal yolaklar1 i¢erisindeki rollerini

belirlemek amaciyla KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) yolak
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analizleri ger¢eklestirilmistir (Kanehisa vd., 2017). KEGG, gen iiriinlerinin yer aldig1
biyokimyasal yolaklar1 gorsellestirme ve fonksiyonel baglamda yorumlama olanagi

saglayan uluslararast kabul goérmiis bir biyoinformatik platformdur. Bu veri tabani

(https://www.genome.jp/kegg/pathway.html) 6zellikle meme kanseri ile iliskili sinyal
yolaklarinin gorsellestirilmesinde ve yorumlanmasinda kullanilmistir. Bu analizde
kullanilan gen setleri, dncelikle KEGG veri tabanina entegre edilmis mirPath v3.0
arac1 aracilifiyla KEGG yolaklarina eslenmis ve zenginlestirme analizi yapilmistir.
Zenginlestirme analizleri sonucunda elde edilen istatistiksel veriler, p-degeri (p < 0.05)
ve FDR diizeltmeleri ile anlamlilik testine tabi tutulmus ve yalnizca istatistiksel olarak
giivenilir yolaklar degerlendirilmistir. Ag grafikleri ve fonksiyonel iliski haritalari
Cytoscape (v3.9.1) yazilimi kullanilarak c¢izilmis, GO ve KEGG zenginlestirme
analizlerinin sonucglar1 ise ggplot2 kiitiiphanesi araciligiyla gorsellestirilmistir
(Shannon vd., 2003; Ono vd., 2025). Ayrica KEGG haritalar1 izerinden hedef genlerin
bu yolaklar igerisindeki konumlar1 gorsel olarak incelenmis, boylece miRNA’larin bu

yolaklar1 hangi molekiiler diiglimler {izerinden etkiledigi belirlenmistir.
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BOLUM 4
BULGULAR VE TARTISMA

4.1 BULGULAR
4.1.1 Calisma Materyallerinin Klinik ve Patolojik Verileri

Calismaya dahil olan 67 meme kanserli hastalarin yas ortalamas1 50.61+12.22 olarak
belirlenmistir. Sekil 4.1°de ¢alisma 6rneklemini olusturan meme kanserli hastalarin
klinik ve patolojik ozellikleri verilmistir. Kanser yerlesimi hastalarin 35’inin sag
memesinde, 32’sinin ise sol memesinde olup tiim hastalardan tiimorli ve saglikli doku
ornekleri alinmistir. Meme kanserli hastalarin %68.7’sinde metastatik lenf nodu
gozlenirken, geriye kalan %31.3’lik kisimda ise metastatik lenf nodu saptanmamustir.
Tiimor ¢cap1 T1 olanlarin sayis121, T2 olanlarin sayis1 29, T3 olanlarin ki 10, T4 olanlar
ise 7 hastadan olusmaktadir. Aksiller lenf nodu acisindan yapilan evrelemeye gore
hastalarin %32.8°1 NO, %32.8’1 N1, %20.9°u N2 ve %13.4’1i ise N3’de yer almaktadir.
Hastalarin 7’sinde uzak metastaz gozlenirken, 60’inda ise gozlenmemistir. TNM
evrelemesine gore meme kanserli hastalarin %16.4” it Evre I, %37.3’1i Evre 11, %35.8’1
Evre III ve geriye kalan %10.4’ii Evre IV’dedir. HER 2 negatif olan hastalarin sayis1
50, pozitif olanlar 17 olarak saptanmigtir. 30 hastada lenfovaskiiler invazyon
goriiliirken, geriye kalan 37 hastada saptanmamistir. Hastalarin %13.4’{in de noéral

invazyon tespit edilmistir.
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Sekil 4.1 Calisma 6rneklemini olusturan meme kanserli hastalarin klinik ve patolojik
verileri
4.1.2 Tiimoérlii ve Saghkh Dokularda miR-4720-5p, miR-3928-5p ve miR-4295’in

Ekspresyon Analizleri

Mevcut ¢alismada meme kanseri tanis1 almis ve cerrahi operasyon gegirmis toplam 67
hastanin tlimorlii ve tiimoriin gevresinde bulunan saglikli doku 6rneklerindeki miR-
4720-5p, miR-3928-5p ve miR-4295"in kat degisim degerleri (fold change) 2 A%t
metoduyla belirlenmistir. Calismaya katilan 67 hastanin tiimorli ve saglikhi
dokularindan izole edilen miRNA’lar Revers Transkriptaz-PCR metodu ile cDNA’ya
cevrilmis ve miRNA’larin ekspresyonlari Real-Time PCR analizi ile belirlenmistir.
Kontrol gen olarak RNU6 kullanilmistir. Ct degerleri hesaplanmis olan tiimérlii ve
saglikli dokularin her biri i¢in ayr1 ayr1 ACt degerleri hesaplanmistir. Timorli ve

saglikli dokular arasinda ACt degerleri Paired t testi ile karsilastirilmigtir.

miR-4720-5p’nin  kat degisim (Fold change (FC)) degeri 0.85+2.30 olarak
bulunmustur ve tiimorli dokular normal dokularla kiyaslandiginda, miR-4720-5p

ifade seviyelerinin anlaml1 derecede diisiik oldugu saptanmistir (p<0.001) (Sekil 4.2).
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miR-4720-5p'nin Relatif Ekspresyonu

Tuméra Doku Saglikh Doku

Sekil 4.2 Tiimorlii ve normal dokularda miR-4720-5p nin ifade seviyelerinin

karsilastirilmasi.

miR-3928-5p’nin kat degisim (FC) degeri 0.66+1.88 olarak bulunmustur. miR-3928-
5p’nin timorli dokularda saglikli dokulara kiyasla azalan ifade seviyesi istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Sekil 4.3).

miR-3928-5p'nin Relatif Ekspresyonu

Tumeérll Doku Saglikl Doku

Sekil 4.3 Tiimorlii ve normal dokularda miR-3928-5p’nin ifade seviyelerinin

karsilagtirilmasi

miR-4295’1n kat degisim (FC) degeri 0.17+2.22 olarak hesaplanmigtir. miR-4295’in
timorlii dokularinda azalan ifadesi normal dokularla karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0.029) (Sekil 4.4).
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miR-4295'in Relatif Ekspresyonu

Tumaérli Doku MNormal Doku

Sekil 4.4 Tiimorlii ve normal dokularda miR-4295’1n ifade seviyelerinin

Karsilastirilmasi

4.1.3 miR-4720-5p, miR-3928-5p ve miR-4295’in Ekspresyon Seviyesinin Klinik
ve Patolojik Verilerle iliskisi

Metastatik lenf nodu, tiimor capi, ndral invazyon vb. 6zellikleri gibi meme kanserli
hastalarm klinik ve patalojik verileri ile miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin
ekspresyon diizeyleri arasindaki iliskiler ki-kare testi ile analiz edilmistir. Yapilan
analizler sonucunda miR3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin ekspresyon
diizeyleri ile hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir iligki saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin ekspresyon diizeyleri

meme kanserli hastalarin klinik ve patolojik verileri arasindaki iligkisi

miR-3928-5p miR-4295 miR-4720-5p
Degiskenler Yiik
- .. p - iikse P - .. P
Diisiik Yiiksek degeri Diisiik X degeri Diisiik Yiiksek degeri
Normal 40 15 0.163 36 19 0.072 ) 13 0,237
CEA Yiiksek
1 1 11 1 1 1
Tara S22 26 9 0.713 26 9 0.439 28 7 0.850
aral ™Sl 25 7 21 11 25 7
Metast | Var 38 8 0.065 31 15 0.465 37 9 0.692
atik Yok
Lenf 13 8 16 5 16 5
Nodu
T1 15 6 0.431 19 2 0.011 16 5 0.794
Tiimor | T2 21 8 21 8 24 5
Cap | T3 8 2 4 6 7 3
T4 7 0 3 4 6 1
NO 14 8 0.247 17 5 0.682 17 5 0.740
Neve |V 19 3 15 7 19 3
N2 10 4 10 4 10 4
N3 8 1 5 4 7 2
Uzak | Var 45 15 0.529 43 17 0.427 43 12 0.598
Metast | Yok 6 1 4 3 5 2
az
Evre | 6 5 0.257 10 1 0.075 10 1 0.682
Evre | Evrell 21 4 20 5 19 6
Evre 1T 13 6 13 11 13 6
Evre IV 6 1 4 3 6 1
Negatif 38 12 0.969 36 15 0.963 39 11 0.703
HER2 =5 itif 13 4 12 5 14 3
Lenfov | Var 23 7 0.925 13 12 0.102 25 5 0.443
askiile | Yok
i r 28 9 29 8 28 9
nvazy
on
Noral | Var 8 1 0.334 6 3 0.806 7 2 0.96
I“Zizy Yok 8 15 41 17 46 12
Multis | Var 15 4 0.733 13 6 0.846 15 4 0.984
entrite | Yok 36 12 34 14 38 10
';““““al 16 8 0.382 18 6 0.567 20 4 0.169
Liiminal
Timér | B 17 2 13 6 15 4
Tipi Triple
Negatlf 6 2 4 4 4 4
HER2
Ponitit 12 4 12 4 14 2
Yasam | Yasiyor 47 14 0.569 44 17 0.258 49 12 0.432
Duru Yasamiy 4 P 3 3 4 2
mu or
Karsin | Var 20 9 0.230 20 9 0.853 25 4 0212
omaln | Yok 31 7 27 1 28 10
Situ
>55 21 4 0.255 13 7 0.132 35 10 0.151
Yas | <s5 30 12 29 13 18 4
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4.1.4 Biyoinformatik Analiz Bulgular:

MikroRNA’larin, hedef genlerin ekspresyonunu post-transkripsiyonel diizeyde
diizenlemenin yani sira, TF’ler araciligiyla dolayli yoldan da genetik kontrol
mekanizmalarini etkileyebildikleri bilinmektedir. Ozellikle kanser biyolojisinde
miRNA-TF etkilesim aglarmin aydinlatilmasi, hiicresel homeostazin bozulmasina
neden olan molekiiler mekanizmalarin anlasilmasi agisindan biliylikk Onem
tasimaktadir. Bu baglamda, meme kanserinde diferansiyel ekspresyon gosterdigi
belirlenen {i¢ 6zglin mikroRNA’nin (miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p)
molekiiler rollerini anlamaya yonelik olarak bu tez kapsaminda c¢ok yonli
biyoinformatik analizler gerceklestirilmistir. Ilk olarak, TransmiR v3.0 veritabani
kullanilarak miRNA-TF etkilesimleri analiz edilmis, bu tic miRNA’nin hedefledigi
transkripsiyonel diizenleyici aglar detaylandirilmistir. Ardindan, TargetScan 8.0
veritabani araciligiyla her bir miRNA’ya ait tahmini hedef gen profilleri belirlenmis;
ozgiil ve ortak hedef gen kiimeleri tanimlanarak bu genlerin olusturdugu biyolojik
etkilesim aglar1 gorsellestirilmistir. Ortak hedef genlerin islevsel baglamda
degerlendirilmesi amaciyla GO ve KEGG zenginlestirme analizleri yapilmis, elde
edilen bulgular molekiiler fonksiyon, biyolojik siireg, hiicresel bilesen ve sinyal iletim
yolaklar1 diizeyinde incelenmistir. Analiz sonuglari, bu ii¢c mikroRNA’nin 6zellikle
hiicre proliferasyonu, apoptoz, vezikiil taginimi, endositoz, hiicre polaritesi ve hormon
yanit1 gibi meme kanseri ile iligkili temel biyolojik siireclerde diizenleyici roller
iistlenebilecegini ortaya koymustur. Ayrica, bagisiklik yaniti, iskelet organizasyonu ve
hiicre yapismas1 gibi kanser progresyonunu etkileyen ek siireclerin de bu miRNA’lar
araciligiyla dolayli olarak modiile edilebilecegi gosterilmistir. Bu tez ¢aligmasinda,
meme kanseriyle iligkili i¢ 6zgiin mikroRNA’nin (miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-
4720-5p) molekiiler hedeflerini ve biyolojik rollerini ortaya koymaya ydnelik olarak
gergeklestirilen biyoinformatik analizlerin sonuglar1 asagida ayrintili  bigimde

sunulmustur.
4.1.4.1 miRNA-Transkripsiyonel Aglarin Haritalandirilmasi

Bu calismada, TF’ler ile mikroRNA’lar arasindaki diizenleyici iliskiler, TransmiR
v3.0 veritaban1 temel alinarak analiz edilmistir. TF’ler, meme kanserinde gen
ekspresyonundaki diizensizliklerin anlagilmasinda kritik rol oynamakta ve

miRNA’larin transkripsiyonel diizeydeki regiilasyonunda énemli bir yer tutmaktadir.
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Bu dogrultuda, miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p ile iligkili kapsamli bir
transkripsiyonel diizenleyici ag olusturulmus ve bu ii¢ miRNA’nin toplamda 46 farkli

TF’ii hedefledigi belirlenmistir.

Analiz sonuglari, her bir miRNA’nin 6zgiil olarak iligskilendigi TF’leri ortaya koymus
ve diizenleyici etkilesimlerin karmasikhigmi gozler 6niine sermistir. Ozellikle, miR-
3928-5p'nin ZNF560, ZNF362, ZBTB49, ZNF121, ZNF770, KMT2A ve ZNF585A
gibi toplam 8 TF’i hedefledigi tespit edilmistir. miR-4295 ise KMT2A, ZNF441,
ZNF135, ZNF613, ZNF284 ve VEZF1 basta olmak iizere 13 farkli TF ile iligkili
bulunmustur. Benzer sekilde, miR-4720-5p’nin KMT2A, KLF9, KLF16, PATZI1,
KLF15 ve MAZ gibi gesitli TF’lerle diizenleyici etkilesim i¢inde oldugu saptanmastir.

Dikkat ¢ekici bir sekilde, KMT2A transkripsiyon faktoriiniin her ii¢ miRNA tarafindan
da ortak hedef olarak diizenlendigi ortaya konmustur. Bu bulgu, KMT2A'nin meme
kanserinde transkripsiyonel regiilasyon agisindan merkezi bir rol oynayabilecegini ve
bu ic miRNA’nmn birlikte 6nemli transkripsiyonel siiregleri esgiidiimlii bicimde
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, elde edilen verilerde ¢cinko parmak (zinc
finger, ZNF) proteinlerinin (6rn. ZNF362, ZNF560, ZNF121) TF’ler arasinda baskin
bicimde yer almasi, bu protein ailesinin gen ekspresyonunun diizenlenmesindeki
belirgin roliinii bir kez daha desteklemektedir. Bu durum, ilgili fonksiyonel

zenginlestirme analizleriyle (Tablo 4.3, Sekil 4.7 ve 4.8) de dogrulanmistir.
4.1.4.2 miRNA-TF-Hedef Gen Aglarinin Olusturulmasi

miRNA’larin hiicre i¢i islevlerini yerine getirirken ¢ok sayida hedef geni regiile
ettikleri bilinmektedir. Bu baglamda, ¢alismamizda miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-
4720-5p’ye ait hedef gen profilleri, TargetScan 8.0 veritabani1 kullanilarak tahmin
edilmis ve her bir miRNA nin 6zgiil olarak diizenledigi genler belirlenmistir. Bu analiz
sonucunda, miR-3928-5p’nin 1959, miR-4295’in 753 ve miR-4720-5p’nin ise 810
adet hedef geni oldugu saptanmustir. Elde edilen bu veriler, Sekil 4.5’de yer alan Venn

diyagrami araciligiyla gorsel olarak sunulmustur.
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hsa-miR-3928-5p hsa-miR-4295

hsa-miR-4720-5p

Sekil 4.5 Venn diyagrami ile hedef genlerin dagilimi

Diyagram incelendiginde, en fazla sayida 6zgiil hedef gene sahip miRNA’nin miR-
3928-5p oldugu ve toplam hedeflerin %49,2’sini olusturdugu goriilmektedir. miR-
4295, toplam hedeflerin %18,9’unu (753 gen), miR-4720-5p ise %20,3’iinii (810 gen)
olusturarak benzer sekilde dzgiin hedefler tanimlamaktadir. U¢ miRNA tarafindan
ortaklasa hedeflenen gen sayis1 38 olarak belirlenmis olup, bu say1 toplamin yaklagik
%1’ine denk gelmektedir. Bu durum, her iic miRNA nin belirli bir ortak gen kiimesini
birlikte diizenleyebilecegine ve bu genlerin potansiyel olarak meme kanserinde 6nemli

biyolojik islevlere sahip olabilecegine isaret etmektedir.

Daha detayli bir sekilde bakildiginda, miR-3928-5p ile miR-4295’in birlikte
diizenledigi 164 gen (%4,1), miR-3928-5p ile miR-4720-5p’nin ortak hedefledigi 188
gen (%4,7) ve miR-4295 ile miR-4720-5p’nin birlikte regiile ettigi 73 gen (%1,8)
oldugu goriilmektedir. Bu bulgular, analiz edilen miRNA’larin hem 6zgiil hem de
ortisen hedef gen kiimeleri {iizerinden islevsel olarak Onemli yollar
diizenleyebilecegini gostermektedir. U¢ miRNA tarafindan ortaklasa hedeflendigi
tespit edilen 38 gen arasinda sunlar yer almaktadir: AAK1, ARHGAP24, ATG2B,
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BBX, BCAT1, CCDC6, CHMP3, DDX6, DNM2, ERC1, FAM20B, FAT3, HCFC2,
HRK, JHDM1D, KATNBL1, KCTD20, MOB3B, NFIA, NRP1, PCNX, PMEPAI,
PRICKLE2, PRKD3, RASGRF2, RNF103-CHMP3, RPS6KA3, SATBI, SHC3,
SLC25A32, SNAP25, STOX2, STX6, TGOLN2, TMEM110, VANGLI, ZNF652 ve
ZPLDI1. Bu genlerin, 6zellikle hiicre sinyal iletimi, hiicre iskeleti organizasyonu,
apoptoz, vezikiiler transport ve transkripsiyonel regililasyon gibi temel biyolojik
siireclerde rol oynayan genler oldugu dikkate alindiginda; ii¢c miRNA’nin meme
kanserinde birlikte kritik hiicresel mekanizmalar1 hedefleyerek etkili olabilecegi
degerlendirilmektedir. Ortak hedeflenen bu genler iizerine yapilacak fonksiyonel
deneyler, miRNA-tabanl biyobelirte¢ veya tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki

saglayabilecek niteliktedir.
4.1.4.3 miRNA-Hedef Gen Etkilesim Aglarmmin Gorsellestirilmesi

Ug¢ miRNA tarafindan ortak olarak hedeflendigi belirlenen toplam 38 gen, diizenleyici
etkileri ve kanserle iligkili biyolojik siireclerdeki islevsel rolleri agisindan detayli
sekilde analiz edilmistir. Bu genler, Tablo 4.2°de 6zetlenmis ve analiz sonuglarina gore
iliskili olduklar1 transkripsiyon faktorleri (TF'ler) belirlenmistir. Yapilan analizlerde,
s06z konusu hedef genlerin MYC, TP53, NF-kB, SMAD2/3, CREBI1, STAT3, YY1,
SP1 ve GATA3 gibi 6nemli TF’lerle etkilesim i¢inde oldugu ortaya konmustur. Bu
TF’lerin birgogu, onkogenez, apoptoz, anjiyogenez ve hiicre dongiisli diizenlenmesi

gibi kanser biyolojisinin temel siire¢lerinde merkezi roller iistlenmektedir.

Ozellikle, HRK, JHDMID, SATB1 ve BCATI gibi bazi genlerin apoptoz
regiilasyonu, kromatin yeniden modelleme ve kanser metabolizmas1 gibi siireglerde
dogrudan islev gordiigi tespit edilmistir. Ayrica, timor baskilayici bir TF olan TP53,
birden fazla hedef gen {iizerinde (6rnegin HRK ve SATBI1) diizenleyici rol
oynamaktadir. Benzer sekilde, bir onkogen olan MYC, BBX, DDX6 ve SHC3 gibi
genlerin regiilasyonunda yer almaktadir. Apoptoz ile iliskili HRK ve ARHGAP24
genlerinin ise TP53 ve NF-kB gibi pro-apoptotik TF’ler tarafindan hedeflenmesi,

hiicre 6liimiinii destekleyen ortak bir diizenleyici ekseni isaret etmektedir.

Bununla birlikte, anjiyogenezin diizenlenmesinde gorev alan NRP1 ve hiicresel
polariteyi kontrol eden VANGL1 gibi genlerin, STAT3 ve LEF1 gibi TF’lerle iliskili

oldugu tespit edilmistir. Bu durum, s6z konusu genlerin tiimoér mikrogevresinin
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yeniden sekillenmesi ve invazyon siireclerinde rol alabilecegini gostermektedir. Elde
edilen bulgular, bu ortak hedef genlerin izole islevler listlenmekten ziyade, daha genis
transkripsiyonel aglar icerisinde yer aldigim1 ve bu sayede hiicresel sinyal yollari
iizerinde kolektif etkilere sahip olduklarini ortaya koymaktadir. Fonksiyonel
aciklamalar ve TF eslestirmeleri (Tablo 4.2), bu genlerin hiicre proliferasyonu, goc,
apoptoz, otofaji, immiin yanit ve vezikiil aracili tasima gibi ¢cok sayida biyolojik siirece

dahil oldugunu desteklemektedir.

Tablo 4.2 miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720 tarafindan diizenlenen hedef

genlerde yer alan kanserle iligkili transkripsiyon faktorleri

Mliskili . : .
Gen Ad1 TF(ler) Gen Fonksiyonu Aktivasyon Etkisi
Klatrin aracili endositoz ve
AAKI SP1, YY1 | ndronal sinyallesmeyi | Aktivator
diizenler.
STAT3 Hiicre 1iskeleti dinamiginde
ARHGAP24 NF-«B ’ gorevli Rho GTPaz aktivasyon | Aktivator/Baskilayici
proteini.
FOXO03, Zar dinamiklerinde gorev alan o
ATGZB | 1psy otofaji iliskili gen. Aktivator
MYC, Hiicre dongiisii ve gelisimde o
BBX E2F1 gorevli transkripsiyon faktorii. Aktivator
Dallanmis zincirli amino asit
HIFIA, metabolizmasinda gorevli; o
BCATI MYC kanser metabolizmasinda rol Aktivator
oynar.
CREBI, DNA hasar yanit1 ve apoptoz o
CCDCo EWSRI1 regiilasyonunda gorev alir. Aktivator
Endozomal smiflandirmada
CHMP3 ETS1 gorevli ESCRT-III kompleksi | Aktivator
bileseni.
mRNA yikimi ve translasyon
DDX6 MYC regiilasyonunda gorevli RNA | Aktivator
helikaz.
Endositoz ve vezikiil o
DNM2 SP1 tasiniminda gorevli GTPaz. Aktivator
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Tiskili

Gen Ad1 TF(ler) Gen Fonksiyonu Aktivasyon Etkisi

ERCI TCcpl | Sinapslarda aktif  bolgede | oo,
iskele proteinidir.

FAM20B | ATF4 Proteoglikan =~ sentezinde | x5
gorevli kinaz diizenleyici.

FAT3 S0X?2 Kadqm-benzen protein; noral Aktivator
gelisimde rol oynar.
Kromatin yeniden
sekillenmesinde gorevli

HCFC2 IRF1 transkripsiyonel ortak Baskilayici
diizenleyici.

HRK TP53 Bey gyc g G o
apoptotik gen.

JHDMID | EZH2 G ckspresyonunu | . 4 ayicr
diizenleyen histon demetilaz. Y

KATNBL1 | E2F4 MitoglP senlBgiQlh P25 ivator
protein.

KCTD20 NF-«B Potasyum kanali diizenleyici Baskilayici
protein.

MOB3B | YBXI Apoptoz ve hiicre bliylimesini | x5
diizenleyen sinyal proteinidir.
Glial farklilasmada gorevli

NFIA REST noral transkripsiyon faktorii. Baskilayici
VEGF sinyalinde gorevli

NRPI STAT3 ndropilin reseptorii; | Aktivator
anjiyogenezi destekler.

PCNX FOXP1 Geligimde , Notch smyal Baskilayici
yolunu modiile eden protein.

PMEPAI | SMAD3 | [OF-Bya yamt weren wve|p o
prostat kanserinde gorevli gen.

PRICKLE2 | TCF3 Wt sinyal yolunda yer alan | x5
norogelisimsel protein.

PRKD3 ATE2 Sinyal iletiminde  gorevli Aktivator

protein kinaz.
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Miskili . . o
Gen Ad1 TF(ler) Gen Fonksiyonu Aktivasyon Etkisi
Ras  sinyal  yolaklarinda o
RASGRE2 | CREBI gorevli GTPaz aktivatoriidiir. Aktivator
RNF103- Endozomal tasimimda gorevli o
CHMP3 ZNF143 flizyon gendir. Aktivator
Hiicre proliferasyonunda o
RPS6KA3 ELK1 gbrevli MAP kinaz. Aktivator
Gen ekspresyonunu
SATBI1 TP53 diizenleyen genom | Aktivator
organizatorii.
Tirozin kinaz reseptor o
SHC3 MYC . - = - Aktivator
sinyalinde adaptor protein.
SLC25A32 | PPARG Mitokondriyal tasiyici protein. | Aktivator
Sinaptik vezikiil flizyonunda o
SNAP23 WIH gorevli SNARE proteini. Aktivator
STOX2 SMAD2 Plasentg 'gehslmln"de':. gorevli Baskilayict
transkripsiyon faktorti.
STX6 poxcl | vezikil tasmiminda grevli| oy e
sintaksin proteini.
TGOLN2 |SPDEF | Yerkil tasmminda gorevli| xpo s
Golgi proteini.
TMEMI110 | ATF6 Endoplazmik  retikulum - zar | 5 4101y
proteinidir.
Hiicresel polariteyi
VANGLI LEF1 diizenleyen planar polarite | Aktivator
proteini.
Timor baskilanmasinda
ZNF652 GATA3 gorevli transkripsiyonel | Baskilayict
baskilayici.
Ureme dokularinda ifade
ZPLDI E2F1 edilen ZP domain proteinidir. Baskilayici

Her bir miRNA’ya ait hedef gen etkilesim aglar1 ayrica gorsellestirilerek, bu

miRNA’larin diizenleyici potansiyeli daha ayrintili bigimde degerlendirilmistir (Sekil
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4.6A—C). Sekil 3A’da yer alan hsa-miR-3928-5p agi, yaklasik 80-90 hedef gen
icermekte olup bu genlerin ¢ogu vezikiil tasinimi (RAB8C, POLDIP2), sinyal iletimi
ve apoptoz (AMBRA1, HRK) gibi hiicre igi siireclerde gorev almaktadir. Bu durum,
miR-3928-5p’nin hiicre i¢i dinamiklerin ve programlanmig hiicre Olimiiniin

diizenlenmesinde etkili olabilecegini gostermektedir.

Sekil 4.6B ise analiz edilen ii¢ miRNA arasinda en genis etkilesim agina sahip olan
hsa-miR-4295’1 temsil etmekte olup 200°den fazla hedef gen icermektedir. Bu genler
arasinda kromatin modifikasyonu (SETD1B), transkripsiyonel baskilama (ZNF525)
ve ubikuitin aracili protein yikimi (UBR1) gibi onkojenik siireglerde gorevli genler yer
almaktadir. Bu nedenle, miR-4295’in hem tiimor baskilayict hem de onkojenik yollarla

iligkili oldugu diisiintilmektedir.

Sekil 4.6C’de gosterilen hsa-miR-4720-5p ag1 ise yaklasik 60—70 gen icermekte olup
bu genlerin birgogu hiicre dongiisii (SOX4, MAPKAPK?2), gelisimsel yolaklar ve
sinyal iletim kaskadlarinda (GINS3) rol oynamaktadir. Ayrica, BRMS1 ve RASSF6
gibi timor baskilayici genlerin varligi, bu miRNA’ nin anti-timorogenik potansiyele

de sahip olabilecegini gostermektedir.
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Sekil 4.6 miRNA-hedef gen etkilesim aglar1 (A: hsa-miR-3928-5p-Hedef Gen Ag1; B: hsa-
miR-4295-Hedef Gen Ags; C: hsa-miR-4720-5p-Hedef Gen Ag1)

Bu glii gorsellestirme yaklagimi, her bir miRNA’nin dogrudan hedefledigi genler

iizerinden hiicresel sinyal aglarina nasil entegre oldugunu ve biyolojik etkilerinin ne

denli genis bir spektruma yayilabilecegini anlamada ©onemli bir bakis agist

sunmaktadir.
4.1.4.4 GO Analizi ile Fonksiyonel Anlamlandirma

Bu calismada, miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p mikroRNA’larinin biyolojik
rollerini daha iyi anlamak amaciyla hedef genlerine yonelik fonksiyonel aciklamalar

Gene Ontology (GO) anotasyonlar1 kullanilarak gercgeklestirilmistir. Analizler, ii¢
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temel GO kategorisi olan Molekiiler Fonksiyon (MF), Biyolojik Siire¢ (BP) ve
Hiicresel Bilesen (CC) basliklar1 altinda siniflandirilmistir (Tablo 4.3).

Biyolojik Siire¢ (BP) kategorisinde, analiz edilen genlerin hiicre i¢i sinyal iletimi ve
tasima siirecleriyle giiclii bir sekilde iligkili oldugu goézlemlenmistir. En belirgin
zenginlesme gosteren siirecler arasinda Ras proteini sinyal iletiminin diizenlenmesi,
klatrin-bagimli  endositozun diizenlenmesi ve Rac proteini sinyal iletiminin
diizenlenmesi yer almistir. Ozellikle klatrin-bagimli endositoz ve Rac sinyal yollar:
sirastyla yaklasik 61,6 kat ve 55,7 kat zenginlesme orani ile dikkat ¢gekmektedir. Bu
durum, s6z konusu mikroRNA’larin hiicre proliferasyonu ve hareketliligini
diizenleyen onkojenik sinyal yollarini hedefledigini gostermektedir. Ayrica, vezikiil
flizyonu ve plazma zarma yonelik vezikiil taginimi gibi hiicre zar1 dinamikleriyle
iligkili siireglerin de zenginlestirilmis oldugu gériilmiistiir. {lging bir sekilde, planar
hiicre polaritesi yolu (non-kanonik Wnt sinyal yolu) ve hiicre polarizasyonu gibi
terimlerin de yer almasi, mikroRNA hedeflerinin doku mimarisi ve hiicre yonelimi

gibi kritik siireglerde de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Tablo 4.3; Sekil 4.7B).

Hiicresel Bilesen (CC) diizeyindeki analizlerde ise genlerin 6zellikle klatrin kaplh
vezikiil gibi zarla iligkili tasima yapilarinda lokalize oldugu ya da bu yapilarda islev
gordiigli ortaya konmustur. Bunun yaninda, trans-Golgi agi, kapl vezikiil, erken
endozom ve klatrin kapli ¢ukur gibi diger sekresyon ve endositoz yolaklariyla iliskili
yapilar da zenginlestirilmis olarak bulunmustur. Hiicre—hiicre ve hiicre-matriks
baglantilarini temsil eden adherens baglantilar1 ve odak adezyonlar1 da nispeten daha
diisiik anlamlilik diizeyinde olsa da zenginlestirilmis terimler arasinda yer almistir. Bu
durum, bazi1 hedef genlerin hiicresel yapisma kompleksleriyle iliskili olabilecegini

gostermektedir (Tablo 4.3; Sekil 4.7C).
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Tablo 4.3 miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin hedef genlerine ait GO temelli fonksiyonel analizi

(A) Molekiiler Fonksiyon (MF)

2 o Zenginlestirme Katla.nn.lva.

ID Aciklama p degeri q degeri Skoru Zenginligi
(FDR)

590200506 WW domain baglanmast 0,001501059 0,087909534 | 2,82360229 34,78787879
540:00054 SNAP reseptor aktivitesi 0,001898047 0,087909534 | 2,721693091 30,92255892
8}50100199 Sintagin baglanmasi 0,007798464 0,145003246  |2,107990951 15,04340704
4G90100001 SNARE baglanmasi 0,016627701 0,145003246 | 1,779167789 10,12011019
?20100356 AP-2 adaptor kompleksi baglanmas 0,017825804 0,145003246 | 1,748950879 55,66060606
GO:00363 | Fosfatidilinozitol 3-kinaz diizenleyici alt birimi bag,emgllaﬁgzs 204 0,145003246 1,748950879 55,66060606
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61

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gli:flilnlestirme Zenginligi
(FDR)

520200435 Losin fermuar domain baglanmast 0,019591342 0,145003246 | 1,707935817 50,60055096
?40100171 Semaforin reseptor aktivitesi 0,021353802 0,145003246 | 1,670524783 46,38383838
;34?300171 SH3 domain baglanmas 0,022744969 0,145003246 | 1,643114651 8,563170163
%3201063 Protein serin kinaz aktivitesi 0,026388469 0,145003246 | 1,578585809 4,638383838
5}80100509 Nitrik oksit sentaz baglanmasi 0,026622769 0,145003246 | 1,574746772 37,10707071
;35300046 Kalsiyum-bagiml protein kinaz C aktivitesi 0,028372971 0,145003246 | 1,547095189 34,78787879
570200046 Protein kinaz C aktivitesi 0,030120121 0,145003246 | 1,521143295 32,74153298
%0100302 LRR domain baglanmast 0,030120121 0,145003246 | 1,521143295 32,74153298
GO:00507 | Dopamin reseptdrii baglanmas: 0,030120121 0,145003246 | 1,521143295 32,74153298
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0s

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gﬁ:f:lnlestlrme Zenginligi
(FDR)

G0:00046 | Protein serin/treonin kinaz aktivitesi 0,031542929 0,145003246 | 1,501097987 4,325953839
74 2 b b b
?80 {00989 1 Sinapsin yapisal bileseni 0,031864224 0,145003246 | 1,496696659 30,92255892
é}lo 119903 | Ubikuitin-spesifik proteaz baglanmasi 0,037078305 0,145003246 | 1,430880133 26,50505051
glo 19019 | Fosfatidilinozitol fosfat baglanmast 0,038479328 0,145003246 | 1,414772524 6,434752146
%0 00170 | Sintagin-1 baglanmast 0,038810272 0,145003246 | 1,411053308 25,30027548
GO-00430 Apoptoz siirecine katilan sistein-tipi endopeptidaz inhibitor

: 0,038810272 0,145003246 | 1,411053308 25,30027548
27 o

Aktivitesi

GO:00723 Modifiye amino asit transmembran tasiyici akthlt6510 038810272 0.145003246 1.411053308 25.30027548
49 b b 9 b
530 00084 | Transaminaz aktivitesi 0,040539219 0,145003246 | 1,392124617 24,2002635
G000099 Kalsiyum-baglmh protein serin/treonin kinaz akthlﬁ%]()40539219 0 145003246 1 392124617 24 2002635
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1S

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gﬁ:f:lnlestlrme Zenginligi
(FDR)

?20 100704 | R-SMAD baglanmast 0,040539219 0,145003246 | 1,392124617 242002635

?70 ‘00108 | Kalsiyum-bagumli protein kinaz aktivitesi 0,042265151 0,145003246 | 1,37401758 23.19191919

GOOO 1 67 AZOt igeren gruplarl transfer eden transferaz aktivite % 042265 1 5 1 0 145003246 1 3740 1 758 23 19191919

69 b b b b

?20 100051 | Notch baglanmast 0,043988071 0,145524445 | 1,356665084 22.26424242

GO:00152 | Niikleotid transmembran tastyict aktivitesi 0,047424899 0,149481463 | 1,323993581 20,61503928

15 b b b b

GO:00050 | GTPaz aktivatr aktivitesi 0,049424995 0,149481463 | 1,306053363 3,614325069

96




[49)

(B) Biyolojik Siire¢ (BP)

o . Zenginlestirme Katla.nn.lfl.

ID Aciklama p degeri q degeri Skoru Zenginligi
(FDR)
GO0:0046578 | Ras protein sinyal iletiminin diizenlenmesi 0,000289927 0,081138599 |3,537711021 12,38293651
G0:2000369 | klatrin bagimli endositozun diizenlenmesi 0,00047522 0,081138599 |3,323105587 61,58881579
GO0:0035020 | Rac protein sinyal iletiminin diizenlenmesi 0,000582359 0,081138599 |3,234809299 55,72321429
GO:0016032 | viral siireg 0,000641964 0,081138599 |3,1924892 7,049322289
GO:0006906 | vezikiil fiizyonu 0,000776329 0,081138599 |3,109954045 16,55925708
GO0:0090174 | organel membran fiizyonu 0,000864467 0,081138599 |3,063251422 15,95710227
GO:0120033 |Plazma membraniyla  sirh hiicre  projeksiyon |, 051445508 {0,00047407  [2,839952358 3546022727
diizeneginin negatif diizenlenmesi

GO0:0098876 | plazma membranina vezikiil aracili tagima 0,001593727 0,09047407 |2,797586061 12,90647978
GO:0019068 | virion diizenegi 0,001625568 0,09047407  |2,788994978 33,43392857
GO0:0051056 | kiiciik GTPaz aracili sinyal iletiminin diizenlenmesi 0,001671217 0,00047407 |2,776967256 7,749586093
GO:0048284 | organel fiizyonu 0,001767204 0,09047407 |2,752713363 12,44880319
GO0:0019058 | viral yasam dongiisii 0,001994683 0,091226532 |2,700126183 7,382886435




€9

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflllnlestlrme Zenginligi
(FDR)

GO:1900026 | Su0srat yapismasina bagh hicre yayimasinm pozitif| 0755004 | 0,091226532 | 2,652474019 28,54115854
diizenlenmesi

G0:0016601 | Rac protein sinyal iletimi 0,002334817 | 0,091226532 |2,63174722 27,86160714

G0:0007265 | Ras protein sinyal iletimi 0,002490446 | 0,091226532 |2,603722847 6,944732938

G0:0061025 | membran fiizyonu 0,002669361 | 0,091226532 |2,573592687 10,76859663

G0:0016482 | sitozolik tagima 0,002907392 | 0,091226532 |2,536496403 10,44810268

G0:0072583 | klatrin bagimli endositoz 0,002915839 | 0,091226532 |2,535236507 24,89760638

GO:0060071 | Wnt sinyal yolu, diizlemsel hiicre polarite yolu 0,003557711 0,099855152 |2,448829394 22,50360577

GO:0031345 | NUcre ~ projeksiyon  organizasyonunun - negatif | 03971184 |0,000855152 |2.412156136 9,436995968
diizenlenmesi

GO:0120032 [Plazma ~ membraniyla — smurl - hilere  projeksiyon| 03671184 | 0,099855152 |2,412156136 9,436995968
diizeneginin diizenlenmesi

G0:0060491 | hiicre projeksiyon diizeneginin diizenlenmesi 0,003988881 | 0,099855152 |2,399148974 9,336602394

GO:0090175 | diizlemsel polaritenin olusumunun diizenlenmesi 0,004114339 0,099855152 |2,385699967 20,89620536




vS

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)
GO:1900024 Z‘azset;f;nngplsmasma baglt  hiicre  yayimasinm | 551550419 |0,099855152 |2,370649632 20,52960526
G0:0048278 | vezikiil kenetlenmesi 0,004556632 | 0,099855152 |2,341356036 19,83368644
GO:0048167 | sinaptik plastisitenin diizenlenmesi 0,004610135 | 0,099855152 | 2,33628635 8,865056818
G0:0001736 | diizlemsel polaritenin olusturulmast 0,006713612 | 0,130373233 |2,173043744 16,25260417
G0:0007164 | doku olusumu polarite 0,006713612 | 0,130373233 |2,173043744 16,25260417
GO0:0035567 | kanonik olmayan Wnt sinyal yolu 0,006713612 0,130373233 |2,173043744 16,25260417
G0:0016197 | endozomal tasima 0,006979086 | 0,131010921 |2,156201423 7,631657609
GO:0140056 | membran baglanmasiyla organel lokalizasyonu 0,007644773  10,13861999  |2,116635378 15,19724026
GO:0010770 gff;ﬂgﬁg; rol oynayan hiicre morfogenezinin pozitif | 0¢)37676  |0,13861999 | 2,095139728 14,8125
GO0:0006898 | reseptor aracili endositoz 0,008205546 | 0,13861999 | 2,08589251 7,193775615
G0:0030512 %Efﬁﬁigﬁ%f;eﬁgngmm beta reseptor sinyal | 0c0031  [0,13861999 | 2,07420796 14,44675926
G0:0007032 | endozom organizasyonu 0,008630882 | 0,13861999  |2,063944799 14,27057927




SS

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)

G0:0022406 | membran kenetlenmesi 0,009458698 | 0,13861999 | 2,024168658 13,6068314
G0:0035023 | Rho protein sinyal iletiminin diizenlenmesi 0,009458698 0,13861999 |2,024168658 13,6068314
G0:0042147 | retrograd tasima, endosomdan Golgi'ye 0,010541343  |0,13861999 | 1,977104065 12,8592033
G0:0001738 | polarize bir epitelin morfogenezi 0,011216109  [0,13861999 | 1,950157777 12,44880319
G0:0030516 | akson uzamasinin diizenlenmesi 0,011445184 0,13861999 1,941377233 12,31776316
GO:0010769 gﬁiﬂfgﬁgg rol oynayan  hiicre - morfogenezinin | 1676375 [0,13861999 | 1,932693921 12,18945313
GO:0060291 |uzun stireli sinaptik potansiyasyon 0,012382051 0,13861999 | 1,907207417 11,82007576
G0:0120034 g%iazzéﬁgginirﬁirglzjirg?giigen1211;1“;i hiicre  projeksiyon| 13048264 [0,13861999 | 1,858604668 11,14464286
G0:0016050 | vezikiil organizasyonu 0,014332774  |0,13861999 | 1,843669759 5,8509375
G0O:0034446 | substrat yapismasina bagli hiicre yayilmasi 0,014608362  |0,13861999 | 1,835398463 10,83506944
G0:0048259 | reseptdr aracili endositozun diizenlenmesi 0,015124962  |0,13861999 | 1,82030571 10,63806818
G0:0061387 | hiicre biiyiimesinin derecesinin diizenlenmesi 0,015124962  |0,13861999 | 1,82030571 10,63806818




99

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)
GO:0031623 | reseptor internalizasyonu 0,015914521 0,13861999 1,798206428 10,35564159
GO0:0016081 | sinaptik vezikiil kenetlenmesi 0,016964472 0,13861999 1,770459664 58,509375
GO:0021562 | vestibiilokoklear sinir gelisimi 0,016964472 0,13861999 1,770459664 58,509375
GO:0033572 | transferrin taginmasi 0,016964472 0,13861999 1,770459664 58,509375
G0:0044351 | Makropinositoz 0,016964472 0,13861999 1,770459664 58,509375
GO:0061299 | kamera tipi gdzde retina damar yapis1t morfogenezi 0,016964472 0,13861999 | 1,770459664 58,509375
G0:0099532 | sinaptik vezikiil Endozomal igleme 0,016964472 0,13861999 1,770459664 58,509375
GO:0140059 | dendrit dallanmas1 0,016964472 0,13861999 1,770459664 58,509375
GO:1902855 | hareketsiz silyum toplulugunun diizenlenmesi 0,016964472 0,13861999 1,770459664 58,509375
GO0:1902946 | erken endosomda protein lokalizasyonu 0,016964472 0,13861999 1,770459664 58,509375
GO0:0048675 | akson uzamasi 0,017824263 0,13861999 1,748988406 9,7515625
G0:0021561 | fasiyal sinir gelisimi 0,018645503 0,13861999 1,729425902 53,19034091
GO:0021604 | kraniyal sinir yapisal organizasyonu 0,018645503 0,13861999 | 1,729425902 53,19034091




LS

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)
G0:0021610 | fasiyal sinir morfogenezi 0,018645503  |0,13861999 | 1,729425902 53,19034091
GO:0060837 | kan damar1 endotel hiicre farklilasmasi 0,018645503 0,13861999 1,729425902 53,19034091
G0:0071679 | komissural néron akson rehberligi 0,018645503  |0,13861999 | 1,729425902 53,19034091
G0:0097494 | vezikiil boyutunun diizenlenmesi 0,018645503  |0,13861999 | 1,729425902 53,19034091
GO:1902188 | konak hiicreden viral salinimin pozitif diizenlenmesi 0,018645503 0,13861999 1,729425902 53,19034091
GO0:1902667 | akson rehberliginin diizenlenmesi 0,018645503  |0,13861999 | 1,729425902 53,19034091
GO:0010811 | hiicre-substrat yapismasinin pozitif diizenlenmesi 0,018671178 0,13861999 1,728828287 9,513719512
GO:2000027 | hayvan organ morfogenezinin diizenlenmesi 0,019245135 0,13861999 1,715679043 9,3615
GO:0017015 ggﬁiﬁgﬁ;’gﬂlgﬁﬁf faktdrii beta reseptor sinyal | 1)0119956 | 0,13861999 | 1,69637297 9,142089844
G0:0021559 | trigeminal sinir geligimi 0,020323749  |0,13861999 | 1,691996177 48,7578125
GO:0060394 | YO Kisitl SMAD protein fosforilasyonunun negatif|  ,,0353749 | 0,13861999 | 1,691996177 48,7578125
diizenlenmesi
GO:1902287 | 2kson rehberliginde yer alan semaforin-pleksin sinyal|  ,)0353749 1013861999 | 1,691996177 48,7578125

yolu




8G

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)
GO:0090101 | Fansmembran  resepfor proteini serin/treonin Kinaz| o o) 1611579  {0,13861999 | 1,677547515 8,932729008
sinyal yolunun negatif diizenlenmesi

GO:1903844 tyr:gifgrgslazt:;l;‘ggge fakidrd beta uyarisma hieresel | 01011979 0,13861999 | 1,677547515 8,932729008
G0:0007183 | SMAD protein kompleksi toplulugu 0,021999215 | 0,13861999 | 1,65759282 45,00721154
GO:0048012 | hepatosit biiyiime faktorii reseptdr sinyal yolu 0,021999215 | 0,13861999 | 1,65759282 45,00721154
G0:0071696 | ektodermal plakod geligimi 0,021999215 | 0,13861999 | 1,65759282 45,00721154
G0:0090161 | Golgi seridi olusumu 0,021999215 | 0,13861999 | 1,65759282 45,00721154
G0:1902285 Ei’erlf;nzrl‘r’ljye;s%‘fs rehberliginde yer alan semaforin- | 1) 1999715 [0,13861999 | 1,65759282 45,00721154
GO:0007266 | Rho protein sinyal iletimi 0,022842707 | 0,13861999 | 1,641252435 8,541514599
GO:0046655 | folik asit metabolik siireci 0,023671905 | 0,13861999 | 1,6257668 41,79241071
GO:0061709 | Retikiilofaji 0,023671905 | 0,13861999 | 1,6257668 41,79241071
GO:0071481 | X-1inlarina hiicresel yanit 0,023671905 | 0,13861999 | 1,6257668 41,79241071
GO:1902187 | konak hiicreden viral salinimin negatif diizenlenmesi 0,023671905 0,13861999 1,6257668 41,79241071




6S

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)
GO0:0032488 | Cdc42 protein sinyal iletimi 0,025341823 0,13861999 1,596162152 39,00625
GO0:1902018 | silyum toplulugunun negatif diizenlenmesi 0,025341823 0,13861999 1,596162152 39,00625
GO:1903729 | plazma membran organizasyonunun diizenlenmesi 0,025341823 0,13861999 1,596162152 39,00625
G0:0021783 | preganglionik parasempatik lif gelisimi 0,027008974 0,13861999 1,568491917 36,56835938
G0:0044804 | cekirdek otofajisi 0,027008974 0,13861999 1,568491917 36,56835938
GO:0061548 | ganglion gelisimi 0,027008974 0,13861999 1,568491917 36,56835938
GO:0071732 | nitrik okside hiicresel yanit 0,027008974 0,13861999 1,568491917 36,56835938
GO:0072148 | epitelyal hiicre kader taahhiidii 0,027008974 0,13861999 1,568491917 36,56835938
GO:0098969 | POStSInaptik  membrana - norotransmitter  resepidr | 0r7003974  {0,13861999 | 1,568491917 36,56835938
tasinmasi

G0:2000651 Z?iig{;lii‘;;mnsmembran tagtyrer aktivitesinin pozitif | o 7008974 | 0,13861999 | 1,568491917 36,56835938
GO:0032535 | hiicresel bilesen boyutunun diizenlenmesi 0,027175558 0,13861999 1,565821535 4,582979765
G0:0002031 | G proteinine bagli reseptor i¢sellestirmesi 0,028673362 0,13861999 1,542521381 34,41727941




09

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)

GO0:0035729 | hepatosit biiylime faktorii uyarisina hiicresel yanit 0,028673362 0,13861999 | 1,542521381 34,41727941
G0:0048532 | anatomik yapi1 diizenlemesi 0,028673362 0,13861999 1,542521381 34,41727941
GO:0060977 | koroner damar sistemi morfogenezi 0,028673362 0,13861999 1,542521381 34,41727941
GO:0061298 | kamera tipi gozde retina damar sistemi geligimi 0,028673362 0,13861999 1,542521381 34,41727941
GO:0061952 | orta govde absisyonu 0,028673362 0,13861999 1,542521381 34,41727941
GO0:1903358 | Golgi organizasyonunun diizenlenmesi 0,028673362 0,13861999 1,542521381 34,41727941
GO:1903540 iﬁi&ﬁiﬁflk membrana  protein lokalizasyonunun |, )¢¢7336)  [0,13861999 | 1,542521381 34,41727941
G0:0007030 | Golgi organizasyon 0,029400768 0,13861999 1,531641327 7,453423567
G0:0048486 | parasempatik sinir sistemi gelisimi 0,030334992 0,13861999 1,518056113 32,50520833
GO:0072189 |lireter gelisimi 0,030334992 0,13861999 1,518056113 32,50520833
GO:0098877 ?aé;zg;n;mi“er reseptoriiniin - plazma - membranina | o 3533499>  [0,13861999 | 1,518056113 32,50520833
G0:0099558 | sinaps yapisinin korunmasi 0,030334992 0,13861999 1,518056113 32,50520833




19

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)
GO0:1902170 | reaktif azot tiirlerine hiicresel yanit 0,030334992  [0,13861999 | 1,518056113 32,50520833
G0:2000641 Zﬁ‘zeerr‘ﬂeni‘lfsoisomdan geg  endosom fagnmasinin o o3033499) | 0,13861999 | 1,518056113 32,50520833
GO0:0050806 | sinaptik iletimin pozitif diizenlenmesi 0,031854188  |0,13861999 | 1,496833465 7,135289634
G0:0009081 | dall1 zincirli amino asit metabolik siireci 0,031993868 0,13861999 1,494933246 30,79440789
GO0:0016082 | sinaptik vezikiil hazirlanmas1 0,031993868  |0,13861999 | 1,494933246 30,79440789
G0:0031290 |retina ganglion hiicresi akson rehberligi 0,031993868 0,13861999 1,494933246 30,79440789
GO0:0035313 | yara iyilesmesi, epidermal hiicrelerin yayilmasi 0,031993868  |0,13861999 | 1,494933246 30,79440789
GO:0035461 | vitamin transmembran taginmasi 0,031993868 0,13861999 1,494933246 30,79440789
GO0:0035728 | hepatosit biiyiime faktériine yanit 0,031993868  |0,13861999 | 1,494933246 30,79440789
GO:2000251 |2Ktin_sitoskeleton yeniden  organizasyonunun pozitif| 31993568 | 0,13861999 | 1,494933246 30,79440789
diizenlenmesi

G0:0030307 | hiicre biiyiimesinin pozitif diizenlenmesi 0,032569676  |0,13861999 | 1,487186557 7,049322289
GO:0043112 | reseptor metabolik siireci 0,032569676  |0,13861999 | 1,487186557 7,049322289




9

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)
GO:0001558 | hiicre biiylimesinin diizenlenmesi 0,033147032 0,13861999 1,479555354 4,239809783
GO0:0043555 | strese yanit olarak translasyonun diizenlenmesi 0,033649995 0,13861999 1,473014993 29,2546875
GO:0071731 | nitrik okside yanit 0,033649995 0,13861999 1,473014993 29,2546875
G0:0097320 | plazma membran tiibiilasyonu 0,033649995 0,13861999 1,473014993 29,2546875
GO:1901679 | niikleotid transmembran taginmasi 0,033649995 0,13861999 1,473014993 29,2546875
GO0:1990138 | ndron projeksiyon uzamasi 0,034754103 0,13861999 1,458993911 6,803415698
GO0:0010469 | sinyal reseptor aktivitesinin diizenlenmesi 0,035123647 0,13861999 1,454400399 6,764089595
GO:0007252 | I-kappaB fosforilasyonu 0,035303377 0,13861999 1,452183749 27,86160714
G0:0007350 | blastoderm segmentleri 0,035303377 0,13861999 1,452183749 27,86160714
GO0:0031629 | Ras protein sinyal iletiminin diizenlenmesi 0,035303377 0,13861999 1,452183749 27,86160714
G0:0033962 | klatrin bagimli endositozun diizenlenmesi 0,035303377 0,13861999 1,452183749 2786160714
G0:0035330 | Rac protein sinyal iletiminin diizenlenmesi 0,035303377 0,13861999 1,452183749 27,86160714
GO0:0039702 | viral siireg 0,035303377 0,13861999 1,452183749 27,86160714




€9

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)
GO:0048485 | vezikiil fiizyonu 0,035303377 | 0,13861999 | 1,452183749 27,86160714
GO:0060445 | organel membran fiizyonu 0,035303377 | 0,13861999 | 1,452183749 27,86160714
GO:0099500 Plazma ~ membraniyla  smurl —hiiere  projeksiyon| 435303377 1013861999 | 1,452183749 27,86160714
diizeneginin negatif diizenlenmesi

G0:1902307 | plazma membranina vezikiil aracil tastma 0,035303377 | 0,13861999 | 1,452183749 27,86160714
GO:0050808 | virion diizenegi 0,035629416 | 0,13861999 | 1,448191298 4,120378521
G0:0052126 | kiiciik GTPaz aracili sinyal iletiminin diizenlenmesi 0,03586737 0,13861999 1,445300471 6,686785714
G0:0002029 | organel fiizyonu 0,036954018 | 0,13861999 | 1,432338331 26,59517045
GO0:0006907 | viral yasam dongiisii 0,036954018 | 0,13861999 | 1,432338331 26,59517045
GO:0007413 Z%giifgnﬁgismasma baglt hiicre yayilmasmin pozitif | 50054018 1013861999 | 1,432338331 26,59517045
GO:0021854 | Rac protein sinyal iletimi 0,036954018 | 0,13861999 | 1,432338331 26,59517045
G0:0022401 | Ras protein sinyal iletimi 0,036954018 | 0,13861999 | 1,432338331 26,59517045
GO:0106030 | membran fiizyonu 0,036954018 | 0,13861999 | 1,432338331 26,59517045




79

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)
GO:1900120 | sitozolik tasima 0,036954018 | 0,13861999 | 1,432338331 26,59517045
G0:0007033 | klatrin bagimli endositoz 0,037753442 | 0,13861999 | 1,423043445 6,501041667
G0:0008361 | Wnt sinyal yolu, diizlemsel hiicre polarite yolu 0,038135197 | 0,13861999 | 1,418674001 6,465124309
G0:0099504 gg;;lennfg;’ijekSiyon organizasyonunun - negatif |, 10135197 (013861999 | 1,418674001 6,465124309
GO:0050804 |P1azma ~ membraniyla  smirlthiiere  projeksiyon| 30475513 |0,13861999 | 1,41538033 3,998362756
diizeneginin diizenlenmesi

G0:0006929 | hiicre projeksiyon diizeneginin diizenlenmesi 0,038601923 | 0,13861999 | 1,413391057 25,4388587
GO:0021884 | diizlemsel polaritenin olusumunun diizenlenmesi 0,038601923 0,13861999 1,413391057 25,4388587
GO:0023058 Z?jzzti?;nmzsiplsmasma bagh hiere  yayimasimn | 130601923 |0,13861999 | 1,413391057 25,4388587
G0:0060384 | vezikiil kenetlenmesi 0,038601923  |0,13861999 | 1,413391057 25,4388587
G0:0099590 | sinaptik plastisitenin diizenlenmesi 0,038601923 | 0,13861999 | 1,413391057 25,4388587
GO:1902410 | diizlemsel polaritenin olusturulmasi 0,038601923 0,13861999 1,413391057 25,4388587
G0:0099177 | doku olusumu polarite 0,03864518 | 0,13861999 | 1,412904661 3,089275568




<9

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)

GO0:0003148 | kanonik olmayan Wnt sinyal yolu 0,040247096 0,141659188 |1,395265445 24,37890625
GO0:0036010 | endozomal tasima 0,040247096 0,141659188 |1,395265445 24,37890625
GO:2000310 | membran baglanmastyla organel lokalizasyonu 0,040247096 0,141659188 | 1,395265445 24,37890625
GO:0007274 gfiﬂf‘;ﬁgg rol oynayan hiicre morfogenezinin pozitif |, 41659547 |0,144199113 | 1,377894386 23,40375
GO:0045324 | reseptor aracili endositoz 0,041889542 0,144199113 |1,377894386 23,40375
GO:0060074 gjﬁiﬁﬁigﬁ;hf;gﬁg:;gftom beta reseptor sinyal | 41980540 [0,144199113 | 1,377894386 23,40375
GO:0006760 | endozom organizasyonu 0,043529265 0,144199113 |1,361218667 22,50360577
GO0:0034063 | membran kenetlenmesi 0,043529265 0,144199113 |1,361218667 22,50360577
GO:0046755 | Rho protein sinyal iletiminin diizenlenmesi 0,043529265 0,144199113 |1,361218667 22.50360577
G0:0048499 | retrograd tagima, endosomdan Golgi'ye 0,043529265 0,144199113 |1,361218667 22,50360577
GO:0048843 | polarize bir epitelin morfogenezi 0,043529265 0,144199113 |1,361218667 22,50360577
GO0:0099637 | akson uzamasiin diizenlenmesi 0,043529265 0,144199113 |1,361218667 22.50360577




99

Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)

GO:1902186 gﬁiﬁﬁgﬁ rol oynayan hiicre morfogenezinin| 43579065 [0,144199113 | 1,361218667 22,50360577
GO:0007179 | uzun siireli sinaptik potansiyasyon 0,044849742  |0,146182419 |1,348240046 5,910037879
GO:0061437 gga;;llzginirgeprg;rg?ggzenlzggélsi hiicre  projeksiyon| 45166260 |0,146182419 | 1,345185785 21,67013889
G0:0061440 | vezikiil organizasyonu 0,045166269 | 0,146182419 | 1,345185785 21,67013889
GO:1901018 | substrat yapismasima bagli hiicre yayilmasi 0,045166269  |0,146182419 |1,345185785 21,67013889
G0:0099003 | reseptor aracili endositozun diizenlenmesi 0,045666863 0,146743174 |1,340398818 5,8509375

G0:0007205 | hiicre biiyiimesinin derecesinin diizenlenmesi 0,046800559 | 0,146743174 | 1,329748964 20,89620536
GO0:0051894 | reseptdr internalizasyonu 0,046800559 | 0,146743174 | 1,329748964 20,89620536
G0:0090200 | sinaptik vezikiil kenetlenmesi 0,046800559 | 0,146743174 | 1,329748964 20,89620536
GO:1903649 | vestibiilokoklear sinir gelisimi 0,046800559 | 0,146743174 |1,329748964 20,89620536
G0:0051701 | transferrin taginmast 0,046902958 | 0,146743174 | 1,328799764 5,764470443
G0:0010592 | Makropinositoz 0,048432138 | 0,148306036 |1,314866357 20,17564655
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Katlanma

ID Aciklama p degeri q degeri gligflilnlestirme Zenginligi
(FDR)
G0:0021602 | kamera tipi gozde retina damar yapis1 morfogenezi 0,048432138 0,148306036 |1,314866357 20,17564655
GO:1903902 | sinaptik vezikiil Endozomal isleme 0,048432138 0,148306036 |1,314866357 20,17564655
GO:0016049 | dendrit dallanmasi 0,048455879 0,148306036 |1,314653527 3,641662344
(C) Hiicresel Bilesen (CC)
ID Aciklama p degeri q degeri gle(::)lflilnlestirme g:;gﬁﬁg‘l (FDR)
GO:0030136 | klatrin kapl vezikiil 0,000359036 0,032124291 |3,444861769 11,73469388
GO0:0005802 | trans-Golgi ag1 0,001021052 0,038427817 |2,990952163 8,88030888
GO:0150034 | distal akson 0,001628656 0,038427817 |2,78817067 7,823129252
GO0:0030135 | kaph vezikiil 0,001732269 0,038427817 |2,761384592 7,692307692
GO:0031201 | SNARE kompleksi 0,003149671 0,038427817 |2,501734761 23,95833333
GO0:0030426 | biiyiime konisi 0,003552388 0,038427817 |2,449479552 9,745762712
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ID Aciklama p degeri q degeri gﬁzflilnlestirme g:ltll;ﬂ;?g (FDR)
GO:0030427 | polarize biiylime bolgesi 0,003900488 0,038427817 |2,408881007 9,426229508
GO:0097060 | sinaptik membrane 0,004266107 0,038427817 |2,369968211 5,989583333
GO0:0098791 | Golgi aygiti alt bolmesi 0,004266107 0,038427817 |2,369968211 5,989583333
GO0:0005769 | erken endosome 0,004672567 0,038427817 |2,330444425 5,837563452
GO0:0030496 |orta govde 0,004724361 0,038427817 |2,325656926 8,801020408
GO:0005905 | klatrin kapl ¢cukur 0,006584143 0,049092296 |2,181500731 16,42857143
GO0:0045334 | klatrin kapli endositik vezikiil 0,010913282 0,075111654 |1,96204464 12,63736264
GO:0019898 | membranin dis bileseni 0,016297268 0,098336849 |1,787885179 5,582524272
G0:0000815 | ESCRT III kompleksi 0,018969758 0,098336849 |1,721938208 52,27272727
GO0:0002116 | semaforin reseptor kompleksi 0,018969758 0,098336849 |1,721938208 52,27272727
GO:0030139 | endositik vezikiil 0,020316002 0,098336849 |1,692161754 5,133928571
GO:0098978 | glutamaterjik sinaps 0,020633604 0,098336849 |1,685424904 5,103550296
GO:0033391 | kromatoid gbvde 0,022381075 0,098336849 |1,65011906 44,23076923
GO0:0045335 | fagositik vezikiil 0,02362452 0,098336849 |1,626637003 8,394160584
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ID Aciklama p degeri q degeri gﬁzflilnlestirme g:ltll;ﬂ;?g (FDR)
GO:0034045 | fagofor toplanma bdlgesi membrani 0,025780877 0,098336849 | 1,588702308 38,33333333
G0O:0099092 | postsinaptik yogunluk, hiicre i¢i bilesen 0,025780877 0,098336849 | 1,588702308 38,33333333
GO0:0042734 | presinaptik membrane 0,026583786 0,098336849 | 1,575383162 7,876712329
GO:0061827 |sperm basi 0,027476472 0,098336849 |1,561039026 35,9375
GO:0098831 | presinaptik aktif bolge sitoplazmik bilesen 0,027476472 0,098336849 |1,561039026 35,9375
GO:0099091 | postsinaptik 6zellesme, hiicre i¢i bilesen 0,03254609 0,107131463 |1,487501184 30,26315789
GO:0030133 | tasima vezikiil 0,034324394 0,107131463 |1,464397116 4,186893204
GO0:0005912 | adherens kavsagi 0,035158585 0,107131463 |1,453968613 6,764705882
G0:0005925 | fokal yapigsma 0,035599405 0,107131463 |1,448557261 4,126794258
GO0:0019897 | plazma membraninin dis bileseni 0,036679824 0,107131463 |1,435572761 6,609195402
GO:0030055 | hiicre-substrat kavsagi 0,037117901 0,107131463 |1,43041659 4,058823529
GO:0030666 | endositik vezikiil membrane 0,044243365 0,112081144 |1,35415185 5,958549223
GO:0016442 | RISC kompleksi 0,044275649 0,112081144 | 1,353835063 22,11538462
GO0:0031332 | RNAI efektor kompleksi 0,044275649 0,112081144 |1,353835063 22,11538462
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ID Aciklama p degeri q degeri gﬁzflilnlestirme g:ltll;ﬂ;?g (FDR)
GO:0036452 | ESCRT kompleks 0,045939992 0,112081144 |1,337809086 21,2962963
GO0:0001891 | fagositik kap 0,047601521 0,112081144 |1,322379167 20,53571429
GO0:0044665 | MLL1/2 kompleksi 0,047601521 0,112081144 |1,322379167 20,53571429
GO:0071339 |MLL1 kompleksi 0,047601521 0,112081144 |1,322379167 20,53571429
GO0:0008021 |sinaptik vezikiil 0,049724608 0,114078048 |1,303428634 5,582524272

p degeri (p value): Belirli bir zenginlestirilmig terimin anlamlhilik degeridir (p < 0.05 olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edilir).
q degeri (q value): Belirli bir zenginlestirilmis terime ait ¢coklu test diizeltmesi uygulanmis anlamlilik degeridir.
Zenginlestirme skoru (Enrichment score): Belirli bir terim i¢in gen kiimesinin zenginlestirilme anlamliligini niceliksel olarak ifade eden istatistiksel 6l¢ciim (—logio(p-degeri)).

Katlanma zenginligi (Fold enrichment-FDR): Bir gen kiimesindeki belirli bir GO terimine ait genlerin oraninin, bu terimin tiim genoma gore oranina boliinmesiyle elde

edilen orandr.
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Sekil 4.7 Meme Kanserinde miRNA Hedef Genlerine Yonelik GO Zenginlestirme
Analizi (4: Molekiiler Fonksiyon (MF); B: Biyolojik Siire¢ (BP); C: Hiicresel Bilesen
(€C)

Sekil 4.7A—C’de yer alan gorsel analizler, iic mikroRNA’nin hedefledigi genlerin
ortak bir islevsel temada birlestigini gdéstermektedir: hiicre zar1 dinamiklerinin ve
tasima slireglerinin diizenlenmesi. Bu mikroRNA’lar, SNARE proteinleri ve
adaptorleri gibi molekiiler bilesenler iizerinden, klatrin aracili endositoz, vezikiil
tasinimi1 ve zar fiizyonu gibi siiregleri dogrudan etkileyebilecek potansiyele sahiptir.
Dolayisiyla, hiicre yiizeyinde yer alan reseptorlerin veya salgi faktorlerinin igeri alimi

ya da geri doniisiimii bu mikroRNA’lar tarafindan dolayli olarak diizenlenebilir.
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Ayrica, BP kategorisinde oOne c¢ikan Ras/Rac GTPaz sinyal yolaklari, bu
mikroRNA’larin  hiicre  proliferasyonu ve hareketliligini  etkileyebilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, hiicre polaritesi, iskelet diizenlenmesi ve adezyonla
iligkili terimlerin de zenginlestirilmis olmasi, bu mikroRNA hedeflerinin meme
kanseri hiicrelerinin ¢evreleriyle fiziksel etkilesimini ve invazyon/metastaz i¢in gerekli

olan morfolojik degisimleri destekleyebilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 4.8 Ug Ontolojiye Iliskin Gen Ontoloji Bulgular

Bu tez kapsaminda miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p mikroRNA ’larima iliskin
olarak gerceklestirilen {i¢ farkli ontolojik kategoriye (BP, CC ve MF) dayali analiz
sonuclar1 Sekil 4.8’de sunulmustur. Elde edilen bulgular, s6z konusu iic miRNA’nin
meme kanserinde ortak olarak hedefledigi genlerin; hiicre i¢i taginim, sinyal iletimi,
membran fiizyonu, endositoz ve hiicre iskeleti organizasyonu gibi temel biyolojik
siireclerde 6nemli roller iistlendigini ortaya koymaktadir. Ozellikle Ras ve Rac protein
sinyal iletiminin diizenlenmesi, klatrin-bagimli endositoz, vezikiil tasinimi, SNARE
kompleksi aracili membran fiizyonu ve sinaptik vezikiil organizasyonu gibi islevlerde
bu genlerin belirgin bicimde yer aldig1 belirlenmistir. Bu veriler, ilgili mikroRNA ’larin
hiicresel homeostazin siirdiiriilmesinde ve tiimdral mikrogevrenin dinamiklerinin
kontroliinde etkili diizenleyici unsurlar olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica GO

analizleri, bu miRNA’larin hedefledigi genlerin biiytime faktorii sinyallemesi, hiicresel
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adezyon, sitoskeletal yeniden yapilanma ve endosomal taginim gibi onkojenik yollar

yoOneten genetik aglarin bir pargasi oldugunu ortaya koymaktadir.
4.1.4.5. KEGG Yolak Haritalamasi ile Hedef Genlerin Fonksiyonel Kiimelenmesi

MiR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p mikroRNA’larinin ortak hedefledigi genler
iizerinden gergeklestirilen KEGG yolak analizi, bu genlerin dahil oldugu biyolojik
sinyal yolaklarinin belirlenmesini amaglamistir. Yapilan analizler, kanser olusumu,
bagisiklik sistemi diizenlenmesi, hiicresel iletisim ve metabolik kontrol gibi ¢ok sayida

temel biyolojik siireci kapsayan ¢esitli zenginlestirilmis yolaklar1 ortaya koymustur.

Sekil 4.9 ortak hedef 38 gen i¢in yapilan KEGG analizinin bir ag diyagramini
gostermektedir. Gorselde mavi renkteki diigiimler genleri, yesil renkteki diigiimler ise
ilgili biyolojik yolaklar1 (pathways) temsil etmektedir. Buna goére, en anlamh
zenginlesme gosteren yolaklar arasinda “kanser gelisimi ile ilgili yolaklar (Pathways
in cancer)”, “meme kanseri”’, “endokrin diren¢” ve “MAPK sinyal yolaklar1” gibi
dogrudan kanser biyolojisiyle iliskili siire¢ler yer almaktadir. Bu bulgular, ilgili
mikroRNA’larin timér olusumu, proliferasyon ve hormon tedavisine direng gelisimi
gibi siiregleri regiile eden genler araciligiyla meme kanseri gelisiminde potansiyel
etkili olabileceklerini gostermektedir. Ozellikle SHC1, PRKCI, ESR1 ve PIK3C2A
gibi genlerin, birden fazla kanserle iligkili sinyal yolunda tekrar eden sekilde yer aldig:
tespit edilmistir. Bu genler, ERBB sinyal yolu, Ras sinyal yolu ve Ostrojen sinyal yolu
gibi kritik hiicresel iletisim yollarmin diizenlenmesinde goérev almakta olup,
mikroRNA araciligiyla regiilasyonlarinin kanser hiicre davranislarin1 énemli 6lciide
etkileyebilecegi ongoriilmektedir. Ornegin; SHC1 hem MAPK hem de ERBB
yolaklarinda sinyal iletimi i¢in adaptor protein olarak gorev almakta ve biliyiime
faktoriine bagl hiicre proliferasyonunu tetikleyebilecek bir konumda bulunmaktadir.
ESR1 geni ise, Ostrojen reseptor-a’y1 kodlamakta olup hem Ostrojen sinyal yolunda
hem de endokrin direncle iliskili yolaklarda yer almakta, bu durum séz konusu
mikroRNA’larin  hormon-bagimli  tiimoér davraniglarimi  ve tedaviye yaniti

etkileyebilecegini diislindiirmektedir.
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Sekil 4.9 miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p mikroRNA’larinin hedef genleriyle iliskili KEGG yolaklar1



Kanserle iliskili klasik yolaklarin yani sira, analizlerde bagisiklik sistemiyle iligkili bir
dizi 6nemli yolak da zenginlestirilmis olarak saptanmistir. Bunlar arasinda dogal
oldiiriicti hiicre aracili sitotoksisite, T hiicre 16semi viriisli enfeksiyonu ve Fc-gama
reseptorii aracili fagositoz yer almaktadir. Bu bulgu, ilgili mikroRNA’larin sadece
timor hiicresi proliferasyonu degil, aynt zamanda bagisiklik sisteminin timor
iizerindeki kontroliinii etkileyebilecek diizenleyici mekanizmalarda da rol
alabilecegine isaret etmektedir. Ornegin; DNM2, RAB3IP ve CHMP4B gibi genler,
vezikiil taginim1 ve immiin sinaps olusumu ile iligkilendirilmis olup; ekzositik aktivite
ve antijen sunumu gibi immiin yanitin temel bilesenlerinin mikroRNA araciligiyla

kontrol edilebilecegini gdstermektedir.

Bunlara ek olarak, analizlerde akson kilavuzlugu, norotrofin sinyal iletimi ve insiilin
sekresyonu gibi norolojik ve metabolik yolaklarin da anlamli bicimde zenginlestigi
belirlenmistir. Bu yolaklar ilk bakista kanserle dogrudan iliskili gériinmese de vezikiil
taginimi, hiicre gogii ve reseptor geri doniisiimii gibi siireglerdeki rolleri nedeniyle,
kanser hiicrelerinin morfolojik plastisitesi ve invazyon kabiliyeti ac¢isindan dolayhi
etkilere sahip olabilirler. Ayrica, SNARE aracili vezikiil tagiimi, endositoz ve
sinaptik vezikiil dongiisii gibi hiicre i¢i taginim ve sinyal iletimini diizenleyen
yolaklarin zenginlesmesi, GO analizlerinde ortaya konulan hiicre i¢i organizasyonla

iligkili sonuglar1 desteklemektedir.

Bu baglamda, KEGG yolak analizleri, miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p
mikroRNA’larinin; onkogenez, immiin diizenleme ve sinyal iletim gibi temel biyolojik
stirecleri ortak hedef genler {iizerinden diizenleyebildigini ve meme kanseri

patogenezinde koordineli bir rol iistlenebileceklerini gostermektedir.
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4.2 TARTISMA

Diinya genelinde kanser, 6liime neden olan ikinci hastalik olup, kanserden kaynakli
oliimlerin cogu metastaz sonucu meydana gelmektdir (Kiri ve Ryba, 2024). Metastaz,
sagliklt hiicrelerin smirsiz bir sekilde boliinmesi, bagisiklik sisteminden kagmasi,
hiicre oliimiine kars1 direncli hale gelmesi ve diger organlar etkileyerek kanserli
hiicrelere doniismesine neden olan bir siiregtir. Kanser, kimyasal karsinogenez, viral
enfeksiyonlar, somatik mutasyonlar ve epigenetik degisiklikler gibi farkli etkenlerden
kaynakli olusabilir. Onkogenlerde ve tiimor baskilayici genlerdeki mutasyonlar
hiicrelerin sinirsiz boliinme ve biiyiimesine neden olur. Onkogenlerde meydana gelen
mutasyonlarin  heterezigot olmasi1 yeterlidir. Timor baskilayict genlerdeki
mutasyonlar inaktiftir ve tiimor baskilama fonksiyonlarii kaybetmeleri i¢in her iki
kopyaninda inaktif olmas1 gerekir (Castaneda vd., 2022). 2014 yilindaki 14 milyon
kanser vakasinin 2032 yilinda 22 milyona ¢ikacagi diisiiniilmektedir (Haroun vd.,

2023).

Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanilan neoplazmdir ve tiim kanser 6liimlerinin
yaklasik %14°linti olusturur (Sabit vd., 2021). Kadinlar arasinda en sik rastlanilan
kanserler sirasiyla meme, kolon, akciger ve rahim agzi kanseridir. Meme kanseri
genetik ve cevresel faktorlerden etkilenen heterojen bir hastalik smifina girer

(Bayrakgeken vd., 2024).

mikroRNA'lar, hiicre sag kalimi, apoptoz, farklilagsma, karsinogenez, yaslanma ve
metastaz gibi birgok biyolojik siiregte kritik bir rol oynar (Sabit vd., 2021). insan
miRNA genlerinin ¢ogunun kirilgan bolgelerde, kansere 6zgii translokasyon kirilma
noktalarinda, tekrarlayan dizilerde ve CpG adalar1 ile baglantili bolgelerde oldugu
bulunmustur (Reddy, 2015). Tek bir miRNA birden fazla mRNA’y1 hedefleyebildigi
icin anormal miRNA ifadesi ¢ok sayida transkripti etkileyebilir, bu durumda kanserle

iligkili sinyal yollarii etkileyebilir (Jansson ve Lund, 2012).

Bu ¢aligsma, meme kanseri doku 6rneklerinde miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-
5p miRNA’larinin anlamli diizeyde baskilandigini ortaya koymus ve bu molekiillerin
timor baskilayict iglevler istlenebilecegine dair giiclii biyoistatistiksel ve
biyoinformatik kanitlar sunmustur. Bu mikroRNA ’larin gorece diisiik ifade diizeyleri,

malign meme dokularindaki genetik ve epigenetik diizenleme mekanizmalarindaki
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bozukluklarla iliskili olup, bu durum, tiimér progresyonuna katki saglayan biyolojik
stireclerin ¢oziilmesinde Onemli bir ipucu sunmaktadir. Bu bulgular, miRNA
diizeylerindeki diizensizliklerin hiicresel proliferasyon, invazyon ve tedaviye direng
gibi temel tiimor gelisim siireclerine katki sagladigini ortaya koyan literatiir ile

uyumludur (Gravell vd., 2015; Otmani &amp; Lewalle, 2021; Reda vd., 2021).

Daha once yapilan ¢aligmalarda, miR-3928-5p, miR-4295 ve ve miR-4720-5p’nin
farkl kanser tiirlerine bagh olarak degisken fonksiyonlar gosterebildigi bildirilmistir.
Kim ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada bizim asagi regiile olarak
buldugumuz miR-4720-5p’nin intramukozal mide kanserinde (IMC) yukar regiile
edildigi bulunmustur. Yaptiklar1 bu ¢alismada bir algoritma kullanarak metastatik
olmayan intramukozal mide kanserini (m- IMC) neoplastik olmayan intramukozal
mide kanserinden ayirt edebilmislerdir (Kim vd., 2021). Pascut ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada miR-4720-5p’nin hepatosit karsinomunda yukari regiile edildigi
belirlenmistir. Asir1 ifade edildiginde bir timor baskilayici olan Erf’nin ifadesini
azalip, kanserin ilerlemesi ve metastazinda etkili oldugu bildirilmistir (Pascut vd.,

2019).

Bizim ¢alismada buldugumuz gibi glioblastomada da miR-3928 asag1 ifade edilmistir.
Glioblastoma’da (GBM) yapilan bu ¢alisjmada miR-3928’in tiimorlii  doku
orneklerinde ve hiicre hatlarinda normal beyin korteksi ve astrositlere kiyasla daha
asag1 regiile edildigini bulmuslardir. miR-3928 bir onkogen olan MDM?2’yi inhibe
ederken, p53 ifadesini ve fosforilasyonunu yukari regiile etmistir. Bu durum miR-
3928’in birka¢ onkogeni asag1 ifade edip p53°ii yukar ifade ederek aktivasyonunu
saglayip GBM’de gii¢lii bir tiimor baskilayict oldugunu bulmuslardir (Mulcahy vd.,
2022). Fadil ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada miR-3928’inde aralarinda
bulundugu bes miRNA’nin bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinomunda onemli
Olciide asagi regiile edildigi belirlenmistir (Fadhil vd., 2020). Literatiirde yer alan bu

veriler miR-3928’in tiimor baskilayici etkisini desteklemektedir.

Cheng ve arkadaslar1 osteosarkomda (OS) 30 kanserli ve 30 da kansere yakin saglikli
doku kullanarak yaptiklari ¢aligmada, miR-4295’in normal dokuya kiyasla 6nemli
Olciide arttigin1 ve bu artisin osteosarkomda hiicre proliferasyonu, gogii ve invazyonu
ile iligkili oldugunu belirlemislerdir (Cheng vd., 2020). Bir baska ¢alismada bas ve
boyun skuaméz hiicreli karsinomu’nda (HNSCC) NPTXI adi verilen bir timor
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baskilayic1 geni hedef alarak hiicre ¢ogalmasini ve metastazini kolaylastirdigini
belirlemislerdir (Lu vd., 2020). Yuan ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada miR -
4295’in pankreas duktal adenokarsinomunda (PDAC) GPC5’in PDAC’de bir tiimor
baskilayict rol oynadigini ve GPC5’in de miR-4295 tarafindan diizenlendigi
belirlenmistir. Bu durumda miR-4295’in PDAC’de yukar1 regiile edildigi
diisiiniilmektedir (Yuan vd., 2018). Bunlara ilave olarak, miR-4295’in bazi kanser
tiirlerinde onkojenik bir rol oynayarak timor baskilayict /RFI genini baskilamak
suretiyle osteosarkom biiyiimesini tesvik ettigi bildirilmistir (Li vd.,2022). Mevcut
calismada ise, bu {ic miRNA’nin baskilanmasinin, pro-tiimorijenik genlerin artan
ekspresyonu ile iligkili oldugu ve dolayisiyla meme kanseri 6zelinde tiimor baskilayici
islevlere sahip olduklar1 anlagilmaktadir. Bu durum, miRNA’larin genetik kayiplar,
epigenetik baskilama ya da transkripsiyonel diizenleme bozukluklar1 yoluyla ifade
kaybma ugramasimin, kanserin temel Ozelliklerinden olan siirekli proliferasyon,
apoptozdan kag1s, artan invazyon kapasitesi ve tedaviye direng gibi siireglere katki

sundugu goriisiinii desteklemektedir (Loh vd., 2019; Hussen vd., 2021).

Biitiinciil biyoinformatik analizler sonucunda elde edilen en dikkat ¢ekici bulgulardan
biri, ilgili miRNA’larin hedefledigi genlerin RAS/RAC sinyal yolaklar ile iliskili
oldugunun belirlenmesidir. Ozellikle Ras/mitojenle aktive edilen protein kinaz
(MAPK) kaskadi, bu miRNA’larin hedefledigi genler aracilifiyla 6nemli 6lgiide
etkilenmektedir. Meme kanserinde RAS/MAPK yolunun anormal sekilde aktive
olmasi; hiicre proliferasyonu, hayatta kalma ve metastaz siireglerinin baglica
diizenleyicilerinden biridir. Her ne kadar RAS gen mutasyonlar1 meme kanserinde
nadiren goriilse de bu yolak genellikle EGFR veya HER2 gibi yukari akim
reseptorlerin asir1 aktivasyonu veya negatif diizenleyicilerin kaybi araciligiyla aktif
hale gelir. Bu baglamda, miR-200c gibi bazi miRNA’larin KRAS ifadesini
baskilayarak ERK ve PI3K/Akt yolaklarini inhibe ettigi bilinmektedir (Wright vd.,
2019; Mu vd., 2021).

Calismamizda, SHC! geninin ortak hedef genlerden biri olarak belirlenmesi, miR-
3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin eksikliginde RAS/MAPK sinyal iletiminin
giiclenebilecegini diistindiirmektedir. SHC/’in asir1 ifadesi, mitojenik sinyallerin
artmasina, hatta timor mikrogevresinde tiimor destekleyici parakrin etkilere yol agarak

meme tiimorlerinin ilerlemesini  kolaylastirabilir. SHCI disinda RPS6KA3 ve
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RASGRF2 gibi diger RAS yolak bilesenlerinin de bu miRNA'lar araciligiyla
baskilandig1 anlagilmistir. Dolayistyla, bu miRNA’larin kaybi; RAS/MAPK ekseninde
regiilasyon kaybina ve tiimor biiyiimesi ile invazyonun artmasina yol agabilir (Wright
vd., 2019; Hussen vd., 2021).

(Calismada ayrica Ostrojen reseptor (ER) sinyal iletiminin de bu miRNA’lar tarafindan
diizenlendigi goriilmiistiir. Ozellikle ESRI (ERa) geni bu miRNA’larin hedefleri
arasinda yer almaktadir. Bilindigi lizere meme kanserlerinin yaklasik %70-75’1 ER
pozitif 6zellik gdstermekte olup, bu yolaktaki diizensizlikler tiimor progresyonunu ve
hormonal tedavilere kars1 gelisen direnci tetiklemektedir (Kruger vd., 2018; Barzaman
vd., 2020). Bu miRNA’larin baskilanmasi, ESR/ ifadesinin artmasina ve Ostrojen
kaynakl proliferasyonun hizlanmasina neden olabilir. SHC1’in yine bu siire¢cte HER2
ve MAPK gibi biiyiime faktorii sinyal yollar1 ile dstrojen reseptorii arasinda koprii
gorevi gorebilecegi diisiiniilmektedir. Bu da liganddan bagimsiz ER aktivasyonu ve
tamoksifen direnci gelisimine katki saglayabilir. Sonug olarak, miRNA diizeylerindeki
azalma hem hormonal dengeyi hem de mitojenik uyariy1 bozarak daha saldirgan bir
timor fenotipi ve tedaviye karst direncli bir yapt olusturmaktadir (Zhao &
Ramaswamy, 2014).

Yiiriitiilen analizlerde, bu ti¢ miRNA'nin ayrica vezikiil tasinimi, endositoz ve hiicre
iskeleti organizasyonu gibi hiicre hareketliligi ve metastaz acisindan kritik biyolojik
stireglerde de rol oynadig1 goriilmiistiir. Gene Ontology (GO) analizleri, klatrin kapl
vezikiiller ve hiicre polaritesi gibi kavramlarla iliskili gen kiimelerinin bu
miRNA’larin hedefleri arasinda oldugunu ortaya koymustur. Bu noktada 6ne ¢ikan
DNM?2 geni, klatrin aracili endositozda ve aktin iskeleti ile etkilesimlerde gorev alan
bir GTPaz olup meme kanserinde asir1 ifade edilmesi ile bilinir. DNM2 gen
ekspresyonunun artisi; hiicre gocii, reseptor geri donlisiimii ve metastatik yayilim gibi
stireclerin kolaylasmasina neden olabilitken; bu genin inhibisyonu ise tiimor
hiicrelerinin hayatta kalmasini ve invazyon yeteneklerini azaltmaktadir. Ayrica STX6,
CHMP3 ve VANGLI gibi diger hedeflerin vezikiil trafigini diizenlenmesinde rol
oynadig1 ve bu genlere yonelik miRNA’larin kaybinin hiicresel hareketliligi artirdigi
diisiiniilmektedir (Han vd., 2008; Trochet ve Bitoun, 2021; Tang vd., 2022).

Apoptoz ve hiicresel hayatta kalma agisindan degerlendirildiginde, miR-3928-5p,
miR-4295 ve miR-4720-5p’nin HRK ve SATBI gibi 6nemli genleri hedefledigi
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goriilmiistiir. HRK geni pro-apoptotik bir protein kodlamasina ragmen, epigenetik
baskilayict mekanizmalar nedeniyle ¢ogu tiimorde ekspresyonu susturulmustur. Bu
nedenle miRNA kayb1 bu baskiy1 tek basina ortadan kaldirmaya yeterli olmayabilir.
Diger yandan, BFAR, BCL2L2 ve STX6 gibi anti-apoptotik genlerin de bu miRNA’lar
tarafindan hedefleniyor olmasi, hiicresel hayatta kalma lehine bir dengenin
kurulmasina zemin hazirlamaktadir. Ayrica, kromatin yeniden diizenlenmesi yoluyla
metastaza katkida bulundugu bilinen SATBI geninin de bu miRNA’lar araciligiyla
diizenlendigi belirlenmigtir. 7P53 timor baskilayict geni ise hem HRK hem de
SATBI’in st diizey dilizenleyicisi olup, meme kanserinde siklikla inaktive olmasi da
apoptozun bozulmasina ve metastazin kolaylasmasina katki sunmaktadir (Pan vd.,

2016).

Bulgular, bu miRNA’larin bagisiklik sistemi ile timor arasindaki etkilesimlerde de
onemli roller iistlendigini gostermektedir. Ozellikle ortak hedeflerden biri olan NRPI
(Neuropilin-1), anjiyogenez, bagisiklik baskilanmasi ve kanser kok hiicresi 6zellikleri
ile iligkilidir. Bu miRNA’larin kayb1 NRPI’in asir1 ifade edilmesine, dolayisiyla Treg
hiicreleri ve miyeloid hiicreler lizerinden immiin kacisa neden olabilir. Ayrica STAT3
ve NF-kB gibi inflamasyonla iliskili sinyal yolaklarinin da bu miRNA’larin hedefi
oldugu belirlenmis ve bu durum bagisiklik sistemi baskilanmasinin artabilecegini
diistindiirmiistiir. IL-10 ve TGF- gibi immiinsiipresif sitokinlerin {iretimi bu sayede
artabilir ve tiimor mikrogevresi immiinojenik olmayan bir hale gelebilir (Barzaman

vd., 2020; Tang vd., 2022).

Tiim bu bulgular 15181nda, miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p molekiilleri hem
tanisal hem de terapotik agidan umut vadetmektedir. Stabil yapilart sayesinde bu
miRNA’lar, hem tiimor dokularinda hem de dolasimdaki biyolojik 6rneklerde (kan,
plazma, serum) tespit edilebilirler. Boylece erken tani, hastalik siniflandirmasi ve
tedavi yaniti ongoriisii gibi klinik alanlarda kullanilabilirler. Ayni1 zamanda, bu
miRNA’larin yeniden hiicreye verilmesi yoluyla, bozulmus sinyal aglarinin
diizeltilmesi hedeflenebilir. Bu strateji, daha 6nce miR-34a mimetikleri ile yapilan
preklinik ¢aligmalarda anti-timor etkilerin basartyla gozlemlendigi yaklasimlarla

paralellik gostermektedir (Wu vd., 2024; Kumar & Ranga, 2025).
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Ancak, bu tiir terapdtik uygulamalarda miRNA’larin dokuya 6zgili hedeflenmesi, in
vivo stabilitelerinin artirilmasi ve yan etkilerin Onlenmesi gibi zorluklar
bulunmaktadir. Ayrica, miRNA’larin baglama 6zgii (context-dependent) hedefleri
olabileceginden, normal dokulardaki fizyolojik islevlerinin detayli sekilde incelenmesi
ve hedef yelpazesinin dikkatli bicimde belirlenmesi gereklidir. Yine de meme
kanserine 6zgii sekilde baskilanmalar1 ve pek ¢ok patojenik siireci dogrudan etkileyen
genleri hedeflemeleri nedeniyle, bu licli miRNA grubu, gelecekte 6zellikle agresif
timorlerin tedavisinde kombine miRNA terapileri i¢in oldukca degerli bir platform
sunabilir. Boyle bir yaklasim, genellikle tek hedefli ilaglara kars1 gelistirilen direng
mekanizmalarinin {istesinden gelmekte daha basarili olabilir (Gravell vd., 2015;

Momenimoved & Salehiniva, 2019; Gezici, 2023).
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BOLUM 5
SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p mikroRNA’larmnin
meme kanseri dokularindaki ifade diizeyleri ile bu dokulara komsu, tiimor icermeyen
normal doku orneklerindeki diizeyleri karsilastirmali olarak incelenmistir. Yapilan
kantitatif RT-PCR (qQRT-PCR) analizleri sonucunda, her {i¢ mikroRNA nin da timor
dokularinda anlamli diizeyde baskilandig1 belirlenmistir. Bu durum, séz konusu
miRNA’larin timor baskilayici potansiyele sahip olabilecegini gostermektedir. Elde
edilen bu sonuglar, bu mikroRNA’larin meme kanseri patogenezinde islevsel roller
iistlenebilecegini ortaya koymakta ve tani ya da prognostik biyobelirteg olarak

kullanilabilme potansiyellerini desteklemektedir.

Yapilan kapsaml1 biyoinformatik analizlerde; GO (Gene Ontology) siniflandirmasi ve
KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) yolak zenginlestirme analizleri
dogrultusunda, miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p'nin hedefledigi dngodriilen
genlerin; RAS/RAC sinyal iletimi, klatrin aracili endositoz, vezikiil taginimi ve hiicre
polaritesinin diizenlenmesi gibi kanser biyolojisinin temelini olusturan biyolojik
stireclerde yer aldig1 saptanmistir. GO kategorizasyonu, bu hedef genlerin 6zellikle
SNAP reseptor aktivitesi ve syntaxin baglanmasi gibi 6nemli molekiiler fonksiyonlar
ile iligkili oldugunu; ayrica hiicresel lokalizasyon agisindan klatrin kaplh vezikiiller ve
endozomal boélmelerle yakin baglantili oldugunu gdstermistir. Bu bulgular, ilgili
mikroRNA’larm hiicre i¢i taginim ve membrana bagh sinyal iletimi mekanizmalarini

modiile ederek kanser progresyonuna katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

KEGG yolak analizleri ise bu mikroRNA’larin MAPK sinyal iletimi, 6strojen sinyal
iletimi ve endokrin tedaviye diren¢ gibi meme kanseriyle iligkili ¢esitli hiicresel
yolaklarda gérev aldigini gostermistir. Ozellikle SHCI ve ESRI gibi bu yolaklarin
merkezinde yer alan genlerin bu mikroRNA’larin hedefleri arasinda yer almasi,
onkojenik sinyalleme yollarinin ortak bir diizenleyici eksende kontrol altinda

tutuldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, analizlerde immiin yanitla iliskili
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yolaklarda da zenginlesme saptanmasi, bu mikroRNA’larin tiimor ile bagisiklik
sistemi arasindaki etkilesimleri diizenleyebilecegini ve immiin kagis mekanizmalarina

katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Bu tez ¢aligmasindan elde edilen bulgular asagida maddeler halinde 6zetlenmistir:

» miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin ifade diizeyleri, meme kanseri
dokular1 ve karsilastirmali tiimor dis1 komsu dokularda analiz edilmistir.

» qRT-PCR analizleri, tiimor 6rneklerinde bu ii¢ miRNA’nin belirgin sekilde
asagl regiile oldugunu ortaya koymustur. Bu sonuglar, s6z konusu
miRNA’larin potansiyel tiimor baskilayici rolii olabilecegini gostermektedir.

» Bulgular, bu miRNA’larin meme kanseri patogenezinde 6nemli oldugunu ve
tanm1 veya prognoz belirteci (biyobelirte¢) olarak kullanilabileceklerini
diistindiirmektedir.

» GO ve KEGG yolak zenginlestirme analizlerine dayanan kapsaml
biyoinformatik degerlendirmeler, bu miRNA’larin hedefledigi genlerin:

*  RAS/RAC sinyal iletimi,

e Kklatrin aracili endositoz,

* vezikiiler tasima ve

* hiicre polaritesinin diizenlenmesi gibi kritik biyolojik siireclere dahil
oldugunu gostermistir.

» GO analizi:

1. SNAP reseptor aktivitesi ve
2. syntaxin baglanmas1 gibi Onemli molekiiler fonksiyonlari
tanimlamuastir.
3. Hiicresel lokalizasyon agisindan genler en ¢cok klatrin kaph vezikiiller
ve endosomal kompartmanlarla iliskilendirilmistir.
Bu veriler, ilgili miRNA’larin hiicre i¢i tasima ve membran kaynakl sinyal olaylar:
iizerinde etkili olarak kanser ilerlemesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
» KEGG analizleri, bu miRNA’larin:
1. MAPK sinyal yolagi,
2. ostrojen sinyal yolagi ve
3. endokrin tedavi direnci gibi kanserle iligkili yollarla baglantil

oldugunu gostermistir.
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» SHCI ve ESRI gibi merkezi genler, onkojenik yollarin ortak diizenleyicileri
olarak one ¢ikmistir.

Ayrica, immiin sistemle iliskili yolaklarda da zenginlesme g6zlenmis ve bu durum,

bu miRNA’larin timdér—immiin sistem etkilesimlerinde de rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

Sonug olarak, bu ¢calisma miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin meme kanseri
biyolojisinde énemli diizenleyici roller iistlendigini ortaya koymaktadir. Elde edilen
bulgular, bu miRNA’larin ve biyobelirtec veya terapotik hedef olarak

degerlendirilebilecek potansiyelde olduklarini géstermektedir.

Oneriler ve Gelecek Calismalar icin Perspektifler

Bu calismanin bulgular, miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p’nin meme
kanserinde 6nemli biyolojik siirecleri etkileyen diizenleyici elemanlar oldugunu acik¢a
gostermektedir. Ancak, bu mikroRNA’larin kesin mekanizmalarin1 aydinlatmak ve
klinik uygulamalara yonelik somut adimlar atabilmek i¢in ileri diizey calismalara
ihtiyag¢ vardir:

Fonksiyonel dogrulama cahsmalarn yapilmalh: Bu calismada biyoinformatik
analizlerle belirlenen miR-3928-5p, miR-4295 ve miR-4720-5p nin tiimor baskilayici
potansiyeli, ileri diizeyde in vitro (6r. knockdown/overexpression deneyleri) ve in vivo
modellerle fonksiyonel olarak dogrulanmalidir.

Hedef gen diizeyinde deneysel analizler: KEGG ve GO analizlerinde tanimlanan
merkezi genlerin (6r. SHC1, ESR1, MAPK]) ifade diizeylerinin miRNA diizeyleriyle
korelasyonu farkli hiicre hatlarinda veya hasta oOrneklerinde deneysel olarak
degerlendirilmelidir.

Hasta alt gruplarina gore analizler yapilmali: Molekiiler alt tiplere (6rnegin triple-
negatif, HER2+, luminal A/B) gore bu miRNA’larin ekspresyon diizeylerinin
karsilastirilmasi, klinik kullanim potansiyelini degerlendirmek icin faydali olacaktir.
Sivi biyopsi potansiyeli arastirilmali: Bu miRNA ’larin dolagimdaki varligi (6rnegin
plazma, serum, eksozom) incelenerek non-invaziv biyobelirte¢ olma potansiyelleri

degerlendirilebilir.
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Immiin etkilesim mekanizmalar arastirilmah: Immiin sistemle iliskili yolaklara
olan etkileri dogrultusunda, bu miRNA’larin tiimér mikrogevresi ve immiin kagis

mekanizmalari tizerindeki rolleri arastirilmalidir.
Bu dogrultuda yapilacak multidisipliner caligmalar, bu mikroRNA’larin meme

kanserinde klinik kullanima yonelik uygulamalara donlismesini kolaylastiracagi

ongoriilmektedir.
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