T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

TIBBi BiYOLOJi ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS TEZi

MEME KANSER HUCRE HATLARINDA NEAT1 VE MiR-410-3P’NiN
EKSPRESYONLARININ ARASTIRILMASI VE METASTAZA ETKILERININ
BELIRLENMESI

Cihangir DOGAN

Haziran 2022
DENiIZzLi



Bu tezin tasarimi, hazirlanmasi, yuratiimesi, arastiriimalarinin yapiimasi ve
bulgularinin analizlerinde bilimsel etie ve akademik kurallara 6zenle riayet
edildigini; bu calismanin dogrudan birincil Grund olmayan bulgularin, verilerin
ve materyallerin bilimsel etide uygun olarak kaynak gdsterildigini ve alinti

yapilan calismalara atfedildigini beyan ederim.

Ogrenci Adi Soyadi :  Cihangir DOGAN

imza



OzZET

MEME KANSERi HUCRE HATLARINDA NEAT1 VE MiR-410-3P’NiN_
EKSPRESYONLARININ ARASTIRILMASI VE METASTAZA ETKILERININ
BELIRLENMESI

Cihangir Dogan
Yuksek Lisans Tezi, Tibbi Biyoloji AD
Tez Yéneticisi: Prof. Dr. ibrahim ACIKBAS
Haziran 2022, 48 Sayfa

Meme kanseri Ulkemiz ve dinya genelinde kadinlar icin gorulme sikligi en yiksek
kanser tiridur ve kansere bagli 6lim sebeplerinin en basinda yer alir. Meme kanserinin
uzak organlara metastazi bu dlumlerin 6nde gelen nedenlerindendir. Meme kanserinin
erken tanisi hastaligin progresyonu ve sagkalimi agisindan 6nemlidir. Meme kanseri
meme dokusunda bdlgesel olarak baslar, ancak lenf digimlerine ve diger organlara
lenfatik veya kan damarlari yoluyla metastaz yapabilir. Meme timaérinin metastazi igin
lokal invazyonu, kan veya lenfatik damarlara istilasi olan intravazasyonu, dolasimda
hayatta kalmasi, dolasim sisteminden gecerek ekstravazasyonu ve hedef bdlgeye
yerlesmesi gibi bir dizi adimlari izler ve bu adimlardan herhangi birinin tamamlanmamasi
durumunda metastaz sureci durur. Bu adimlari ¢ok sayida proteinler ve sinyal molekdlleri
araclilik eder.

Uzun kodlamayan RNA NEAT1 meme kanseri hucre hatlarinin gogalmasi ve
hayatta kalmasi igin gerekli oldugu bildirilmigtir. Ayrica miR-410-3p’nin farkli kanser
turlerinde anormal ekspresyonlari gbézlemlenmistir. Yaptigimiz bu c¢alismada MCF-7
meme kanser hiicre hattinda ve MCF-10A normal meme hiicre hattinda NEAT1 ve miR-
410-3p’nin ekspresyonlari incelendi. Kodlamayan RNA’larin ekspresyonlari gRT-PCR
ile analiz edildi. NEAT1’in kanser hiicre hatlarinda normal hlcre hatlarina gére 2.30 kat
artis oldugu tespit edildi. miR-410-3p’nin ekspresyonlari normal hlcre hatlarina kiyasla
kanser hlcre hatlarinda -2.85 kat azalma oldugu gdézlemlendi. Daha sonra
gercgeklestirdigimiz Transwell invazyon deneyinde MCF-7 hlicre hatlarin invaziv 6zelikte
oldugunu MCF-10A'nin invazyon yeteneg@i kazanmadigi gozlendi.

Yaptigimiz bu c¢alisma, literatir ile uyumlu olarak NEAT?1in artan
ekspresyonunun invaziv 6zellik ile iligkili oldugunu ve ayni zamanda ekspresyon
artisinin, hedefi olan miR-410-3p’nin ekspresyonunun azalmasi ile paralel oldugunu
gOstermistir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Metastaz, NEAT1, miR-410-3p

Bu ¢alisma, PAU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon (Proje No:
2020SABE028) tarafindan desteklenmistir.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EXPRESSIONS OF NEAT1 AND MIR-410-3P IN BREAST
CANCER CELL LINES AND DETERMINATION OF THEIR EFFECTS ON
METASTASIS

DOGAN, Cihangir
M. Sc. Thesis in Medical Biology
Supervisor: Prof. Dr. ibrahim ACIKBAS
June 2022, 48 pages

Breast cancer is the most common type of cancer for women in our country and
around the world, and is one of the leading causes of cancer-related death. Metastasis
of breast cancer to distant organs is one of the leading causes of these deaths. Early
diagnosis of breast cancer is important for disease progression and survival. Breast
cancer starts locally in the breast tissue, but can metastasize to lymph nodes and other
organs through the lymphatic or blood vessels. For the metastasis of the breast tumor, it
follows a series of steps such as local invasion, intravasation with invasion into blood or
lymphatic vessels, survival in the circulation, extravasation through the circulatory
system and localization to the target site, and if any of these steps is not completed, the
metastasis process stops. These steps are mediated by numerous proteins and signaling
molecules.

The long non-coding RNA NEAT1 has been reported to be essential for
proliferation and survival of breast cancer cell lines. In addition, abnormal expressions of
the miR-410-3p have been observed in different cancer types. In this study, the
expressions of NEAT1 and miR-410-3p in MCF-7 breast cancer cell line and MCF-10A
normal breast cell line were investigated. Expressions of non-coding RNAs were
analyzed by qRT-PCR. It was determined that NEAT1 increased 2.30 times in cancer
cell lines compared to normal cell lines. Expressions of miR-410-3p were observed to be
reduced by -2.85 fold in cancer cell lines compared to normal cell lines. In the transwell
invasion experiment we performed, it was observed that MCF-7 cell lines were invasive
and MCF-10A could not gain invasion ability.

Our study showed that the increased expression of NEAT1 was associated with
the invasiveness, in accordance with the literature, and at the same time, the increase in
expression was in parallel with the decrease in the expression of its target, miR-410-3p.

Keywords: Breast Cancer, Metastasis, NEAT1, miR-410-3p
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1.GIRIS VE AMAG

Meme kanseri tim dinyada teshis edilen kanserler arasinda insidansi en ylksek
turddr. (Web1) Epidemiyolojik olarak vaka orani tim diinyada 11.7%, mortalitesi 6.9%’
dur. Erken teshis meme kanserinde tedavi oranini yikseltmektedir. Meme kanserinde

genetik ve cevresel faktorler etkilidir.

Meme kanseri meme bezinin epitel dokusunda ortaya ¢ikan maling bir timdrdtr
ve tim didnyada kadinlar arasinda en sik gérilen kanser ¢esididir. Cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi, endokrin tedavi ve hedefe yonelik tedaviler iyi klinik sonuglar vermesine
ragmen meme kanserinin nuksu ve metastazi sagkalimi etkileyen baslica faktorlerdir.
(Xiong vd, 2019)

Tumor metastazlarn kansere baglh oluimlerin yaklasik %90’ indan sorumludur.
Meme kanseri hastalarinin %25-50’sinin tani ve primer tumor g¢ikarilmasinin on yillar
sonrasinda bile 6limcul metastazlar gelistirebilecegi tespit edilmigtir. Glinumuze kadar
meme kanseri metastazinin bircok molekiler mekanizmasi ve yolu arastiriimistir, ancak
metastazda yer alan kodlamayan RNA’nin (ncRNA) roll tam olarak aydinlatilamamistir.
Bu ncRNA’lar arasinda mikroRNA’lar, bir grup kodlamayan kuguk RNA’lar ve uzun
kodlamayan RNA’lar dikkat ¢ekmistir. Yapilan calismalar onkogenlerin ve timor
baskilayici genlerin transkripsiyon sonrasinda dizenlemede miRNA’larin vazgegilmez
islevlerini ortaya ¢ikarmis, bdylece timaor hicrelerinin invazyon, metastaz, proliferasyon
ve apoptoz gibi biyolojik davraniglari module etmistir. IncRNA’lar proteinleri kodlamayan
200 nukleotitten uzun RNA’lardir. Calismalar birgok kanser tirtinde multiple IncRNA’larin
dizensiz oldugunu meme kanseri dahil olmak Uzere birgok kanser hastalarinda tani ve
prognoz ile yakindan iligkili oldugunu ortaya koymustur. IncRNA’lar proliferasyon,
metastaz, apoptoz ve kemodireng gibi c¢esitli kanser belirtilerinin dizenlenmesinde yer
alir. (Koztowski vd, 2015; Li vd, 2019; Li vd, 2020)

Nukleer zenginlestirilmis bol transkript 1 (NEAT1) nikleer sinirli bir IncRNA'dir ve
gen paraspecklerin kritik bir yapi parcasidir. IncRNA NEAT1 kolorektal kanser, pankreas

kanseri, hepatoselliler karsinom gibi cesitli kanser tirlerinde timoér hicrelerinin



proliferasyonunu ve metastazini tesvik eder. Ayrica NEAT 1’in U¢li negatif meme kanseri
hicrelerinde kemodirenci ve hicrenin kokluliga saglar. NEAT1 EMT ve timor
metastazini indukler, meme kanseri hicrelerinin gogalmasina gog¢iine ve invazyonunu
tesvik eder. Meme kanserinde NEAT1in asin ekspresyonu genel sagkalimin

azalmasinda iligkili bulunmustur. (Li vd, 2020)

1.1. AMAG

Bu yuksek lisans tez projesinde meme kanser hicre hatlari MCF-7 ve
MCF10a'da NEAT1 ve hedefi miR-410-3pnin ekspresyonlarinin arastiriimasi ve

metastazdaki rollerinin belirlenmesi amacglanmaktadir.



2.KURAMSAL BILGILER VE LITERATUR TARAMASI

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik gorulen kanser tipidir. Erkeklerde gorulse
de c¢ok nadirdir. Tim kanserler arasinda %1’den daha az, tim meme kanserleri arasinda
da yine %1’den daha azdir. (Abdelwahab, 2017)

2.1.1. Epidemiyolojisi

Meme kanseri dinya capinda kadinlar arasinda insidansi 24.5%’dir. 2020 yilinda
teshisi konulan yaklasik 9.22 milyon vakanin 2.26 milyonluk payr meme kanseri
olusturmaktadir. Bu veriler yaklagik olarak kanser teshisi konulan her dort kadinin birini
meme kanseri oldugunu bize gdstermektedir. Ayni yil yaklasik 685 bin kisi meme

kanserine bagli olarak hayatini kaybetmistir. (Web1)

Breast

2261419 (24.5%)
Other cancers

3489618 (37.8%)

Stomach Colorectum
369 580 (4%) 865 630 (9.4%)
Corpus uteri Lung
417 367 (4.5%) 770 828 (8.4%)
Thyroid Cervix uteri
448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)

Total : 9 227 484

Sekil 1.1. Dinyada meme kanseri insidansi 2020 (Web1)



Breast
684 996 (15.5%)
Lung
Other cancers 607 465 (13.7%)
1637 669 (37%)
Colorectum
419 536 (9.5%)
Pancreas Cervix uteri
219163 (4.9%) 341 831 (7.7%)
Liver Stomach
252 658 (5.7%) 266 005 (6%)

Total : 4 429 323

Sekil 1.2. Dinyada meme kanserine bagl 6lim oranlari 2020 (Web1)

Tarkiye 2020 verileri kadinlarda teghisi konulan toplam 101 018 kanser vakasinin
24 175 i (23.9%) meme kanseri oldugunu gostermektedir. Ayni yil Turkiye’de meme
kanserine bagli olarak 7 161 kisi hayatini kaybetmistir. (Web1)

Breast

24175 (23.9%)
Other cancers

34 685 (34.3%)

Ovary Thyroid
4 059 (4%) 11034 (10.9%)
Stomach Colorectum
4 888 (4.8%) 9202 (9.1%)
Corpus uteri Lung
5918 (5.9%) 7 057 (7%)

Total : 101 018

Sekil 1.3. Turkiye meme kanseri insidansi 2020 (Web1)



Breast
7161 (15.1%)

Other cancers
16 633 (35.1%)

Lung
BNS 6321 (13.3%)
2377 (5%)
Ovary Colorectum
2730 (5.8%) 4787 (10.1%)
Pancreas Stomach
3 498 (7.4%) 3879 (8.2%)

Total : 47 386

Sekil 1.4. Turkiye meme kanserine bagl 6lum oranlari 2020 (Web1)

Meme kanseri gértlme sikhgi yillara gére artmaktadir. Az gelismis Ulkelerde vaka
ve Olim oranlari artarken gelismis Ulkelerde vaka ve o6lim orani dismektedir.
(Winters,2017)

2.1.2. Etiyolojisi

Meme kanserinde birgok risk faktorindn rol aldigi bilinmektedir. Meme
kanserlerinin %10’ undan azi kalitsal bir genetik mutasyonla iligkilendirilir. Meme kanseri
daha ¢ok gevresel faktorlere, ireme ve yasam tarzi faktoérleriyle iligkilendiriliyor. (Britt vd,
2020)

Meme kanseri ¢ogunlukla kadin hormonlariyla iligkilidir. Bu nedenle kadin
hormonlarina maruz kalmayi artiran herhangi bir faktdr potansiyel risk faktorl olarak

gorulmektedir. (Doscus ve Benusigliio, 2015)



2.1.2.1. Menars ve menepoz yasl

Meme Ostrojene duyarli bir organdir. Menarsta daha geng¢ yas ve menopozda

daha ge¢ yas meme kanseri riskini artirmaktadir. (Winters vd, 2017)

Bir kadinin menars icin her yil %5 goreceli riski artirir. Menopozda geciken her
yil ortalama menopoz yasi ile karsilastirildiginda yilda %2.9 goéreceli riski artirir. (Britt vd,
2020)

2.1.2.2. Ureme faktorleri

Aragtirmalar yirmi yagindan once erken ve tam sureli gebeligin meme kanseri
riskini %50’ye kadar azalttigini géstermektedir. Bir kadinin birden fazla ¢ocuk sahibi
olmasi meme kanseri yakalanma riskini her gebelik ile %7 azaltir. Buna karsi hi¢ gocuk
sahibi olmayan ya da 35 yas Ustu ilerleyen yaslarda ilk gebelik meme kanseri riskini

artirir. (Subramari ve Lakshmanaswamy, 2017)

2.1.2.3. Hormonlar

Hormon replasman tedavisi HRT genellikle menopoz ile iligkili semptomlari
hafifletmek igin kadinlarda kullanilir. HRT kombine &strojen-progesteron ya da yalniz
Ostrojen iceren tedavileri vardir. Kombine 0Ostrojen- progestoron tedavisi kullanan
kadinlarda meme kanseri riskinin kullanim suresi ile arttigi ve tedavinin sonlanmasindan
iki yil iginde riskin normale déndigu gézlemlenmistir. Ostrojen tedaviside tek bagina
meme kanseri riskini artirir fakat bu artis kombine HRT’ den ¢gok daha dusuktar. (Narod,
2011)

2.1.2.4. Cevresel faktorler

Ozellikle ergenlik déneminde iyonlastirici radyasyona maruz kalan kadinlarda
meme kanseri gelistirme olasiligini artirdid1 kabul edilmistir. Ayrica organ klorinlerine
maruziyet meme kanseri igin potansiyel bir risk faktori olarak degerlendirilmigtir.
(Verenosi vd, 2005)



2.1.2.5. Alkol-Sigara

Alkol ve meme kanseri arasinda doza bagli bir iliski vardir. Orta dizeyde alkol
tlketimi basta hormon reseptdri pozitif olan alt tipler olmak tGizere meme kanseri riskinin
artmasiyla iliskilidir. (Liu vd, 2015) Meme dokusunun en savunmasiz oldugu evre menars
ile ilk gebelik arasidir. Menars ve ilk gebelik arasinda alkol tiiketimi meme kanseri riskinin

artmasiyla iligkilendirilmigtir. (Liu vd, 2013)

Bir kohort galismasi sonucunda sigara icmenin 6zellikle ergenlik ¢aglarinda
baslayanlarin meme kanseri riskiyle artan iligkisi oldugu ve ailesel hastalik dykusu
bulunan kadinlarin sigara ile iligkili meme kanseri riskinin daha fazla oldugunu

goOstermistir. (Jones vd, 2017)
2.1.2.6. Beslenme

Diyet faktorlerin meme kanseri ile iligkili bircok c¢alisma mevcuttur. YUlksek
oranlarda islenmis et, kirmizi et alimi veya Gl ylksek olan besinler veya yumurtalar artan
meme kanseri ile iliskilendiriimistir. Sebzeler soya ve karotenoidler gibi diger yiyecekler
meme kanseri ile ters iligkili bulunmustur. Meme kanseri ile narenciye ve mantar tliketimi
arasinda ters iligki yapilan calismalarda belirtilmistir. Ayrica kalsiyum, folat, vitamin D,
lignanlar ve karotenoidler meme kanseri ile ters iligkili gérulir. Sut Granleri, doymamis

yag asitleri gibi diger diyet unsurlarinin sonuglari geligkilidir. (Buja vd, 2020)

2.1.2.7. Obezite

Obezite bircok hastalikla oldugu gibi meme kanseriyle de iligkilidir. Obezitenin
meme kanseri riski Uzerinde etkisi menopoz durumu ve meme kanserinin alt tipleri

arasinda farklilik géstermektedir.

Menopoz 6ncesi kadinlarda obezite ER+ meme kanseri riskinin daha dusuk
oldugu ne TNBC riskinin daha ylUksek oldugu belirlenmistir. Menopoz sonrasi kadinlarda
ise belirgin bir sekilde daha yliksek ER+ meme kanseri riski ile iligkilidir, ancak ER- meme
kanseri riski Uzerindeki etkisi gok dusuktur. Obezite meme kanseri olan hem menopoz
Oncesi hem de menopoz sonrasi hastalarda 6lim riskini artirmaktadir. (Picon-Ruiz vd,
2017)



2.1.2.8. Genetik faktorler

Meme kanseri riskinin artmasiyla iligkili ¢esitli genler tanimlanmistir. BRCA1 ve
BRCA2 genlerindeki mutasyonlar kalitsal meme kanserlerinin ¢ogunlugunu ve tim
meme kanserlerinin yaklasik %5-10'u kapsamaktadir. Bu genlerdeki mutasyon
bireylerde meme kanseri geligtirme riskini artirir. Ayrica BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki
mutasyonlar yumurtalik kanserini yaklasik %15’ini olusturmaktadir ve bu mutasyonlar
fallop tiplU ve prostat kanseri riskini artirir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlariyla iligkili
kansere yakalanma egilimi kalitsal meme-yumurtalik kanseri (HBOC) sendromu olarak
bilinir. PTEN, TP53, STK11, CDH1 ve PALB2'de dahil olmak Uzere diger bircok
genlerdeki mutasyonlarin, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarindan daha az dlgide meme
kanserine yakalanma riskinin artirdigi bulunmustur. (Lynch vd, 2015)

2.2. Meme Kanserinin Alt Tipleri

Meme kanseri bolgeye gore invaziv ve non-invaziv olarak ayrilmaktadir.
2.2.1. Non-invaziv meme kanseri

Non-invaziv meme kanseri bulundugu lobtilde ya da kanalda sinirlanmigtir. Atipik
hicreler bulundugu lobllin veya kanalin digindaki dokulara yayilmamis olsalar bile
gelisebilir ve invaziv meme kanserine dénlsebilir. Non-invaziv meme kanserleri lobller
karsinom in situ (LCIS) ve duktal karsinom in situ (DCIS) olarak siniflandiriimistir.
Lobuler karsinom in situ meme lobullerinde gelisim gosterir. LCIS meme kanseri
lobullerin digindaki meme dokusuna yayilmamistir. Lobuler kanser in situ genellikle non-
invaziv meme kanseri olarak bilinir. DCIS non-invaziv meme kanserinin en yaygin
turadur. Duktal karsinom in situ memenin sut kanallari igerisinde (dukts) atipik hicreler

gelistiginde ortaya ¢ikar. DCIS meme kanali ile sinirhdir. (Akram vd, 2017)
2.2.2. Invaziv meme kanseri

Meme kanserlerin ¢ogunlugu invaziv tipte yer almaktadir. Bu maligniteler
kanallarin ve bezlerin étesine gegerek ¢evre dokulara ve lenf diglimlere dogru istila
eder. (2) Vicudun farkl organlarina uzanan invaziv meme kanseri de metastatik meme
kanseri olarak kabul edilmektedir. Bu hucrelerin yayildigi en yaygin organlar beyin,
kemikler, akciger ve karacigerdir. Bu hucreler vicudun farkli organlarina yerlesip

cogalsalar da hala meme kanseridir. (Akram vd, 2017)



infiltrasyon lobiiler karsinom: (ILC) invaziv lobiiler karsinom olarak kabul ediimektedir.
ILC, memenin sut bezleri olan loblllerden kéken alir, ancak vicudun genellikle diger

bolgelerine yayilir. (Akram vd, 2017)

infiltrasyon duktal karsinom: (IDC) invaziv duktal karsinom olarak kabul gériir. IDC,
memenin sut kanallarindan (ducts) kaynaklanmaktadir ve memenin kanalin duvarlarina
uzanmaktadir. Memenin yag dokusunu istila eder ve vicudun diger kisimlarinida istila
edebilir. (Akram vd, 2017) IDC en sik teshis edilen meme kanseri tartdur. (Subramari ve

Lakshmanaswamy, 2017)

Mediiller karsinom: tum invaziv meme karsinomlarin % 1’inden azini olusturur. Agresif
morfolojik 6zelliklerine ragmen olumlu prognozla iligkili invaziv meme kanserlerinin ayirt
edici bir alt tipidir. Meme kitlesi ile basvuran 30-40’li yaslardaki kadin hastalarda gérultr

ve goruntllemelerde yuvarlak, oval veya lobdile olurlar. (Masood, 2016)

Tubiler karsinom: invaziv meme kanserinin 6zel bir tartdur. Tubdler karsinomu olan
kadinlar genellikle genel invaziv kanser tipleri olan kadinlardan daha iyi bir beklentiye
sahiptir. (Akram vd, 2017)

Miisin6z karsinom: hiicre disi musin miktarinin yiksek olmasi ile karakterize nadir
gorilen bir meme kanseridir. Musinoz karsinom (MC) tim invaziv meme kanserlerinin
yaklasik %4’Unin temsil eder. Perimenepozal ve postmenepozal kadinlarda daha sik

gorulur, diger meme malignitelerinden daha iyi bir prognoza sahiptir. (Marazzo vd, 2020)

inflamatuar meme kanseri: inflamatuar meme kanseri (IBC) ABD’de meme kanserine
bagh élumlerin yaklasik %10’unu olusturur. IBC nadir olmasina ragmen oldukg¢a agresif
meme kanseri alt tipidir. Hizli ilerlemesi bdlgesel ve uzak metastazlar ve daha erken
yaslarda gorulmesi ile karakterizedir. Multimodal tedavi olarak adlandirilan kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahiyi iceren tedavi yaklasiminin uygulanmasi klinik sonuclari dnemli
Olcude iyilestirmesine ragmen 5 yillik sag kalim oranlar %35-40 seviyelerindedir. IBC’'nin
kot prognozu ilk olarak IBC timorlerinin yiksek metastaz potansiyeline baglanir. Tanisi
koyulan hastalarin yaklasik Ggte birinde uzak metastaz vardir. Tani aninda evre Il olan
hastalarinda standart tedavi aldiklarinda yaklasik %40’1 uzak nuks gelistirir. (Thomas vd,
2021)

Memenin Paget hastaligi: Sir James Paget tarafindan meme basi llserasyonu ile iligkili
bir kasinom olarak karakterize edilen nadir bir meme kanseridir. Meme kanserlerinin
yaklasik olarak %0,5-2.8’'inde mevcut oldugu bildiriimektedir. Paget hastaligi meme
ucunu ve areolayi etkileyen egzamatbz bir lezyon ve Ulserasyon ile karakterizedir.

Hastalar genelde egzama veya inflamatuar reaksiyonlar olarak yanhs teshis edilen
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meme ucunda pullanma ve kizarikligin erken belirtileri ile bagvurabilir. Paget hastaliginin
daha sonra ilerlemesi akintili veya akintisiz déklntulerle ve Ulserasyon ile yuvarlak bir
plak olusumu ile sonuglanabilir. Paget hastaliginin en temel tedavisi cerrahi olmustur.
Bununla birlikte meme koruyucu tedavi uygulamasi da yapilmaktadir. (Okonofua vd,
2022)

Filloid tumor: memenin filloid tumoru nadir gorulen fibroepitelyal bir neoplazmdir. Tum
meme tumdrleri arasinda gorulme sikligr %1’den azdir. Uzak metastaz maling tumorler

filloid timarlerin %22’sini olusturur. (Zhang ve Kleer, 2016)

2.3. Meme Kanserinde Molekiiler Alt Tiplendirme

Meme kanserinin molekiler alt tipleri gen ekspresyonlarinin profillemesine
dayanilarak tanimlanmaktadir. Meme kanserinin baslica alt tipleri ¢ timaor belirtecinin
ekspresyonlari ile belirlenir. Bu belirtecler; &strojen reseptori (ER), progesteron
reseptéri (PR) ve insan epidermal blyime faktorl reseptori 2 (HER2). Ostrojen
reseptdrl ve progesteron reseptdru birlikte hormon reseptdrt (HR) olarak ifade edilir.
HR/ HER2 ekspresyon durumlarina gore dort ana molekul alt tipleri sunlardir; luminal A,
luminal B, HER2-zenginlestirilmig, U¢lu negatif meme kanseri (TNBC). (Howlader vd,
2018)

Luminal A: tim meme kanseri timdrlerin %60-70’ini olugturan en yaygin tiptir. Luminal
A alt tipi tumorlerde en iyi prognoza ve genel sagkalim oranina sahiptir. Bu alttipte ER
ve PR pozitif, HER2 ve Ki67 negatiftir. (Dvorska vd, 2021)

Luminal B: HR pozitif, HER2 pozitif veya negatif Ki67 pozitif. HER2 negatif en sik
gérilen ikinci alt tiptir, meme kanseri timorlerin yaklasik %10-20’sini olusturur. HER2

pozitif prognozlari negatiflere gére daha kétiduar. (Dvorska vd, 2021)

HER2-zenginlestirilmis: HER2 ile zenginlestirilmis tipik olarak ER negatif, PR negatif,
HER2 pozitif, Ki67 pozitiftir. Bu alt tipin timorleri agresif olarak kabul edilmekle birlikte,
tedaviye iyi yanit verirler ve bu nedenle prognozlari orta dizeyde kalir. Luminal B benzeri
HER2 pozitif ile birlikte tim meme kanseri timorlerin %15-20’sini kapsar. (Dvorska vd,
2021)

Uglii negatif meme kanseri: TNBC meme kanseri timérlerin yaklasik %15’ini olusturur
ve tipik olarak ER negatif, PR negatif, HER2 negatif, Ki67 pozitiftir. (31) TNBC meme
kanserinin en agresif alt tipidir. TNBC daha geng¢ yaslarda baglanmasi, daha blylk
metastatik potansiyeli, daha yuksek nuks insidansi ve dusuk sagkalim oranlan ile
iliskilidir. TNBC tedavisi timoérun heterojenligi, ylksek invazivlik yapisi ve dusuk terapotik
yaniti nedeniyle zordur. (Manjunath ve Choudhary, 2021)
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2.4. Meme Kanserinin Evrelendirilmesi

Meme kanserinin evreleri dort ana 6zelliklerine gore belirlenir. Bunlar kanserin
blyUkligl, kanserin invaziv ya da non-invazivligi, lenf digimlerinde tespiti ve kanserin
meme disinda vicudun diger bolgelerine metastazini icerir. Meme kanserinin evresinin
belirlenmesi kanserin prognozu, patoloji sonuglari ve en iyi tedavi seklinin

anlasiimasinda yardimci olur. Meme kanseri evreleri 0'dan [V’e élgeklendirilmistir.

Evre 0: non-invaziv meme kanserini tanimlar.

Evre I: bu asamada meme kanseri invazivdir. Evre |A ve EvrelB olarak ikiye ayriimigtir.
Evre IA’da timor lenf nodlarinda tutulum géstermeyen 2 cm’ye kadar blyutyen timoérleri

kapsar. Evre IB’de timorler lenf nodlarindada bulunabilir.

Evre II: Evre IlA ve Evre IIB olarak ikiye ayrilir. Evre IIA bir ile t¢ aksiler lenf tutulumu
goOsteren 2 cm’ye kadar olgllen invaziv timorleri kapsar. Evre IIB bir ile tg¢ aksiller lenf

tutulumu ile 2 ile 5 cm arasi tumor boyutlari goralar.

Evre llI: Ug kategoriye ayriimistir. Evre llIIA doért ile sekiz aksiller lenf tutulumu ile herhangi
bir boyuta ulagsmis tumorlerin gézlemlendigi evredir. Evre 1lIB’de tumor boyutlari
herhangi bir boyuta ulasmis, gégus duvarina, meme derisine ve dokuz aksiller lenf
noduna kadar yayilmistir. Evre 1lIC meme kanserlerin 10 veya daha fazla lenf nodlarina

kadar ulagsmistir.

Evre IV: bu evre kanserin ileri metastatik asamalarini ifade eder. Kanser bu asamada
kemik, akciger, karaciger, beyin gibi vucudun diger bdlgelerine metastaz

gergeklestirmistir.

Bir bagka kanser evreleme sistemi olan TNM kanserin bize nasil gérundugu ve
davrandigi hakkinda bilgi verir. Kisaca T timér boyunu, N lenf nodu tutulumunu, M

metastazi temsil eder. (Subramani ve Lakshmanaswamy, 2017)
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2.5. Meme Kanserinin Patogenezi

Meme kanserinin baglamasi ve ilerlemesi igin iki teori vardir. Bunlar kanser kdk
hucre teorisi ve stokastik teoridir. Kanser kok hicre teorisi tum tumor alt tiplerin ayni kok
hicrelerden veya progenitdr hicrelerden gelistiginin savunmaktadir. Kék hicrelerde
veya progenitdr hicrelerde edinilmis genetik ve epigenetik mutasyonlar farkli timor

tiplerin farkli timor fenotiplerinin gelismesine yol acar. (Sun vd, 2017)

Stokastik teori her bir timér alt tipinin kok hicre, progenitér hiicre veya
farkhlasmis tek bir hicre tipinden baslatilmasidir. Rastgele mutasyonlar herhangi bir
meme hicresinde kademeli olarak birikebilir ve yeterli mutasyonlar biriktiginde tUmor
hlcrelerine donusmelerine neden olabilir. Her iki teoride bir¢cok veri ile desteklense de

her ikisi de insan meme kanserinin kdkenini tam olarak aciklayamaz. (Sun vd, 2017)

2.6. Meme Kanserinin Metastazi

Meme kanseri hastalarin %20-30’unda tani ve primer timor tedavisi sonrasinda
metastaz gelistirebildigi ve kansere bagl olumlerin yaklasik %90'Inin metastaza
baglandigi bildiriimistir. Meme kanseri hastalarinda metastaz gelistirmeyen hastalarin 5
yilhk genel sag kalim orani %80’in Uzerindedir. Ancak metastaz gelistiren hastalarda 5

yilhk sag kalim orani yaklasik %25’lere kadar digebilmektedir. (Liang vd, 2020)

Meme kanseri kemik, akciger, karaciger ve beyin gibi fakli organlara metastatik
egilim gosterir. Kemik metastazi metastatik olgularin yaklasik %75’ini olusturur ve 5 yillhk
genel sagkalim orani %22,8'dir. Meme kanserinin en sik metastaz yaptigi ikinci organ
akcigerdir. 5 yillik genel sagkalim orani %16,8’dir. Akcigerden sonra memenin en sik
metastaz yaptigi yer karacigerdir. Sagkalim orani kemik ve akcigere niksiine gére daha
dusuktur, 5 yillik genel sagkalim %38,5'tir. Metastatik meme kanseri hastalarin yaklagik
%15-30’unda beyin metastazi geligebilir ve son derece kisa sagkalim suresi verilir.
(Liang vd, 2020)

Primer timor, her giin gram timor basina yaklasik bir milyon kanser hcresini
dolasima sokar. (Goldman vd, 2017) Stephan Paget tarafindan 6ne surilen ve kokli bir
teori olan ‘seed and soil' bu dolagimdaki hicrelerin uzak bdlgelerde kolonileserek

metastazi tohumlar.

Tamor metastazi primer tUmorin cevredeki dokulardan kagmak icin lokal

invazyonu, kan veya lenfatik damarlari istila etmesi(intravazasyon), dolagsimdaki timaor
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hicreleri (CTC) olarak dolasimda hayatta kalmasi, CTC’lerin dolasim sisteminden
gecmesi (ekstravazasyon), yayilmis timoér hicreleri (DTC) olarak mikrogevreye
adaptasyonu ve metastatik bir lezyon olusturmak icin metastaz baslatan hicrelere (MIC)

doénusimi gibi ardigik adimlardan gecgen bir suregtir. (Liang vd, 2020)

Bu adimlardan herhangi birinin tamamlanmamasi sireci durduracaktir. (Scully
vd, 2012)

Ayrica benzer birkag mekanizma lokal invazyon, intravazasyon, dolasimda
sagkalim da dahil olmak izere metastazin erken asamalarina katkida bulunur. (Liang
vd, 2020)

Lokal invasyon: kanser huicrelerin primer timoérden ¢evredeki stromaya ve daha sonra
bitisik normal dokuya gog ile baslar. Bu asamada primer epitel tumor hicreleri, epitelyal
mezenkimal gecis (EMT) icin bir dizi morfolojik ve biyokimyasal degisiklige ugrar. EMT,
E-kadherin, claudin, occludin ve catenin gibi epitel dokuda yer alan hicre baglantili
proteinlerinin kaybederek baslar. Ardindan N-kadherin ve vimentin dahil olmak Uzere

mezenkimal belirteclerin ekspresyonlari ile devam eder.

Bu geciste TGF-B, IGF, EGF gibi bircok onkojenik molekil ve Snail, Slug, Twist
ZEB-1 ve ZEB-2 gibi EMT aktive edici transkripsiyon faktorleri aracilik eder. EMT'yi
dizenleyen ve anoikis direnci kazandiran molekuler olaylar, Rho GTPaz ailesinin Gyeleri
araciligiyla tumér hicrelerindeki gé¢ mekanizmasini aktive ederek lamellipodia, filopodia
ve invadopodia olugsumuna yol agabilir. Primer timdr hiicreleri EMT, migrasyon ve bazal
membrandan invazyon sonrasinda, tUmor hicreleri cesitli proteazlari serbest birakarak
proteolik Urokinaz tipi plazmojen aktivator sistemini aktive ederek hicre disi matriksi

dogrudan istila edebilir ve bozabilir.

Bu progresyon sirasinda maling meme hucreleri adipositler, fibroblastlar, endotel
hucreleri, kemik iligi kaynakl cesitli hlcreler ve bagisik sistemi hicrelerinin biyolojisini
ve islevini iyilestirme ve yeniden programlama kapasitesini kazanir. Bu durumda cesitli
heterotipik sinyaller yoluyla agresif tGmér davraniglarini artirabilir ve bagisikhk

baskilayici bir ortamin tegvik edilmesine katkida bulunabilir. (Barone vd, 2020)

intravazasyon: intravazasyon siireci tiimér hiicrelerinin lenfatik veya kan damarlarinin
luminasina aktif olarak gegisini ifade eder. intravazasyona aracilik eden mekanizmalar
cytoskelet remodeling ve ECM modifiye edici enzimlerin aktivasyonudur. TUmor-

makrofaj karigmasi meme timoérl hicresi intravazasyonunu tesvik etmede énemli rol
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oynadigi gortlmektedir. Ek olarak timor hicreleri esas olarak vaskiler endotelyal
biylime faktorlerin (VEGF) etkilerini yakinlasarak daha fazla besin maddesine ve
oksijene erisebilmek ve birincil nisi mekanik olarak genisletmek icin yerel mikro
ortamlarinda neoanjiogenezi uyarmaktadir. Hem lenfaanjiogenez hem de anjiogenez
kanser hicre yayiliminda rol oynayan kritik olgulardir ve kétli prognoz ile korelasyon

gOstermektedir. (Barone vd, 2020)

Dolasimda hayatta kalma: dolasimda meme kanseri hicrelerinin sag kalimi blyuk
olasilikla metastaz olusumunun basari oranini sinirlayan énemli bir adimdir. Kan
dolasimindaki mekanik yikim ve bagisiklik hicrelerinin 6zellikle natural killer hicrelerin
denetimi gibi gesitli zorluklar kan dolasimindaki timor hicreleri icin tehlikeli bir ortam
teskil eder. CTC’lerin %0.01’den azinin lezyon olusturma sansinin oldugu tahmin
edilmektedir. Dolagsimda CTC’lerin sagkalimini yoneten cesitli mekanizmalar énerilse de
tartismalidir. CTC ‘ler primer timor hiicrelerine kiyasla genetik degisikler ve anormal gen
ekspresyonu sergilemistir. Kanser kok htcrelerinden olusan bir CTC alt kiimesinin
stemness profili sundugu ©ne sirulir. Tdmoér hicreleri trombosit agregasyonunu
uyarmak igin ¢esitli molekuilleri ekspre ederek kendini koruyabilirler. Bu trombosit 'coat’
ekstravazasyonu ve bunun sonucunda uzak organlarda tutunmayi kolaylastirabilir.
Bagisiklik hicreleri 6zellikle miyeloid tlrevi baskilayici hicreler CTC’nin konakgi
badisikhdindan kagmasina yardimci olabilir. Nétrofiller hicre déngisi ilerlemesini
desteklemek ve metastatik potansiyellerini genisletmek icin CTC'lere eslik eder. (Barone
vd, 2020)

Uzak organlara tutulum ve ekstravazasyon: invazyon metastaz kaskadin sonraki
adimi kanser hucrlerinin hedef organdaki vaskuler endotele yapistigi ve dolagimi
terkettigi ekstravazasyondur. Bu olay,spesifik hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonu
ve vaskuler hiper-permeabiliteyi indukleyen faktorlerin salgilanmasiyla iligkilidir. Meme
kanseri hicrelerinin ekstravazasyonu ayrica EGF, epiregulin, COX2, MMP-1 ve MMP-2
ekspresyonu ile desteklenir. Meme kanseri siklikla meme bezi dokusu ile dodrudan
baglantisi olmayan kemik, akciger, karaciger ve beyin gibi organlarda metastaz yapar.
Bu tropizm, her metastatik bdlge icin farkli genetik programlarla iligkilendirilmistir. Ayrica
organa 6zgu kemokinlerin salinmasi ve timdrin yuzeyinde uygun kemokin reseptdrlerin
ekspresyonu, tumoér hicrelerin spesifik bolgeleri hedeflemelerine yardimci olabilir.
(Barone vd, 2020)
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Mikrometaastaz olusumu: ekstravazasyon gecirmis meme kanseri hicrelerinin,
mikrometastaz olusturmak igin yabanci mikro ortamda 6zel kosullar olusturmasi

gerekmektedir.

Primer tumor hdcreleri tarafindan dolasima salinan buyume faktorlerine yanit olarak,
cesitli molekuller metastatik bolgelerde up-regile edilir ve kemik iligi kaynakh
hematopoetik progenitor hicrelerin takviyesine yol acar. Bu hucrelere ilaveten,
fibroblastlar, miyeloid ve endotel hilcreleride dahil olmak (zere diger hicre tipleri
metastaz dncesi nis olusumunda énemli olan sitokinleri ve adezyon proteinleri ekspre
eder. Metastatik kaskadda timdér hicreleri mikrometastazlar doldurmak igin nigi

agilayabilir. (Barone vd, 2020)

Metastatik buyume: klinik olarak saptanamayan mikrometastazlarin gelisiminden
sonra, meme kanseri hucrelerinin makroskopik metastazlar olusturmasi igin
mikrometastazlarin bluyimesi gerekmektedir. TUmdr hlcrelerinin proliferasyonu belirli bir
zamansal kaliba bagl dedildir. Uzak organlarda tutulan tGm&r hiicreleri sessiz kalabilir
ve ilerleyene kadar birkag yil boyunca bagisikliktan kacabilir. Metastatik hastaligin klinik
veya histopatolojik bulgulari olmayan bu olay metastatik gecikme olarak bilinir.
Metastazlar daha sonra diger dokulara daha fazla yayilma kaynagi olabilir. (Barone vd,
2020)

2.7. Meme Kanserinde Kodlamayan RNA’lar (ncRNA)

insan genomunun yaklasik %52’si transkribe edilir, ancak transkriptlerin yalniz
%1.2’si proteinler icin kodlanir. Transkriptlerin gogunlugu ncRNA olarak temsil

edilmektedir. ncRNA’lar house-keeping ve regulatory ncRNA’lar olarak siniflandirilir.

Housekeeping ncRNA’lari hicrelerin normal iglevleri igin her yerde expresyonu
yapilir ve gereklidir. Housekeeping ncRNA'lar arasinda tRNA, rRNA, snRNA, snoRNA

vardir.

Regulatoy ncRNA’lar spesifik doku expresyonu sergiler. Kabaca 200
nikleotidden kiclik small ncRNA’lar ve 200 nikleotidden uzun IncRNA’lar olarak
siniflandirihr. Kiglik ncRNA’lar arasinda RNA kaynakl susturma kompleksi (RISC) ile
iliskili miRNA’lar ve kuc¢uk mudahale eden RNA’lar (siRNA) vardir. IncRNA’lar genomik
konumlarina ve oryantasyonlarina gére cesitli siniflarda siniflandirilir. IncRNA’lar
aralarinda eRNA, lincRNA, ciRNA gibi farkli transkript siniflar iceren ¢ok genis bir

tanimdir. ncRNAlar, 6zellikle miRNA ve IncRNA son yillarda hicre fizyolojisi ve
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patolojisinin anahtar dlzenleyicileri olarak ve farkli kanser tirlerinde tanisal ve

prognostik belirtegler olarak kapsamli bir sekilde ¢ahisiimigtir. (Amelio vd, 2021)

mikroRNA: miRNA'lar insan genomunun %1-5'ini olugturan ve protein kodlayan genleri
en az %30’unu duzenleyen kisa, tek sarmalli 19-25 nukleotit uzunlugundaki kodlamayan
RNA’lardir. Yakalagik 28.000 olgun miRNA tanimlanmigtir. Onkogenler ve tumor
baskilayicilar olarak timér bliytumesinin, proliferasyonun, farklilagsmasinin ve apoptozun

dizenlenmesinde rol oynar.

miRNA’larin olgunlasmasinda yer alan birkag asama vardir. ilk olarak bir
nikleotid dizisi RNA Polimerez Il tarafindan intergenik veya intron kodlayan bélgelerden
transkribe edilir ve primer-mikroRNA (pri-miRNA) adi verilen keplenmis, poliadenillenmis
transkriptlerle sonuglanir. Daha sonra, multiprotein kompleksinin bir pargasi olan nukleik
ribonukleazlar, mikroislemci kompleksi olan Drosha ve DGCRS tarafindan iglenir. Daha
sonra urun RNA'nin parcalanmasi ve prekursor-miRNA (pre-miRNA) olarak bilinen 70-
100 nlkleotid bir sa¢ tokasi ara maddesi Uretilir. Pre-miRNA nikleer zari exportin-5
kanal araciligiyla sitoplazmaya gegirir, burada baska bir ribonlkleaz lan Dicer, iplikgikler
ayrilan kisa, ¢ift sarmalli RNA fragmanlari igler ve olgun tek sarmalli molekil, miRNA ve
spesifik proteinleri igeren bir efektér molekul olan RNA kaynakli susturma kompleksine
(RISC) yapisir. (Volovat vd, 2020)

miRNA molekiilleri mRNA'y1 iki sekilde bastirir. ilki miRNA hedef mRNA’larin 3’
UTR bdlgesine hibridize olarak gergeklesir. RISC ve hibrid RNA molekuli kompleksi
hedef mMRNA'nin béliinmesine ve bozulmasina aracilik eder. ikinci model miRNA hedef
mRNA’sinin 3’ UTR tamamlayici bélgelerine tam olarak baglanmaz. Bunun sonuunda
sadece mRNA translasyonu bloke olur. Hedef mRNA tarafindan kodlanan genin
artinindn miktari azalmasiyla sonuglanir. Ayrica miRNA’lar maling fenotip slregleri de

dahil gesitli biyolojik ve patolojik diizenleyici sureglerde rol oynarlar. (Volovat vd, 2020)

miR-410-3p kanser dahil gesitli hastaliklarda anormal ekspreyon goésterir ve
proliferasyon, apoptoz, kdk hicrelerin farklilasmasi ve ila¢ direnci gibi bir¢gok biyolojik
suregte yol alir. Yapilan galismalar bize miR-410-3p’nin farkl kanser turlerinde anormal
ekspresyonu oldugunu gostermigtir. Akciger ve kolorektal kanserlerde ylksek oranda
ekspresyonu invazyon ve gocgu tesvik ettigi buna karsilik pankreas kanserinde
proliferasyonu, invazyonu ve gocu baskiladigi bildirilmistir. Meme kanserinde miR-410-
3p’nin komsu diger hucrelere kiyasla upregule oldugu, proliferasyonu ve invazyonu

baskiladigini yapilan ¢alismalar ortaya koymustur. ( Wang vd, 2019; Zhang vd; 2016)

INcCRNA: uzun kodlamayan RNA’lar transkripsiyonel, translasyonel ve post-

translasyonel seviyelerde gen ekspresyonunu dizenleyen bir kodlamayan RNA
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kategorisidir. IncRNA’lar peptitleri veya proteinleri kodlamaz, ancak hiicresel slireclerin
dizgun g¢alismasi icin kritik Gneme sahiptirler. IncRNA’lar kromozom arasi etkilesimler,
endojen RNA'lar icin stinger gérevi gérme, mRNA diizenleme ve epigenetik gibi cesitli
mekanizmalar yoluyla iglevlerini yerine getirirler. INcCRNA ekspresyon seviyelerindeki

herhangi bir degisiklik maling dahil ¢esitli hastaliklara yol agabilir. (Volovat vd, 2020)

IncRNA’lar 200 ndkleotidden uzun kodlamayan RNA sinifidir. Cogunlugu 1000
ile 10.000 nukleotit arasinda degismektedir. IncRNA'lar ikili RNA ve protein benzeri roller
oynamasini saglayan ikincil ve G¢ boyutlu yapilar olusturur. INcRNA’nin biyogenezi
MRNA ile benzerlik gdsterir; RNA polimeraz Il tarafindan transkripsiyonu gerceklesir,
daha sonra cogunlugu eklenir. mRNA’larin aksine IncRNA’lar genellikle c¢ekirdekte
lokalize olur ve ekspresyon seviyeleri daha dusiktir. IncRNA’larin ekspresyon paternleri
hicre tipine o6zglidir. IncRNA’larin ¢odunlugu DNA dizileri kontrol ettikleri ve
sitoplazmada farkh islevlere sahip transkripsiyonel dizenlemeye dahil olduklar
cekirdege ve kromatine lokalize olurlar. Molekullerin bir kismi eksozomlar araciligiyla
iletilerek dolasima katilir. (Volovat vd, 2020)

IncRNA’lar transkripsiyon faktorleri, olgun mRNA’lar, kromatin modifiye edici
kompleksler, RNA baglayici proteinler, DNA, yeni RNA transkriptleri, miRNA ve kromatin
dahil olmak Uzere cesitli molekilllerle etkilesime girebilir. INCRNA transkriptleri aktif
proteinlere baglanabilir, cis veya trans pozisyon olusturabilir. Sonug olarak IncRNA'lar
epignetik, traskripsiyon ve transkripsiyon sonrasi seviyelerde gen ekspresyonunu

dizenlemede 6nemli iglevlere sahiptir. (Volovat vd, 2020)

INcRNA nukleer parabenek montaj transkript 1 (NEAT1) upregulasyonu birgok
malignitenin ilerlemesinde etkili oldugu yapilan arastirmalar tarafindan bildirilmistir.
NEAT1 hicre blyumesi, invazyon ve gog ile iliskilendirilmigtir. Calismalar NEAT1’in
meme kanseri hastalarinin dolagiminda ylksek ekspresyon goésterdidi, timoérde yiksek
NEAT1 ekspresyonun kéti sagkalim ile korelasyon gosterdigi ortaya koymustur. NEAT1
bir iskele RNA molekull olarak parabenekler yoluyla ve rakip endojen RNA, to decoy,
miRNA slngerleme veya kanser ilerlemesi kolaylastirmak igin histonlara ya da diger
proteinler komplekslere baglanarak kromatin duizenleyicileri olarak islev gorir. Meme
kanseri hucrelerinde NEAT1’in hiicre hatlarin hayatta kalabilmesi ve ¢ogalabilmesi icin
gerekli oldugu bildiriimigtir. Ayrica NEAT1 meme kanserinde timorlerin EMT’sini ve
metastazini tesvik ettigi bircok calismada belirtilmistir. NEAT1 meme kanserinde
ekspresyonu kot prognoz daha az sagkalim ve kemodireng ile iligskilendirilmigstir. (Shin
vd, 2019)
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snRNA: cajal cisimlerindeki klcik kodlamayan RNA’lardir ve cekirdekteki speckleri
ekler. snRNA’lar yaklasik 150 nukleotiddir. Pre-mRNA post-transkripsiyonel
modifikasyonu birincil fonksiyonudur. iki ana sinifi ortak diziler ve etkilesen proteinler
bakimindan farklilik gosterir. SM sinifi snRNA’lar RNA polimeraz |l tarafindan transkribe
edilenleri igerir ve bunlarin islenmesi sitoplazmaya aktarimi ve ¢ekirdege doéntsunu takip
eder. Lsm sinifi snRNA’lar polimeraz Il tarafindan kopyalanir ve hiicre c¢ekirdeginde

kalir.

snRNA’lar ilgili snRNA’lara bagli olarak min6r veya major spliceosome kompleksi
olusturmak Uzere yaklasik 150 protein ile birlesir. Splisozomal anormallikler
nérodejeneratif hastaliklarda kanser dncesi ve kanser lezyonlarindan sorumlu snRNA

mutasyonlarinda tipiktir. (Dvorska vd, 2021)

snoRNA: snoRNA’lar 60 ila 300 bp uzunlugundaki kisa kodlamayan RNA’lardir.
Cogunluk ribozom sentezinde bulunan proteinleri kodlayan genlerin intron veya diger
kodlamayan bodlgelerinde kodlanir. Nihai snoRNA transkripsiyonu ayrica insanlarda
konakgi-gen ekspresyonu ile yakindan iligkilidir. snoRNA islenmesi c¢ekirdekte baslar,
sitoplazmada devam eder. Daha sonra snorP protein kompleksine dahil olmasi
gerekmektedir. Bu sure¢ cajal cisimlerde ¢ekirdede dahil olabilmeleri i¢in stabilitesini
geligtirir. Cajal cisimleri ekleme ve son modifikasyon i¢in ana bdlgeleri saglar. (Dvorska
vd, 2021)

snoRNA insan genomunda sayisinin en az 2000 oldugu agiklanmistir. Baglarda
snoRNA’lar nlkleus icinde iglev goérdigu ve rRNA’lari transkripsiyon sonrasi
modifikasyonlari hedefledikleri belirtildi. Sonraki calismalarla birlikte snoRNA'larin
etkilerinin nikleustan 6te sitoplazmaya kadar uzandidi agiklandi. Son zamanlarda bu
molekiiller kanserlerin olusumunda, ilerlemesinde ve metastazinda rol oynayan ¢ok

sayida rapor bildirilmigtir. (Van der Werf vd, 2021)

CirkRNA: ilk olarak RNA virtslerinde daha sonra &karyotik hilcreler ve insanlarda
kesfedilmistir. cirkRNA’lar 5 ve 3’ uglarinin birbirine kovalent bagl kapali halka
yapilaridir. Halkasal yapilari dogrusal yapili RNA'lardan daha kararli olmasini saglar.
cirkRNA’lar spesifik dokularda spesifik gelisim agsamalarinda ekspre edilir. Cok sayida
rapor cirkRNA'larin timoér dokularinda anormal sekilde ekspre edildigini bulmus ve
tumorlerin olusumunda ve gelisiminde kritik bir rol oynadigini gostermistir. Kanser
hucrelerin proliferasyonuna ek olarak gog, invazyon, apoptoz ve anjiyogenezden kagisi
etkiler. (Zhang vd, 2022)

piRNA: piwi etkilesen RNA’lar, duzenleyici roller oynamak i¢in genellikle piwi protein

ailesinin Uyelerine baglanan yaklasik 24-31 nukleotid uzunlugunda kodlamayan RNA



19

molekiillerini olusturur. Son c¢alismalar memeli germline ek olarak piRNA’larin gesitli
insan dokularinda dokuya 6zgl ifade edildigi ve transkripsiyonel veya post-
transkripsiyonel dizeyde anahtar sinyal yollarini modiile ettigini
goOstermektedir.piRNA’lar bir piRNA/piwi kompleksi olusturmak icin piwi proteinlerine
baglanabilir, bdylece transpozan susturma, spermiogenez, genom yeniden
dizenlenmesi, epigenetik dlizenleme, protein reglilasyonu ve germ kok hlicre bakimini
etkiler. Anormal piRNA veya PIWI protein ekspresyonu bazi kanserlerde rapor edilmis,

timor olusu ve kanser prognozu ile iliskilendirilmistir. (Liu vd, 2019)

2.8. Hipotez

Bu calismadaki hipotezimiz meme kanserli hlicrelerde NEAT7?in
ekspresyonlarinin artmasi, miR-410-3p’nin seviyelerinin azalmasi ve buna bagh meme

kanseri hucrelerinde invazyon gdzlenmesidir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Hicre kultiiru

MCF10a saglikli meme hiicre hatti ve MCF-7 meme kanser hiicre hatti kullanildi.
MCEF-7 hicreleri RPMI 1640 + %10 FBS +100U/ml penisilin/streptomisin ile kilttre edildi.
MCF-10a hlcre hatti ise %1 Penisilin-Streptomisin, L-glutamin, 5% isiyla inaktive edilmis
At FBS , 10ug/ml instlin, 20ng/ml EGF, 0.5ug/ml hidrokortizon iceren DMEM/F12 besi
ortaminda kiltire edildi. Her iki hiicre hatti da 37°C'de, % 5 CO2 ve % 95 nemli hava
iceren ortamda inklibe edildi. Hiicre hatlar T25 flasklarda, 5 ml besiyeri ile kilttre edildi.
Hucreler %80 yogunluga ulastiginda pasajlama islemi gergeklestirildi. Besiyeri
uzaklastirilan hicreler 3-4 ml PBS ile yikandi. PBS uzaklastirildiktan sonra hicrelerin
Gzerine 1 ml Tripsin/EDTA ilave edildi. Yeni flasklara 1x10° hiicre/ml ekim gergeklestirildi.
Yeni ekim gergeklestiriimeyecek MCF-7 hucreler %10 DMSO iceren 2ml besiyeri ile cryo
tlplerle -80°C derecede saklandi. MCF10A hicrelerinde dondurma medyumu, diger
hicrelerden farkli olarak %70 besiyeri, %20 At FBS ve %10 DMSO olacak sekilde

hazirlandi.
3.2. Total RNA izolasyonu ve cDNA Sentezi

T25 Flaskda kultire edilen hicrelerin besiyerleri uzaklastirildi ve hicreler 750 pl
lysis Reagent ile kaldirihp 1,5 ml'lik ependorflara aktarildi. Oda sicakliginda (15-25°
C'de) 5 dakika bekletildikten sonra 150 pl kloroform eklendi ve 15 saniye vorteks sonrasi
oda sicakhiginda 2-3 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon Sonrasinda 15 dakika 12,000 x g,
4°C’de santriflij yapildi. Santrif(ij sonrasi olusan 3 fazdan RNA iceren beyaz ara faz yeni
bir tipe alindi. Uzerine (st faz kadar (yaklasik 500 pl) buffer RBI ilave edilmistir ve pipetaj
yapilarak karigtinidi.

Elute spin kolonlarina 700 pl 6rnek koyulup, 10,000 x g'de oda sicakliginda 30
saniye santrifij edildi. Daha sonra tekrar kolona 700 ul érnek eklendi ve 10,000 x g'de
30 saniye santrifuj yapildi. Sonrasinda 500 ul buffer SWI eklendi 10,000 x g'de 30 saniye
oda sicakliginda santrifuj edildi. Sonra , 500 pl buffer RNW eklenir ve 10,000 x g'de 30
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saniye oda sicakliginda santriflij edildi. Bu islemden sonra, RNeasy min elute spin
kolonlar, 10,000 x g'de oda sicakliginda 60 saniye santriflij edildi ve spin kolonlar 1,5
ml'lik toplama tiplerine yerlestirildi ve 50 yl RNase- free water spin kolonun ortasina
koyulup ve 1dk bekletip daha sonra 1dk 10,000 x g'de santrifiij yapildi. Kolonda bulunan
miRNA 1,5 ml'lik yeni eppendorfa toplandi.

3.2.1. cDNA (Komplementer DNA) sentezi

RT-PCR ile RNA dizeyindeki ekspresyon degisimlerini tespit etmek amaciyla
hem IncRNA icin hem de mikro RNA igin revers transkriptaz enzimi ile ticari kitler

yardimiyla cDNA sentezi gergeklestirildi.

cDNA sentezi, Uretici firmanin belirtmis oldugu prosedir dogrultusunda 0,2ml
tipler kullanilarak RotorGene Real-Time PCR cihazi ile gergeklestirildi. cDNA sentez
karisim proseduri total RNA son konsantrasyon 2 ug olacak sekilde ayarlandi. Karisim
hazirlandiktan sonra kit protokoll dogrultusunda, cDNA sentezi i¢in 25°C' de 10 dakika,
37°C' de 120 dakika inkibe edildi ve slire sonunda, enzimi inhibe etmek icin 85°C'de 5
dakika bekletildi. Sentezlenen cDNA'lar, serumda RNA ekspresyon dedisimini tespit
etmek amaciyla Real-Time PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yapmak zere -20°C'de

muhafaza edildi.

INcRNA ve miRNA ekspresyon analizi igcin cDNA donusimu gercgeklestirildi
(Qiagen - miScript Il Rt Kit). Reaksiyon karigimi Tablo 3.1 da verilen miktarlarla

hazirlandi.

Tablo 3.1. cDNA sentezi igin hazirlanan reaksiyon karigimi

Madde Miktar
5x HiFlex Buffer 4 ul
10x MiScript Nucleics Mix, 2 ul
MiScript Reverse Transkriptaz Mix 2 ul
RNA 1l
dH20 11 pl
Toplam 20 pl
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3.3. Real-Time gPCR ile RNA (IncRNA ve miRNA) Ekspresyon Analizi

Reaksiyon kosullari her bir kuyucukta 5 pyl SYBR Green mix, 2 pl nukleaz
icermeyen su, 1bul primer ve 2 ul cDNA olacak sekilde 0,1 ml RotorGene PCR strip
tiplerinde kuruldu. Gergek- zamanli PZR cihazina yUklenen plaka, NEAT1 i¢in, 40 déngu
olacak sekilde, 95 C'de 10 dk, 95 C'de 10 sn ve 62 C'de 45 sn ve 72°C 30 sn olarak ve
mMiR-410 icin 45 dongu olacak sekilde 95 C'de 15 dk, 94 C'de 15 sn ve 55 C'de 30 sn ve
70°C 30 sn olarak amplifiye edildi.

NEAT1 FORWARD: 5'- GTACGCGGGCAGATAACAC-3'
REVERSE : 5'- TGCGTCTAGACACCACAACC-3'

miR-410 FORWARD: 5'-CCG CAC GAT ATA ACA CAG ATG-3
REVERSE. 5'-GTG CAG GGT CCG AGG TAT TC-3'

Tablo 3.2. Real-Time PCR reaksiyon karigimi

Madde Miktar
SYBR green PCR mastermix 5
Forward Primer 0,5
Reverse Primer 0,5
cDNA 2
dH20 2
Toplam 10

NEAT1 reaksiyon kosullari;

95°C 10 dakika

95°C 10 saniye,

62°C 45 saniye, 40 doéngu
72°C 30 saniye
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miR410 reaksiyon kosullari;

95°C 15 dakika

94°C 15 saniye,

55°C 30 saniye, 45 dongu
70°C 30 saniye

Ekspresyon degisimleri 2-22€T metodu ile belirlendi.

3.4. Transwell invazyon Assay

Transwell invazyon deneyi icin BioCoat Matrigel Invasyon Chamber (Kat.

No0:354480, Corning) kullanildi. Deney kit protokoline gore;

e -20 °C’de saklanan invazyon kuyucuklari c¢ikartilmigtir ve 1 saat oda isisinda
bekletildi.

e MCF-7 ve MCF-10A hicreleri tripsinizasyon igleminden sonra sayilarak serum
icermeyen besiyerinde 10x10* hiicre ekimi 500ul serumsuz besiyeri ile
gerceklestirildi.

e Invazyon kuyucuklarinin alt bolimiine kemoatraktant olarak %10 serum igeren
besiyerinden 750 ul eklendi.

e 24 saat %5 CO: ve %95 nem ve 37°C’de kosullarinda inktbe edildi.

e inklbasyon siresi bittiginde invazyon kuyucuklarinin (st béliminde kalan
invaziv olmayan hucreler pamuklu gubukla dikkatli bir sekilde temizlendi.

e Invaziv hiicrelerin fiksasyonu icin invazyon kuyucuklari énceden sodutulmus
%100 metanol icine aktarilarak 10 dakika -20°C’de inkiibe edildi ve seri sekilde
kuyucuklar Kristal viyole boya solisyonunda 10 dakika bekletilerek hlcrelerin
boyanmasi saglandi.

o Kuyucuklar PBS ile yikanarak boyanin fazlasi temizlendi ve invaziv hiicreler isik

mikroskobu altinda x10 buyUitmede fotograflanarak sayildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hiicre Hatlarinda NEAT1 ve miR-410-3p Ekspresyon Sonuglari
Hicre hatlarina kantitatif gergek zamanh PCR ile NEAT1 ve miR410

ekspresyonlari belirlenmistir. NEAT1 ekspresyonu MCF-7 hiicre hattinda MCF-10A
hlcre hattina gore 2.30 kat artis goéstermistir (p=0,000145). miR-410 ekspresyonu MCF-
7 hicre hattinda MCF-10A hicre hattina gore 0,35 kat azalma gdstermistir
(p=0,000001).

Tablo 4.1. Hicre hatlarinda NEAT1 ve miR-410 ekspresyon kat degisimleri

miR-410 kat degigimi

0.8
0.6
0.4

0.2

MCF-10A MCF-7

NEAT1 kat degisimi

2.5

~

1.5

[

o

MCF-10A MCF-7
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4.2. Hiicre Hatlarin invazyon Kapasiteleri

Hucre hatlari arasindaki farkli invazyon kapasitelerinin belirlenmesi amaci ile
matrigel-invazyon testi gergeklestirilmistir. Kristal viyole boyasi kullanilarak invazyon
yapan hucrelerin boyanmasi sonrasinda literatur ile uyumlu olarak MCF-7 hicre hattinin
invaziv 6zelliginin oldugu ancak MCF10A hicre hattinin kemoatraktant varliginda bile

invaziv 6zellik kazanmadigi Sekil 4.1°de gosterilmigtir.

Sekil 4.1 invazyon deneyi sonrasi matrigel odaciklarin gériinimii (40x)
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5. TARTISMA

Meme kanseri tum dunyada kansere bagli dlumlerin ilk nedenlerindendir ve
kadinlarda en sik gorulen malingnitedir. Klinik tedavilerde iyilesmelere ragmen meme
kanserinin insidansinda artig gorulmesi giderek mortaliteyi arttirmistir. ER, PR, HER2
ve Ki67 ekspresyonlarina bakilarak timdértn luminal A, luminal B, HER2-zenginlestiriimis
ve TNBC olmak tzere 4 molekuler alt tipi belilenmektedir. Timoérin tipi ve evresi bize
tedavi yaklasimlari icin fikir sunmaktadir. Ginumuzde kullanilan tedaviler arasinda
cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve endokrin tedavisi vardir. Meme kanserinde erken tani
ve tumorun alt tipi genel sagkalimi etkilemektedir. Meme kanseri gelisiminde genetik ve

genetik olmayan cesitli faktorler etiyolojisini etkilemektedir.

LncRNA’lar 200 nukleotidden daha uzun kodlamayan RNA sinifidir. Yapilan
¢alismalar IncRNA’larin gen transkripsiyonunu ve post-transkripsiyonel islemeyi
dizenleyerek proliferasyonu, farklilasmayi, gé¢ ve apoptoz gibi hicresel fizyolojik
sureglerin gesitli asamalarinda yer aldigini géstermistir. IncRNA’lar insanlarda yaygindir
ve gen ekspresyonunun, fizyolojik ve patolojik sureglerin diizenlenmesi igin gereklidir.
Mevcut kanitlara gére IncRNA’larin hicrenin fizyolojik regtilasyonlarinda gosterdigi bes

ana fonksiyonu vardir;

IncRNA’larin bir ksmi peptitleri kodlar
IncRNA’lar transkripsiyonel dizenlemeyi katilirlar
IncRNA’lar transkripsiyon sonrasi dizenlemeye katilirlar

IncRNA’lar epigenetik dizenlemeye katilirlar

o~ w0 Dn P

IncRNA’lar bir sinyal donlsturicul olarak islev gosterir

Bunlara paralel olarak IncRNA’lar kanserde anormal bir sekilde eksprese edilir,
dogrudan veya dolayli etkilesimler yoluyla kanser gelisimine, progresyonuna, niiksiine
ve terapdétik direncine katkida bulunur. LncRNA'lar meme, karaciger, kolon, akciger ve
I6semi gibi ¢esitli kanserlerin olusumu, gelisimi ve prognozu ile yakindan iligkilidir. (40),
(Venkatesh vd, 2021)

miRNA’lar 17-25 nlkleotit uzunlugunda kisa kodlamayan RNA’lardir. miRNA’lar
mRNA’daki 3' UTR dizilerine baglanarak RNA kaynakl susturma kompleksi (RISC)
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yoluyla onlari pargalayarak gen ekspresyonlarini dizenlerler. Ayrica mRNA hedeflerine
mMiRNA baglanmasi translasyonu inhibe edebilir. IncRNA’lar gibi miRNA ekspresyonlari
da meme kanseri dahil birgok kanser tlrinde dizensizdirler. miRNA’lar ana gen
dizenleyicileri olarak kabul edilir ve timdr baskilayici miRNA yada oncomiR’ler olarak
islev gorirler. miRNA’larin ekspresyon paternleri meme kanserinin alt tipleri ile iliskilidir.
(Venkatesh vd, 2021)

IncRNA nukleer parabenek montaj transkript 1 (NEAT1) upregilasyonu birgok
malignitenin ilerlemesinde etkili oldugu yapilan arastirmalarla kanitlanmistir. NEAT1’in
mesane Uurotelyal karsinomu, servikal skuamoz karsinom, kolanjiyokarsinom, kolon
kanseri, 6zofagus karsinomu, bas ve boyun skuaméz karsinomu, bébrek karsinom,
hepatosellliler karsinom, pankreas kanseri, prostat kanseri, mide kanseri, ve troid
kanseri dahil birgok timor dokularinda asiri ekspre edildigini bircok ¢alisma gdstermistir.
Sadece l6semi gibi birka¢ rapor NEAT1’in tumor baskilayici rolint savunmustur. (Shin
vd, 2019)

Kanser hiucrelerinde, genetik degisiklikler, transkripsiyon faktorleri, DNA
metilasyonu, miRNA'lar ve RNA baglayici protein NEAT1 ekspresyonunu kontrol eder.
NEAT1 bir iskele RNA molekill olarak parabenekler yoluyla ve rakip endojen RNA, to
decoy, miRNA slingerleme veya kanser ilerlemesi kolaylastirmak icin histonlara ya da
diger proteinler komplekslere baglanarak kromatin dizenleyicileri olarak iglev goérur.
(Shin vd, 2019)

MCF-7, MDA-MB-231, SKBR3, MDA-MB-453 gibi cesitli meme kanseri hicre
hatlarinda normal meme epitel hicrelerine kiyasla yuksek miktarlarda NEAT1
ekspresyonu gerceklesir. Ayrica meme kanseri hastalarindan alinan kanin normal
kontrollerle karsilastirildiginda NEAT1 meme kanseri hastasi kaninda 90 dlzensiz
IncRNA arasinda ylksek oranda ekspre edilen IncRNA oldugu gorilmustir. NEAT1
meme kanseri hucre hatlarinin ¢ogalmasi ve hayatta kalmasi icin gerekli oldugu
belirtiimistir. NEAT1 meme kanserinde tumorlerin epitel-mezenkimal gegisini (EMT) ve
meme kanseri metastazini tegvik eder. EMT meme kanseri hicrelerinin invazyonunu,
metastazini ve kemodirencini katkida bulunan énemli bir mekanizmadir. NEAT?1’in
yikilmasi MDA-MB-468 ve MCF-7 hucrelerinde E-kadherin ekspresyonunu arttirdigr N-

kadherin ekspresyonlarini azalttigi bulunmus ve NEAT?1in EMT sureclerine dahil
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oldugunu diisiindirmiistir. insan normal ve kanserli hiicrelerinde mutasyon veya
epigenetik susturma yoluyla BRCA1 gen inaktivasyonu NEAT1 ekspresyonunu tesvik
eder. Meme kanserinde NEAT 1’in onkogen olarak islev gordugu 6ne suriimustar. Farkh
hicresel olaylarin anahtar molekdlleriyle etkilesime girerek meme kanserini tesvik eder.
NEAT1 ekspresyonun kétl prognoz daha az sagkalim siresi ve meme kanserinde
kemodirenci ile belirgin korelasyonu NEAT1 icin meme kanseri biyobelirte¢ veya

terapotik hedef olarak kullanim imké&ni sunar. (Shin vd, 2019)

miR-410-3p, kanser, inflamasyon ve otoimmuin hastaliklarda dahi ¢esitli hastaliklarda
anormal ekspresyon gdsterir ve proliferasyon, apoptoz, kok hticrelerin farkhlagsmasi, ilag
direnci gibi bircok biyolojik streglerde rol alir. Yapilmis calismalar miR410-3p’nin akciger
ve Kkolorektal kanserde yuksek oranda ekspresyon yapildi§i ve kanser hucrelerinin
¢ogalmasini, istilasini ve goglni tesvik ettigini gostermistir. Buna karsilik miR-410-
3p’nin meme kanseri ve pankreas kanserinin proliferasyonunu, gégunu ve invazyonunu
baskiladigi bildiriimigtir. Bu veriler bize miR-410-3p’nin dlzenlenmesinin farkl hastalik

turlerinde dokuya 6zgu bir sekilde meydana geldigini gostermektedir. (Wang vd, 2019)

miR-410-3p’nin anormal ekspresyonu farkli kanser tirlerinde yaygin olarak
gérilmesi, kanser gelisiminde ve ilerlemesinde ciddi rol alabilecegini distndtrmustr.
Arastirmalar miR410-3p’nin mide kanseri ve glioma hticrelerinin invazyonunu ve gogunu
baskiladigini bildirmis. Meme kanserinde miR-410-3p’nin etkilesimleri tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan arastirmada mir-410-3p’nin meme kanseri dokularinda komsu
normal hiicrelere kiyasla upregule edildiginde meme kanseri hiicrelerinde proliferasyonu
ve invazyonu baskiladigi go6zlemlendi. Bunun sonucunda meme Kkanseri
progresyonunda miR-410-3p’nin  tGmdr baskilayici olarak iglev goérebilecegi
dugsundlmagtar. Ayrica Snail'in 3’ UTR dizisine baglandigi gosterilmistir. miRNA-410-3p,
Snail mRNA ve protein ekspresyonunu downreglle eder. Snail ayrica meme kanseri
progresyonunda miR-410-3p aracilik edebiledi gdzlemlenmistir. Snail cesitli
malignitelerde asir ekspre edilir, bircok maling tipinde EMT'yi destekler, invavizligi ve
metastazi aracilik eder. (Zhang vd, 2016)

Liu ve arkadaslari meme kanseri dokularinda ve hicrelerinde NEAT1 ve CCDN1
upregulle edilirken miR-410-3p’nin downreglle edildigini gosterdi. Meme kanseri

hastalarinda NEAT?1’in yiksek ekspresyon duzeyi daha disik sagkalim oraniyla
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iliskilendirildi. miR-410-3p’nin yikilmasi, geri yiklenen susturulmus NEAT1 aracili meme
kanseri hiicrelerinde proliferasyonu, gocu, invazyon ve EMT sini inhibe olmasina aracilik
etti. NEAT1 meme kanseri hicrelerinde miR-410-3p’yi sungerleyerek CCDN1
ekspresyonunu dizenledi. NEAT1’in yikimi in vivo olarak timoér blayimesini bloke etti.
(Liu vd, 2020)

Yaptigimiz bu ¢alismada; normal meme hicre hattt MCF-10A ve kanser meme
hicre hatti MCF-7’de NEAT?1’in ve miR-410-3p’nin ekspresyonlarinin analiz ettik.
NEAT?1’in MCF-7 hiicre hattinda MCF-10A hucre hattina gére ekspresyonlarinda 2.30
artis oldugunu goézlemledik. miR-410-3p’nin ekspresyonlari ise MCF-7 hiicre hatlarinda

MCF-10A hucre hattina gore -2.85 oraninda azalma oldugu sonucuna vardik.

Daha sonra gercgeklestirdigimiz transwell invazyon deneyinde MCF-7 hicre
hattinin invazyon gergeklestirdigini MCF-10A hucre hattinin invazyon kapasitesinin

olmadigini gézlemledik.
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6. SONUGLAR

Yapilan bu calismada, meme kanseri hiicre hatti MCF-7"de normal meme hiicre hatti
MCF-10A’ya gére NEAT1 ekspresyonlari literattire uygun olarak yukseldigi bulundu.
mMiR-410-3p’nin MCF-7 hiicrelerinde saglkli meme hiicre hattina gére ekspresyonlarinin
azaldigi belirlendi.

Daha sonra gerceklestirilen invazyon deneyinde MCF-7 hicrelerinin invazyon
gerceklestirdigi MCF-10A hcrelerin ise invaziv 0zellik géstermedigi bulundu. Sonug
olarak yaptimigimiz bu calisma ile NEATT’in artan ekspresyonunun invaziv ozellik ile
iliskili oldugu ve ayni zamanda hedefi olan miR-410-3p’nin ekspresyonunu azalttigi
go6zlendi.
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