MEME KANSERINDE NEOADJUVAN KEMOTERAPIDE 5-FLOROURASIL SENSITIVITESININ
ARASTIRILMASI ICIN miR-638 BIYOMARKER OLARAK GOREV YAPAR
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Amac: Neoadjuvan kemoterapi (NAC), meme kanserini (BC) tedavi etmek igin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kemoterapi yanitinin tahmini ve degerlendirilmesi, 6nemli bir zorluk
olmaya devam etmektedir.

Metod: MikroRNAs(miRNAs) kemotrapi direncinde hayati rol oynamaktadir. Bir miRNA
mikrodizisi kullandik ve kemoreziztant vakalarda miR-638’in asagi yonli regile oldugunu
belirledik. Bununla birlikte, miR-638’in kesin roll ve altinda yatan kemorezistans
mekanizmalari belirsizligini koruyor. Gergek zamanli kantitatif revers transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu kullanarak, kemosensitif hastalarla kiyaslandiginda
kemorezistant hastalarda miR-638’in 6nemli dlglide asagi regiile oldugunu bulduk. miR-
638’in islevini kesfetmek icinMDA-MB-231 ve MCF-7 hiicrelerinde miR-638 ekspresyonunu
sirasiyla miR-638 mimkleri ve miR-638 inhibitori ile transfekte ederek asiri inhibe ve asiri
eksprese ettik. Hiicre proliferasyonu ve apoptoz, sirasiyla MTS ve flow sitometri kullanilarak
olglldu. Farkh ilaglara karsi kemosensitiviteyi degerlendirmek icin minimal hasta kaynakli
ksenograft (MiniPDX™) modeli olusturulmustur.

Sonuglar: Sonuglar, miR-638 mimik transfekte edilmis hiicrelerde hiicre proliferasyonunun
azaldigini ve apoptozisin arttigini gésterdi; miR-638 inhibitoriiniin transfeksiyonuyla ise
hiicre proliferasyonu ve apoptozis, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tersine cevrildi. 5-
florourasil (5-FU) alan hastalar arasinda, miR-638 ekspresyon seviyesi kemorezistant grupta
kemosensitif gruba gore daha dislikti. MiniPDX™ modeli, miR-638’i asiri eksprese eden
MDA-MB-231 hiicrelerinin in-vivo 5-FU tedavisine daha duyarli oldugunu goésterdi.

Tartisma: 5-FU’ya karsi kazanilmis direncin, miR-638 eksikligine bagl gelistigini kanitladik.
miR-638’deki degisiklikler, BC icin NAC sirasinda 5-FU kemoterapisi ile kullanilabilir.



