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1. GIRIS

Mide kanseri (MK), sindirim sistemi maligniteleri
arasinda kiiresel olgcekte dnemli bir halk sagligi sorunu olmaya
devam etmektedir. Gilncel epidemiyolojik veriler, mide
kanserinin diinya genelinde en sik goriilen besinci kanser tiirii
oldugunu ve kansere bagh 6liimlerde dordiincii sirada yer aldigini
ortaya koymaktadir (Li et al., 2025; Lin et al., 2024; Morgan et
al., 2022). Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik
tedaviler ve immiinoterapi gibi ¢ok sayida tedavi secenegi
bulunmasina karsin, tiimor i¢i ve tiimorler arasi belirgin
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heterojenite nedeniyle mide kanserinde bes yillik genel sagkalim
oranlar1 halen %30’un altinda seyretmektedir. Bu durum, mevcut
tedavi algoritmalarinin hastaligin biyolojik cesitliligini yeterince
hedefleyemedigini gostermektedir (Guan et al., 2023; Smyth et
al., 2020).

Mide kanseri olgularinin biiylik bir boliimii ileri evrede
tan1 almakta; bu agamada kemoterapdtik ajanlara karsi gelisen
direng, tedavi bagarisini sinirlayan temel faktorlerden biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Marin et al., 2016; Shi & Gao, 2016).
Hastalik etiyolojisi incelendiginde, mide kanserlerinin yaklasik
%10’unun ailesel/genetik kokenli oldugu, %90’min ise aktif
tiitin  kullanimi1, diyet aligkanliklar1 ve Helicobacter pylori
enfeksiyonu gibi g¢evresel faktorlerin etkisiyle gelisen sporadik
tipten olustugu bilinmektedir. Sporadik mide kanserlerinde
genetik degisikliklerden ziyade epigenetik diizensizliklerin
baskin olmasi, bu mekanizmalarin patogenezdeki 6nemini daha
da artirmaktadir (Christodoulidis et al., 2024; Machlowska et al.,
2020; Salvatori et al., 2023).

Epigenetik mekanizmalar; DNA dizisinde bir degisiklik
olmaksizin gen ekspresyonunun diizenlenmesini saglayan,
cevresel faktorlere duyarli ve geri doniisiimlii stireglerdir. DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlanmayan RNA’lar
araciligiyla yiiriitiilen bu mekanizmalarin mide kanseri gelisimi
ve progresyonunda belirleyici rol oynadigi artik yaygin bigimde
kabul edilmektedir. Epigenetik degisikliklerin geri dondiirtilebilir
olmasi, bu mekanizmalar1 hedefleyen yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan 6nemli bir firsat sunmaktadir (Bure &
Nemtsova, 2021; Christodoulidis et al., 2024; Y. Wang et al.,
2024).

Bu baglamda, Akdeniz ve Ege bolgesine 6zgii, geleneksel
tipta yaygin kullanim alani bulunan Origanum onites L. (Ttrk
kekigi), son yillarda antikanser 6zellikleri ile dikkat ¢eken dogal
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bilesikler arasinda yer almaktadir. Kekik yaginin farkli kanser
tirlerinde sitotoksik, apoptotik, antioksidan ve antianjiyogenik
etkiler gosterdigi ortaya konmus olsa da mide kanserinde
epigenetik mekanizmalar iizerindeki etkilerine iligskin literatiir
bilgisi olduk¢a sinirlidir. Bu kitap boliimiinde, mide kanserinin
epigenetik temelleri ayrintili bicimde ele alinacak; Origanum
onites L. yaginin potansiyel epigenetik diizenleyici ve antikanser
etkileri giincel literatiir 15181nda tartisilacaktir.

2. MIDE KANSERI
2.1. Epidemiyoloji ve Klinik Ozellikler

Mide kanseri, diinya genelinde en sik goriilen kanser
tirlerinden biri olarak bilinmektedir. GLOBOCAN 2020
verilerine gére, MK'nin kiiresel morbiditesi besinci, mortalitesi
ise dordiincii sirada yer almaktadir. Erken donemde
asemptomatik olmasi nedeniyle bir¢ok hastaya ileri evrede tani
konulmasi nedeniyle prognozu genellikle kotiidiir. Erken evrede
teshis edilen mide kanseri hastalarinin 5 yillik sag kalimi %95
iken, gec evrede tan1 konulan hastalarda bu oran %20'in altinda
kalmaktadir (Shi et al., 2022). MK’nin dagilimi cinsiyet ve
cografi bolgeye ya da etnik kokene bagli olarak en heterojen
dagilim gosteren kanser gruplar1 arasinda yer almaktadir (Alsina
et al., 2022). Bu cografi heterojen dagilim {izerinde, cografyaya
ait beslenme aligkanliklarinin biiyiik rol oynadigi uzun yillardir
bilinmekte ve arastirilmaktadir.

2.2. Histopatolojik ve Molekiiler Siniflandirma

Gilintimiizde en yaygin kullanilan siniflandirma sistemleri,
Pekka Lauren tarafindan 1965 yilinda tanitilan Lauren siniflamasi
ve 2019 yilinda giincellenen Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
simiflamasidir (Azbergenov et al., 2025; Lin et al., 2015; Mariette
et al., 2018). Lauren smiflamasina gore, MK histolojik olarak
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Diffiiz tip ve Bagirsak tipi olmak iizere iki tipe ayrilmaktadir.
Bagirsak tipi mide kanseri, kronik inflamasyon veya genetik ve
epigenetik degisiklikler gibi faktorlere bagli olarak bagirsak
metaplazisi, displazi ve sonunda glandller adenokarsinom
olusumu gibi bir kanonik yol izlemektedir (Drnovsek et al., 2024;
Yang et al., 2022). Diger yandan, Diffiiz tip mide kanseri, CDH1
mutasyonlarinin, hiicre adezyonunu bozmasi ve geng nesilde koti
prognoza neden olmasi ile bagirsak tipi adenokarsinomundan
oldukca  farkli  patofizyolojik ve molekiiler imzalar
sergilemektedir (lyer et al., 2020; Ooki & Yamaguchi, 2022).
WHO smiflandirmasi, ozellikle bagirsak tipi adenokarsinom
olmak lzere MK'ni histopatolojik gériinimlere gore papiller,
tiibiiler, mukinoz veya karisik karsinom gibi cesitli alt tiplere
ayrintili  bir sekilde siniflandirmakta ve diger nadir mide
tumorlerini de icermektedir (Costache et al., 2023; Kuwata,
2024). Ancak bu histopatolojik smiflandirmalar, altta yatan
molekiiler siirecleri ayirt etmek i¢in yeterince agiklayici degildir.
Bagirsak tipi mide kanserinin patogenezinin, kronik H. Pylori
enfeksiyonu, EBV enfeksiyonu, ¢esitli kimyasallar ve beslenme
aliskanliklart gibi  dig faktorlere bagli olarak epigenetik
degisiklikler igeren birgok farkli mekanizma tarafindan sorumlu
olabilecegi diistiniilmektedir (Nagtegaal et al., 2020; Zavros &
Merchant, 2022; Zeynali et al., 2024).

MK'nin molekiler patogenezi yeni nesil dizilemeyi
kullanan son ¢aligmalar ile birlikte potansiyel kansere neden olan
genlerin genig bir repertuari ortaya ¢ikarilmis ve mide kanserinin
mutasyonel manzarasi ¢izilmistir (Bass et al., 2014; Chia & Tan,
2016; Yamamoto et al., 2014). 2014 yilinda Kanser Genom Atlas1
(TCGA) arastirma ag1 tarafindan bir molekiiler smiflandirma
sistemi yaymlanmistir. Bu siniflamaya goére, 4 molekiiler sinif
Onerilmistir: genomik olarak stabil (GS), kromozomal instabilite
(CIN), mikrosatellit instabil (MSI) ve Epstein-Barr virlisu pozitif
(EBV+) (Bass et al., 2014). Baska bir arastirma grubu olan Asya
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Kanser Arastirma Grubu, kanser dokusundaki mRNA ekspresyon
diizeylerine gore bir smiflandirma sistemi gelistirmistir. Bu
sinifflamada, mide kanseri dort molekiiler gruba ayrilds;
mezankimal benzer tip, mikrosatellit instabil, TP53 aktif-
mikrosatellit stabil ve TP53 inaktif-mikrosatellit stabil (Cristescu
et al., 2015). Ayrica, Matsusaka ve arkadaglarina gore, asiri
yiiksek metillenmis epigenom tipi, yiiksek metillenmis epigenom
tipi ve diisiik metillenmis epigenom tipi olamak iizeri MK'nin
epigenomunun metilasyon durumuna gore siniflandirilabilecegi
de belirtilmistir (Matsusaka et al., 2011). Beklenmedik bir
sekilde, asir1 yiiksek metillenmis epigenom tipi, TCGA
siniflandirmasinin  EBV+ smifi ile oOrtiismektedir ve yiiksek
metillenmis  epigenom  tipi, TCGA  simiflandirmasinin
mikrosatellit  kararsiz  (MSI) smft ile Ortiismektedir
(Padmanabhan et al., 2017) (Sekil 1). Genomik olarak stabil (GS)
ve kromozomal instabilite (CIN) tipleri, EBV+ ve MSI'ye gore
nispeten diigiik metilasyon diizeylerine sahiptir ve diigiik
metillenmis epigenom profili gostermektedir (Sogutlu et al.,
2022).
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Sekil 1. Sogutlu ve arkadaslar tarafindan mide kanseri
histopatolojik, genomik ve epigenomik siniflamalarinin ve bu
siniflandirmalarin birbirleri ile iliskilerinin sematik olarak
gosterimi (Sogutlu et al., 2022).

2.3. Mide kanserinin molekiiler profili ve kullanilan
tedavi secenekleri

Mide kanseri tedavi seceneklerini sistemik kemoterapi,
radyoterapi, cerrahi, imminoterapi ve hedefe yonelik tedavi
olusturmaktadir.  Kemoterap6tik  uygulamast  ¢ogunlukla
gastrektomi Oncesinde preoperatif ya da sonrasinda postoperatif
gergceklesmekte olup hasta OS’mi arttirdigi randomize klinik
calismalarda gosterilmigtir (Cai et al., 2018; Guan et al., 2023;
Joshi & Badgwell, 2021).

NGS kullannminin yayginlagmasi ile birlikte, kanser
genomik, epigenomik ve transkriptomik analizlerdeki gelismeler,
cesitli malign tlimorler ile genomik bilgiler arasindaki iliskilerin
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ortaya ¢ikarilmasinda biiylik rol oynamistir. Mide kanserinde
2001 yilindan 2022 yilina kadar HER2, MET, RICTOR ve Ras
yolag1 amplifikasyonu, EGFR, KRAS, PIK3CA, CDHI,
CTNNAL, TP53, RHOA, BRCA1/2 ve RAD51 mutasyonu, RTK
kodlayan genlerin %40’inda (EGFR, ERBB2, KRAS, ERBB3,
FGFR2, VEGFA, JAK2, MET ve hiicre dongiisii aracilar1) gen
amplifikasyonu, CLDN18-ARHGAP fiizyon genleri, PDL-1
ifadesinin dahil oldugu bir dizi molekiiler belirte¢ ortaya
cikarilmistir (Deng et al., 2012; Dulak et al., 2012; Onoyama et
al., 2022). Buna istinaden bu molekiillerin hedeflenebilirliginden
yola cikilarak, sonraki on yil boyunca gelistirilen mide kanseri
icin ¢ogu faz II ve III klinik deneyleri, bu molekiiler
aberrasyonlar1 hedefleyen tedavileri igermistir. Fakat mide
kanserinde faz II ve III klinik calismalarinin bir¢ogunun
intratiimoral ve intertlimoral heterojenite nedeniyle basarisizliga
ugramistir. Mide kanseri hastalarinin %36’sinda tek bir hastada
zamansal (primer lezyonu ve primer lezyon kaynakli metastatik
formlar1 arasinda molekiiler farkliliklar) ve uzamsal (her hastada
hedeflenebilir molekiillerin farklilig1) heterojenite oldugu ortaya
konulmustur (Pectasides et al., 2018). Dolayisiyla MK’nin
molekiiler, histolojik ve topografik farkliliklar konusunda birgok
veri elde edilmesine ragmen mide kanseri, tedavi yaklagimi
bakimindan genellikle tek bir hastalik olarak diisiiniilerek
olusturulmustur. Batida doksetaksel, oksaliplatin, 5-florourasil,
leukovorin’in kullanimi1 perioperatif kemoterapi olarak standart
hale gelmistir (Lordick et al., 2022). Ayriica TCGA tarafindan
2014 yilinda mide kanseri 4 alttipe siniflandirilmig fakat bu
siniflandirma herhangi bir klinik uygulamaya ¢evrilememis fakat
prognoz ile iligkilendirildiginde; 1) MSI ve EBV alt tiplerine sahip
olan mide tiimérleri hastalarimin diger tumor alt tiplerine sahip
mide tiimorlerine sahip hastalarda rekiirrensin meydana geldigi,
i) CIN alt tipine sahip hastalar adjuvan kemoterapinin etkili
oldugu, 1v) metastatik durumda, MSI-high (MSI-H) timorlere
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sahip hastalarin ¢ogunlukla immiin kontrol noktasi inhibitdrleri
ile tedaviye yanit verdigi gozlemlenmistir (Janjigian et al., 2018;
Sohn et al., 2017).

2.4. Mide kanserinde epigenetik degisiklikler ve tedavi
yaklasimlar

Mide kanserinin %10 ailesel kokenli genetik faktorlerden
ileri gelirken, %90°1 sporadik olarak diyet, yas, sigara kullanimi
ve Helicobacter pylori (H. pylori) ve Epstein-Barr virls
enfeksiyonlar1  enfeksiyonu ile iligkilendirilerek  kronik
ilflamasyon, atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve nihayetinde
adenokarsinoma doniisen bir kanonik bir modele evrilmektedir.
Sporadik tipler cogunlukla epigenetik farkliliklar ile karakterize
edilmektedir (Tang et al., 2022). Dolayisiyla epigenetik
degisikliklerin MK'nde hem erken evrede tiimor olusumunu
tesvik ettigi hem de ileri evrede progresyona katkida bulundugu
kabul edilmektedir.

2.4.1. Mide kanserinde DNA metilasyonunda meydana
gelen degisiklikler

Genomda CpG adalarinin metilasyonu olarak tanimlanan
DNA metilasyonu, en uzun siiredir bilinen ve en fazla arastirilmis
olan epigenetik mekanizmadir (Skvortsova et al., 2019). Gen
ifadeleri, c¢ogu genin promotor bdlgelerinin veya gen
govdelerinin CpG adalarinin metilasyon seviyeleri tarafindan
duzenlenebilir ve intergenik bdlgelerin metilasyonu da bu
duzenlemeleri etkileyebilir. Genel olarak lokal hipometilasyon
onkogen aktivasyonundan sorumlu tutulurken, promotor bolgede
lokal hipermetilasyonu, MK dahil birgok kanser turiinde timor
baskilayici, hiicre dongiisii diizenleyici ve DNA onarim
genlerinin susturulmasi ile azalmis ifadesinden sorumludur.
Bununla birlikte, literatiirde, bazi kanser tiirlerinde tiimor
olusumuyla iliskilendirilen genlerde CpG olmayan metilasyon
oldugu gosterilmistir (Alshammari et al., 2022). Kisacasi,
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genomun farkli bolgelerinin farkli metilasyonu, birgok diger
faktorle birlikte gen ifadesinin diizenlenmesine katkida
bulunmaktadir.

DNA metilasyonu ile ilgili enzimler grubu DNA metil
metiltranferazlar (DNMT'ler) olarak adlandirilmaktadir. Dort
islevsel olarak farkli DNMT enzimi aym1 zamanda "Metil
Yazicilar" olarak adlandirilmaktadir ve DNMT1 ve DNMTS3
olarak iki gruba ayrilmaktadir. DNMT1, insanin embriyonik
gelisimi sirasinda ve sonraki DNA replikasyonunda edinilen
metilasyon paterninin korunmasinda rol oynarken; DNMT3A,
DNMT3B ve DNMT3L’den olusan DNMT3 ailesi ise genomda
serbest metil gruplarinin DNA’ya eklenmesinde ve metilasyon
paterninin olusturmasinda gorevlidir (Lima et al., 2007; Sun et
al.,, 2021). CpG dinukleotidleri icindeki sitozinlerin 5.
pozisyonunda meydana gelen metilasyon, DNA
metiltransferazlar tarafindan katalize edilen, 5-metilsitozin
(5mC) olusumu ve gen ekspresyonu inhibisyonu ile sonuglanan,
tersine gevrilebilir bir islemdir. Metilasyon siireci, 5-mC'yi 5-
hidroksimetilsitosine (5-hC) oksitleyen DNA'y1 demetile eden
ten-eleven translokasyon (TET) proteini tarafindan geri
cevrilerek  ekspresyonunu  yeniden  aktive  edilebilir
(Padmanabhan et al., 2017).

DNMT  enzimlerinin  ifade ve  islevlerindeki
dengesizlikler, kanser olusumunda nadir goriilmemekle birlikte
ve DNMT'lerin asir1 ifadesinin, tiimor baskilayici genleri devre
dis1 birakarak farkli kanser tiplerinde rol oynadigi gosterilmistir
(Mensah et al., 2021). Yang ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirlen aragtirmada, 54 hasta MK hastasindan elde edilen
doku 6rneklerinde tiimoriin lokalize oldugu bolgelerde paratiimor
dokusunda gére DNMT1’in asir1 eksprese edildigi, DNMT3A
ekspresyonu TNM skoru ile koreld oldugu ve DNMT1,3A’nin
ikisinin de ekspresyonunun ise lenf nodu metastaz ile iliskili
oldugu saptanmustir (Yang et al., 2011). Ozellikle, Purkait ve
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arkadaslari, 104 mide kanseri 6rneginin incelendigi bir ¢alismada,
DNMT ekspresyonunun H. Pylori ile iliskilendirilen MK’nde
arttig1 gdstermistir. ilging bir sekilde, aym doku &rneklerinde
histon modifikasyonunda rol oynayan bir enzim olan EZH2'nin
yuksek ifadesi de tespit edilmistir, bu da MK patogenezinde
metilasyon ve histon degisikliklerinin etkili oldugunu
desteklemektedir (Purkait et al., 2022).

MK ve bircok kanser tirii artitk molekiiler
siiflandirmanin yani sira epigenetik siniflandirmaya da sahiptir.
CpG Adas1 Metilator Fenotipi (CIMP), birgok kanser tiiriiniin
epigenetik  molekiler alt tipi olarak da MK'de
g6zlemlenmektedir. CDH1 geninin promotor hipermetilasyonu,
heterozigotluk kaybi, somatik mutasyonlar ve delesyonlar hem
intestinal hem de diffiiz yaygin mide kanseri ile
iliskilendirilmektedir (Corso et al., 2013; Machado et al., 2001;
van der Post et al., 2015).

CDKN2A geni, CDK’larin inhibisyonundan sorumlu
olan, hiicre dongiisiiniin durmasina neden olan p16'y1 kodlamakta
ve siklikla MK ve diger gastrointestinal ve solid malignitelerde
promoter metilasyonu i¢in hedef olarak bulunmaktadir (Ksiaa et
al., 2009). Ayrica, CDKN2A promotdérinin metilasyonunun H.
pylori ve EBV enfeksiyonlariyla baglantili olarak gastrik kanser
oncesi lezyonlarda da bulunmasi, bunun gastrik karsinojenezde
rol oynayabilecegini gostermektedir (Dong et al., 2009).

Ikoma ve ark., CDKN2A, CDH1 ve RARB’nin MK
hastalarinin serumlarindaki metilasyon durumlari ile prognozu
arasindaki korelasyonu incelediklerinde hastalarin sirastyla
hastalarin  %19’unda  CDKN2A ‘nin %25’inde CDHI1 ve
RARB’nin hipermetile oldugunu saptamis ve bu U¢ genin
hastalarin totalde %48’inde hipermetile olmasinin prognostik
degere sahip oldugunu saptamiglardir (Ikoma et al., 2006).
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Ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesinde elastik
lifler ve kallojenin baglanmasinda goérevli LOX proteininin son
yillarda tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi, invaziv davranist ve
metastatik profil ile yakindan iliskili oldugu aciga c¢ikarilmistir
(Kagan & Li, 2003). Mide kanserinde ise EMT, invazyon ve
migrasyon sureclerini  yoneten ve fakat metilasyon ve
heterozigozite kaybi nedeniyle aktivitesini kaybeden bir tiimdr
slipressor gen oldugunu ortaya ¢ikarilmistir (Vogelstein &
Kinzler, 2004). Bu sonuglar, LOX'un insan mide kanserlerinde
metilasyonla inaktive edilen bir timoér baskilayict gen
olabilecegini ve bagimsiz bir prognostik potansiyele sahip oldugu
ortaya konulmustur (Payne et al., 2007).

Mide dokusundaki metilasyon degisiklikleri ile MK riski
arasinda bircok iligski kurulmus olsa da son zamanlarda epigenetik
calismalarin 6nemi hizla artmistir. Onemli bir sekilde, bu
metilasyon degisiklikleri kanserli doku histolojik olarak tespit
edilebilmeden uzun bir sure 6nce meydana gelmektedir. Bu
nedenle, bu degisikliklerin tespiti, klinik uygulamada kanser
oncesi belirte¢ olarak kullanilabilir. Ayrica, bu epigenetik
degisiklikler tedavi i¢in hedef alinabilir ve bu konuyla ilgili
bircok ila¢ denemesi yapilmaktadir (Christodoulidis et al., 2024;
Sogutlu et al., 2022; Tang et al., 2022; X. Wang et al., 2024).

2.4.2.Mide kanserinde meydana gelen histon
modifikasyonlar:

Tiimdr olusumuna oldukea ciddi katkilar sunan diger bir
epigenetik mekanizma, kromozom seviyesinde gerceklesen
histon modifikasyonlaridir. DNA'y1 niikleozomal yapilara sarmak
icin oktamerler halinde organize olan histon polipeptidlerinin N-
terminal kuyruklari, 60'dan fazla farkli post-translasyonel
modifikasyonla kapsamli bir sekilde degistirmekte ve kromatinin
RNA polimeraz II ve transkripsiyon faktorlerine erisilebilirligini
degistirerek gen ifadelerini diizenlemektedirler (Fu, 2015). Bu
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modifikasyonlar arasinda histon metilasyonu ve asetilasyonu,
stkca MK patolojisine katkida bulunan baglica histon
modifikasyonlar1 olarak bilinmektedir (Kimura et al., 2008; Oishi
et al., 2023). Fizyolojik kosullar altinda, niikleozomal DNA
asetillenmis veya deasetillenmis formda bulunur ve bu iki
modifikasyon arasindaki denge, asetilasyon enzimleri [histon
asetil transferazlar1 (HAT'lar)] ve deasetilasyon enzimleri [histon
deasetilazlar (HDAC'lar)] arasindaki bir denge ile korunmaktadir.
Histon kuyruklarinin lisin kalintilarindaki asetilasyon, 6kromatin
konformasyonunu ve gen ekspresyonu aktivasyonunu
desteklemektedir (Roth et al., 2001). Bugiine kadar, farkli MK
tiplerinde  HAT  aktivitesinin,  histon  asetilasyonunu
gerceklestiren genlerindeki mutasyonlar ve anormal transkript
seviyeleri nedeniyle azaldig1 gsterilmistir. Ornegin, HAT olarak
da islev goren bir transkripsiyon kofaktorii olan EP300, KATS,
NCOA1l ve PCAF genlerinin downregulasyonu, KAT7 ve
KAT2A genlerinin upregiilasyonunun MK patolojisine katkida
bulundugu gosterilmistir (Kim et al, 2013). Yine mide
kanserinde yapilan bircok calismada HDACI1-4, HDACSG,
HDACS8, HDAC9 ve SIRTL1/2/3/6/7 genlerinin upregile ve
HDACI10, HDACI11'in downregiile oldugu gdosterilmistir (Chen
etal., 2021). MK'nde, HMT grubundan PRDM2'nin mutasyonlar
barindirdigi, PRDM16'nin downregiile oldugu, SMYDS5 ve
PRMTT1'in upregiile oldugu gosterilmistir (Meng et al., 2019).
EZH2 ifadesi ile G9a, GLP, SETDB1, SETDB2, SUV39H1,
SUV39H2, SETD7, SETD8, SMYD2, SMYD3, NSD1 ve
WHSC1 gibi KMT genlerinin upregulasyonu, MK'nde kot
prognoz, EMT ve uzak metastaz ile iliskilendirilmistir (Cao et al.,
2020; Saha & Muntean, 2021). LSD1, KDM3A, KDM4A,
KDM4B, KDM5A, KDM5B ve KDM6B gibi HDM genlerine ait
olanlarm  MK'de  upregiilasyonu, TNM  evresi ile
iligkilendirilmistir (Saha & Muntean, 2021; Shang et al., 2021;
Xu et al., 2019).
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MK hastalarindan elde edilen timor dokularindaki
H3K9me2, H3K9me3 ve H3K27me3 ifadeleri incelendiginde, bu
lic metilasyon motifinin artiginin, peritimér  dokusuyla
karsilastirildiginda daha kisa siireli sagkalim ile iliskilendirildigi
gozlemlenmistir (Li et al., 2019). E-kaderin ve B-katenin protein
kompleksi, epitelyal hiicreleri siki bir sekilde yanyana tutarak bir
bariyer gorevi gormektedir. KDM4B, MK'de CTNNB1
tarafindan indiiklenen genlerin ifadesini artirarak hiicrelerin
¢ogalimia katkida bulundugu i¢in H3K9me2/3 demetilasyonu
yoluyla genlerin ifadesini artirarak hiicrelerin ¢ogalimina katkida
bulundugu gozlemlenmistir (Lee et al., 2020). LAMB3 ve
LAMC2, bazal membran bilesenleri,  H3K4me3'iin
demetilasyonu yoluyla MK'de upregiile olmus ve invaziv
davranisi  destekleyerek malign MK profiline katkida
bulunmustur (Kwon et al., 2011).

Tiimor baskilayici ve onkojen arasindaki denge stirekli
olarak mutasyonlar tarafindan bozuldugunu gdsteren arastirmalar
bulunmaktadir, ancak epigenetik degisiklikler de bu dengeyi
bozmaktadir. Zhang ve ark., epigenetik anormalliklerin MK
ilerlemesinde  timor  baskilayicilarin = ifadesine  katkida
bulundugunu gosterdigi ¢alismada, EZH2'nin pl5 ve p53’i
kodlayan genlerin promotor bdlgesine c¢ekildigini ve bu
genlerinin ifadesini artirarak H3K27 rezidiisiinde trimetilasyonu
artirarak susturdugunu belirtilmislerdir (Zhang et al., 2019). Lizin
0zgiil demetilazin asir1 ifadesi, p21°1 kodlayan genin promotdr
bolgesindeki H3K4 metilasyonunu azaltarak MK progresyonuna
katkida bulunmustur (Liu et al., 2017). H3 ve H4 histonlarinin
promotor ve kodlama bdlgelerinin  deasetilasyonu, MK
hastalarinda CDNK 1A ifadesini azalttigina isaret ediyor (Mitani
et al., 2005). Baska bir ¢alisma, H3K27me3 ve H3K9me3
rezidiisiindeki artis ve H3K4'lin demetilasyonunda azalma
nedeniyle CDNK1A ifadesinin baskilandigi belirtmistir (Y. Chen
et al., 2020).
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Geg teshis nedeniyle MK'nin sinirli tedavi segenekleri
vardir; bu nedenle erken asama teshisi saglayabilecek histon
protein modifikasyonlarin1 tanimlamak, sagkalimi artirabilir.
Timor baskilayicilart  susturan histon lizin metiltransferaz
grubuna ait bir enzim olan EHMT2, H3K9mel (transkriptif
olarak aktif) ve H3K9me2 (inaktif) konumlarina metil gruplarim
eklemektedir. Chen ve arkadaglari, EHMT?2 ifadesi ile H3K9me2
rezidiisii arasinda MK'nde kotii sagkalim ile iliskilendigini
bulmuslardir (P. Chen et al., 2020). Bu nedenle histon protein
modifikasyonlarini erken agsama teshisi i¢in kullanarak sagkalimi
artirabilecek 6nemli bir yol saglayabilir.

2.4.3.Mide kanserinde epigenetigi diizenleyen ilaclar

Kanserdeki epigenetik aberrasyonlarin  devamindaki
epimutasyonlarin ~ Oniine  gecilebilmesi ve  epigenetik
degisiklikleri  geri  ¢evirebilme  esnekligi, epigenetik
degisikliklerin kanser tedavilerinde potansiyel hedefler haline
gelmesini saglamistir. Bu amagla yola ¢ikilarak, DNMT ve
HDAC inhibitorleri gelistirilmeye c¢alisilarak, ilk DNMT
inhibitorleri olan Azasitidin ve Dekzitabin 2006 yilinda
hematolojik malignitelerde kullanimi i¢cin FDA onay1 almistir.
Fakat bu ilaglardan solid timorler icin tek ila¢c olarak
kullanimlarinda fayda saglanamamistir. Fakat kemoterapotik
ilaglar ile tedavi Oncesinde kullaniminin tiimor siipressorleri
aktive ederek kemoterapotik etkinligi arttirdifi  ortaya
cikarilmistir. Devaminda kat1 tiimdrlerde de biyoyararliliga sahip
farkli pH kosullarinda da etkin olan Zebularin, CP-4200 ve
Guadesitabin, ikinci nesil DNMT inhibitorleri gelistirilmistir (Hu
et al., 2021; Moufarrij et al., 2020; Ramaiah et al., 2021).

HDAC inhibitérii olarak ilk FDA onayini1 2006 yilinda
Vorinostat, 2009 yilinda ise Romidepsin almistir. Birinci nesil
HDAC inhibitérlerinin  hizli metabolizmasinin  ve zayif
farmakokinetik aktivitelerinin Ustesinden gelinebilmesi icin
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ikinci nesil HDAC inhibitori olan Trichostatin A, BGC-823 ve
SGC-7901 gelistirilerek hizli metaolize olmalarinin Oniine
gecilmis ve farmakokinetik aktiviteleri iyilestirilmistir. Son on yil
igerisinde “epidrug” bashgi altinda gelistirilen ilaglar ile sadece
DNMT ya da HDAC inhibitorii olarak degil aym1 zamanda
epigenetik modifikasyonlarda dizenleyici etkiye sahip olan
yazici, okuyucu ve silici enzimlerin hedeflenmesi i¢in inhibitorler
gelistirilmis ve dogal bilesiklerinde epigenetik diizenleyici
etkilerinin Uzerine diisiilmeye baglanmistir(Ganesan et al., 2019;
Ocafia-Paredes et al., 2024; Webb et al., 2022; Yang et al., 2015,
2019) (Tablo 1).

Tablo 1. Mide kanserinde kullanilan ilaclar, hedefleri ve etki
mekanizmalarimin gosterimi.

ilac Hedef Durum Kaynak
Vorinostat/capecitabine / cisplatin HDAC Faz Il (Yooetal.,
tamamlandi 2016)
Vorinostat /folinic acid/ 5-fluorouracil/ HDAC Faz | (Yooetal.,
irinotecan tamamland1 2013)
Azacytidine/epirubicin/oxaliplatin/capecitabine | DNMT Faz | (Schneider et
tamamland1 al,, 2017)
3. KEKIK

3.1. Origanum onites L.

Tiirk kekigi olarak da bilinen Origanum onites L.
bitkisine, Batt Anadolu, Giliney Anadolu, Dogu Akdeniz ve
Adalarda (Yunanistan’in Giineyi) rastlanirken, denizden 1200-
1400 m yiikseklige kadar yayilim gosteren ¢ok yillik bir bitkidir
(Kacar et al., 2006). Yerel halk tarafindan gastrointestinal
hastaliklar, seker hastaligi, hazimsizlik, karminatif, bronsit,
solunum yolu hastaliklari, soguk alginligi, grip, yliksek tansiyon
ve tasikardi gibi hastaliklar ve semptomlarin tedavisinde
kullanilmaktadir (Ozer, 2020). Hatta Anadolu’da kekik yagmin
seker lizerine damlatilarak, ya da sulandirilarak tiiketilmesinin
mide ve bagirsak hastaliklarina iyi geldigi, hazmettirici, gaz
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giderici oldugu ve viral ya da pazitik hastaliklara iyi geldigi, uzun
stire tiiketiminde dahi toksik etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir.

O. onites L.’nin farkli yetistirme teknikleri ve 1slah
edilmesine yonelik ilk calismalar 1972 yilinda E.U. Ziraat
Fakdltesi Tarla Bitkileri Bolimunde Prof. Dr. Ayhan CEYLAN
tarafindan baglatilmistir (CEYLAN et al., 1999). Yerel halk
tarafindan geleneksel tipta kullanilmasi bilim insanlarinin O.
onites L.’nin biyolojik aktivitelerinin ve fitokimyasal
ozelliklerinin 1988 yilindan itibaren ortaya ¢ikarilmasi i¢in bir¢ok
calisma yiiriitiilmeye baglanmistir. O. onites L. nin toprak istii
kisimlarindan elde edilen karvakrol, timol, linalool, y- terpinen,
a-terpinen, terpinen-4-ol, p-simen, B-bisabolen, a-pinen, borneol,
a-tujen, B-karyofilen, B-pinen, kamfen, a-terpineol, karyofillen
oksit, terpinolen, limonen ve a-phellendrane gibi monoterpenlerin
Origanum onites L. esansiyel yaginin (OOEO) ana bilesenlerinin
oldugu belirlenmistir (Ozer, 2020; Tepe et al., 2016).
Farmakolojik aragtirmalar sonucunda bu tiiriin antioksidan,
antimikrobiyal, antikanser, analjezik, antiradikal, antibakteriyel,
sitotoksik, antifungal, insektisidal, antidiyabetik, DNA sentezinin
inhibisyonu ve kolinesteraz inhibitor etki gostererek genis
terapotik aktiviteye sahip oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Tepe et al.,
2016).

3.2. Origanum onites L.’in antikanser aktivitesi

Origanum cinsinin antikanser aktivite sergiledigi ilk kez
2003 yilinda Zeytinoglu ve arkadaglarimin gerceklestirdigi
calisma da ortaya ¢ikarilmistir. Zeytinoglu ve arkadaslari, O.
onites esansiyel yagindan elde edilen karvakroliin, N-ras
transformasyonuna ugramis miyoblast hiicrelerinde DNA
sentezini inhibe ettigi tespit etmistir (Zeytinoglu et al., 2003).
Devaminda Koparal ve arkadaslari karvakrol’iin kii¢likhiicreli
olmayan akciger kanser hiicreleri olan A549’da hiicre sayisin
azalttig1, hiicre morfolojisini dejenere ettigi ve protein miktarinda
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azalmaya neden oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Koparal &
Zeytinoglu, 2004). Giindogan ve arkadaglari, OOEO’nin akciger
kanseri hiicre hatt1 A549, pankreas kanseri hiicre hatt1 MIA PaCa
ve endotelyal hiicre hattt HUVEC hiicrelerindeki antikanser
etkilerini incelediklerinde, OOEO’nin proliferasyonu baskiladigi
apoptozu indiikledigini saptamislardir (Giindogan & Nath, 2021).
Bostancioglu ve ark., Origanum onites L. nin si¢an adipoz doku
endotel hucrelerinde ve c-H-ras transforme sigan embriyonik
fibroblast htcrelerinde (5RP7), tumér kitlesinde damar
olusumunu inhibe etme, migrasyon, apoptoz ve proliferasyon
tizerinde etkisini incelediklerinde, OOEQO’1in 5RP7 hiicrelerinde
hiicre canliligini, tiip olusumu ve migrasyonu inhibe ettigini,
apoptozu indiikledigini saptamislardir (Bostancioglu et al., 2012).
Ozkan ve arkadaslar;, OOEO ve iki ana fenolik bileseninin
(karvakrol ve timol), hepatoma G2 (HepG2) hiicrelerinde hiicre
canliligt ve hidrojen peroksit tarafindan indiiklenen
sitotoksisiteye ve membran hasarina karsi sitoprotektif etkilerini
arastirdiklarinda; OOEO’nin yiiksek konsantrasyonlarda kanser
hiicre canliligini azalttigi, fakat OOEO’nin karvakrol ve timol’iin
tek uygulamalarina kiyasla daha az sitotoksik oldugu, hidrojen
peroksite maruz birakilan hiicrelerde malondialdehit seviyesi
artarken, H202 wuygulamasindan once hiicrelerin OOEO,
karvakrol ve timol ile muamelesinin malondialdehit seviyesini
azalttigl, OOEO’nun DPPH radikal yakalama aktivitesinin tek
karvakrol yada timol uygulamasina kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmistir (Ozkan & Erdogan, 2011). Becer ve arkadaslar,
OOEOQO, karvakrol ve p-simenin HCT116 ve HepG2 hiicreleri
tzerindeki sitotoksisite ve hiicresel antioksidan etkilerini
incelediklerinde, her ii¢ gruptan da 400 pg/ml konsantrasyonda
uygulama sonrasinda karvakroliin  hiicresel antioksidan
aktivitesinin O. onites esansiyel yagindan ve p-simeninden daha
yiiksek oldugu goézlemlenmistir (Becer et al, 2022).
Spyridopoulou ve ark., OOEO’nin melanom hiicreleri (A375),
meme kanseri hucreleri (MCF-7), hepatoseluler karsinom
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hicreleri (HepG2) ve kolon kanseri hiicrelerinde (HT-29), en
fazla HT-29’un proliferasyonunu azalttigini  bulmus ve
calismanin devaminda OOEO’nin HT-29 ve fare kolon kanser
hicresi olan CT26’da antimigratif ve proapoptotik aktivite
sergiledigini bulmalarmin ardindan, BALB/c deneysel fare
modelinde yagin profilaktik oral uygulamasini gergeklestirmis ve
timor  kiitlesinde %52 oraninda bir azalma oldugunu
saptamislardir (Spyridopoulou et al., 2019).

3.3. Kekiginin epigenetik aktivitesi

Bugiine kadar yapilan calismalarda, mide kanserinde
gerceklesen epigenetik degisikliklerin hastalik progresyonuna
seyirci kalan faktorler olmadig1 bunun aksine, aktif mekanizmalar
yoluyla karsinogenezi tesvik ettigini gosterilmistir. Hatta MK
premalign lezyonlarda aberrant DNA metilasyonunun bulunmasi,
epigenetik degisikliklerin MK’nde karsinogenez siirecinde itici
giic oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Padmanabhan et al., 2017).
Dolayisiyla 6zellikle mide kanserindeki spesifik epigenetik
degisiklikleri hedeflemek, progresyonsuz sagkalimi arttirmak
icin terapotik bir yaklasim olabilir. Fakat kekigin kanserde
epigenetik modifikasyonlar1 degistirme potansiyelini gdsteren
sinirlt sayida arastirma gerceklestirilmistir. Bu arastirmalardan
birinde 2012 yilinda Bozkurt ve arkadaglari, Thymus
serpyllum’un meme kanseri hiicrelerinde programli hiicre 61Umu
ve epigenetik degisiklikler iizerine etkisini incelemislerdir. T.
Serpyllum’un DNMT1 ve HDAC1 enzim aktivitelerini eliza
yontemi kullanarak inhibe ettigini bulmuslar ve her iki genin de
ekspresyonunun sirasiyla 2,4 ve 1,8 kat azaldigimi tespit
etmiglerdir (Bozkurt et al., 2012). Bir diger arastirmada 2019
yilinda Kubatka ve arkadaslari, kurutulmus T. vulgaris (sap
kismi1), kimyasal olarak indiiklenen bir sican meme karsinomu
modelinde ve sinjeneik bir 4T1 fare modelinde diyette %0,1 ve
%71'lik iki konsantrasyonda sirekli olarak uygulayarak, ATM,
PTEN, RASSF1 ve TIMP3 promotdr bolgesinin metilasyonunun
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azaldigmi  saptamiglardir.  Ayrica  sican  tiimdrlerinde
H3K4me3'lin lizin metilasyon durumunda bir azalma saptarken,
H3K9me3,  H4K20me3 ve  H4Klb6as  degismedigini
belirlemislerdir (Kubatka et al., 2019).

4. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Mide kanseri, yiiksek mortalite oranlari, belirgin
molekiiler heterojenitesi ve sinirli erken tan1 olanaklari nedeniyle
giiniimiizde O6nemli bir klinik ve bilimsel sorun olmay1
siirdiirmektedir. Hastaligin patogenezinde genetik mutasyonlarin
yant sira DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
kodlanmayan RNA’lar aracilifiyla gerceklesen epigenetik
diizenleyici mekanizmalarin merkezi bir rol oynadigi agikca
ortaya konmustur. Bu epigenetik degisiklikler, tiimor baskilayici
genlerin susturulmasina ve onkogenlerin aktivasyonuna katki
saglayarak mide kanserinin ¢evresel faktorlerle yakindan iligkili
bir hastalik olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Epigenetik degisikliklerin geri doniistimlii dogasi, mide
kanseri tedavisinde yeni yaklagimlar i¢in énemli bir potansiyel
sunmaktadir. DNMT ve HDAC inhibitorleri gibi epigenetik
hedefli ajanlar, 6zellikle kemoterapiye direncli olgularda umut
verici secenekler olarak degerlendirilmekle birlikte, smirh
etkinlikleri nedeniyle kombine tedavi stratejilerine olan
gereksinimi de ortaya koymaktadir. Bu baglamda, dogal
bilesiklerin ¢oklu molekiiler yolaklar1 hedefleyebilme ve diigiik
toksisite profilleri nedeniyle epigenetik diizenleyici ajanlar olarak
one ¢iktig1 goriilmektedir.

Akdeniz florasinin 6nemli bir iiyesi olan Origanum onites
L. (Tirk kekigi), zengin fitokimyasal igerigi ve Ozellikle
karvakrol ile timol gibi fenolik bilesenleri sayesinde antikanser
arastirmalarinda  dikkat  ¢ekmektedir. Bu  bilesiklerin
antiproliferatif, apoptotik ve antioksidan etkileri farkli kanser
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modellerinde  gosterilmis olup, son veriler epigenetik
mekanizmalar  Uzerinde de duzenleyici etkilere sahip
olabileceklerini diisiindiirmektedir. Her ne kadar mide kanserine
0zgii epigenetik etkileri dogrudan inceleyen ¢alismalar sinirli olsa
da, mevcut bulgular Origanum onites L. yaginin bu alanda giiglii
bir aday olabilecegine isaret etmektedir.

Gelecek perspektifler agisindan, Origanum onites L.
yagimin mide kanserindeki potansiyel roliiniin netlestirilebilmesi
i¢in in vitro ve in vivo modellerde epigenetik hedeflerin ayrintili
bicimde incelenmesi gerekmektedir. Ayrica, biyoyararlanim,
farmakokinetik  ozellikler ve guvenlilik profiline yonelik
caligmalarin  yam1  sira  standartlagtirilmis  preparatlarin
gelistirilmesi, translasyonel arastirmalar agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir. Uzun vadede, epigenetik biyobelirtegler ile
desteklenen kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinda Origanum
onites L. yagimin tamamlayici bir ajan olarak degerlendirilmesi
mumkun olabilir.

Sonug olarak, mide kanserinin epigenetik temellerinin
anlagilmast yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan
kritik dneme sahiptir. Origanum onites L. yagi, biyolojik ve
epigenetik duzenleyici 6zellikleriyle mide kanserinin énlenmesi
ve tedavisinde umut vadeden dogal bir kaynak olarak one
cikmaktadir.

TESEKKUR

Bu ¢alisma 23451 numarali Ege Universitesi Rektorliigii
Genel Arastirma Projesi (GAP) birimi tarafindan desteklenmistir.
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EPIDEMIOLOGY, RISK FACTORS, AND
MOLECULAR MECHANISMS IN PANCREATIC
CARCINOGENESIS

Sena SEN?

1. INTRODUCTION

Pancreatic cancer is characterized by an exceptionally
poor clinical outcome and arises through a multifactorial process
involving both genetic alterations and epigenetic dysregulation
(Neureiter, Jager, Ocker, & Kiesslich, 2014). Despite not being
among the most frequently diagnosed malignancies worldwide, it
contributes disproportionately to cancer-related mortality. Recent
global cancer statistics (GLOBOCAN 2022) indicate that
pancreatic cancer ranks relatively lower in incidence but remains
one of the leading causes of cancer death, reflecting its aggressive
biological behavior and limited therapeutic responsiveness.
Incidence and mortality rates appear to be comparable between
men and women (Brayvd. , 2024). The development of pancreatic
cancer is influenced by a combination of inherited susceptibility
and environmental exposures. Established modifiable risk factors
include tobacco use, excessive alcohol intake, obesity, diabetes
mellitus, and chronic pancreatitis. In addition, a family history of
pancreatic cancer significantly increases disease risk. Several
hereditary cancer syndromes are also implicated in pancreatic
tumorigenesis, including hereditary breast and ovarian cancer
syndrome, von Hippel-Lindau syndrome, Peutz—Jeghers
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syndrome, and hereditary nonpolyposis colorectal cancer
(HNPCC) (Capassovd. , 2018).

2. ENVIRONMENTAL RISK FACTORS

Among the environmental determinants associated with
pancreatic cancer risk, tobacco use, dietary patterns, alcohol
consumption, and high-calorie intake have been identified. A
substantial body of epidemiological data has identified cigarette
smoking as one of the strongest risk factors. Large cohort and
case—control studies have consistently demonstrated that current
smokers have approximately a 2-fold increased risk of developing
pancreatic cancer (Lowenfels, Maisonneuve, & Whitcomb, 2000;
Rebours, Levy, & Ruszniewski, 2012). According to previous
studies, the proportion of pancreatic cancer—related deaths
attributable to smoking ranges from 11% to 32% (Maisonneuve
& Lowenfels, 2015). Evidence from multiple cohort and case—
control studies shows that smokers have at least a 1.5-fold higher
risk of developing pancreatic cancer compared to non-smokers
(Bosettivd. , 2012; Duellvd. , 2002; Farrow & Davis, 1990;
Ghadirian, Simard, & Baillargeon, 1991; S. M. Lynchvd. , 2009;
Mack, Yu, Hanisch, & Henderson, 1986; Nothlingsvd. , 2005;
Silvermanvd. , 1994). This increased risk correlates with the
intensity of tobacco exposure and is especially pronounced in
heavy smokers with homozygous deletions of the gene encoding
Glutathione S-transferase Theta 1 (GSTT1) (Duellvd., 2002). A
study evaluating the impact of smoking cessation found that
active smokers had a 2.5 times higher risk of pancreatic cancer.
After quitting smoking, the risk declined by approximately 48%
within two years and approached the level of never-smokers after
10-15 years (Fuchsvd. , 1996). It is estimated that smoking
cessation could potentially reduce pancreatic cancer—related
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mortality in the United States by about 25% (Fuchsvd., 1996;
Silvermanvd., 1994).

Accumulating epidemiological evidence indicates that
excess body weight and sedentary lifestyle contribute
significantly to pancreatic cancer risk. Prospective cohort and
pooled analyses have demonstrated that increasing body mass
index (BMI) is positively correlated with disease incidence
(Arslanvd. , 2010; Carreras-Torresvd. , 2017; Stolzenberg-
Solomonvd. , 2008). In particular, individuals classified as obese
(BMI >30 kg/m?) exhibit a markedly higher risk compared with
those within the lower-normal BMI range (e.g., <23 kg/m?). The
association appears to follow a dose-response pattern, with
incremental increases in BMI corresponding to progressively
elevated relative risk estimates. Conversely, regular physical
activity has been shown to exert a protective effect. Individuals
engaging in moderate levels of exercise have been reported to
experience substantially lower risk compared to physically
inactive counterparts, highlighting the potential preventive role of
lifestyle modification. Beyond disease occurrence, excess
adiposity has also been linked to adverse clinical outcomes
(Michaudvd. , 2001). Overweight and obese patients tend to
receive a pancreatic cancer diagnosis at younger ages and have
been observed to experience reduced overall survival following
diagnosis. These findings underscore the dual impact of obesity
on both pancreatic cancer development and prognosis (D. Livd. ,
2009; Yuanvd. , 2013).

Findings regarding the relationship between diet and
pancreatic cancer have been inconsistent. A “Western-style”
dietary pattern, characterized by high intake of saturated fats and
processed meats, was associated with pancreatic cancer in some
studies (Larsson & Wolk, 2012; Nothlingsvd., 2005). In contrast,
adherence to a healthy dietary pattern was shown to reduce the
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risk of pancreatic cancer, with a particularly protective effect
reported among overweight men (Aremvd. , 2013).

Conflicting evidence has also been reported regarding the
impact of coffee and alcohol consumption on pancreatic cancer
risk. Heavy alcohol intake was suggested to be associated with a
modest increase in risk (Lucentefortevd. , 2012; Michaudvd. ,
2010). However, the independent effect of alcohol has generally
been difficult to determine, as it has often not been evaluated
separately from tobacco use.

The relationship between Helicobacter pylori infection
and pancreatic cancer has been investigated in multiple studies,
with findings suggesting a modest yet statistically significant
association (Trikudanathan, Philip, Dasanu, & Baker, 2011,
Yuvd. , 2013). Pooled analyses, including meta-analytic data
comprising over one thousand pancreatic cancer cases and nearly
two thousand control subjects, have indicated that prior H. pylori
exposure may be linked to an increased risk of pancreatic
malignancy (Xiao, Wang, & Gao, 2013). Although the strength
of this association appears limited, it has been proposed that
chronic inflammation and systemic immune modulation may
underlie the observed relationship. In addition, chronic viral
infections have been examined as potential contributors to
pancreatic carcinogenesis. Epidemiological studies have reported
that infection with Hepatitis B virus (HBV) or Hepatitis C virus
(HCV) may be associated with a heightened risk of pancreatic
cancer. While the exact mechanisms remain incompletely
understood, persistent viral infection, immune-mediated
inflammation, and possible direct viral effects on pancreatic
tissue have been suggested as contributing factors (Hassanvd. ,
2008; Huang, Magnusson, Torner, Ye, & Duberg, 2013;
Mahalevd. , 2017).
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A substantial body of epidemiological research has
established a link between diabetes mellitus and an increased risk
of pancreatic cancer (Aggarwal, Kamada, & Chari, 2013;
Batabyal, Vander Hoorn, Christophi, & Nikfarjam, 2014;
Bosettivd. , 2014; Huxley, Ansary-Moghaddam, Berrington de
Gonzalez, Barzi, & Woodward, 2005). Multiple cohort and meta-
analytic studies have consistently demonstrated that individuals
with type 2 diabetes face approximately a twofold higher risk of
developing pancreatic cancer compared with non-diabetic
populations (Batabyalvd., 2014). This association appears to be
particularly strong in cases of long-standing metabolic
dysfunction. Emerging evidence further suggests that the
underlying biological mechanisms may involve chronic
hyperglycemia, hyperinsulinemia, and insulin resistance, all of
which can promote mitogenic signaling, inflammation, and
cellular proliferation within pancreatic tissue (Charivd. , 2008;
Pannalavd. , 2008). These metabolic disturbances are therefore
considered to play a contributory role in pancreatic
tumorigenesis.

3. HEREDITARY RISK FACTORS

A positive family history is observed in approximately 5-
10% of patients diagnosed with pancreatic cancer, supporting the
contribution of inherited susceptibility to disease development
(Klein, Hruban, Brune, Petersen, & Goggins, 2001; Olson &
Kurtz, 2013). Several hereditary cancer syndromes have been
associated with an elevated risk of pancreatic malignancy, with
the magnitude of risk varying according to the underlying genetic
alteration and the extent of familial aggregation. In the general
population, the lifetime risk of pancreatic cancer by the age of 70
is estimated to be around 0.5% (Al-Sukhnivd. , 2012). However,
individuals carrying pathogenic variants in BRCA1 or BRCA2,
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as seen in hereditary breast and ovarian cancer syndrome,
demonstrate a 2- to 10-fold increase in risk, corresponding to an
estimated lifetime risk of approximately 1-5% (Al-Sukhnivd.,
2012). Similarly, an increased incidence of pancreatic cancer has
been documented in individuals with Lynch syndrome, with
cumulative risk estimates approaching 3-4%. Carriers of
CDKN2A mutations, characteristic of familial atypical multiple
mole melanoma syndrome, exhibit substantially higher risk
levels, reported in the range of 10-19%. Pathogenic variants in
PALB2 have also been associated with a markedly elevated
lifetime risk of approximately 7-8%. Moreover, familial
clustering significantly modifies disease probability; individuals
with three or more first-degree relatives affected by pancreatic
cancer may experience up to a 30-fold increase in risk compared
with the general population (Grover & Syngal, 2010). Hereditary
pancreatitis, associated with PRSS1 and SPINK1 mutations,
confers a lifetime risk ranging from 25% to 44% (Reboursvd.,
2012). Peutz-Jeghers syndrome, caused by mutations in STK11,
is associated with a lifetime risk ranging from 11% to 55%
(Wagnervd. , 2021). Furthermore, ataxia-telangiectasia related to
ATM mutations (4-5%) (Lesueurvd. , 2022) and Li-Fraumeni
syndrome associated with TP53 mutations (3—-4%) (Aversavd. ,
2020) have also been identified as genetic factors contributing to
increased pancreatic cancer risk.

Some evidence suggests that germline mutations in
pancreatic cancer susceptibility genes are not uncommon even
without a strong family history (Grantvd. , 2015; Shindovd. ,
2017). In one study, potentially pathogenic germline mutations
were identified in 33 of 854 patients with pancreatic cancer. Of
these, 31 mutations were reported in well-established pancreatic
cancer—associated genes, including BRCA, ATM, PALB2,
CDKNZ2A, and MLH1 (Shindovd., 2017).
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Pancreatic exocrine carcinoma has been shown to arise
through the combined effects of germline pathogenic variants and
acquired somatic alterations affecting key cancer-related genes.
Comprehensive genomic analyses, including large-scale
sequencing of the coding regions of more than 20,000 genes in
advanced pancreatic ductal adenocarcinoma samples, enabled a
systematic identification of the principal signaling pathways
recurrently altered during pancreatic tumor development
(Jonesvd. , 2008). Subsequent whole-genome and whole-exome
sequencing efforts carried out by international collaborative
initiatives, including the International Cancer Genome
Consortium and The Cancer Genome Atlas, further refined the
mutational landscape of pancreatic cancer and provided deeper
insight into its underlying molecular architecture (Cancer
Genome Atlas Research Network. Electronic address & Cancer
Genome Atlas Research, 2017; Waddellvd. , 2015).

Among the deleterious germline mutation related with
pancreatic cancer’s risk, pathogenic mutations in BRCAL,
BRCA2, PALB2, TP53, STK11, CDKN2A, MLH1, MSH2,
MSH®6, PRSS1, and SPINK1 were identified, and these variants
were shown to markedly increase the risk of cancer development.
In carriers of BRCAL mutations, the risk of pancreatic cancer was
reported to be increased by 2-3-fold (approximately 1.2%
lifetime risk) (Hu, Hart, vd. , 2018; S. Livd. , 2022). In individuals
with Lynch syndrome (MLH1, MSH2, MSH6), the risk was
reported to be increased by 8-10-fold (3.7%) (Kastrinosvd. ,
2009). Familial Atypical Multiple Mole Melanoma Syndrome
associated with CDKN2A mutations was reported to confer a 13—
36-fold increased risk (10-19%) (Kimura, Klein, Hruban, &
Roberts, 2021). In carriers of PALB2 mutations, the risk was
reported to be increased by 15-fold (7-8%) (Hu, LaDuca, vd. ,
2018), whereas in carriers of TP53 mutations, a 7-fold increase in
risk (3—4%) was reported (Redstonvd. , 1994). In individuals with
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Hereditary pancreatitis (PRSS1, SPINK1), the risk of pancreatic
cancer was reported to be elevated by 50-82-fold, with a lifetime
risk ranging between 25% and 44% (Greenhalfvd. , 2020; Zhan,
Shelton, Greer, Brand, & Whitcomb, 2018). In Peutz-Jeghers
syndrome (STK11), the risk was reported to increase by 75-125-
fold, reaching a lifetime risk of 11-66% (Giardiellovd. , 2000;
Satovd. , 2001). A substantially higher risk has also been
observed among individuals with pancreatic cancer in first-degree
relatives. In families with three affected first-degree relatives, the
risk increases up to 32 times, translating into an estimated 40%
lifetime probability (H. T. Lynchvd. , 1989; Zavoral, Minarikova,
Zavada, Salek, & Minarik, 2011). These findings were considered
to be of substantial clinical importance for the identification of
high-risk individuals and the establishment of appropriate
surveillance programs.

4. PANCREATIC CARCINOGENESIS

Genetic analyses conducted on small intraductal lesions of
the pancreas demonstrated that pancreatic intraepithelial
neoplasia (PanIN) lesions could serve as precursor lesions of
invasive ductal adenocarcinoma (Hosodavd. , 2017). Following
whole-exome sequencing of PanIN lesions and adjacent ductal
adenocarcinomas, shared somatic pathogenic variants were
identified in the majority of cases, supporting the hypothesis that
PanIN lesions may progress to invasive ductal adenocarcinoma
(Murphyvd. , 2013). In PanIN lesions, most of the somatic
mutations detected in invasive ductal adenocarcinomas were also
identified, and increased mutations were observed with
increasing grades of dysplasia (Hosodavd., 2017; Hruban,
Goggins, Parsons, & Kern, 2000). Somatic mutations in the
KRAS gene were determined to represent the earliest genetic
alterations, emerging in low-grade PanIN (PanIN-1) lesions.
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Alterations in CDKN2A (p16) were found to occur in
intermediate-grade (PanIN-2) lesions, whereas inactivation of
SMAD4 and TP53 was shown to arise in high-grade PanIN
(PanIN-3) lesions or at the stage of invasive carcinoma
(Hosodavd., 2017). This genetic progression model was
considered to provide a critical framework for the development
of both chemoprevention strategies and early diagnostic
approaches. Early molecular events were proposed to serve as
potential targets for chemoprevention, whereas alterations
occurring at later stages were suggested to have utility in early
detection. Furthermore, this model was reported to play a main
role in the development of genetically engineered animal models
of pancreatic cancer (Pfluger, Brosens, & Hruban, 2024). In
particular, recognition of somatic KRAS mutations as one of the
earliest events in pancreatic tumorigenesis enabled the generation
of murine models that closely recapitulated human disease
through the introduction of mutant KRAS into the mouse
pancreas (Hingoranivd. , 2005).

Within the PanIN model, genetic alterations were reported
to play a decisive role in key regulators of cellular signaling
pathways, leading to widespread dysregulation of molecular
systems governing cell growth, proliferation, apoptosis, and
migration (Zavoralvd., 2011). Proto-oncogenes were defined as
genes encoding positive regulators of cellular processes,
including growth factors, signal transducers, transcription factors,
and apoptosis inhibitors. Mutations in these genes were shown to
generate oncogenes that remain constitutively active, thereby
promoting uncontrolled cellular proliferation. Oncogenic
mutations were described as having a dominant character, so
alteration of a single allele was considered sufficient to produce
significant cellular consequences (Dakalvd. , 2024). “In
pancreatic carcinogenesis, proto-oncogenes such as KRAS,
CTNNBI1 (p-catenin), PIK3CA, and AKT1 are frequently
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mutated. The most commonly observed mutation types include
point mutations, deletions, gene amplifications, and genomic
rearrangements. Conversely, tumor suppressor genes have been
described as encoding inhibitors of cell proliferation signals,
negative transcription factors, regulators of apoptosis, or
components of DNA repair systems. Loss of function has been
reported to result from alterations, such mutations are
characterized as recessive, with functional inactivation generally
requiring both alleles to be affected (Pelosi, Castelli, & Testa,
2017). The most commonly described mechanism is the “two-hit
model,” in which one allele is initially mutated and the second
allele is subsequently inactivated through mutation or complete
loss (Serravd. , 1997). Moreover, hypermethylation of promoter
regions has been reported as an alternative pathway leading to the
silencing of tumor suppressor genes (Herman, Jen, Merlo, &
Baylin, 1996). Proto-oncogenes that participate in key signaling
pathways are among the genes most commonly altered in
pancreatic cancer, including KRAS (85%) in the Ras/Raf/MAPK,
CTNNB1 (24%) in the Wnt, and PIK3CA (5%) in the
PTEN/PI3K/AKT cascades. Frequently altered tumor suppressor
genes include TP53 (37%) in apoptotic cell cycle control,
CDKNZ2A (29%) in cell cycle regulation, SMAD4 (22%), and
APC (16%) in the Wnt signaling pathway (Bamfordvd. , 2004;
Jackson, Lea, Rashid, Peddada, & Dunnick, 2006).

5. MOLECULAR CLASSIFICATION OF
PANCREATIC CANCER

By integrating genetic alterations identified in pancreatic
tumors with tumor morphology and patient prognosis, the
molecular classification of pancreatic neoplasms was initiated
and progressively refined (Shi, Daniels, & Hruban, 2008). In
nearly all solid pseudopapillary neoplasms, somatic mutations in
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the CTNNB1 gene were identified; these mutations were
suggested to account for the reduced intercellular cohesion
observed in this tumor type (Wuvd. , 2011). Serous
cystadenomas, which generally have a benign clinical course,
were characterized by pathogenic variants in the VHL gene.
These variants were reported to be acquired in sporadic cases and
inherited in individuals with VVon Hippel-Lindau disease (Wuvd.,
2011). In intraductal papillary mucinous neoplasms (IPMNSs),
mutations in GNAS, RNF43, KRAS, TP53, and SMAD4 were
frequently detected. In mucinous cystic neoplasms, recurrent
mutations were reported in RNF43, KRAS, TP53, and SMAD4
(Wuvd., 2011). Intraductal oncocytic papillary neoplasms are
characterized by specific translocations involving the PRKACA
or PRKACB genes (Singhivd. , 2020). These findings
demonstrate that each of the four principal cystic pancreatic
neoplasms possesses a unique molecular signature (Wuvd.,
2011), and molecular analysis of cyst fluid obtained during
endoscopy was proposed to provide valuable guidance for clinical
classification (Panicciavd. , 2023). In most undifferentiated
pancreatic carcinomas, loss of CDH1 expression was observed,
and the lack of E-cadherin has been reported to correlate with
enhanced invasiveness and adverse prognostic features
(Wintervd. , 2008). In undifferentiated carcinomas with rhabdoid
features, loss of SMARCBL1 (INI1) was reported (Agaimyvd. ,
2015). In most childhood pancreatoblastomas, loss of the
maternal copy of chromosome 11p was identified; this finding
was reported to indicate a shared biological basis with other
pediatric tumors, such as Wilms tumor and hepatoblastoma, in
which the same chromosomal alteration has been described
(Abrahamvd. , 2001). Pancreatic neoplasms containing giant
osteoclast-like cells were shown to harbor, within their
pleomorphic cell populations, the same genetic alterations as
those observed in epithelial precursors, leading to their
reclassification as undifferentiated carcinomas (Abrahamvd.,
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2001). More refined molecular subclassifications of pancreatic
cancer were proposed based on gene expression profiling. A four-
group classification (squamous, immunogenic, pancreatic
progenitor, and aberrantly differentiated endocrine—exocrine) and
a two-group classification (basal-like and classical) were
described (Baileyvd. , 2016). Some of these subgroups were
reported to overlap with histologically defined tumor types (for
example, the squamous subtype with adenosquamous
carcinoma), whereas others (such as the immunogenic and ADEX
subtypes) were suggested to potentially represent artifacts related
to stromal contamination in the original analyses (Hayashivd. ,
2020).

6. CONCLUSION

Pancreatic cancer remains a leading cause of cancer-
related mortality, owing to its advanced stage at diagnosis, rapid
progression, and poor response to existing treatment modalities.
Accumulating evidence indicates that pancreatic carcinogenesis
is driven by accumulation of genetic and epigenetic alterations,
most prominently involving oncogenic KRAS activation and
inactivation of key tumor suppressor genes. The integration of
epidemiologic risk factors, hereditary susceptibility, precursor
lesions, and molecular profiling has substantially improved our
understanding of disease heterogeneity. Recent advances in gene
expression—based subclassification have further highlighted
biologically distinct tumor subtypes with potential prognostic and
therapeutic implications. Moreover, insights into tumor
microenvironmental dynamics and DNA repair deficiencies have
begun to inform targeted and personalized treatment strategies.
Despite these advances, early detection remains challenging, and
survival outcomes have improved only modestly. Continued
efforts integrating molecular biology, translational research, and
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biomarker development are essential to advance early diagnosis,
refine risk stratification, and expand effective therapeutic options
In pancreatic cancer.

51



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

REFERENCES

Abraham, S. C., Wu, T. T., Klimstra, D. S,, Finn, L. S., Lee, J. H.,
Yeo, C. J., ... Hruban, R. H. (2001). Distinctive molecular
genetic alterations in sporadic and familial adenomatous
polyposis-associated pancreatoblastomas : frequent
alterations in the APC/beta-catenin pathway and
chromosome 11p. Am J Pathol, 159(5), 1619-1627.
doi:10.1016/s0002-9440(10)63008-8

Agaimy, A., Haller, F., Frohnauer, J., Schaefer, I. M., Strobel, P.,
Hartmann, A., . . . Kloppel, G. (2015). Pancreatic
undifferentiated rhabdoid carcinoma: KRAS alterations
and SMARCBL1 expression status define two subtypes.
Mod Pathol, 28(2), 248-260.
doi:10.1038/modpathol.2014.100

Aggarwal, G., Kamada, P., & Chari, S. T. (2013). Prevalence of
diabetes mellitus in pancreatic cancer compared to
common  cancers. Pancreas, 42(2), 198-201.
d0i:10.1097/MPA.0b013e3182592¢c96

Al-Sukhni, W., Borgida, A., Rothenmund, H., Holter, S,
Semotiuk, K., Grant, R., . . . Gallinger, S. (2012).
Screening for pancreatic cancer in a high-risk cohort: an
eight-year experience. J Gastrointest Surg, 16(4), 771-
783. d0i:10.1007/s11605-011-1781-6

Arem, H., Reedy, J., Sampson, J., Jiao, L., Hollenbeck, A. R.,
Risch, H., . . . Stolzenberg-Solomon, R. Z. (2013). The
Healthy Eating Index 2005 and risk for pancreatic cancer
in the NIH-AARP study. J Natl Cancer Inst, 105(17),
1298-1305. doi:10.1093/jnci/djt185

Arslan, A. A., Helzlsouer, K. J., Kooperberg, C., Shu, X. O.,
Steplowski, E., Bueno-de-Mesquita, H. B., . . . Pancreatic
Cancer Cohort, C. (2010). Anthropometric measures,

52



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

body mass index, and pancreatic cancer: a pooled analysis
from the Pancreatic Cancer Cohort Consortium
(PanScan). Arch Intern Med, 170(9), 791-802.
doi:10.1001/archinternmed.2010.63

Aversa, J. G., De Abreu, F. B,, Yano, S., Xi, L., Hadley, D. W.,
Manoli, I., . . . Nilubol, N. (2020). The first pancreatic
neuroendocrine tumor in Li-Fraumeni syndrome: a case
report. BMC Cancer, 20(1), 256. doi:10.1186/s12885-
020-06723-6

Bailey, P., Chang, D. K., Nones, K., Johns, A. L., Patch, A. M.,
Gingras, M. C,, . . . Grimmond, S. M. (2016). Genomic
analyses identify molecular subtypes of pancreatic cancer.
Nature, 531(7592), 47-52. doi:10.1038/nature16965

Bamford, S., Dawson, E., Forbes, S., Clements, J., Pettett, R.,
Dogan, A., . . . Wooster, R. (2004). The COSMIC
(Catalogue of Somatic Mutations in Cancer) database and
website. Br J Cancer, 91(2), 355-358.
doi:10.1038/sj.bjc.6601894

Batabyal, P., Vander Hoorn, S., Christophi, C., & Nikfarjam, M.
(2014). Association of diabetes mellitus and pancreatic
adenocarcinoma: a meta-analysis of 88 studies. Ann Surg
Oncol, 21(7), 2453-2462. doi:10.1245/s10434-014-3625-
6

Bosetti, C., Lucenteforte, E., Silverman, D. T., Petersen, G.,
Bracci, P. M., Ji, B. T., . . . La Vecchia, C. (2012).
Cigarette smoking and pancreatic cancer: an analysis from
the International Pancreatic Cancer Case-Control
Consortium (Panc4). Ann Oncol, 23(7), 1880-1888.
doi:10.1093/annonc/mdr541

Bosetti, C., Rosato, V., Li, D., Silverman, D., Petersen, G. M.,
Bracci, P. M., . . . Ghadirian, P. (2014). Diabetes,

53



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

antidiabetic medications, and pancreatic cancer risk: an
analysis from the International Pancreatic Cancer Case-
Control Consortium. Ann Oncol, 25(10), 2065-2072.
doi:10.1093/annonc/mdu276

Bray, F., Laversanne, M., Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R. L.,

Soerjomataram, I., & Jemal, A. (2024). Global cancer
statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA
Cancer J Clin, 74(3), 229-263. doi:10.3322/caac.21834

Cancer Genome Atlas Research Network. Electronic address, a.

a. d. h. e., & Cancer Genome Atlas Research, N. (2017).
Integrated Genomic Characterization of Pancreatic Ductal
Adenocarcinoma. Cancer Cell, 32(2), 185-203 el113.
doi:10.1016/j.ccell.2017.07.007

Capasso, M., Franceschi, M., Rodriguez-Castro, K. I., Crafa, P.,

Cambie, G., Miraglia, C., . . . Di Mario, F. (2018).
Epidemiology and risk factors of pancreatic cancer. Acta
Biomed, 89(9-S), 141-146. doi:10.23750/abm.v89i9-
S.7923

Carreras-Torres, R., Johansson, M., Gaborieau, V., Haycock, P.

Chari,

C., Wade, K. H., Relton, C. L., .. . Brennan, P. (2017).
The Role of Obesity, Type 2 Diabetes, and Metabolic
Factors in Pancreatic Cancer: A  Mendelian
Randomization Study. J Natl Cancer Inst, 109(9).
d0i:10.1093/jnci/djx012

S. T., Leibson, C. L., Rabe, K. G., Timmons, L. J.,
Ransom, J., de Andrade, M., & Petersen, G. M. (2008).
Pancreatic ~ cancer-associated  diabetes  mellitus:
prevalence and temporal association with diagnosis of
cancer. Gastroenterology, 134(1), 95-101.
doi:10.1053/j.gastro.2007.10.040

54



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

Dakal, T. C., Dhabhai, B., Pant, A., Moar, K., Chaudhary, K.,
Yadav, V., ... Sharma, A. (2024). Oncogenes and tumor
suppressor genes: functions and roles in cancers.
MedComm (2020), 5(6), €582. doi:10.1002/mc02.582

Duell, E. J., Holly, E. A., Bracci, P. M., Liu, M., Wiencke, J. K.,
& Kelsey, K. T. (2002). A population-based, case-control
study of polymorphisms in carcinogen-metabolizing
genes, smoking, and pancreatic adenocarcinoma risk. J
Natl Cancer Inst, 94(4), 297-306.
doi:10.1093/jnci/94.4.297

Farrow, D. C., & Davis, S. (1990). Risk of pancreatic cancer in
relation to medical history and the use of tobacco, alcohol
and coffee. Int J Cancer, 45(5), 816-820.
d0i:10.1002/ijc.2910450504

Fuchs, C. S., Colditz, G. A., Stampfer, M. J., Giovannucci, E. L.,
Hunter, D. J., Rimm, E. B., . . . Speizer, F. E. (1996). A
prospective study of cigarette smoking and the risk of
pancreatic cancer. Arch Intern Med, 156(19), 2255-2260.
Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8885826

Ghadirian, P., Simard, A., & Baillargeon, J. (1991). Tobacco,
alcohol, and coffee and cancer of the pancreas. A
population-based, case-control study in Quebec, Canada.
Cancer, 67(10), 2664-2670. doi:10.1002/1097-
0142(19910515)67:10<2664::aid-
cncr2820671043>3.0.co;2-k

Giardiello, F. M., Brensinger, J. D., Tersmette, A. C., Goodman,
S. N., Petersen, G. M., Booker, S. V., ... Offerhaus, J. A.
(2000). Very high risk of cancer in familial Peutz-Jeghers
syndrome.  Gastroenterology, 119(6), 1447-1453.
doi:10.1053/gast.2000.20228

55


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8885826

Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

Grant, R. C., Selander, 1., Connor, A. A., Selvarajah, S., Borgida,
A., Briollais, L., . . . Gallinger, S. (2015). Prevalence of
germline mutations in cancer predisposition genes in
patients with pancreatic cancer. Gastroenterology,
148(3), 556-564. doi:10.1053/j.gastro.2014.11.042

Greenhalf, W., Levy, P., Gress, T., Rebours, V., Brand, R. E.,
Pandol, S., . . . Working group for the International
Consensus  Guidelines for Chronic, P. (2020).
International consensus guidelines on surveillance for
pancreatic cancer in chronic pancreatitis.
Recommendations from the working group for the
international consensus guidelines for chronic pancreatitis
in collaboration with the International Association of
Pancreatology, the American Pancreatic Association, the
Japan Pancreas Society, and European Pancreatic Club.
Pancreatology, 20(5), 910-918.
doi:10.1016/j.pan.2020.05.011

Grover, S., & Syngal, S. (2010). Hereditary pancreatic cancer.
Gastroenterology, 139(4), 1076-1080, 1080 e1071-1072.
doi:10.1053/j.gastro0.2010.08.012

Hassan, M. M., Li, D., El-Deeb, A. S., Wolff, R. A., Bondy, M.
L., Davila, M., & Abbruzzese, J. L. (2008). Association
between hepatitis B virus and pancreatic cancer. J Clin
Oncol, 26(28), 4557-4562.
d0i:10.1200/JC0.2008.17.3526

Hayashi, A., Fan, J., Chen, R., Ho, Y. J., Makohon-Moore, A. P.,
Lecomte, N., . . . lacobuzio-Donahue, C. A. (2020). A
unifying paradigm for transcriptional heterogeneity and
squamous features in pancreatic ductal adenocarcinoma.
Nat Cancer, 1(1), 59-74. doi:10.1038/s43018-019-0010-1

Herman, J. G., Jen, J., Merlo, A., & Baylin, S. B. (1996).
Hypermethylation-associated inactivation indicates a

56



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

tumor suppressor role for p15INK4B. Cancer Res, 56(4),
722-7217. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8631003

Hingorani, S. R., Wang, L., Multani, A. S., Combs, C.,
Deramaudt, T. B., Hruban, R. H., . . . Tuveson, D. A.
(2005). Trp53R172H and KrasG12D cooperate to
promote chromosomal instability and widely metastatic
pancreatic ductal adenocarcinoma in mice. Cancer Cell,
7(5), 469-483. doi:10.1016/j.ccr.2005.04.023

Hosoda, W., Chianchiano, P., Griffin, J. F., Pittman, M. E.,
Brosens, L. A., Noe, M., . .. Wood, L. D. (2017). Genetic
analyses of isolated high-grade pancreatic intraepithelial
neoplasia (HG-PanIN) reveal paucity of alterations in
TP53 and SMAD4. J Pathol, 242(1), 16-23.
doi:10.1002/path.4884

Hruban, R. H., Goggins, M., Parsons, J., & Kern, S. E. (2000).
Progression model for pancreatic cancer. Clin Cancer
Res, 6(8), 2969-2972. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10955772

Hu, C., Hart, S. N., Polley, E. C., Gnanaolivu, R., Shimelis, H.,
Lee, K. Y., ... Couch, F. J. (2018). Association Between
Inherited Germline Mutations in Cancer Predisposition
Genes and Risk of Pancreatic Cancer. JAMA, 319(23),
2401-2409. doi:10.1001/jama.2018.6228

Hu, C., LaDuca, H., Shimelis, H., Polley, E. C., Lilyquist, J., Hart,
S. N., . .. Couch, F. J. (2018). Multigene Hereditary
Cancer Panels Reveal High-Risk Pancreatic Cancer
Susceptibility Genes. JCO  Precis Oncol, 2.
doi:10.1200/P0.17.00291

Huang, J., Magnusson, M., Torner, A., Ye, W., & Duberg, A. S.
(2013). Risk of pancreatic cancer among individuals with

57


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8631003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10955772

Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

hepatitis C or hepatitis B virus infection: a nationwide
study in Sweden. Br J Cancer, 109(11), 2917-2923.
d0i:10.1038/bjc.2013.689

Huxley, R., Ansary-Moghaddam, A., Berrington de Gonzalez, A.,
Barzi, F., & Woodward, M. (2005). Type-II diabetes and
pancreatic cancer: a meta-analysis of 36 studies. Br J
Cancer, 92(11), 2076-2083. doi:10.1038/sj.bjc.6602619

Jackson, M. A, Lea, I, Rashid, A., Peddada, S. D., & Dunnick,
J. K. (2006). Genetic alterations in cancer knowledge
system: analysis of gene mutations in mouse and human
liver and lung tumors. Toxicol Sci, 90(2), 400-418.
doi:10.1093/toxsci/kfj101

Jones, S., Zhang, X., Parsons, D. W., Lin, J. C., Leary, R. J.,
Angenendt, P., . .. Kinzler, K. W. (2008). Core signaling
pathways in human pancreatic cancers revealed by global
genomic analyses. Science, 321(5897), 1801-1806.
doi:10.1126/science.1164368

Kastrinos, F., Mukherjee, B., Tayob, N., Wang, F., Sparr, J.,
Raymond, V. M, ... Syngal, S. (2009). Risk of pancreatic
cancer in families with Lynch syndrome. JAMA, 302(16),
1790-1795. doi:10.1001/jama.2009.1529

Kimura, H., Klein, A. P., Hruban, R. H., & Roberts, N. J. (2021).
The Role of Inherited Pathogenic CDKN2A Variants in
Susceptibility to Pancreatic Cancer. Pancreas, 50(8),
1123-1130. doi:10.1097/MPA.0000000000001888

Klein, A. P., Hruban, R. H., Brune, K. A., Petersen, G. M., &
Goggins, M. (2001). Familial pancreatic cancer. Cancer
J, 7(4), 266-273. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11561603

Larsson, S. C., & Wolk, A. (2012). Red and processed meat
consumption and risk of pancreatic cancer: meta-analysis

58


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11561603

Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

of prospective studies. Br J Cancer, 106(3), 603-607.
d0i:10.1038/bjc.2011.585

Lesueur, F., Easton, D. F., Renault, A. L., Tavtigian, S. V.,
Bernstein, J. L., Kote-Jarai, Z., . . . Andrieu, N. (2022).
First international workshop of the ATM and cancer risk
group (4-5 December 2019). Fam Cancer, 21(2), 211-
227. doi:10.1007/s10689-021-00248-y

Li, D., Morris, J. S., Liu, J., Hassan, M. M., Day, R. S., Bondy,
M. L., & Abbruzzese, J. L. (2009). Body mass index and
risk, age of onset, and survival in patients with pancreatic
cancer. JAMA, 301(24), 2553-2562.
doi:10.1001/jama.2009.886

Li, S., Silvestri, V., Leslie, G., Rebbeck, T. R., Neuhausen, S. L.,
Hopper, J. L., . . . Antoniou, A. C. (2022). Cancer Risks
Associated With BRCA1 and BRCA2 Pathogenic
Variants. J Clin  Oncol, 40(14), 1529-1541.
doi:10.1200/JC0.21.02112

Lowenfels, A. B., Maisonneuve, P., & Whitcomb, D. C. (2000).
Risk factors for cancer in hereditary pancreatitis.
International Hereditary Pancreatitis Study Group. Med
Clin North Am, 84(3), 565-573. d0i:10.1016/s0025-
7125(05)70240-6

Lucenteforte, E., La Vecchia, C., Silverman, D., Petersen, G. M.,
Bracci, P. M., Ji, B. T., . . . Duell, E. J. (2012). Alcohol
consumption and pancreatic cancer: a pooled analysis in
the International Pancreatic Cancer Case-Control
Consortium (PanC4). Ann Oncol, 23(2), 374-382.
doi:10.1093/annonc/mdr120

Lynch, H. T., Lanspa, S. J., Fitzgibbons, R. J., Jr., Smyrk, T.,
Fitzsimmons, M. L., & McClellan, J. (1989). Familial
pancreatic cancer (Part 1): Genetic pathology review.

59



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

Nebr Med J, 74(5), 109-112. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2542813

Lynch, S. M., Vrieling, A., Lubin, J. H., Kraft, P., Mendelsohn,
J. B., Hartge, P., . . . Stolzenberg-Solomon, R. Z. (2009).
Cigarette smoking and pancreatic cancer. a pooled
analysis from the pancreatic cancer cohort consortium.
Am J Epidemiol, 170(4), 403-413.
doi:10.1093/aje/kwpl34

Mack, T. M., Yu, M. C., Hanisch, R., & Henderson, B. E. (1986).
Pancreas cancer and smoking, beverage consumption, and
past medical history. J Natl Cancer Inst, 76(1), 49-60.
Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3455742

Mahale, P., Torres, H. A., Kramer, J. R., Hwang, L. Y., Li, R,
Brown, E. L., & Engels, E. A. (2017). Hepatitis C virus
infection and the risk of cancer among elderly US adults:
A registry-based case-control study. Cancer, 123(7),
1202-1211. doi:10.1002/cncr.30559

Maisonneuve, P., & Lowenfels, A. B. (2015). Risk factors for
pancreatic cancer: a summary review of meta-analytical
studies. Int J  Epidemiol, 44(1), 186-198.
doi:10.1093/ije/dyu240

Michaud, D. S., Giovannucci, E., Willett, W. C., Colditz, G. A.,
Stampfer, M. J., & Fuchs, C. S. (2001). Physical activity,
obesity, height, and the risk of pancreatic cancer. JAMA,
286(8), 921-929. doi:10.1001/jama.286.8.921

Michaud, D. S., Vrieling, A., Jiao, L., Mendelsohn, J. B.,
Steplowski, E., Lynch, S. M., . . . Stolzenberg-Solomon,
R. Z. (2010). Alcohol intake and pancreatic cancer: a
pooled analysis from the pancreatic cancer cohort

60


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2542813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3455742

Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

consortium (PanScan). Cancer Causes Control, 21(8),
1213-1225. doi:10.1007/s10552-010-9548-z

Murphy, S. J., Hart, S. N., Lima, J. F., Kipp, B. R., Klebig, M.,

Winters, J. L., ... Couch, F. J. (2013). Genetic alterations
associated  with  progression ~ from  pancreatic
intraepithelial neoplasia to invasive pancreatic tumor.
Gastroenterology, 145(5), 1098-1109 el1091.
doi:10.1053/j.gastro0.2013.07.049

Neureiter, D., Jager, T., Ocker, M., & Kiesslich, T. (2014).

Epigenetics and pancreatic cancer: pathophysiology and
novel treatment aspects. World J Gastroenterol, 20(24),
7830-7848. d0i:10.3748/wjg.v20.i24.7830

Nothlings, U., Wilkens, L. R., Murphy, S. P., Hankin, J. H.,

Henderson, B. E., & Kolonel, L. N. (2005). Meat and fat
intake as risk factors for pancreatic cancer: the multiethnic
cohort study. J Natl Cancer Inst, 97(19), 1458-1465.
doi:10.1093/jnci/d}i292

Olson, S. H., & Kurtz, R. C. (2013). Epidemiology of pancreatic

cancer and the role of family history. J Surg Oncol,
107(1), 1-7. doi:10.1002/js0.23149

Paniccia, A., Polanco, P. M., Boone, B. A., Wald, A. |., McGrath,

K., Brand, R. E., . .. Singhi, A. D. (2023). Prospective,
Multi-Institutional, Real-Time Next-Generation
Sequencing of Pancreatic Cyst Fluid Reveals Diverse
Genomic Alterations That Improve the Clinical
Management of Pancreatic Cysts. Gastroenterology,
164(1), 117-133 e117. doi:10.1053/j.gastro.2022.09.028

Pannala, R., Leirness, J. B., Bamlet, W. R., Basu, A., Petersen, G.

M., & Chari, S. T. (2008). Prevalence and clinical profile
of pancreatic cancer-associated diabetes mellitus.

61



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

Gastroenterology, 134(4), 981-987.
doi:10.1053/j.gastro.2008.01.039

Pelosi, E., Castelli, G., & Testa, U. (2017). Pancreatic Cancer:
Molecular Characterization, Clonal Evolution and Cancer
Stem Cells. Biomedicines, 5(4).
doi:10.3390/biomedicines5040065

Pfluger, M. J., Brosens, L. A. A., & Hruban, R. H. (2024).
Precursor lesions in familial and hereditary pancreatic
cancer. Fam Cancer, 23(3), 267-278.
d0i:10.1007/s10689-024-00359-2

Rebours, V., Levy, P., & Ruszniewski, P. (2012). An overview of
hereditary pancreatitis. Dig Liver Dis, 44(1), 8-15.
doi:10.1016/j.dld.2011.08.003

Redston, M. S., Caldas, C., Seymour, A. B., Hruban, R. H., da
Costa, L., Yeo, C. J., & Kern, S. E. (1994). p53 mutations
in pancreatic carcinoma and evidence of common
involvement of homocopolymer tracts in DNA
microdeletions. Cancer Res, 54(11), 3025-3033.
Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8187092

Sato, N., Rosty, C., Jansen, M., Fukushima, N., Ueki, T., Yeo, C.
J., ... Goggins, M. (2001). STK11/LKB1 Peutz-Jeghers
gene inactivation in intraductal papillary-mucinous
neoplasms of the pancreas. Am J Pathol, 159(6), 2017-
2022. doi:10.1016/S0002-9440(10)63053-2

Serra, E., Puig, S., Otero, D., Gaona, A., Kruyer, H., Ars, E., ...
Lazaro, C. (1997). Confirmation of a double-hit model for
the NF1 gene in benign neurofibromas. Am J Hum Genet,
61(3), 512-519. d0i:10.1086/515504

Shi, C., Daniels, J. A., & Hruban, R. H. (2008). Molecular
characterization of pancreatic neoplasms. Adv Anat

62


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8187092

Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

Pathol, 15(4), 185-195.
doi:10.1097/PAP.0b013e31817bf57d

Shindo, K., Yu, J., Suenaga, M., Fesharakizadeh, S., Cho, C.,
Macgregor-Das, A., . .. Goggins, M. (2017). Deleterious
Germline Mutations in Patients With Apparently Sporadic
Pancreatic Adenocarcinoma. J Clin Oncol, 35(30), 3382-
3390. doi:10.1200/JC0.2017.72.3502

Silverman, D. T., Dunn, J. A., Hoover, R. N., Schiffman, M.,
Lillemoe, K. D., Schoenberg, J. B., . . . et al. (1994).
Cigarette smoking and pancreas cancer: a case-control
study based on direct interviews. J Natl Cancer Inst,
86(20), 1510-1516. doi:10.1093/jnci/86.20.1510

Singhi, A. D., Wood, L. D., Parks, E., Torbenson, M. S.,
Felsenstein, M., Hruban, R. H., . . . Slivka, A. (2020).
Recurrent Rearrangements in PRKACA and PRKACB in
Intraductal Oncocytic Papillary Neoplasms of the
Pancreas and Bile Duct. Gastroenterology, 158(3), 573-
582 e572. doi:10.1053/j.gastr0.2019.10.028

Stolzenberg-Solomon, R. Z., Adams, K., Leitzmann, M.,
Schairer, C., Michaud, D. S., Hollenbeck, A., . . .
Silverman, D. T. (2008). Adiposity, physical activity, and
pancreatic cancer in the National Institutes of Health-
AARP Diet and Health Cohort. Am J Epidemiol, 167(5),
586-597. doi:10.1093/aje/lkwm361

Trikudanathan, G., Philip, A., Dasanu, C. A., & Baker, W. L.
(2011). Association between Helicobacter pylori infection
and pancreatic cancer. A cumulative meta-analysis. JOP,
12(1), 26-31. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21206097

Waddell, N., Pajic, M., Patch, A. M., Chang, D. K., Kassahn, K.
S., Bailey, P., . . . Grimmond, S. M. (2015). Whole

63


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21206097

Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

genomes redefine the mutational landscape of pancreatic
cancer. Nature, 518(7540), 495-501.
doi:10.1038/nature14169

Wagner, A., Aretz, S., Auranen, A., Bruno, M. J., Cavestro, G.
M., Crosbie, E. J, . . . Moslein, G. (2021). The
Management of Peutz-Jeghers Syndrome: European
Hereditary Tumour Group (EHTG) Guideline. J Clin
Med, 10(3). d0i:10.3390/jcm10030473

Winter, J. M., Ting, A. H., Vilardell, F., Gallmeier, E., Baylin, S.
B., Hruban, R. H., . . . lacobuzio-Donahue, C. A. (2008).
Absence of E-cadherin expression distinguishes
noncohesive from cohesive pancreatic cancer. Clin
Cancer Res, 14(2), 412-418. doi:10.1158/1078-
0432.CCR-07-0487

Wu, J,, Jiao, Y., Dal Molin, M., Maitra, A., de Wilde, R. F.,
Wood, L. D,, . . . Vogelstein, B. (2011). Whole-exome
sequencing of neoplastic cysts of the pancreas reveals
recurrent mutations in components of ubiquitin-
dependent pathways. Proc Natl Acad Sci U S A, 108(52),
21188-21193. doi:10.1073/pnas.1118046108

Xiao, M., Wang, Y., & Gao, Y. (2013). Association between
Helicobacter pylori infection and pancreatic cancer
development: a meta-analysis. PLoS One, 8(9), e75559.
doi:10.1371/journal.pone.0075559

Yu, G., Murphy, G., Michel, A., Weinstein, S. J., Mannisto, S.,
Albanes, D., . . . Stolzenberg-Solomon, R. Z. (2013).
Seropositivity to Helicobacter pylori and risk of
pancreatic cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev,
22(12), 2416-2419. doi:10.1158/1055-9965.EPI-13-0680

Yuan, C., Bao, Y., Wu, C., Kraft, P., Ogino, S., Ng, K., . . .
Wolpin, B. M. (2013). Prediagnostic body mass index and

64



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

pancreatic cancer survival. J Clin Oncol, 31(33), 4229-
4234. doi:10.1200/JC0.2013.51.7532

Zavoral, M., Minarikova, P., Zavada, F., Salek, C., & Minarik,
M. (2011). Molecular biology of pancreatic cancer. World
J Gastroenterol, 17(24), 2897-2908.
doi:10.3748/wjg.v17.i24.2897

Zhan, W., Shelton, C. A., Greer, P. J., Brand, R. E., & Whitcomb,
D. C. (2018). Germline Variants and Risk for Pancreatic
Cancer: A Systematic Review and Emerging Concepts.
Pancreas, 47(8), 924-936.
doi:10.1097/MPA.0000000000001136

65



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

GENOMIC ALTERATIONS AND GENETIC BI-
OMARKERS IN COLORECTAL CARCINO-
GENESIS

Sena SEN'

1. INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) remains one of the most
commonly diagnosed malignancies across the globe. Based on
the 2022 estimates reported by GLOBOCAN, it ranks as the
third most prevalent cancer among men (11.6%) and the
second among women (10%) worldwide. Regarding cancer-
related mortality, CRC is the fourth leading cause of death in
men (9.1%) and the third in women (9.3%) (Siegel, Miller,
Fuchs, & Jemal, 2022). Recent advances in the diagnosis,
treatment, and follow-up of CRC have led to improved survival
outcomes. Five-year survival rates show that CRC ranks second
among men (14.5%) and third among women (10.6%) in terms
of survivorship. The etiology of CRC involves a complex
interplay between genetic predispositions and environmental
exposures (Siegel, Miller, & Jemal, 2018). Approximately 70—
80% of CRC cases are sporadic, while 20-30% are associated
with hereditary factors. Thus, CRC represents a highly
heterogeneous group of malignancies with multifactorial
pathogenesis. Established etiological risk factors include
advanced age, tobacco and alcohol use, dietary patterns, chronic
intestinal inflammation, colorectal polyps, and inherited cancer
syndromes.
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The diagnosis of colorectal cancer is typically estab-
lished when clinical manifestations such as abdominal pain, rec-
tal bleeding, anemia, and changes in bowel habits are present, or
through screening procedures for example, fecal occult blood
testing and colonoscopic evaluation in individuals identified as
having an intermediate to elevated risk profile (Amri,
Bordeianou, Sylla, & Berger, 2013). Colonoscopy is recom-
mended for both diagnostic confirmation and precise determina-
tion of the tumor’s anatomical location. During the last twenty
years, substantial scientific efforts have been directed toward
identifying prognostic and predictive biomarkers, and several
screening biomarkers have been proposed for CRC. However,
despite these efforts, only a limited number of these biomarkers
have been approved for routine clinical use (Knoblauch, Kuhn,
von Ehrlich-Treuenstatt, Werner, & Renz, 2023).

According to the 2011 National Cancer Incidence
Statistics from the United Kingdom, nearly 31% of colorectal
cancer cases arise in the proximal colon, whereas about 25%
are found in the distal colon including the splenic flexure, and
about 34% arise in the rectum and rectosigmoid junction. In
recent years, however, divergent incidence trends have been
observed between tumors of the proximal colon and those of
the rectum. In several Western countries the incidence of
proximal colon has increased over the past 5-years, while
rectal cancer incidence has followed a different long-term
pattern over the past three decades. Proximal colon cancer is
more common in women, while rectal cancer is more
frequently diagnosed in  men. Studies investigating
environmental and lifestyle-related factors suggest that these
exposures may have different effects on colon and rectal
cancers. Comprehensive systematic and meta-analyses of
studies have shown that, physical activity is associated with a
reduced risk of colon cancer, while its protective effect on
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rectal cancer is less consistent. These findings are consistent
with data from large prospectives cohort analysis, which
followed 506,488 participants from 1995 to 2006. In that
study, behavioral factors — including physical activity, dietary
habits, and smoking — as well as body mass index were
identified as stronger risk determinants for colon cancer than
for rectal cancer. Overall, adherence to a healthy lifestyle
appears to provide a greater protective effect against colon
cancer than against rectal cancer.

2. GENETIC MECHANISMS OF CRC

CRCs develop through a biologically diverse tumorigen-
ic process that is primarily governed by three major molecular
pathways: microsatellite instability (MSI), chromosomal insta-
bility (CIN), and the CpG island methylator phenotype (CIMP).
These pathways may act independently or in combination during
tumor development (Gala et al., 2014). Each of these distinct
molecular mechanisms is associated with specific pathological
features, underlying mechanisms of carcinogenesis, and patterns
of tumor progression. Importantly, the identification of these
pathways has significant clinical implications, and they are cur-
rently utilized in the diagnosis, screening, and management of
patients CRC (Nazemalhosseini Mojarad, Kuppen, Aghdaei, &
Zali, 2013).

2.1. Chromosomal Instability

Chromosomal instability (CIN) is observed in approxi-
mately 75% of sporadic colorectal cancers. Defects in chromo-
somal segregation, DNA damage repair mechanisms, and telo-
mere maintenance—manifesting as aneuploidy and loss of het-
erozygosity (LOH)—contribute to genomic imbalance. These
alterations promote carcinogenesis through the accumulation of
mutations in oncogenes and tumor suppressor genes (Pino &
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Chung, 2010). Mutations in genes regulating the mitotic check-
point and ensuring accurate chromosomal segregation, including
Centromere-Associated Protein E (CENP-E), Mitotic Arrest
Deficient 1 (MAD1), hRod, hZwilch, hZw10, and Budding Un-
inhibited by Benzimidazoles (BubR1), have been implicated in
genomic instability. In addition, abnormal activity of centro-
some-associated kinases such as Aurora kinase A (AURKA),
Aurora kinase B (AURKB), Aurora kinase C (AURKC), and
Polo-like kinases (PIK) further contributes to chromosomal mis-
segregation and CIN (Ryan et al., 2012; Shin et al., 2003; Zhao
et al., 2014). Moreover, mutations and polymorphisms in genes
involved in DNA repair pathways—including base excision re-
pair (XRCC1, OGG1, and MUTYH), mismatch repair (MMR),
and nucleotide excision repair—have been associated with
chromosomal abnormalities and telomere shortening, thereby
facilitating colorectal tumorigenesis (Przybylowska et al., 2013;
Wang et al., 2004).

2.2. CpG Island Methylator Phenotype

The CpG Island Methylator Phenotype (CIMP) is char-
acterized by widespread promoter hypermethylation of multiple
tumor suppressor genes. Driver mutations in the BRAF gene are
considered pivotal events in the initiation of CIMP and are
strongly associated with MLH1 promoter hypermethylation
(Poynter et al., 2008). In the literature, CIMP classification is
based on the methylation status of a defined gene panel that in-
cludes genes involved in DNA repair (MGMT), tumor suppres-
sion (CDKN2A, HLTF, GATAS, ID4, and TSLC1), metastasis
suppression (CDH4, CDH13, and TIMP3), apoptosis regulation
(CACNAI1G, HRK, and RASSF1A), and angiogenesis inhibition
(TSP1). Tumors exhibiting promoter methylation in more than
six of these genes are categorized as CIMP-high (CIMP-H),
those with methylation in fewer than six genes as CIMP-low
(CIMP-L), and those without detectable methylation as CIMP-
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negative (CIMP-N) (Hokazono et al., 2014). Furthermore,
BRAF mutations have been linked to aberrant methylation pat-
terns mediated through alterations in TET enzyme activity. Epi-
genetic dysregulation of genes involved in chromatin remodel-
ing, such as CHD7 and CHDS8, has also been associated with
CIMP and contributes to colorectal carcinogenesis (Ichimura et
al., 2015; Tahara et al., 2014).

2.3. Microsatellite Instability

Most studies investigating the molecular biology of co-
lon cancer have primarily focused on the analysis of MSI
(Salovaara et al., 2000). MSI arises as a consequence of defects
in the DNA mismatch repair (MMR) system—responsible for
correcting errors that occur during DNA replication—due to
mutations in key MMR genes (hMSH2, hMSH6, hMSHS3,
hMLH1, hPMS2, hPMS1, and hMLH) or through hypermeth-
ylation of the MLH1 gene promoter. MSI is detected in approx-
imately 15% of colorectal cancers (Kunkel & Erie, 2005). Muta-
tions in MMR genes are identified in nearly 3% of CRC cases
associated with Lynch syndrome, whereas MLH1 promoter hy-
permethylation is more commonly observed in sporadic CRCs
(de la Chapelle & Hampel, 2010). Based on the analysis of
mononucleotide markers (BAT25 and BAT26) and dinucleotide
markers (D5S346, D2S123, and D17S250), tumors exhibiting
instability in more than 30% of markers are classified as MSI-
high (MSI-H), those with instability in less than 30% as MSI-
low (MSI-L), and tumors without detectable instability as mi-
crosatellite stable (MSS) (Tarig & Ghias, 2016). In addition to
classical MMR genes, somatic mutations in EPCAM, POLE,
and POLD have also been implicated in CRC pathogenesis
(Haraldsdottir et al., 2014). MLH1 promoter hypermethylation
has been reported in the majority of sporadic MSI-H CRCs and
in approximately 15% of Lynch syndrome-associated cases
(Moreira et al., 2015). Clinically, MSI tumors are more fre-
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quently localized in the proximal colon and are commonly asso-
ciated with poor differentiation but, paradoxically, more good
prognosis.

3. BIOMARKERS

Despite substantial advances in chemotherapy and radio-
therapy for colorectal cancer, significant improvements in early
detection and reductions in mortality rates remain limited. Cur-
rently, there is no routinely used laboratory test with sufficient
sensitivity and specificity for the early diagnosis of colorectal
cancer. Serum carcinoembryonic antigen (CEA) levels are
commonly evaluated in the preoperative and postoperative set-
ting to guide surgical management and to provide prognostic
information (Konishi et al., 2018; K. J. Liu et al., 2004). How-
ever, CEA lacks adequate performance as a standalone diagnos-
tic marker for early-stage disease. Therefore, the identification
and validation of novel candidate biomarkers for early detection
are of critical importance. In clinical practice, several genetic
biomarkers are currently utilized in the diagnosis, treatment se-
lection, disease monitoring, and therapeutic response in CRC.

3.1. KRAS

The Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
(KRAS) is a proto-oncogene that encodes a 21-kDa GTP/GDP-
binding protein functioning downstream of the epidermal
growth factor receptor (EGFR) signaling pathway (Beganovic,
2009). Activating mutations in KRAS most frequently occur in
codons 12 and 13 of exon 2. KRAS mutations are commonly
detected in colorectal adenomas; however, only a small propor-
tion of adenomas progress to carcinoma. Therefore, the presence
of a KRAS mutation alone does not reliably predict malignant
transformation. Instead, KRAS mutational status serves primari-
ly as a predictive biomarker for response to anti-EGFR-targeted
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therapies (Amado et al., 2008). In metastatic colorectal cancer,
KRAS mutations are recognized as markers of resistance to
monoclonal antibody therapies targeting EGFR. It has been re-
ported that approximately 30-50% of colorectal tumors harbor
mutant KRAS (De Roock, De Vriendt, Normanno, Ciardiello, &
Tejpar, 2011), suggesting that nearly half of patients may poten-
tially benefit from anti-EGFR antibody therapy (Allegra et al.,
2011; Amado et al., 2008; Van Cutsem et al., 2011). Neverthe-
less, 40-60% of patients with wild-type KRAS tumors fail to
respond to such treatments, indicating that additional molecular
determinants influence therapeutic efficacy (Amado et al.,
2008).

3.2. BRAF

BRAF, a member of the RAF gene family, encodes a
serine/threonine protein Kkinase involved in the RAS-RAF-
MEK-ERK signaling cascade. BRAF mutations are detected in
approximately 8-12% of CRCs and provide important prognos-
tic information. The BRAFVG600E mutation, in particular, has
been shown to correlate with MSI-H status, occurring in about
7% of MSS CRCs and nearly 40% of MSI-associated CRCs
(Rajagopalan et al., 2002). Clinically, BRAF mutations are more
frequently observed in tumors of the ascending colon and are
associated with poorer overall survival. Moreover, CRC patients
harboring BRAF mutations generally do not benefit from anti-
EGFR monoclonal antibody therapies such as cetuximab or pa-
nitumumab in the context of chemotherapy (Andreyev et al.,
2001). Therefore, the identification of BRAF mutations in colo-
rectal carcinoma has both prognostic and predictive value, par-
ticularly in guiding anti-EGFR-targeted treatment strategies.
BRAF mutations are strongly associated with sporadic CRC and
are rarely detected (approximately 1.4%) in Lynch syndrome—
associated cases. Consequently, BRAF mutation analysis may
also serve as a useful diagnostic tool in distinguishing sporadic
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colorectal cancers from those related to Lynch syndrome
(O'Brien, 2007).

3.3.APC

Adenomatous polyposis coli (APC) gene is a tumor sup-
pressor gene located on chromosome 5921 that plays a critical
role in the Wnt signaling pathway (Groden et al., 1991). Multi-
ple studies have reported that APC mutations are present in at
least 70% of CRCs. These mutations are also observed in he-
reditary CRC syndromes, including familial adenomatous poly-
posis and Lynch syndrome. Furthermore, when specific
germline APC mutations are identified within a family, they can
serve as prognostic biomarkers for assessing predisposition to
colorectal cancer (Markowitz & Bertagnolli, 2009).

3.4. PIK3CA

Phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit alpha
(PIK3CA) is a proto-oncogene that plays a central role in regu-
lating cell proliferation and survival, including the control of
apoptosis in damaged cells. Somatic mutations in PIK3CA are
most frequently detected in exon 9 (notably E542K and E545K)
and exon 20 (commonly H1047R), and are reported in approxi-
mately 15-30% of CRCs. Mutations affecting exon 20, in par-
ticular, have been suggested to serve as predictive biomarkers of
resistance to anti-EGFR-targeted therapies (Gonzalez-Pons &
Cruz-Correa, 2015). The PI3K signaling cascade, including
downstream effectors such as Akt and mTOR, can be modulated
directly or indirectly by aspirin. By inhibiting this pathway, as-
pirin exerts anti-proliferative effects, promotes apoptosis, and
suppresses tumor cell growth. In addition, in colorectal cancer
patients with wild-type KRAS, the presence of a PIK3CA muta-
tion has been associated with increased mortality, whereas no
significant difference in mortality has been observed in cases
with concurrent mutations (De Roock et al., 2010).
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3.5. TP53

Mutations in TP53 are highly prevalent across many
cancer types and are also frequently detected in CRC (Li, Zhou,
Chen, & Chng, 2015). The TP53 gene encodes p53 protein, a
tumor suppressor protein that functions as a transcription factor
regulating hundreds of target genes involved in critical cellular
processes, including metabolism, autophagy, apoptosis, cell cy-
cle control, angiogenesis, senescence, immune response, cellular
motility, differentiation, and migration (J. Liu, Zhang, Hu, &
Feng, 2015). Alterations affecting exons 5, 6, 7, and 8 of TP53,
as well as loss of heterozygosity leading to functional inactiva-
tion, play a pivotal role in the adenoma-to-carcinoma transition
and are observed in approximately 50-75% of CRC cases (Li et
al., 2015). In a study conducted in an Austrian cohort, tumor
samples from 572 colon cancer patients were analyzed using
TP53 gene-specific Sanger sequencing, revealing a mutation
frequency of 33%, although TP53 alterations were identified in
70% of the examined specimens (Kandioler et al., 2015). Simi-
larly, in a Tunisian population study including 35 colorectal
cancer patients, mutational analysis of exons 5-9 demonstrated
TP53 mutations in 43% of cases (Abdelmaksoud-Dammak et
al., 2016). From a therapeutic perspective, preclinical findings
suggest that CRC cell lines harboring wild-type TP53 and mu-
tant KRAS exhibit increased sensitivity to oxaliplatin. Moreover,
clinical data indicate that patients treated with irinotecan and
cetuximab show improved outcomes in the context of mutant
TP53 combined with wild-type KRAS genotypes (De Bruijn et
al., 2011). Another study reported that TP53 mutations were
associated with prolonged progression-free survival in CRC
patients with wild-type KRAS and BRAF who received cetuxi-
mab-based regimens (Hsu et al., 2016).
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3.6.18q LOH

LOH at chromosome 18921 is a common molecular
event in CRC. The Deleted in Colorectal Carcinoma (DCC)
gene, which encodes a netrin-1 receptor, acts as a tumor sup-
pressor. In the absence of its ligand netrin-1, DCC promotes
growth inhibition and apoptosis, helping to control cellular pro-
liferation. Approximately 70% of CRC cases show LOH at the
DCC locus (Popat & Houlston, 2005). For clinical outcomes,
five-year overall survival has been reported as 70% in CRC pa-
tients with 18q LOH, compared to 68% in those without 18q
LOH (Jen et al., 1994). These findings indicate that although
18g LOH is a frequent genetic alteration in CRC, its prognostic
impact on long-term survival may be limited.

3.7. Microsatellite Instability

MSI-H tumors are generally associated with a more fa-
vorable prognosis compared to MSS tumors. MSI-H CRCs tend
to exhibit a lower propensity for lymph node involvement and
distant metastasis than MSS counterparts. In addition, patients
with MSI-H tumors demonstrate longer overall survival com-
pared to those with MSI-L or MSS-CRC. For this reason, de-
termination of MSI status serves as an important prognostic bi-
omarker in stage Il CRC. Beyond its prognostic value, MSI sta-
tus also has predictive significance in the context of chemother-
apy response. Specifically, MSI-H CRC patients have been re-
ported to derive limited benefit from 5-fluorouracil —based adju-
vant chemotherapy and may exhibit relative resistance compared
to MSS patients (de la Chapelle & Hampel, 2010).

3.8. POLE/D1 Mutasyonu

Mutations in the POLE gene, which encodes the catalytic
subunit of DNA polymerase epsilon involved in DNA repair and
chromosomal DNA replication, have been identified in sporadic
CRC. These alterations may disrupt proofreading activity, lead-

75



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

ing to an increased mutational burden and genomic instability. It
has been reported that mutations in POLE are associated with
altered expression of DNA repair enzymes, including ERCC1,
ERCC2, and XRCCL. Increased expression of these repair pro-
teins has been linked to cellular responses to platinum-based
chemotherapeutic agents, suggesting a potential interaction be-
tween POLE mutational status, DNA repair capacity, and sensi-
tivity to platinum compounds (Palles et al., 2013).

4. CONCLUSION

CRC is a molecularly heterogeneous malignancy driven
by diverse genetic alterations that shape tumor progression,
prognosis, and treatment response. Among these, 18q LOH,
MSI, and POLE mutations represent key genomic events. 18q
LOH, frequently involving the DCC tumor suppressor gene,
reflects chromosomal instability and contributes to tumor pro-
gression, although its prognostic value remains debated. In con-
trast, MSI defines a distinct subgroup associated with better
prognosis, lower metastatic potential, and reduced benefit from
5-fluorouracil-based adjuvant therapy. POLE mutations impair
DNA proofreading, leading to mutated tumor phenotypes and
altered DNA repair activity, which may influence sensitivity to
platinum-based treatments. Overall, integrating these molecular
biomarkers into clinical practice enhances risk stratification and
supports personalized therapeutic strategies in CRC.
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BOBREK NAKLINDE SiRKULER RNA'LAR:
TANIL TEDAVI VE GELECEK YONELIMLER

Eda BALKAN!
Murat KIZILKAYA?

1. GIRIS

Bobrek nakli, son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) olan
hastalar i¢in altin standart tedavi yontemidir. GODT verilerine gore
2024 yilinda 110.467 bobrek nakli raporlanmustir (Martin et al., 2026) ve
5 yillik greft sagkalim oranlari, dondr tipi ve hasta 6zelliklerine
bagl olarak degismekle birlikte, genel olarak %70-80 araliginda
bildirilmektedir (Lentine et al., 2025). Ancak, greft sagkalimini
etkileyen ¢ok sayida faktdr bulunmaktadir: iskemi-reperflizyon
hasari, akut ve kronik rejeksiyon episodlari, immiinstipresif ilag
toksisitesi ve kronik allogreft disfonksiyonu. Bu faktorlerin erken
tanis1 ve etkili yonetimi, uzun dénem greft sagkalimi i¢in kritik
Oneme sahiptir.

Son yillarda, non-kodlayan RNA'lar (ncRNA) ve ozellikle
sirkiler RNA'lar (circRNA), bdbrek nakli sonuglarinin
anlasilmasinda ve iyilestirilmesinde 6nemli bir arastirma alani
olarak 6ne ¢ikmustir (Ghods, 2019). Sirkiler RNA'lar, kovalent
olarak kapali halka yapisina sahip tek zincirli RNA
molekiilleridir. Ik olarak 1970'lerde bitki viroidleri olarak
kesfedilmis olsalar da, memeli hiicrelerinde yaygin

L Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Erzurum, Tiirkiye. ORCID:
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ekspresyonlar1 ve fonksiyonel Onemi ancak son on yilda
anlasilmaya baslanmistir (Yu, Xie, Huang, & Zhou, 2021).

CircRNA'lar, a¢ik uglar1 olmadigi i¢in ekzoniikleaz aracili
degradasyona direnglidir ve bu 6zellik onlar1 lineer RNA'lardan
daha stabil kilmaktadir. Bu stabilite, circRNA'lar1 biyobelirteg
olarak kullanmak icin umut verici adaylar haline getirmektedir
(Kolling et al., 2019; Moore 1V, Merchant, & Uchida, 2019).
Bobrek naklinde circRNA’larin rolii ¢ok yonlii olup, mevcut
calismalar bu molekiillerin rejeksiyon siireglerinde potansiyel
biyobelirte¢ adaylar1 olarak, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve kronik
allogreft disfonksiyonu ile iligkili molekiiler yolaklarda
duzenleyici roller iistlenebilecegini diisiindiirmektedir (Kolling et
al., 2019; Kaolling & Lorenzen, 2020; van Zonneveld, Zhao,
Rotmans, & Bijkerk, 2023).

Bu boliimde, circRNA’larin bobrek nakli baglamindaki
cesitli rolleri ve klinik potansiyellerine iligkin giincel arastirmalar
detayli olarak incelenecektir.

2. SIRKULER RNA'LARIN BiYOLOJiSi VE
OZELLIKLERI

2.1. CircRNA Olusumu ve Yapisal Ozellikleri

CircRNA'lar, pre-mRNA'nin  alternatif  splicing
mekanizmasi ile olusturulur. Klasik lineer splicing'den farkli
olarak, 'back-splicing’ (geri-ekleme) olarak adlandirilan bir
mekanizma ile downstream (3') splice donor bdolgesi, upstream
(5") splice acceptor bolgesi ile birlesir. Bu islem sonucunda
kovalent olarak kapali, siirekli bir halka yapis1 olusur (Yu et al.,
2021).
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CircRNA'larin olusumunda birka¢ temel mekanizma
rol oynar:

« Intron Ciftlesmesi: Flanking intronlarda bulunan
tamamlayict diziler (ters tekrar dizileri) birbirine
baglanarak ekzonlarin back-splicing'ini kolaylastirir.

« RNA Baglayict Protein Aracili  Sirkularizasyon:
Quaking (QKI) gibi RNA baglayici proteinler, splice
sitelerini bir araya getirerek circRNA olusumunu
destekler (Zhang, Jiang, Qian, Yan, & Xu, 2023).

 Lariat-driven Sirkularizasyon: Splicing sonrasi olusan
lariat yapilari, spesifik kosullarda stabilize edilip
circRNA'ya doniigebilir.

Ekson 4

1 Klasik dogrusal splicing: 5'—3' yoniinde

B. Back-Splicing . Protei 1 rizasyo D. Lariat Aracili Sirkularizasyon
bacicaaligi
SRR !

Sekil 1. CircRNA Olusum Mekanizmasi. A paneli: Pre-mRNA'nin
ekson-intron yapis1 (5'—3'). B paneli: Back-splicing — Ekson
2'nin kovalent kapal bir halka yapisi olusturacak sekilde geri-

ekleme mekanizmasi ile sirkularizasyonu. C paneli: QKI proteini

aracili sirkularizasyon mekanizmasi. D paneli: Lariat (lasso)
aracil yol — ciRNA, EICiRNA ve ecircRNA tdrleri (Yu et al.,
2021; Zhang et al., 2023).
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2.2. CircRNA'larin Fonksiyonel Mekanizmalar:
CircRNA'lar hiicrede ¢esitli fonksiyonlar icra ederler (Yu

etal., 2021; Zhang et al., 2023):

* MicroRNA Siinger Aktivitesi: CircRNA'larin en iyi
karakterize edilmis fonksiyonu, microRNA'lar (miRNA)
icin 'molekiiler siinger' gorevi gorerek, bu miRNA'larin
hedef mRNA'lara baglanmasini inhibe etmeleridir.
Ormegin, ciRS-7 (CDRlas), 70'ten fazla miR-7
baglanma bolgesi igerir ve bu miRNA'y1 sekestre ederek
hedef genlerinin ekspresyonunu arttirir.

Protein Etkilesimleri: CircRNA'lar, spesifik proteinlere
baglanarak onlarin aktivitesini, lokalizasyonunu veya
stabilitesini modiile edebilirler. Bu etkilesimler, sinyal
yolaklarinin diizenlenmesinde énemli rol oynar.

Translasyon Kapasitesi: Sinirli sayida circRNA’nin,
internal ribosome entry site (IRES) veya mG6A
modifikasyonlar1 araciligiyla protein kodlayabildigi
bildirilmistir (Wasinska-Kalwa et al., 2025).

Transkripsiyon Duzenleme: Nukleer circRNA'lar, gen
ekspresyonunu transkripsiyon seviyesinde
dizenleyebilir veya alternatif splicing'i etkileyebilirler.

Tablo 1. CircRNA'larin Lineer RNA'lardan Temel Farklar

Ozellik CircRNA Lineer mMRNA

Yapi Kovalent kapali halka 5've 3' uglari olan lineer

Stabilite Yiksek (ekzoniikleaz Diisiik (ekzoniikleaz
direncli) hassas)

Yar1 6miir Genellikle daha uzun Kisa

(huicre ve circRNA
tiirline gore degisken)

Baslica tanimlanan
fonksiyonlar

Gen regiilasyonu
(miRNA siingerligi,
protein etkilesimleri)

Protein translasyonu

Biyobelirteg
potansiyeli

Yuksek (vicut
stvilarinda stabil)

Diisiik (hizlt
degradasyon)
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2.3. CircRNA'larin Stabilite ve Dagihm Ozellikleri

CircRNA'larin kapali halka yapisi, onlara lineer RNA'lara
kiyasla Onemli avantajlar saglar. 5' ve 3' uclarin yoklugu
nedeniyle ekzoniikleaz degradasyonuna direnglidirler. Yapilan
calismalar, circRNA'larin, lineer mRNA'lara kiyasla daha uzun
yar1 6mre sahip oldugunu gostermistir (Kolling et al., 2019). Bu
stabilite 06zelligi, circRNA'lar1 viicut sivilarinda (kan, idrar,
tikdrik) uzun slre kalabilir hale getirerek umut verici
biyobelirte¢ adaylar1 haline getirmektedir.

CircRNA'lar hucre tipine ve dokuya 06zgi ekspresyon
paternleri gosterirler. Ozellikle beyin dokusunda yiiksek diizeyde
eksprese edilirler, ancak bobrek, karaciger ve diger organlarda da
onemli roller Ustlenirler. Bébrek dokusunda, podositler, tubtler
epitel hicreleri ve mezangial hicrelerde spesifik circRNA'lar
tamimlanmustir (Moore IV et al., 2019).

3. BOBREK NAKLINDE REJEKSIYON
BiYOBELIRTECI OLARAK SIRKULER
RNA'LAR

3.1. Akut T Hiicre Aracili Rejeksiyonda CircRNA'lar

Akut rejeksiyon, bobrek nakli sonrasi greft kaybinin
onemli nedenlerinden biridir. Geleneksel tan1 yontemleri invaziv
bobrek biyopsisini gerektirmekte ve serum kreatinin gibi ge¢
belirteglere dayanmaktadir. CircRNA'lar, non-invaziv rejeksiyon
tanisi i¢in umut verici alternatifler sunmaktadir (Ko6lling et al.,
2019).

Kolling ve arkadaslarinin oncii ¢alismast (2019), akut T
hiicre aracili rejeksiyon geciren bobrek nakli hastalarinin
idrarinda circRNA'larin  varligimi  ve tanisal potansiyelini
gostermistir. Arastirmacilar, global circRNA ekspresyon profili
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analizi yaparak birka¢ circRNA'nin akut rejeksiyonda disregiile
oldugunu saptamislardir (Kolling et al., 2019).

Calismada hsa circ 0001334 adli circRNA, akut
rejeksiyonu olan hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda
anlamli sekilde artmis bulunmustur. Bu circRNA, MCM?2
(Minichromosome Maintenance Complex Component 2)
geninden koken alir (Moore 1V et al., 2019). MCM2'nin daha
once renal htcreli karsinomda ve Wilms tiimoriinde prognostik
proliferatif belirtec olarak rapor edilmesi, hsa_circ_0001334'ln
bobrek kokenli olabilecegini diistindiirmektedir.

Validasyon ¢alismalarinda (Ko6lling et al., 2019):

* 62 akut rejeksiyon hastasi, 10 basarili antirejeksiyon
tedavisi almis hasta, 18 rejeksiyonsuz kontrol transplant
hastas1 ve 13 iiriner sistem enfeksiyonu olan stabil
transplant hastasi degerlendirilmistir.

e Hsa circ 0001334 konsantrasyonlari, akut T hiicre
aracili rejeksiyonu olan hastalarda, rejeksiyon bulgusu
olmayan stabil transplant kontrollerine kiyasla anlamli
sekilde artmistir (p<0.001).

* Bu circRNA seviyelerinin driner sistem enfeksiyonlu
hastalarda farklilik géstermemesi (p=0.42), spesifitesini
dogrulamistir.

* ROC analizi ile hsa_circ_0001334'Un akut rejeksiyonu
tanimada 0.85 AUC degeri (95% CI: 0.78-0.92), %70.11
sensitivite ve %92.31 spesifisite gosterdigi saptanmistir.

Ozellikle énemli olan, hsa_circ_0001334 seviyelerinin
serum kreatinin yiikselmeden once, subklinik zaman noktalarinda
artis gosterebilmesidir (Kolling & Lorenzen, 2020). Ayrica,
basarili antirejeksiyon tedavisi sonrasi bu circRNA seviyelerinin
normalize olmasi, tedavi yanitini izlemede potansiyel kullanimini
isaret etmektedir.
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3.2. Antikor Aracil Rejeksiyonda CircRNA'lar

Antikor aracili rejeksiyon (ABMR), ozellikle kronik
formda, uzun dénem greft kaybmin baslica nedenidir (Codina,
Manonelles, Tormo, Sola, & Cruzado, 2021). ABMR'nin tanisi
daha da zorlayicidir ve donor spesifik antikorlarin (DSA) varligy,
C4d pozitifligi ve histolojik bulgular gerektirir.

Giincel arastirmalar, ABMR’nin molekdler 6zelliklerinin
anlagilmasinda  circRNA  profillerinin  potansiyel  katki
saglayabilecegi one siiriilmektedir. Ekstraselliler vezikiller (EV)
icinde taginan circRNA'lar, immiin yanitin karakterizasyonunda
onemli bilgiler saglayabilir. Ozellikle, T hiicre kaynaklh
ekzozomlarin tasidigi RNA profillerinin, ABMR ve T hiicre
aracili rejeksiyonu (TCMR) birbirinden ayirmada potansiyel
gostermektedir.

El Fekih ve arkadaglarinin 2025 yilinda yayinlanan
calismasi, ekzozomal mRNA bazli bir idrar testi (ExoTRU)
gelistirerek TCMR ve ABMR'yi ayirt etmede basarili olmustur.
Bu test, ekzozomal mRNA’lardan olusan bir gen imzasi
kullanarak TCMR ve ABMR ayriminda yiiksek tanisal
performans gostermistir. CircRNA’larin bu tiir mRNA-temelli
testlere tamamlayic1 molekiiler katmanlar olarak entegre
edilmesinin, tanisal 6zgiilliigii artirp artirmayacagi gelecekteki
calismalarda arastirtlmalidir (EI Fekih et al., 2025).

Tablo 2. Bobrek Nakli ve Deneysel Modellerde Tanimlanmis
CircRNA'lar ve Bildirilen Rolleri

CircRNA Kaynak Klinik Rol Performans
Gen
hsa_circ_0001334 MCM2 Akut T hiicre aracili rejeksiyon | AUC: 0.85, Sens: %70,
biyobelirteci Spes: %92
mmu_circ_0001295 Bilinmiyor* Iskemi-reperfiizyon hasarinda | Preklinik model
koruyucu (IL-6, TNF-a inhibisyonu)
CircRNA DENND4C IRI'de piroptoz inhibisyonu (miR-138- | Preklinik model
DENND4C 5p/FOXO03a yolagi)
ciRS-7 (CDR1as) CDR1 miR-7 siingeri (70+ baglanma bdlgesi) | Potansiyel  terapotik
hedef

* Literatiirde heniiz tamimlanmamigtir.
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3.3. CircRNA'larin Tamsal Ustiinliikleri

CircRNA'larin biyobelirteg olarak kullaniminin birkag

onemli avantaj1 vardir (K6lling & Lorenzen, 2020; Moore 1V et

al., 2019):

Non-invaziv Ornekleme: Idrarda stabil sekilde
bulunabilmeleri, invaziv bébrek biyopsisine alternatif
sunar.

Yiiksek Stabilite: Kapali halka yapilar1 sayesinde
RNase degradasyonuna direnclidirler, bu da oda
sicakliginda ve 4°C'de uzun siireli saklama imkani
tanir.

Erken Tani Potansiyeli: Serum kreatininden once,
subklinik rejeksiyon fazinda yiikselebilirler.

Tedavi Yanit1 Izlemi: Basarili antirejeksiyon tedavisi
sonrast normalizasyon gostererek tedavi etkinligini
degerlendirme imkani sunarlar.

Kolay Tespit: RT-PCR ile back-splicing bdlgelerine
Ozgli primerler kullanilarak spesifik olarak tespit
edilebilirler.

4. ISKEMI-REPERFUZYON HASARINDA

SIRKULER RNA'LARIN ROLU

4.1. Iskemi-Reperfiizyon Hasarimin Patogenezi

Iskemi-reperfiizyon hasar1 (ischemia—reperfusion injury,

IRI), bobrek naklinin kaginilmaz bilesenlerinden biri olup erken

greft fonksiyon bozuklugu ve uzun donem greft kaybinin énemli
nedenleri arasinda yer almaktadir (Salvadori, Rosso, & Bertoni,
2015). Donér organin ¢ikarilmasi ile alictya nakli arasindaki
siirecte bobrek dokusu hem sicak hem de soguk iskemiye maruz

kalmakta,

reperflizyon sirasinda kan akiminin yeniden
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saglanmasi ise paradoksal olarak doku hasarini artirabilmektedir
(Zhao, Alam, Soo, George, & Ma, 2018).

IRI’nin  patogenezi ¢cok  boyutlu olup enerji
metabolizmasinda bozulma, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1
tiretimi, inflamatuar yamitin aktivasyonu ve hiicre Oliimii
streclerini icermektedir (Lasorsa et al., 2024).

Oksijen yetersizligi sirasinda mitokondriyal ATP tiretimi
azalmakta, anaerobik glikolize ge¢is hiicre ici asidoz ve iyon
dengesizligine yol agmaktadir. Reperfiizyonla birlikte artan ROS
uretimi lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA
hasarini tetiklemektedir. Hasar goren hiicrelerden salinan hasarla
iliskili molekiiler paternler (damage-associated molecular
patterns, DAMPS), Toll-like reseptorler (TLR’ler) araciligiyla
dogal bagisiklik sistemini aktive ederek NF-xB sinyal yolagi
Uzerinden proinflamatuar  sitokinlerin  salinimma neden
olmaktadir (Zhao et al., 2018). Bu siirecler apoptozun yani sira
nekroptoz ve piroptoz gibi programli nekrotik hiicre 6lim
yollarinin da devreye girmesiyle sonuglanmaktadir.

4.2. CircRNA'larn IRI'deki Diizenleyici Rolii

Son yillarda yapilan caligmalar, sirkiiler RNA’larin
(circRNA) IRI patogenezinde c¢esitli molekiiler yolaklar
tizerinden diizenleyici roller iistlenebilecegini diisiindiirmektedir
(Y. Li, Waheed, & Sun, 2025). CircRNA’lar; miRNA siingerleme
kapasiteleri, protein etkilesimleri ve sinyal yolaklari iizerindeki
dolayli etkileri araciligiyla inflamatuar yanitin, hiicre
sagkaliminin ve hiicresel stres yanitlarinin modiilasyonunda yer
alabilmektedir.

Preklinik modellerde gerceklestirilen bir c¢alismada,
hipoksik kosullar altinda ekzozomlarda mmu_ circ 0001295
diizeylerinin arttig1 ve bu circRNA’nin inflamasyonun baskin
oldugu akut bobrek hasar1 modellerinde IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir
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(S. Cao et al., 2022). Bu bulgular, 6zellikle inflamatuar bilesenin
on planda oldugu IRI benzeri durumlarda circRNA’larin
diizenleyici potansiyeline isaret etmektedir.

Baska bir deneysel calismada ise idrar kokenli kok
hucrelerden elde edilen ekzozomlarda bulunan circRNA
DENNDA4C’nin, miR-138-5p ile etkileserek FOXO3a
ekspresyonunu artirdigi; bu mekanizmanin hiicre
proliferasyonunu  desteklerken ~ NLRP3  inflamamazom
aktivasyonunu baskilayabildigi bildirilmistir (Yang et al., 2024).
Bu yolak iizerinden piroptozun ve akut bdbrek hasarinin
ilerlemesinin sinirlanabilecegi 6ne siiriillmektedir.

Mevcut verilerin tamami deneysel ve preklinik diizeyde
olup, circRNA’larin bobrek nakline 6zgii IRI siireclerindeki
rollerinin klinik olarak dogrulanmasi i¢in ileri ¢calismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

4.3. IRI'de CircRNA'larin Terapotik Potansiyeli

CircRNA’larin IR ile iligkili molekiiler yolaklardaki olasi
diizenleyici rolleri, gelecekte arastirilabilecek terapdtik stratejiler
acisindan ilgi ¢ekmektedir (Hu, Jin, Zhang, Ding, & Li, 2025).
Ozellikle ekzozom aracili tasima sistemleri, circRNA’larmn hedef
dokuya ulastirilmasi ic¢in potansiyel bir platform sunmaktadir.
Mezenkimal kok hiicre (MSC) kokenli ekzozomlarin, tasidiklar
RNA icerikleri araciligiyla inflamatuar yaniti, otofajiyi ve
fibrotik siiregleri modiile edebildigi preklinik ¢aligmalarda
gosterilmistir.

IRI baglaminda otofaji, hiicre sagkalimini destekleyen
koruyucu bir mekanizma olmakla birlikte asir1 aktivasyonu hiicre
Olimiinii tetikleyebilmektedir. CircRNA’larin, miRNA ve
protein etkilesimleri yoluyla otofajinin bu hassas dengesini
diizenleyebilecegi diistinulmektedir (Y. Li et al., 2025). Ayrica,
hipoksiye yanit yolaklarinin 6nemli diizenleyicilerinden biri olan
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HIF-1a sinyalizasyonunun circRNA’lar tarafindan dolayl olarak
modiile edilebilecegi one siiriilmektedir (Hu et al., 2025).

Smirl sayidaki preklinik ¢calisma, sentetik circRNA’larin
veya circRNA igeren ekzozomlarin nakil oncesi ya da nakil
sirasinda uygulanmasimin IRI siddeti iizerindeki etkilerinin
arastirillabilecegini  gdstermektedir. Bununla birlikte, bu
yaklagimlarin klinik uygulamaya gegebilmesi igin givenlik,
hedefleme 6zgiilliigii ve etkinlik agisindan kapsamli translasyonel
caligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

5. KRONIK ALLOGREFT DiSFONKSiYONUNDA
SIRKULER RNA'LAR

5.1. Kronik Allogreft Hasarinin Mekanizmalari

Kronik allogreft disfonksiyonu, bobrek nakli sonrasi uzun
donem greft kaybinin baslica nedenlerinden biridir ve klinik
olarak progresif greft fonksiyon kaybi ile karakterizedir.
Histopatolojik diizeyde bu sireg, interstisyel fibrozis ve tibdler
atrofi (IF/TA) ile tanimlanmakta olup, zaman iginde geri
doniistimsiiz yapisal degisikliklere yol agmaktadir (Codina et al.,
2021).

IF/TA’nin  goriilme siklig1 transplantasyon sonrasi
zamanla artmakta; bildirilen oranlar hasta populasyonu, biyopsi
zamanlamas1 ve kullanilan histolojik degerlendirme kriterlerine
bagli olarak 6nemli degigkenlik gostermektedir. Kronik allogreft
hasarinin patogenezi multifaktoriyel olup, hem immiinolojik hem
de immin-dis1 mekanizmalarin etkilesimi sonucu gelismektedir.
Bu faktorler arasinda subklinik rejeksiyon ataklar1 ve antikor
aracili rejeksiyon (ABMR), kalsindrin inhibitérii toksisitesi,
iskemi-reperflizyon hasarinin uzun dénem etkileri, rekiirren veya
de novo glomertiler hastaliklar, viral enfeksiyonlar (6zellikle BK
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poliomaviriis) ve vaskiiler patolojiler yer almaktadir (Codina et
al., 2021).

Bu kronik hasar sureci, fibroblast aktivasyonu,
miyofibroblast doniisiimii, ekstraselliiler matriks (ECM) birikimi
ve persistan inflamasyonun birlikte ilerledigi karmasik bir
biyolojik ag tarafindan yonlendirilmektedir.

5.2. CircRNA'larin Fibrozis Siireclerindeki Rolii

Son yillarda artan sayida calisma, sirkiiler RNA’larin
(circRNA) renal fibrozis patogenezinde c¢esitli sinyal yolaklar
tizerinden diizenleyici roller iistlenebilecegini diisiindiirmektedir
(Wei etal., 2023). CircRNA’lar; miRNA sungerleme kapasiteleri,
protein etkilesimleri ve transkripsiyonel diizenleme {izerindeki
dolayl etkileri araciligiyla fibrotik yanitin farkli basamaklarini
moddile edebilmektedir.

Fibrozis gelisiminde merkezi rol oynayan TGF-B/Smad
sinyal yolagi, circRNA’lar tarafindan dolayli olarak
diizenlenebilen baslica mekanizmalardan  biridir. Bazi
circRNA’larin  TGF-B1  ekspresyonunu veya Smad2/3
fosforilasyonunu etkileyerek fibroblast aktivasyonu ve ECM
tiretimini modiile edebilecegi 6ne siiriilmektedir (Wei et al.,
2023).

Benzer sekilde, miyofibroblast diferansiyasyonu ve
fibrotik yeniden yapilanmada 6nemli olan Wnt/B-katenin sinyal
yolaginin, deneysel renal fibrozis modellerinde RNA-temelli
diizenleyici aglar araciligiyla aktive olabildigi gosterilmistir (Hu
et al., 2025). CircRNA’larin bu yolak iizerinde dolayli
diizenleyici etkiler gosterebilecegi diigiiniilmektedir.

Epitel-mezenkimal transformasyon (EMT), kronik
fibrozisin ilerlemesinde 6nemli bir diger mekanizma olup, tiibiiler
epitel hiicrelerinin mezenkimal fenotipe gecisi ile karakterizedir.
CircRNA’larin, EMT ile iligkili transkripsiyon faktorlerini ve
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sinyal yolaklarint modiile ederek bu siireci destekleyici ya da
baskilayic1 yonde etkileyebilecegi bildirilmektedir (Wei et al.,
2023). Ayrica, kronik inflamasyonun siirdiiriilmesinde rol
oynayan NF-xB ve NLRP3 inflamamazom yolaklarinin da
circRNA’lar tarafindan dolayli olarak diizenlenebilecegi One
strtlmektedir (Zheng et al., 2024).

5.3. Kronik Allogreft Disfonksiyonunda
CircRNA’larin Biyobelirte¢ Potansiyeli

Preklinik ve smirli klinik c¢alismalardan elde edilen
bulgular, circRNA profillerinin kronik renal fibrozis ile iliskili
olabilecegini  diislindiirmektedir. Cao ve arkadaslarinin
calismasinda, iiriner ekzozomlarda bulunan belirli circRNA’larin
fibrotik bobrek hastalarinda upregiile oldugu ve bu ekspresyon
paternlerinin histolojik fibrozis derecesi ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (r = 0.68, p < 0.001) (Y. Cao et al., 2022).

Bu tiir iliskisel veriler, circRNA’larin kronik allogreft
disfonksiyonunda potansiyel biyobelirte¢ adaylar1 olarak
degerlendirilebilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte,
mevcut bulgular korelasyon dizeyinde olup, circRNA
profillerinin ileri IF/TA gelisimini 6ngérme veya klinik karar
streclerini yonlendirme kapasitesi hentiz prospektif ve c¢ok
merkezli ¢aligmalarla dogrulanmamistir. Dolayisiyla, circRNA
temelli yaklasimlarin klinik uygulamaya entegrasyonu icin genis
Olcekli validasyon caligmalarina ihtiya¢ bulunmaktadir.

6. EKZOZOMAL SIiRKULER RNA'LAR VE
HUCRELERARASI ILETISIM

6.1. Ekzozomlarin Biyogenezi ve Icerigi

Ekzozomlar, hiicreler tarafindan salgilanan ve yaklasik
30-150 nm capinda olan ekstraselliiler vezikiillerdir (EV).
Multivesikiiler endozomlarin (multivesicular endosomes, MVE)
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plazma membrani ile kaynasmasi sonucu hiicre disina salinirlar
ve proteinler, lipidler ile ¢esitli RNA tiirlerini (mRNA, miRNA,
IncRNA ve circRNA) tasirlar. Ekzozomlarin igerigi, kaynak
hiicrenin fizyolojik veya patolojik durumunu yansittigindan, bu
vezikiller  hiicrelerarasi  iletisimde  ve  biyobelirteg
arastirmalarinda 6nemli bir rol oynamaktadir (G. Li et al., 2024).

Sirkiiler RNA’lar (circRNA), kovalent kapali halkasal
yapilar1 sayesinde ekzoniikleazlara karsi direncli olup, lineer
RNA’lara kiyasla daha yiiksek stabilite gosterirler. Bazi hiicre
tiplerinde circRNA’larin ekzozomlar i¢inde zenginlestigi ve bu
zenginlesmenin ~ RNA-baglayict  proteinler  araciligiyla
gerceklesebilecegi bildirilmistir (Zhang et al., 2023). Ancak bu
durumun dokuya ve hastaliga 06zgii oldugu, tiim biyolojik
sistemler i¢in genellenemeyecegi dikkate alinmalidir.

6.2. Bobrek Naklinde Ekzozomal CircRNA'larin Rolii

Idrar ve kanda dolasan ekzozomlar, bobregin hiicresel ve
immiin durumuna iligkin gercek zamanli bilgi sunma
potansiyeline sahiptir. Bobrek nakli baglaminda, ekzozomal
circRNA’lar heniiz sinirli sayida ¢alismada incelenmis olmakla
birlikte, rejeksiyon sureclerinde rol oynayan immin ve fibrotik
mekanizmalarla iliskili olabilecek aday molekiiller olarak
degerlendirilmektedir (Y. Li et al., 2025; Zheng et al., 2024).

Mevcut veriler, rejeksiyon sirasinda aktive olan immiin
hicrelerin (T htcreleri, dendritik hucreler ve makrofajlar)
ekzozom salinimini artirabilecegini ve bu ekzozomlarin, immiin
yanitla iligkili RNA imzalar tasiyabilecegini gostermektedir. Bu
baglamda, T hiicre kaynakli ekzozomlarin, rejeksiyon siirecine
eslik eden immiin aktivasyonu dolayli olarak yansitabilecegi
distiniilmektedir. Ayrica, hasar gOrmiis tlibiiler epitel
hiicrelerinden salinan ekzozomlarin, fibrotik yanitla iliskili sinyal
yolaklarini etkileyebilecek molekiiler igerikler tasiyabilecegi 6ne
siiriilmektedir. Bununla birlikte, bu mekanizmalarin circRNA’lar
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tizerinden dogrudan ve nedensel olarak kanitlandigi ¢aligmalar
heniiz sinirlidir ve ¢gogu veri deneysel veya mekanistik ¢ikarimlar
duzeyindedir.

6.3. Ekzozomal CircRNA Tabanlh Tamsal Yaklasimlar

Gunumuzde bobrek nakli rejeksiyonunun non-invaziv
tanisina yonelik klinik uygulamaya en yakin yaklagimlar,
ekzozomal veya periferik kandan elde edilen mRNA ve protein
temelli testlere dayanmaktadir. Ornegin, Park ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen iKEA (integrated Kidney Exosome
Analysis) platformu, idrar bazli ekzozom analizini kullanarak
bobrek nakli rejeksiyonunu saptamayi amaglayan entegre bir
sistemdir; ancak bu platform circRNA analizi icermemektedir
(Park et al., 2017).

Benzer sekilde, El Fekih ve arkadaslarimin gelistirdigi
ExoTRU testi, ekzozomal mRNA panelleri araciligiyla
rejeksiyonun tespitini ve T hiicre aracili rejeksiyon (TCMR) ile
antikor aracili rejeksiyonun (ABMR) ayrimini hedeflemekte
olup, circRNA’lar1 kapsamamaktadir (El Fekih et al., 2025).

Bu baglamda, ekzozomal circRNA’lar halen bagimsiz
tanisal testler olarak klinik kullanima girmis degildir. Giincel
literatiir, circRNA’larin gelecekte mRNA ve protein temelli
testlere tamamlayict molekiiler katmanlar olarak entegre
edilebilecegini, oOzellikle ¢ok-omik ve ceRNA (circRNA-
MIRNA-mRNA) aglarina  dayali yaklagimlarla tanisal
Ozgilliglin  artirllabilecegini  diisiindiirmektedir. Ancak bu
potansiyelin klinik karsilik bulabilmesi i¢in, genis 6rneklemli,
cok merkezli ve prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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7. BOBREK NAKLINDE SiRKULER RNA BAZLI
TERAPOTIK YAKLASIMLAR

7.1. CircRNA'larin  Terapotik  Hedef  Olarak
Kullanimi

Sirkiiler RNA’larin (circRNA) hiicresel siireclerdeki
diizenleyici rollerinin giderek daha iyi anlasilmasi, bu molekiilleri
potansiyel terapotik hedefler olarak glindeme getirmistir.
CircRNA’larin miRNA siingerleme kapasitesi, protein baglanma
Ozellikleri ve yuksek stabiliteleri, 6zellikle inflamasyon ve
fibrozis gibi kronik siireclerde teorik bir miidahale alam
sunmaktadir (Hu et al., 2025; Wei et al., 2023).

Deneysel caligmalarda, patojenik stireclerle
iliskilendirilen circRNA’larin antisense oligoniikleotidler (ASO)
veya RNA girisimi temelli yaklagimlar ile inhibe edilmesinin,
fibrotik ve inflamatuar yanitlari modiile edebilecegi One
striilmiistiir. Benzer sekilde, koruyucu veya duzenleyici
ozelliklere sahip circRNA’larin ekspresyonunun artirilmasinin,
hiicresel stres yanitlarini dengeleyebilecegi diistiniilmektedir.
Bununla birlikte, bu stratejilerin bobrek nakli 6zelinde etkinligi
heniz  deneysel dlzeydedir ve klinik  uygulamaya
aktarilabilmeleri i¢in kapsamli preklinik c¢alismalara ihtiyag
vardir.

7.2. Mezenkimal Kok Hicre Kokenli Ekzozomlar

Mezenkimal  kok hicrelerden  (MSC)  tiretilen
ekzozomlar, hiicresel tedavilere kiyasla daha  disik
immiinojeniteye sahip olmalar1 ve hiicre dis1 iletisim yoluyla
pleiotropik etkiler gosterebilmeleri nedeniyle rejeneratif tip
alaninda ilgi ¢ekmektedir (Lei, Liu, & Tao, 2026; G. Li et al.,
2024) MSC kokenli ekzozomlarin anti-inflamatuar, anti-
apoptotik ve anti-fibrotik etkilerinin biiylik 6l¢iide tasidiklari
RNA igerikleri araciliiyla gergeklestigi diistiniilmektedir.
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Mevcut  calismalarin ~ 6nemli  bir kismi, MSC-
ekzozomlarmin miRNA igeriklerine odaklanmis olsa da,
circRNA’larin da bu vezikiiller aracilifiyla hedef hiicrelere
tasinabilecegi ve hiicresel yanitlari dolayli olarak modiile
edebilecegi one siiriilmektedir. Bobrek nakli baglaminda, MSC-
ekzozom temelli yaklasimlar 6zellikle iskemi-reperfiizyon hasari
ve kronik allogreft disfonksiyonu gibi sireclerde potansiyel
destekleyici stratejiler olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu
yaklasimlar heniiz translasyonel agamada olup, circRNA’larin bu
stireglerdeki 6zgiil katkilari net olarak tanimlanmamugtir.

7.3. Sentetik CircRNA'lar ve Nano-Tasiyicilar

Dogal circRNA’lara alternatif olarak gelistirilen sentetik
circRNA’lar, optimize edilmis stabilite, 6zellestirilmis miRNA
baglanma bolgeleri ve kontrollii fonksiyonel ozellikler sunma
potansiyeline sahiptir (Wasinska-Kalwa et al., 2025). In vitro
transkripsiyon ve kimyasal sirkularizasyon tekniklerindeki
ilerlemeler, terapotik amacglhi circRNA iiretimini teknik olarak
miimkiin kilmistir.

Bu molekullerin hedef dokulara guvenli ve etkili bigcimde
ulastirilabilmesi i¢in ¢esitli tasiyici sistemler arastirilmaktadir.
Lipid nanopartiktller, polimerik nanopartikiller ve biyolojik
kokenli vezikiiler yapilar, preklinik ¢alismalarda umut verici
sonuglar gostermistir. Bununla birlikte, bu tasiyici sistemlerin
bobrek dokusuna 6zgll hedeflenmesi ve uzun dénem guvenlik
profilleri halen aragtirma asamasindadir.

7.4. Klinik Ceviri ve Zorluklar

CircRNA bazli terapotik yaklasimlarin klinik uygulamaya
gecisi, onemli bilimsel ve diizenleyici zorluklar igermektedir.
Standartlastirilmis {liretim siireclerinin ~ gelistirilmesi, hedef
dokuya 6zgii iletim stratejilerinin optimize edilmesi ve olas1 off-
target etkilerin ayrintili bi¢imde degerlendirilmesi bu siirecin
temel gereklilikleri arasindadir (Wei et al., 2023).
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Duzenleyici kurumlar, ekzozom ve RNA temelli
tedavileri biyolojik iiriinler kapsaminda degerlendirmekte olup,
giivenlik ve etkinlik acisindan kapsamli preklinik ve klinik veriler
talep etmektedir. Giiniimiizde bobrek nakli alaninda circRNA
veya ekzozom temelli onaylanmis bir tedavi bulunmamaktadir.
Bu nedenle, circRNA bazli yaklasimlar kisa vadeli klinik
coziimlerden ziyade, uzun vadede gelistirilebilecek yenilik¢i ve
tamamlayici terapdtik stratejiler olarak degerlendirilmektedir.

8. GELECEK YONELIMLER VE KLINIK
UYGULAMALAR

8.1. Cok-Molekiillii Tam: Panelleri

Gelecekte, circRNA'lar, miRNA'lar, IncRNA'lar ve
proteinlerin kombinasyonundan olusan c¢ok-molekiillii tani
panellerinin gelistirilmesi ve klinik kullanim potansiyelinin
arastirilmast beklenmektedir. Makine 6grenmesi ve yapay zeka
algoritmalari, bu karmagik verileri analiz ederek rejeksiyon, IRI

veya kronik hasarin erken ve dogru teshisini saglayacaktir (El
Fekih et al., 2025).

Bu yaklasim, Banff Minimally Invasive Biomarkers
Working Group'un 6nerdigi gibi, biyopsinin yerini almasa bile,
biyopsinin gerekliligini belirlemek veya biyopsi sonuglarini
tamamlamak i¢in kullanilabilir (Berney et al., 2025).

8.2. Kisisellestirilmis Tip ve Risk Stratifikasyonu

Her hastanin circRNA profili, mevcut klinik ve
immiinolojik parametrelere tanimlayict olarak kisisellestirilmis
risk degerlendirmesi ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katk1
saglayabilir (Muhammad et al., 2025):

* Yiiksek rejeksiyon riski olan hastalarin belirlenmesinde
circRNA profilleri, mevcut klinik gostergelerle birlikte
destekleyici bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir.
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* Distik riskli hasta gruplarimin  tanimlanmasinda
circRNA profillerinin yardimci olabilecegi
ongoriilmekle birlikte, immiinsiipresyon azaltimi klinik
kararlarla birlikte degerlendirilmelidir.

* Fibrozis gelisme riski yiiksek hastalar, erken anti-
fibrotik tedavi alabilir (Muhammad et al., 2025).

8.3. Prekondisyoning Stratejileri

Donor organlarin nakil 6ncesi kondisyonlanmasi, IRI'yi
azaltmak icin kritik bir stratejidir. Ex vivo perfiizyon sistemleri
sirasinda, koruyucu o&zelliklere sahip circRNA’lar igeren
ekzozomlarin  veya MSC-temelli yaklasimlarin gelecekte
arastirilabilecek stratejiler arasinda yer aldigi diisiiniilmektedir
(Hu et al., 2025).

Wasinska-Kalwa ve arkadaslarimin (2025) c¢alismasi,
insan  pluripotent  kok hicrelerinden  tiretilen  bobrek
organoidlerinin ex vivo domuz bobreklerine inflizyonunu ve
normotermik makine perfiizyonunu gostermistir. Benzer sekilde,
circRNA yuklu ekzozomlar veya nano-tasiyicilarin ex vivo
perfiizyon sirasinda kullaniminin teorik bir yaklasim olarak
arastiritlmasi onerilmektedir (Wasinska-Kalwa et al., 2025).

8.4. Ksenotransplantasyonda CircRNA'larin Rolii

Organ kithgm asmak icin genetik olarak modifiye
edilmis domuz boébreklerinin kullanimi (ksenotransplantasyon)
aktif olarak aragtirilmaktadir. 2024-2025 yillarinda yapilan ilk
insan ksenotransplantasyonlari umut verici ancak zorlu sonuglar
gostermistir (Le Bas-Bernardet & Blancho, 2025; Montgomery et
al., 2025).

NYU Langone Health arastirmacilarinin 2025 ¢alismasi,
domuz bobrek ksenotransplantasyonunda rejeksiyon arkasindaki
immiin mekanizmalar1 haritalamis ve hem antikor hem de T hiicre
aktivitesini hedefleyen FDA onayli immiinmodiilator ilaglarin
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deneysel kombinasyonlar1 kullanilarak rejeksiyon yanitinin
baskilanabildigi gosterilmistir (Montgomery et al., 2025).

CircRNA'lar, ksenotransplantasyonda da rol oynayabilir:

* Domuz ve insan bobrekleri arasindaki circRNA profil
farkliliklarin1 anlamak, tiirler arast uyumsuzluklari
aydinlatabilir

o Immiin  tolerans1  destekleyebilecek  circRNA
profillerinin tanimlanmasi, ksenorejeksiyon
mekanizmalarinin anlagilmasina katki saglayabilir

» Ksenotransplantasyon sonrasi idrar circRNA profilleri,
erken rejeksiyon veya hasar isaretleri saglayabilir

Ancak, ksenotransplantasyonla ilgili 6nemli etik sorular
da bulunmaktadir: hayvan refahi, zoonotik hastalik riski ve
kiiltiirel/dini ~ kabul  gibi  konular  toplumsal tartisma
gerektirmektedir.

8.5. Teknolojik Gelismeler

CircRNA arastirmalari, teknolojik yeniliklerden biiyiik
oOl¢iide faydalanacaktir (Yu et al., 2021):

» Tek Hiicre RNA Sekanslama: Bobrek dokusu igindeki
farkl1 hiicre tiplerinde circRNA ekspresyon paternlerini
yuksek ¢ozlndrlikle haritalamak.

* Spatial Transcriptomics: CircRNA'larin doku igindeki
uzamsal dagilimin1 gorsellestirerek, lokal mikrogevre
etkilerini anlamak.

* Nanopore Sekanslama: CircRNA'larin tam uzunlukta
sekanslanmas1 ve modifikasyonlarinin (m6A, m5C gibi)
karakterizasyonu.
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e CRISPR  Tabanh Duzenleme: CircRNA'larin
fonksiyonel rollerini in vivo olarak test etmek igin
hedefli miidahale araclari.

9. SONUC

Sirkiiler RNA'lar, bobrek nakli alaninda ¢ok yonlii ve
onemli molekiiller olarak ortaya ¢ikmistir. Rejeksiyon i¢in non-
invaziv biyobelirtegler, iskemi-reperfiizyon hasarinin ve kronik
allogreft disfonksiyonunun duzenleyicileri ve potansiyel
terapotik hedefler olarak, circRNA'lar transplant tibbinin
gelecegini sekillendirme potansiyeline sahiptir.

Giincel literatiir taramasi, circRNA arastirmalarinin hizla
ilerledigini gostermektedir. 2024-2025 yillarinda, ekzozomal
RNA’larin (6zellikle mRNA temelli panellerin) tanisal kullanimu,
MSC kokenli ekzozomlarin terapdtik potansiyeli ve sentetik
circRNA teknolojilerindeki gelismeler, alan i¢in Onemli
kilometre taslari olarak 6ne ¢ikmustir (El Fekih et al., 2025; Y. Li
et al., 2025; Wasinska-Kalwa et al., 2025).

Klinik gevirinin 6ntindeki zorluklar:
* Cok merkezli, genis 6lgekli validasyon caligmalarina
ihtiyac
* CircRNA'larin molekiiler mekanizmalar1 daha detayli

anlagilmali

o Terapotik kullanom igin giivenlik ve etkinlik
profillerinin, kademeli preklinik ve erken faz klinik
caligsmalarla degerlendirilmesi gerekmektedir.

* Standardize edilmis tespit ve analiz protokolleri
gelistirilmeli

* Regilator yollar ve Kklinik uygulama cerceveleri
netlestirilmeli
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Gelecekte, circRNA’larin, kisisellestirilmis transplant
tibbina katki saglayabilecek tamamlayici biyobelirtecgler arasinda
yer alabilecegi Ongoriilmektedir (Muhammad et al., 2025).
Hastalarin bireysel circRNA profillerinin, risk stratifikasyonu ve
Klinik takipte mevcut parametrelere destekleyici bilgi
saglayabilecegi disiiniilmektedir. Yapay zeka ve makine
O0grenmesi algoritmalari, karmagsik circRNA verilerini entegre
ederek klinik karar destegi saglayacaktir.

Sonug¢ olarak, bobrek naklinde circRNA arastirmalari,
hem temel bilim hem de klinik uygulama agisindan heyecan
verici bir alandir. Multidisipliner yaklagimlar, teknolojik
gelismeler ve klinik-translasyonel ¢alismalarin entegrasyonu ile
circRNA'lar, bobrek nakli sonuglarini iyilestirmede 6nemli bir rol
oynayacaktir. Bu molekiillerin tam potansiyelinin ortaya
cikarilmasi, transplant hastalarinda greft fonksiyonunun
izlenmesi ve uzun donem sonuglarin iyilestirilmesine yonelik
yeni arastirma alanlar1 agma potansiyeli tagimaktadir.
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ERKEK INFERTILITESINDE GENETIK
MIMARI: Y KROMOZOM
MIKRODELESYONLARI VE AZOOSPERMININ
MOLEKULER PATOGENEZI

Muhammed Ali NALBANT!

1. GIRIS

1.1. Erkek Infertilitesinde Genetik Paradigmanin
Doniisiimii

Infertilite, iireme c¢agindaki ciftlerin yaklasik %15 ini
etkileyen kiiresel bir halk saghigi sorunudur. Giincel
epidemiyolojik veriler, infertilite olgularinin en az yarisinda
erkek faktoriiniin belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir
(Colaco & Modi, 2018). Erkek infertilitesinin en agir klinik formu
olan azoospermi, ejakiilatta spermatozoon bulunmamasi ile
karakterizedir ve genel erkek popiilasyonunun yaklasik %1 ini
etkiler.

Azoospermi obstruktif ve non-obstriktif olmak Uzere iki
ana kategoriye ayrilir. Non-obstriktif azoospermi (NOA),
testikiiler diizeyde spermatogenezin bozulmasi sonucu ortaya
cikar ve genetik etiyoloji ile giiclii bicimde iligkilidir. Glinlimiizde
NOA  olgularinin ~ %15-20’sinde  genetik  nedenler
saptanabilmektedir. Bu genetik nedenler arasinda en sik
gorilenler 47, XXY Kkaryotipi (Klinefelter sendromu) ve Y
kromozomunun uzun kolundaki mikrodelesyonlardir.
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Y kromozomu mikrodelesyonlarmin spermatogenez
tizerindeki etkileri ilk kez Tiepolo ve Zuffardi (1976) tarafindan
tanimlanmig, daha sonra molekiiler tekniklerin gelismesiyle
birlikte Yqll bolgesinde yer alan Azoospermi Faktorli (AZF)
lokuslarimin yapis1 ayrintili  olarak ortaya konmustur. Bu
boliimde, Y kromozomunun evrimsel yapisindan baslayarak AZF
bolgelerinin molekiiler organizasyonu, delesyon mekanizmalari,
histopatolojik karsiliklar1 ve klinik yonetim stratejileri biitlinciil
bir ¢ercevede ele alinmaktadir.

2. Y KROMOZOMUNUN EVRIMSEL VE
YAPISAL BiYOLOJiSi

Y kromozomu, memeli genom evriminin en dikkat cekici
orneklerinden birini olusturur. Filogenetik analizler, insan Y
kromozomunun yaklagik 300 milyon yil 6nce bir otozom
ciftinden tliredigini ve bu siirecte cinsiyet belirlenmesi islevini
Ustlenen genetik bir farklilasma yasadigini gostermektedir.
Baslangicta homolog bir kromozom ¢ifti olan proto-X ve proto-
Y, cinsiyet belirleyici bir genin ortaya cikisi ve bunun etrafinda
gelisen secilim baskilar1 sonucunda islevsel olarak ayrismistir. Bu
ayrisma, zamanla Y kromozomunun X kromozomu ile
rekombinasyon kapasitesini buyuk 6lclide kaybetmesine yol
acmustir. Rekombinasyonun baskilanmasi, erkek fenotipine 6zgii
gen kombinasyonlarinin korunmasini saglarken, ayni zamanda Y
kromozomunun genetik erozyona agik hale gelmesine neden
olmustur.

Evrimsel siirecte Y kromozomu, baslangictaki gen
iceriginin onemli bir bdlimiini kaybetmis; buna karsin erkek
gonadal gelisimi ve spermatogenez icin kritik Oneme sahip
genleri secilim baskis1 altinda muhafaza etmistir. Bu durum, Y
kromozomunun niceliksel olarak kiigiilmesine ragmen islevsel
acidan son derece Ozellesmis bir yap1 kazanmasiyla
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sonuclanmistir. Giliniimiizde insan Y kromozomu yaklasik 57
milyon baz ¢ifti uzunlugunda olup, genomun en kiiglik
kromozomlarindan biridir; ancak igerdigi tekrar dizileri,
palindromik yapilar ve ¢oklu gen kopyalari nedeniyle yapisal
acidan oldukga karmasik bir organizasyona sahiptir.

Rekombinasyon kaybinin en 6nemli sonuglarindan biri,
Muller's ratchet olarak tanimlanan ve zararli mutasyonlarin geri
doniigsliz  birikimine yol acabilen evrimsel mekanizmadir.
Otozomal kromozomlarda homolog rekombinasyon araciligiyla
elimine edilebilen mutasyonlar, Y kromozomunda bu dizeltici
mekanizmadan buyuk o6lctide yoksundur. Bu nedenle Y
kromozomu, tarihsel siire¢ icinde gen kaybi ve yeniden
diizenlenmeler agisindan dinamik bir evrim geg¢irmistir. Bununla
birlikte, 6zellikle spermatogeneze 6zgi gen ailelerinin coklu
kopyalar halinde bulunmasi, bu evrimsel dezavantaji kismen
telafi eden bir adaptif strateji olarak degerlendirilmektedir.

Y kromozomunun yapisal organizasyonu incelendiginde,
dizisel tekrarlarin ve genis palindromik segmentlerin baskin
oldugu goriilmektedir. Bu palindromlar, iki kolu arasinda ytiksek
derecede dizisel benzerlik bulunan ve ters yonlii organize edilmis
segmentlerdir. Bu yapi, klasik homolog rekombinasyon yerine
“gen donilisimii” (gene conversion) adi verilen intrakromozomal
diizeltme mekanizmasinin c¢alismasma olanak tanir. Gen
doniisiimii, bir palindrom kolundaki mutasyonun karst koldaki
saglam diziyi sablon olarak kullanarak duzeltilmesini mimkin
kilar. Boylece Y kromozomu, rekombinasyon eksikligine ragmen
belirli dl¢lide genetik biitiinliglinli koruyabilmektedir.

Ancak bu yapisal 6zellik ayn1 zamanda kirilganlik da
yaratmaktadir. Yiiksek derecede benzer tekrar dizileri, mayoz
sirasinda  yanlis hizalanmaya ve alel olmayan homolog
rekombinasyona zemin hazirlar. Bu durum, genis segmentlerin
delesyonu, duplikasyonu veya inversiyonu ile sonuclanabilir.
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Ozellikle Y kromozomunun uzun kolunda (Yqll) yer alan ve
spermatogenezle iligkili bolgelerde goriilen mikrodelesyonlar, bu
yapisal organizasyonun dogrudan bir sonucudur. Dolayisiyla Y
kromozomunun mimarisi, hem genetik koruma hem de genetik
kirilganlik 6zelliklerini ayni anda barindiran c¢ift yonli bir
evrimsel strateji olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak Y kromozomu, gen kaybi, rekombinasyon
baskilanmas1 ve tekrar dizilerinin birikimi gibi evrimsel
stireclerin ~ sekillendirdigi 6zglin bir kromozomal model
sunmaktadir. Kii¢iik boyutuna ragmen karmasik dizisel
organizasyonu, spermatogenez icin Ozellesmis gen aileleri ve
intrakromozomal onarim mekanizmalari ile Y kromozomu, erkek
infertilitesinin genetik temelini anlamada merkezi bir konuma
sahiptir. Bu yapisal 0Ozelliklerin ayrmtili analizi, 6zellikle
mikrodelesyonlarin molekiiler kokeninin kavranmasi agisindan
kritik dneme sahiptir.

2.1. MSY  (Male-Specific Region of the Y)
Organizasyonu

Y kromozomunun yaklagik %95’ini olusturan ve X
kromozomu ile rekombinasyona girmeyen bdlge MSY olarak
adlandirilir. Skaletsky ve arkadaslar1 (2003), MSY ’nin ii¢ ana
dizisel smifa ayrildigin1 gostermistir:

1. X-Degenerate Bolgeler Evrimsel olarak X
kromozomundan tiiremis homolog genleri igerir.

2. X-Transposed Bolgeler Daha yakin evrimsel
donemde X’ten Y’ye aktarilmis dizilerdir.

3. Ampliconic Bolgeler

Y kromozomunun en dikkat ¢ekici ve klinik agidan en
onemli bolgesidir. Bu alanlar devasa palindromik yapilar (P1-P8)
icerir. Palindromlar, kendi i¢inde ters tamamlayici dizilere sahip
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segmentlerdir ve “gene conversion” mekanizmasi ile genetik
biitlinliigli korumaya ¢alisirlar (Kuroda-Kawaguchi et al., 2001).

Ancak bu yapisal 6zellik ayn1 zamanda delesyonlara
yatkinlik olusturur.

3. AZOOSPERMI FAKTORU (AZF) BOLGELERI

Vogt ve arkadaglart (1996), Yqll bolgesini ii¢ ana
fonksiyonel lokusa ayirmistir: AZFa, AZFb ve AZFc. Her biri
spermatogenezin farkli asamalarinda kritik rol oynar.

3.1. AZFa Lokusu: Erken Germ Hiicre Gelisiminin
Molekuler Temeli

AZFa bolgesi, Y kromozomunun uzun kolunda (Yqll)
yer alan ve yaklagik 792 kb uzunluga sahip olan en proksimal
AZF lokusudur. Bu bolge, spermatogenezin en erken evresi olan
spermatogonial kok htcrelerin strdurulmesi ve proliferasyonu
acisindan kritik 6neme sahiptir. AZFa lokusunun fonksiyonel
bltlinliigii, germ hiicre hattinin embriyonik dénemde dogru
bicimde baslatilmasi ve puberte sonrasinda devamliliginin
saglanmasi i¢in gereklidir.

Bu bolgede yer alan iki temel gen olan USP9Y ve
DDX3Y, hiicresel diizeyde farkli fakat birbirini tamamlayan
mekanizmalar iizerinden islev goriir. USP9Y, ubikuitin-
proteazom sisteminin bir bileseni olarak gorev yapan bir
deubikuitinazdir. Hiicre iginde proteinlerin stabilitesi ve yikimi
arasindaki denge, germ hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi
acisindan  belirleyicidir.  USP9Y’nin  kaybi,  ozellikle
spermatogonial hiicrelerde protein homeostazinin bozulmasina
ve hiicresel stres yanitlarinin aktive olmasina yol agabilmektedir.

DDX3Y ise DEAD-box ailesine ait bir RNA helikazdir ve
RNA metabolizmasinin ¢esitli asamalarinda rol oynar.
Translasyon baslatilmasi, RNA tasimasi ve hiicre dongiisii
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kontroli gibi streclerde gdrev alan bu protein, germ hicrelerinin
mitotik aktivitesinin dizenlenmesinde kritik bir faktordur
(Foresta, Moro, & Ferlin, 2001). DDX3Y nin fonksiyon kaybiu,
spermatogonial htcrelerin proliferatif kapasitesini azaltarak
testikler germ hicre havuzunun tikenmesine neden olabilir.

AZFa bolgesinin tam delesyonu klinik olarak en agir
fenotiplerden biriyle iligkilidir: Sertoli Cell Only Syndrome
(SCOS). Bu tabloda seminifer tuballer tamamen germ
hiicrelerinden yoksundur ve yalnizca destekleyici Sertoli
hiicreleri gozlenir. Histolojik olarak tiibiil limeninin bos oldugu,
germinal epitelin kayboldugu ve spermatogenez basamaklarmin
hi¢birinin izlenmedigi bir yap1 s6z konusudur. Bu nedenle tam
AZFa delesyonu olan hastalarda cerrahi sperm elde etme
girisimlerinin (TESE) basar1 olasilig1 son derece diistiktiir.

3.2. AZFb Lokusu: Mayotik Ilerleme ve Gen
Ekspresyon Kontroli

AZFb bolgesi yaklasitk 6.2 Mb uzunlugunda olup
spermatogenezin mayotik fazmin diizenlenmesinde merkezi rol
oynar. Bu lokus, 6zellikle birinci mayotik boliinme sirasinda
kromozomal eslesme, rekombinasyon ve gen ekspresyon
diizenlenmesi acisindan kritik genleri barindirir.

AZFb bolgesinde yer alan en 6nemli gen ailesi RBMY
(RNA Binding Motif Protein, Y-linked) genleridir. RBMY
proteinleri, testise 0zgii RNA baglayici proteinlerdir ve pre-
mRNA’nin alternatif kesilip birlestirilmesi (splicing) siirecinde
gorev alirlar. Spermatogenez sirasinda bir¢ok genin testise 6zgii
izoformlar1 {iretilir ve bu siire¢ yiiksek hassasiyet gerektirir.
RBMY kaybi, bu hassas diizenlemenin bozulmasina ve mayotik
ilerlemenin durmasina yol agar.

AZFb delesyonlar klinik olarak genellikle maturation
arrest (olgunlasma duraklamasi) ile iligkilidir. Histopatolojik
incelemede germ hiicreleri ¢ogunlukla spermatosit evresinde
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takili kalmstir. Ozellikle mayozun profaz I evresinde hiicresel
ilerleme durur ve daha ileri asamalara gecis gerceklesmez. Bu
durum, genetik materyalin dogru eslesememesi veya mayotik
kontrol noktalarmin aktive olmasiyla agiklanmaktadir. Sonucta
germ hicreleri apoptoza yonlendirilir ve olgun spermatozoon
iretimi gergeklesmez.

Tam AZFb delesyonu olan hastalarda sperm (retimi
genellikle tamamen kaybolmustur ve cerrahi girisimlerle sperm
elde etme olasilig1 oldukea diisiiktiir.

3.3. AZFc¢ Lokusu: Spermatid Olgunlasmasi ve Gen
Kopya Dinamikleri

AZFc bolgesi yaklasik 3.5 Mb uzunlugunda olup Y
kromozomunun en kompleks ve en sik delesyona ugrayan
lokusudur. Bu bdlge, genis palindromik yapilar ve yliksek
derecede tekrar dizileri igerir; bu nedenle yapisal yeniden
diizenlenmelere yatkindir. AZFc’nin en dikkat ¢ekici ozelligi,
coklu gen kopyalar1 barindirmasidir.

Bu lokusta yer alan DAZ (Deleted in Azoospermia) gen
ailesi, dort kopya halinde bulunur ve spermatogenezin post-
meiotik asamalarinda kritik rol oynar. DAZ proteinleri, RNA
baglayict1  ozellikleri  sayesinde  translasyonel  kontrol
mekanizmalarini diizenler. Ozellikle spermatidlerin farklilagmasi
sirasinda  belirli mRNA’larin  stabilitesi ve zamaninda

translasyonu, hiicresel morfolojik doniisim igin gereklidir
(Kuroda-Kawaguchi et al., 2001).

AZFc delesyonlar1 fenotipik olarak heterojen bir tabloya
yol acar. Tam delesyon durumunda azoospermi gorulebilirken,
parsiyel delesyonlarda agir oligozoospermi veya fokal
spermatogenez izlenebilir. Histolojik olarak hipospermatogenez
siktir; bazi seminifer tlbillerde sperm Uretimi devam ederken
digerlerinde iiretim ciddi sekilde azalmistir.
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AZFc bolgesinin  yapisal  karmagsikligi, NAHR
mekanizmas1 yoluyla tekrarlayan delesyonlara zemin hazirlar.
Ancak bu bolgedeki genlerin ¢oklu kopyalar halinde bulunmasi,
kismi delesyonlarda fenotipin daha hafif seyretmesine katkida
bulunabilir. Bu durum, AZFc delesyonu olan bazi hastalarda
TESE ile sperm elde edilebilmesini agiklayan Onemli bir
biyolojik temeldir.

4. MIKRODELESYONLARIN MOLEKULER
MEKANIZMASI: NAHR

Y  kromozomundaki = mikrodelesyonlarn  temel
mekanizmast  Alel Olmayan Homolog Rekombinasyon
(NAHR)’dur. Mayoz swrasinda palindromik diziler yanls
eslestiginde biiylik segmentlerin kaybi gerceklesir (Repping et al.,
2003).

Bu mekanizma, delesyonlarin rastlantisal degil yapisal bir
kirllganligin sonucu oldugunu gostermektedir.

5. HUCRESEL PATOFIiZYOLOJi

Gen kaybi yalnizca protein eksikligi anlamina gelmez;
ayni zamanda hiicresel sinyal aglarinin ¢okiisiine yol agar.

e p53 aktivasyonu ve germ hiicre apoptozu

Sertoli hiicre fonksiyon bozuklugu
Inhibin-B azalmasi

FSH yikselmesi (Krausz et al., 2014)

Testikiiler =~ mikrogevre  biitlinliigiiniin ~ bozulmasi
spermatogenezin siirdiiriilebilirligini ortadan kaldirir.
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6. HISTOPATOLOJIK KORELASYON:
MOLEKULER DEFEKTLERIN DOKU
DUZEYINDEKI YANSIMALARI

Y kromozomu mikrodelesyonlari, yalnizca molekiiler
diizeyde gen kaybi ile smirli kalmamakta; testikiiler doku
organizasyonunda belirgin morfolojik degisikliklere yol
acmaktadir. Bu nedenle histopatolojik inceleme, genetik taninin
fenotipik karsiligini ortaya koyan kritik bir basamaktir. AZF
bolgelerindeki delesyonlarin her biri, spermatogenezin farkli
biyolojik  evrelerini  etkilediginden, testikiiler  biyopsi
orneklerinde gozlenen bulgular da 6zgul paternler sergiler. Bu
baglamda en sik karsilasilan {i¢ temel histopatolojik tablo Sertoli
Cell Only Syndrome (SCOS), maturasyon arrest ve
hipospermatogenezdir.

6.1. Sertoli Cell Only Syndrome (SCOS)

Sertoli Cell Only Syndrome, genellikle tam AZFa
delesyonu ile iliskilendirilen en agir histolojik fenotiptir. Bu
tabloda seminifer tibullerin  germinal epiteli tamamen
kaybolmustur ve tiibiil limeni yalnizca Sertoli hiicreleri ile
doselidir. Germ hiicre hattina ait spermatogonium, spermatosit ya
da spermatid gibi herhangi bir hiicresel evre izlenmez.

Mikroskobik incelemede tiibiillerin ¢apmin siklikla
azaldigi, bazal membranm kalinlastigi ve interstisyel alanda
Leydig hiicre hiperplazisinin eslik edebilecegi gbzlenir. Germ
hiicrelerinin tamamen yoklugu, spermatogonial kok hiicre
havuzunun embriyonik ya da erken postnatal donemde kaybina
isaret eder. Bu durum, AZFa bolgesinde yer alan ve erken germ
hiicre siirdiiriilebilirligini saglayan genlerin fonksiyon kaybi ile
uyumludur.

Klinik a¢idan SCOS, non-obstriktif azoosperminin en
kot prognozlu formudur. Fokal spermatogenez alanlari bulunma
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olasilig1 son derece diisiiktiir; bu nedenle cerrahi sperm elde etme
girisimlerinin basar1 oran1 minimaldir.

6.2. Maturation Arrest (Olgunlasma Duraklamasi)

Maturation arrest, siklikla AZFb delesyonlar: ile
iligkilidir ve spermatogenezin belirli bir evrede duraklamasi ile
karakterizedir. Histopatolojik olarak germ hiicre hatt1 tamamen
kaybolmamustir; ancak hiicreler mayotik ilerlemenin belirli bir
basamaginda takili kalmistir.

En sik gozlenen patern, primer spermatosit diizeyinde
duraklamadir. Bu durumda seminifer tibtillerde
spermatogoniumlar ve primer spermatositler izlenirken, sekonder
spermatosit, spermatid ve olgun spermatozoonlar bulunmaz. Bu
tablo, mayozun 6zellikle profaz | evresinde aktive olan kontrol
noktalarinin hiicresel ilerlemeyi durdurmasiyla agiklanir. Genetik
materyalin  eslesme ve rekombinasyon  siireclerindeki
bozukluklar, hiicresel stres yanitini tetikleyerek apoptoza yol
acar.

Maturation arrestin erken ve gec tipleri tanimlanmistir.
Erken tipte hucresel blokaj primer spermatosit diizeyinde
gerceklesirken, gec tipte spermatid asamasma yakin bir evrede
duraklama gozlenebilir. AZFb bélgesinde yer alan genlerin RNA
islenmesi ve mayotik regulasyondaki rolleri g6z 6nine
alindiginda, bu histolojik patern molekiiler defektle uyum
gostermektedir.

Klinik olarak tam AZFb delesyonlarinda sperm firetimi
genellikle bulunmaz ve TESE basarisi son derece diisiiktiir.

6.3. Hipospermatogenez

Hipospermatogenez, ¢ogunlukla AZFc delesyonlari ile
iliskili daha heterojen bir histolojik fenotiptir. Bu tabloda
spermatogenezin tiim evreleri izlenebilir; ancak hiicre sayisi
belirgin bi¢imde azalmistir. Seminifer tiibiillerin bir kisminda
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sperm tiretimi devam ederken, diger tiibiillerde ciddi derecede
azalma veya fonksiyon kaybi gozlenebilir.

Histolojik incelemede germinal epitel kalinliginin
azaldigi, spermatid ve spermatozoon sayismin belirgin sekilde
diistligli goriiliir. Ancak SCOS ya da tam maturasyon arrestten
farkli olarak germ hiicre hatti tamamen kaybolmamistir. Bu
durum, AZFc bolgesindeki genlerin ¢oklu kopyalar halinde
bulunmasi ve parsiyel fonksiyon korunumu ile agiklanabilir.

Hipospermatogenez olgularinda fokal spermatogenez
alanlar1 mevcut olabilir. Bu nedenle AZFc delesyonu olan
hastalarda cerrahi sperm elde etme girisimlerinin basar1 sansi
diger delesyon tiplerine kiyasla daha yiiksektir. Histopatolojik
heterojenite, klinik prognozun da degisken olmasina yol
acmaktadir.

7. TANISAL YAKLASIM: MOLEKULER
STANDARTLAR VE GENiSLEYEN
TEKNOLOJiK CERCEVE

Y kromozomu mikrodelesyonlarmin tanisinda amag
yalnizca delesyon varligmi gostermek degil, aym1 zamanda
delesyonun lokalizasyonunu, kapsamini ve klinik prognoz
tizerindeki olas1 etkilerini belirlemektir. Bu nedenle tanisal
yaklasim, uluslararasi standartlara dayanan, yiiksek 6zgiilliik ve
duyarhilik  saglayan  molekiiler  yontemleri  icermelidir.
Gunumizde Avrupa Androloji Akademisi (EAA) ve European
Molecular Genetics Quality Network (EMQN) tarafindan
belirlenen kilavuzlar, klinik uygulamada referans niteligi
tasimaktadir.

7.1. Multiplex PCR ve STS Analizi

Y kromozomu mikrodelesyon taramasinda uzun yillardir
altin standart yontem olarak multiplex PCR temelli STS
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(Sequence Tagged Site) analizi kullanilmaktadir. Bu yontemde,
Y kromozomunun belirli bolgelerine 6zgii kisa DNA dizileri
(STS markerlar1) amplifiye edilerek hedef bolgenin varlig1 ya da
yoklugu degerlendirilir. Bir STS bandinin  amplifiye
edilememesi, ilgili lokusta delesyon bulunduguna isaret eder.

EAA/EMQN kilavuzlart dogrultusunda 6nerilen zorunlu
minimum marker seti su sekildedir (Krausz et al., 2014):

e AZFa bolgesi: sY84, sY86
e AZFDb bolgesi: sY127, sY134
e AZFc bolgesi: sY254, sY255

Bu markerlar, ¢ temel AZF lokusunun guvenilir bigimde
taranmasini saglar. Tanisal dogruluk agisindan her analizde i¢
kontrol markerlarinin kullanilmasi zorunludur. Ayrica testin en az
iki bagimsiz PCR reaksiyonu ile dogrulanmasi 6nerilmektedir.

Multiplex PCR’nin avantajlar1 arasinda diisiik maliyet,
teknik uygulanabilirlik ve klinik pratige kolay entegrasyon
sayilabilir. Bununla birlikte, bu yontem yalnizca biiyiik
delesyonlar1 saptayabilmekte; parsiyel delesyonlar, kompleks
yeniden dizenlenmeler veya kopya sayist varyasyonlari
konusunda sinirl bilgi sunmaktadir. Ozellikle AZFc bélgesindeki
gr/gr gibi subdelesyonlarin degerlendirilmesi i¢in daha ileri
teknikler gerekebilmektedir.

7.2. Yeni Nesil Dizileme (NGS) ve Genisletilmis
Genomik Analiz

Son yillarda Yeni Nesil Dizileme (Next Generation
Sequencing, NGS) teknolojilerinin  gelismesi,  erkek
infertilitesinin ~ genetik  tamisinda yeni  bir  paradigma
olusturmustur. NGS, yalnizca genis segmental delesyonlar1 degil,
ayni zamanda:
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o Kopya sayis1 varyasyonlarinit (CNV),

o Tek niikleotid varyantlarmi (SNV),

o Kiiciik insersiyon ve delesyonlari,

o Kompleks yapisal yeniden diizenlenmeleri
yuksek ¢ozinUrlikte saptayabilmektedir.

Ozellikle hedefe yonelik panel dizileme ya da tim ekzom
dizileme (WES), “idiyopatik™ olarak siniflandirilan birgok non-
obstriiktif azoospermi vakasinda altta yatan genetik nedenlerin
aydinlatilmasina katki  saglamaktadir. Ayrica NGS, Y
kromozomu disindaki otozomal ve X’e bagl infertilite genlerinin
de eszamanli analizine olanak tanir.

Bununla  birlikte, NGS’nin  klinik  uygulamaya
entegrasyonu bazi sinirliliklar igermektedir: yiliksek maliyet,
biyoinformatik analiz gereksinimi ve varyantlarin klinik
anlamlandirilmasindaki  belirsizlikler. Bu nedenle giincel
yaklasim, STS tabanli taramanmn temel yOntem olarak
stirdiiriilmesi ve siipheli ya da agiklanamayan vakalarda NGS’nin
tamamlayici arag olarak kullanilmasi1 yoniindedir.

8. KLINIK YONETIM VE TESE BASARISI

Y kromozomu mikrodelesyonlarinin klinik &nemi
yalnizca tanisal diizeyde degil, ayn1 zamanda tedavi stratejisinin
belirlenmesinde de ortaya cikar. Ozellikle cerrahi sperm elde
etme girigimleri (Testicular Sperm Extraction — TESE) agisindan
delesyon tipi belirleyici prognostik bir faktordr.

e Tam AZFa ve AZFb delesyonlari: Bu bdlgelerin
biitlinciil kaybi, genellikle spermatogenezin tamamen yoklugu ile
iligkilidir. Histolojik olarak SCOS veya tam maturasyon arrest
tablosu gozlenir. Bu hastalarda TESE ile sperm elde etme
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olasilig1 son derece diisiiktlir ve ¢ogu merkezde cerrahi girisim
onerilmemektedir.

e AZFc delesyonu: AZFc¢ kayiplarinda fenotip daha
heterojendir. Fokal spermatogenez alanlari  bulunabilir.
Calismalar, AZFc delesyonu olan hastalarin yaklasik %50—
70’inde TESE ile sperm elde edilebildigini gostermektedir
(Colaco & Modi, 2018). Bu durum, AZFc boélgesindeki genlerin
coklu kopyalar halinde bulunmasi ve parsiyel fonksiyon
korunumu ile a¢iklanmaktadir.

Dolayisiyla molekiiler tani, yalnizca infertilitenin
nedenini aciklamakla kalmaz; ayni1 zamanda cerrahi karar
stirecine dogrudan yon verir ve gereksiz invaziv girisimlerin
Ontine gecilmesini saglar.

9. GENETIK DANISMANLIK VE GELECEK
PERSPEKTIFLER

Y kromozomu mikrodelesyonlari, otozomal
anomalilerden farkli olarak erkek soy hatti boyunca dogrudan
aktarilma potansiyeline sahiptir. Intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) ile elde edilen gebeliklerde, babada bulunan
Y kromozomu delesyonunun erkek ¢ocuklara aynen aktarilacagi
bilinmektedir (Tuttelmann et al.,, 2007). Bu nedenle Y
mikrodelesyonu saptanan tiim hastalara kapsamli genetik
danismanlik verilmesi zorunludur.

Genetik  danigmanlik  siirecinde su basliklar ele
almmalidir:

e Delesyonun tipi ve kapsami1
o TESE basari olasilig1
o Erkek cocukta infertilite riskinin yliksek olacagi

e Uzun donem ilireme saglig1 izlem gereksinimi
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Gelecekte gen diizenleme teknolojileri  (6rnegin
CRISPR/Cas sistemleri) teorik olarak spermatogonial kok hicre
diizeyinde genetik diizeltme olanagi sunabilir. Ancak Y
kromozomunun yapisal karmasiklii, coklu gen kopyalar1 ve off-
target mutasyon riskleri, bu tir midahalelerin klinik uygulamaya
gegmesini simirlamaktadir. Ayrica germ hattina yonelik genetik
miidahaleler o6nemli etik ve biyogiivenlik tartismalarin
beraberinde getirmektedir.

Sonug olarak Y kromozomu mikrodelesyonlarinin tanisal
ve klinik yonetimi, molekiiler genetik, androloji ve lireme tibbi
disiplinlerinin kesisiminde yer alan c¢ok boyutlu bir alan
olusturmaktadir. Tanisal teknolojilerin gelisimi, yalnizca
infertilite etiyolojisinin daha dogru belirlenmesini degil, ayni
zamanda bireysellestirilmis tedavi ve bilingli tireme planlamasini
miimkiin kilmaktadir.
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1. INTRODUCTION

Anaplastic thyroid carcinoma (ATC) is recognized as the
most aggressive form of thyroid cancer, characterized by rapid
progression and poor prognosis. Despite accounting for only
about 1% of all thyroid cancers, ATC is responsible for the vast
majority of thyroid cancer-related deaths!. It predominantly
affects older individuals, with an average onset age of 65, and is
rarely seen in patients under the age of 40. ATC arises from
undifferentiated thyroid follicular cells, and thus far, no fully
effective treatment has been established for this malignancy.
Conventional therapeutic approaches have generally been
ineffective in controlling the disease(Chiacchio et al., 2008;
Molinaro et al., 2017). Therefore, novel therapeutic agents
capable of prolonging survival and increasing chemosensitivity in
otherwise untreatable cases are urgently needed.

Dabrafenib is a kinase inhibitor utilized in the treatment
of specific types of melanoma, non-small cell lung cancer, and
thyroid cancer. As a selective inhibitor of BRAFV600E kinase
activity, dabrafenib (DAB) is particularly effective in targeting
malignancies harboring this mutation. When combined with
trametinib, a mitogen-activated protein kinase (MEK) inhibitor,
dabrafenib demonstrates synergistic effects, leading to enhanced
antitumor  activity and improved response rates in
patients(Subbiah et al., 2018). DAB can be used alone or in

combination with trametinib for the treatment of
metastatic or unresectable melanoma, advanced non-small cell
lung cancer, and ATC displaying the BRAFV600
mutation(Puszkiel et al., 2019).

Metformin (MET) is widely recognized as a first-line
therapeutic agent for the management of type 2 diabetes mellitus
(T2DM). As an oral biguanide, its safety and efficacy are well
established(Crandall et al., 2008). Beyond its role in glycemic
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control, MET has gained attention for its potential role in cancer
treatment and oncoprevention(Evans et al., 2005; Klubo-
Gwiezdzinska et al., 2013). Notably, its regulatory effects on the
Wnt/B-catenin signaling pathway have been demonstrated across
various cancer cell lines(Melnik et al., 2018).

Mutations in several components of the Wnt signaling
pathway have been identified in ATC. The involvement of the
Wnt pathway, together with key components such as Axin and -
catenin, suggests that targeting this pathway may offer a
promising therapeutic approach for this otherwise incurable
disease(Sastre-Perona & Santisteban, 2012). Based on the data
obtained thus far, the activity of dabrafenib and metformin on
signaling pathways and apoptosis has been investigated
individually; however, the combined effects of these agents on
cytotoxicity, apoptosis, and cellular processes associated with the
Whnt signaling pathway—an established escape mechanism—
remain unclear, particularly with regard to cell survival.

The aim of this study was to investigate the effects of
dabrafenib, both as a single agent and in combination with
metformin, on cytotoxicity, apoptosis, and gene expression
changes related to the Wnt signaling pathway in an ATC cell line.

2. STUDY CONTENT
2.1. Cell Line, Culture Conditions, and Chemicals

We investigated the effects of DAB and MET, both
individually and in combination, on the SW1736 cell line
procured from the American Type Culture Collection (ATCC).
The cells were cultured in RPMI 1640 medium (Capricorn
Scientific) supplemented with 10% heat-inactivated fetal bovine
serum (Capricorn Scientific), 1% L-glutamine, and 100 units
penicillin-streptomycin/ml.
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The cell culture was maintained in a CO: incubator at 37
°C with a 5% CO: atmosphere. Cell evaluation and counting were
conducted using inverted and light microscopes.

Ethical approval was deemed not necessary as the study
exclusively utilized cell culture methods.

2.2. Measurement of Cytotoxicity

The cytotoxic effects of DAB, MET, and their
combination were assessed through MTT assays. Cells were
seeded in 96-well plates and cultured for 24, 48, and 72 hours.

DAB was administered in dose ranges of 1 mM, 500 uM,
250 UM, 125 puM, 62.5 pM, 31.25 pM, 15.62 pM, and 7.81 pM,
while MET was applied in dose ranges of 100 mM, 50 mM, 25
mM, 12.5 mM, 6.25 mM, 3.125 mM, and 1.56 mM.

Following incubation with a 5 mg/mL MTT solution for 4
hours, IC50 values for DAB and MET were determined
individually. Subsequently, the combination of DAB and MET
was examined.

IC50 doses and combination effect values, indicating the
inhibitory concentrations resulting in a 50% decrease in cell
proliferation, were calculated for DAB, MET, and their
combinations using Calcusyn software.

2.3. Assessment of Apoptosis

Apoptosis analyses were performed according to the
protocol of the FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit
(Invitrogen). Following a 48-hour incubation period, cells were
harvested, transferred into tubes, and centrifuged. Cells were
washed twice with PBS.

Subsequently, the cells were resuspended in 400 pl of
Binding Buffer. Annexin FITC (5 pl) and propidium iodide (PI)
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(5 pl) were added and incubated at room temperature for 15
minutes.

Apoptotic cells were detected using a flow cytometer (BD
Accuri C6). Untreated cells served as the control group.

2.4. Evaluation of Gene Expression Alterations

Total RNA extraction from the cell line was conducted
using the RNeasy Kit (Qiagen). cDNA synthesis was
subsequently performed using the RT? First Strand Kit.

Gene expression changes related to the WNT signaling
pathway were analyzed using the RT? Profiler™ PCR Array
Human WNT Signaling Pathway Plus (PAHS-043Y).
Quantitative real-time polymerase chain reaction (QRT-PCR)
analyses were performed using the LightCycler 480 system
(Roche Molecular Systems Inc.).

2.5. Data Analysis

The statistical analysis of the cytotoxic effects of DAB
and MET in SW1736 cells was conducted using GraphPad Prism
v5.0 (GraphPad, La Jolla, CA).

Gene expression data were analyzed using the AACt
method through the GeneGlobe Data Analysis Center provided
by QIAGEN.

3. RESULTS

3.1. Cytotoxicity of Dabrafenib and Metformin in
Single and Combination Treatment

According to the cytotoxicity assay, IC50 values were
found to be 0.092 mM for Dab and 48.55 mM for Met at 48 hours

(Fig. 1).
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Figure 1. Dose-effect curves of Dab (a) and Met (b).

The Dab-Met combination demonstrated a synergistic effect. As
a result of the combination, Dab was determined at 0.0035 mM
with a Dose Reduction Index (DRI) of 2.63, while Met was found
to be 20.97 mM with a DRI of 2.31 (Fig. 2).
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Figure 2. Dab-Met combination dose-effect curve.
3.2. Apoptotic Effects of Dabrafenib and Metformin

When apoptosis results were evaluated, single Dab
application induced the highest level of apoptosis in SW1736
cells. The apoptosis rate for single Dab application was 43.7%,
while single Met application resulted in an apoptosis rate of 6.6%.

The Dab-Met combination treatment yielded an apoptosis
rate of 21.5% (Fig. 3).

134



Tibbi Biyoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

AD4 Control
A Gate (1 na" 2 ADS SW1T3I6 Met 48.5 mM
]

fat-LIL G1-UR] B".*i“ llmma =T0M
. 7% 1% g’. 4 16%
q ¥
a a9
™ | < g
b P 1
g ‘& -.J-',!; ‘
A | :
01-11 a1-L ,!c-:__ 1-LR
7 Pl ey 1rmmn vk red-frise 5 i T e
e A 2 o ud »’ A T2
FLY-A ‘L i
C AO7 5W1736 Dab 0.092 mM O #09 sw1736 dab-mel combinaton
;:. Gate: (P1 in all} [ Gale iF'! in all)
T-UL S 1-UR " S1-UR
°q ‘E
Ai #’ ag .
a ';i r A < i |
9.3 5,3
1 ! =%
LT B i ir -
-3 21 3 fa 15
T - ]
LR I |

o " e 5 AL et i

Figure 3. Annexin V results of (A) control, (B) metformin (MET),
(C) dabrafenib (DAB), and (D) MET+DAB combination on
SW1736 cells. Percentages are presented for bottom left: viable
cells; bottom right: early apoptotic; top right: late apoptotic; top
left: necrotic cells.

3.3. Gene Expression Alterations in the WNT
Signaling Pathway

Gene expression analysis revealed that the Dab-Met
combination administered at ED50 concentrations induced more
pronounced alterations in genes related to the WNT signaling
pathway compared with the individual applications of Dab or Met
at their respective 1C50 concentrations.

Notably, the mRNA expression levels of several genes
commonly overexpressed in various cancer types were
significantly reduced following the Dab-Met combination
treatment (Table 1).
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Table 1. Fold changes in the expression levels of genes related to
the WNT signaling pathway.

AXIN2 4.13 | 0.000006 @ -2 0.000100 @ 1.89 0.000055
CTNNBIP1 | -1.25 | 0.000219 @ -1.64 | 0.000103 | -2.73 0.000035
FOSL1 -4.64 | 0.000000 @ 0.22 0.000991 @ -6.64 0.000000
FRAT1 -5.05 | 0.000008 @ -1.88 | 0.000030 | -5.64 0.000008
FZD1 -2.32 | 0.000000 -2.05 0.000001 @-4.32 0.000000
FZD4 -2.25 | 0.000020 | -0.13 | 0.102382 | -2.47 0.000017
FZD8 =il 0.000173  -0.16 @ 0.062628 @ -2.18 0.000020
NFATC1 -2 0.000011 | -1.25 | 0.000039 | -2.83 0.000006
NKD1 -1.59 | 0.000309 -0.86- 0.001987 @ -4.32 0.000058
RUVBL1 -1.59 | 0.000002 | -1.73 | 0.000002 | -3.32 0.000000
VANGL?2 -4.64 | 0.000290 @ 4.35 0.000120 @ -5.64 0.000268
WNT10A -0.81 | 0.001974 | -0.78 | 0.002214 | -2.05 0.000141
WNT3 -3.32 | 0.000015 -0.62  0.001287 @ -5.05 0.000011
WNT3A 0.05 | 0.742767 | 1.09 0.001934 | -2.12 0.000429
WNT5A -1.95 | 0.000001 @ 0.88 0.000004 @ -2.55 0.000001
CXADR -3.83 | 0.000247 | -5.64 | 0.000203 | -1.83 0.000784
CYP4V2 -3.83 | 0.000013 -5.64 0.000121 -1.83 0.000010
HSPA12A -1.94 | 0.000155 | -0.81 | 0.001982 | -6.64 0.000040
LEF1 0.73 | 0.015737 -4.32  0.000383 @ -4.64 0.000375
MYC -1.47 | 0.000001 | 0.36 0.000040 | -2.05 0.000000

4. DISCUSSION

Traditional treatments of ATC such as surgical resection,
chemotherapy, radiation, and radioiodine have rarely proven
beneficial and generally do not provide significant improvement
in disease course or overall mortality rates(Saini et al., 2018; Tang
et al., 2018). The guidelines from the American Thyroid
Association recommend individualized therapeutic regimens for
ATC based on comorbidities, disease extent, and genetic
mutations(Bible et al., 2021). Advances in understanding the
molecular basis of ATC have led to the development of new
pharmacological therapies, particularly kinase inhibitors(Marotta
etal., 2011, 2013). Therefore, individualized treatment strategies
targeting specific somatic mutations may represent a potential
therapeutic  opportunity  for  this otherwise incurable
disease(Ferrari et al., 2020).
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A high frequency of BRAFV600E mutations has been
demonstrated in ATC, and BRAFV600E inhibitors such as
dabrafenib (DAB) have emerged as potential therapeutic options
due to their targeted activity and reduced toxicity. However, the
durability of response is often limited by the development of drug
resistance(lyer et al., 2018; Karoulia et al., 2017). To the best of
our knowledge, this study is the first to investigate the effects of
DAB alone and in combination with metformin (MET) on
apoptosis and the Wnt signaling pathway in ATC.

Previous studies have reported that MET stimulates
apoptosis in TPC-1 cells and suppresses cell proliferation(Y. He
et al., 2020). Cho et al.(Cho et al., 2014) also demonstrated that
MET has therapeutic potential in vivo using a xenograft model of
human papillary thyroid cancer. Similarly, Kutbay et al.(Ozdemir
Kutbay et al., 2020) showed that MET increased apoptosis in
ATC cell lines and that the combination of MET and pioglitazone
exerted synergistic effects. Additionally, Kim et al.(Kim et al.,
2014) reported that the interaction between the Wnt pathway and
upstream insulin signaling pathways may represent a novel
mechanism underlying the effects of MET on GLP-1 production.
Kang et al.(Kang et al., 2021) further demonstrated that MET and
niclosamide synergistically suppress the Wnt signaling pathway
in APC-mutated colorectal cancer.

The Wnt/B-catenin pathway is closely associated with the
development and progression of several cancers, particularly
colon carcinoma(Jung & Park, 2020; Novellasdemunt et al.,
2015; Park et al., 2019). Consequently, this pathway has been
extensively investigated as a potential target for therapeutic
intervention(Sastre-Perona & Santisteban, 2012). Conza et
al.(Conza et al., 2021) demonstrated that MET inhibited the
Wnt/B-catenin  pathway in endometrial cancer cells by
suppressing B-catenin expression at both the protein and mRNA
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levels. Park et al.(Park et al., 2019) also showed that B-catenin
inhibition was dependent on AMPK activation.

Adenomatous polyposis coli (APC) is a tumor suppressor
gene that plays a critical role in Wnt signaling by facilitating the
degradation of CTNNB1 and acting as a negative regulator of the
pathway. Zeki et al.(Zeki et al., 1994) reported that the APC gene
is expressed in both normal and neoplastic thyroid tissues and
may serve as a target for inactivating mutations in thyroid
cancers. Furthermore, Li et al.(Li et al., 2017) demonstrated that
MALATTI can activate the Wnt/p-catenin signaling pathway in
hepatocytes by down-regulating APC expression. In the present
study, the decrease in APC expression observed in cells treated
with DAB may suggest a potential role in inhibiting invasion and
reducing cell viability in ATC cells.

Axis inhibition protein 2 (AXIN2) functions as a
suppressor of the Wnt signaling pathway by facilitating the
phosphorylation of -catenin and APC through GSK3B(Wuetal.,
2012). Reduced AXIN2 expression has previously been reported
in patients with papillary thyroid carcinoma compared with
healthy control(M. He et al., 2015). In contrast, in the current
study we observed increased AXIN2 expression in cells treated
with DAB.

Catenin Beta 1 (CTNNBL1) is a key component of the
canonical Wnt signaling pathway(Lillehoj et al., 2007). Wiseman
et al.(Wiseman et al., 2011) demonstrated that CTNNB1
expression is significantly increased in ATC compared with
differentiated  thyroid cancers. = Decreased  [-catenin
expression(Wiseman et al., 2006) and CTNNB1 exon 3 mutations
have also been reported during ATC development(Garcia-Rostan
et al., 2001). Conversely, Hebrant et al.(Hébrant et al., 2012)
reported no CTNNB1 mutations in a cohort of 11 ATC samples.
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In the present study, decreased CTNNB1 expression was detected
in ATC cells treated with MET.

E1A Binding Protein P300 (EP300) regulates
transcription through chromatin remodeling and functions as a
histone acetyltransferase(Ogryzko et al., 1996). Pitt et al.(Pitt et
al., 2016) identified EP300 as a novel oncogenic mutation in
thyroid cancer. In addition, EP300 has been reported as one of the
key genes involved in the development and pathogenesis of
papillary thyroid cancer(Qi et al., 2021). Kasaian et al.(Kasaian
et al., 2015) also reported frame-shift deletions of EP300 in ATC.
In the current study, decreased EP300 expression in ATC cells
treated with the MET+DAB combination was associated with
increased apoptosis.

Matrix Metalloproteinase 7 (MMP7) belongs to the
peptidase M10 family of matrix metalloproteinases and is
frequently overexpressed in multiple human cancers(Fagerberg et
al., 2014). Chen et al.(Chen et al., 2012) demonstrated that down-
regulation of MMP7 inhibited metastasis in human ATC cell
lines. However, Buergy et al.(Buergy et al., 2009) reported that
MMP7 did not significantly increase invasiveness or metastasis
in thyroid carcinomas. In the present study, increased MMP7
expression was observed in ATC cells treated with DAB and the
MET+DAB combination.

Cyclin D1 (CCND1) is a member of the cyclin family and
plays an important role in cell cycle regulation(Fagerberg et al.,
2014). CCND1 expression has been detected at varying levels in
approximately 67% of ATC cases(Lee et al., 2008), and its
overexpression has been reported in up to 77% of ATC
tumors(Wiseman et al., 2007). Ferrari et al.(Ferrari et al., 2018)
demonstrated that vandetanib downregulated CCND1 protein
expression in ATC cells. Recently, Buddham et al.(Buddham et
al., 2022) identified CCND1 as a hub gene in ATC and
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demonstrated its prognostic significance through survival
analyses. In the present study, decreased CCND1 expression was
observed in ATC cells treated with DAB and the MET+DAB
combination.

MY C proto-oncogene encodes a nuclear phosphoprotein
that plays a crucial role in apoptosis, cell cycle progression, and
cellular transformation(Fagerberg et al., 2014). Enomoto et al.
(Enomoto et al., 2017) suggested that inhibition of MYC at the
transcriptional level may represent a potential therapeutic strategy
for ATC. In contrast, Bieche et al.(Biéche et al., 2001) reported
that MYC overexpression was not detected in thyroid tumor
samples. In the present study, decreased MYC expression was
observed in ATC cells treated with the DAB and MET+DAB
combination.

Overall, our findings demonstrate that the combination of
DAB and MET synergistically inhibits ATC cell proliferation,
enhances apoptosis, and modulates Wnt signaling. The observed
downregulation of oncogenes (MYC, CCND1, CTNNB1)
together with the upregulation of tumor suppressor-related genes
such as AXIN2 suggests that targeting the BRAF-Wnt signaling
axis may represent an effective therapeutic strategy for ATC.
Furthermore, the combined treatment showed inhibitory effects
on APC, EP300, and MYC expression, providing additional
insights into the potential molecular mechanisms underlying this
combination therapy.

5. CONCLUSION

The present study demonstrates that dabrafenib and
metformin exert significant effects on ATC cells by reducing
proliferation, promoting apoptosis, and modulating the Wnt
signaling pathway. The synergistic interaction observed between
these agents suggests that targeting both oncogenic signaling

140



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

pathways and cellular metabolic mechanisms may provide a more
effective therapeutic strategy for anaplastic thyroid carcinoma.

Alterations detected in key Wnt-related genes, including
AXIN2, CTNNB1, CCND1, and MYC, indicate that modulation
of this pathway may play an important role in the antitumor
effects of the DAB-MET combination. These findings highlight
the potential value of combining BRAF inhibition with metabolic
therapy in ATC treatment.

Further experimental and clinical studies are required to
better understand the molecular mechanisms underlying these
effects and to evaluate the potential clinical applicability of this
therapeutic approach.
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BEYOND TYPE | INTERFERON:
CONTEXTUAL CONSTRAINTS OF STING
SIGNALING AND FUNCTIONAL DIVERSITY
OF CYTOSOLIC NUCLEIC ACID SENSING IN
CANCER

Neslihan Pinar OZATES!

1. INTRODUCTION

The detection of cytosolic nucleic acids forms the
cornerstone of innate immunity, enabling host cells to recognise
misplaced or abnormal DNA and RNA and translate these signals
into antiviral and inflammatory transcription programmes. One of
these pathways, the cyclic GMP-AMP synthase (CGAS)-STING
(stimulator of interferon genes) axis, has emerged as a dominant
adapter system linking cytosolic DNA detection to type |
interferon (IFN-1) production via TBK1-IRF3 activation. At the
same time, it also activates NF-xB and autophagy-related
programmes (Ablasser & Chen, 2019; Q. Chen et al., 2016).

STING signaling is widely investigated as an
immunotherapy strategy in oncology due to its potent capacity to
induce IFN-I and promote cross-priming of dendritic cells.
Preliminary studies have demonstrated that STING activation can
transform immunologically ‘cold’ tumours into inflammatory
microenvironments rich in cytotoxic T lymphocytes (Corrales et
al., 2015). However, despite robust pharmacodynamic
engagement and induction of interferon-stimulated gene (ISG)
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signatures in early-phase clinical trials, STING agonists have thus
far produced limited and context-dependent objective responses
in patients (Meric-Bernstam et al., 2022).

This inconsistency between biological activation and
clinical response suggests that the problem may not be a failure
in the activation of innate immunity. Instead, it may be related to
the type of immune response produced by STING. STING
signalling primarily triggers type | interferon production. While
short-term interferon signalling may stimulate anti-tumour
immunity, long-term activation may have the opposite effect.
Chronic IFN-I exposure has been associated with T cell
exhaustion, increased PD-L1 expression, and the expansion of
immunosuppressive  myeloid cells in  the tumour
microenvironment (Benci et al., 2016; Minn, 2015).

Moreover, STING activity in cancer is highly context-
dependent. Tumor-intrinsic  STING  signaling can be
epigenetically silenced in several malignancies(Xia et al., 2016)
Conversely, in chromosomally unstable tumors, persistent
cytosolic DNA can drive chronic cGAS-STING activation that
promotes noncanonical NF-kB signaling and metastasis-
associated inflammatory programs (Bakhoum et al., 2018;
Hopfner & Hornung, 2020). Taken together, these findings
suggest that nucleic acid sensing in tumors is more complex than
simply turning interferon signaling on or off. Effective anti-tumor
immunity likely depends not only on interferon production, but
also on how long and how strongly it is activated, and whether
tumor cells undergo immunogenic forms of cell death (Benci et
al., 2016; Galluzzi et al., 2023; Minn, 2015).

In parallel with the clinical maturation of STING-targeted
strategies, alternative cytosolic and endolysosomal nucleic acid
sensing axes have emerged. These include the DNA-PK-
mediated STING-independent DNA sensing pathway (SIDSP) in
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human cells, the SLC15A4-TASL adaptor complex linking
endolysosomal TLR7/8/9 signaling to IRF5 activation, and the
ZBP1 pathway, which detects Z-form nucleic acids and triggers
PANoptotic cell death via RIPK3-dependent scaffolding
(Burleigh et al., 2020; Heinz et al., 2020; Jiao et al., 2020; Zheng
& Kanneganti, 2020b). These pathways differ markedly in
transcriptional bias, interferon dependence, and coupling to
regulated cell death, suggesting that innate sensing outputs are
functionally modular rather than uniform.

We suggest that the limited clinical success of STING
agonists in cancer may be related to the type of immune response
they predominantly generate. STING activation is largely
centered on sustained type | interferon signaling, which may not
be sufficient on its own to drive durable tumor control. In some
contexts, this interferon-dominant response may even become
counterproductive. Therefore, future therapeutic strategies may
need to move beyond a strictly interferon-focused approach.
Instead of amplifying STING signaling alone, it may be more
effective to combine or redirect nucleic acid sensing pathways
toward tumor-restricted inflammation, myeloid reprogramming,
or direct induction of immunogenic tumor cell death.

In this Review, we first dissect the molecular architecture
and transcriptional output bias of STING signaling in cancer. We
then systematically analyze the translational limitations observed
in clinical development. Finally, we examine emerging nucleic
acid sensing axes - including SIDSP, TASL-dependent IRF5
signaling, and ZBP1-mediated PANoptosis- as potential avenues
for functional diversification of innate immune activation in
oncology (Figure 1).
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Functional Modularity of Nucleic Acid Sensing Pathways in Cancer
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Figure 1. Functional modularity of nucleic acid sensing

2. MOLECULAR ARCHITECTURE OF THE
CGAS-STING PATHWAY

The cGAS-STING pathway is activated when double-
stranded DNA accumulates in the cytosol. This can occur during
viral infection, genomic instability, micronuclei rupture, or
mitochondrial stress - all of which are relevant in cancer
biology(Ishikawa & Barber, 2008). The pathway begins with
CGAS, a cytosolic DNA sensor (Sun et al., 2013). When cGAS
binds DNA, it synthesizes the cyclic dinucleotide 2'3'-CGAMP,
which acts as a second Messenger. cGAMP binds to STING, an
adaptor protein located on the endoplasmic reticulum (ER)
membrane. Upon activation, STING translocates from the ER to
the Golgi apparatus. This trafficking step is essential for
downstream signaling (J et al., 2013). During this process, STING
recruits and activates TBK1, which phosphorylates IRF3(Tanaka
& Chen, 2012). Activated IRF3 enters the nucleus and induces

154



Tibbi Bivoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

transcription of type | interferons, particularly IFN-B. In parallel,
STING signaling can activate NF-«xB, leading to the expression
of additional inflammatory cytokines(Abe & Barber, 2014).
Importantly, STING signaling is not limited to interferon
induction. It can also intersect with autophagy-related pathways
and stress responses, depending on activation strength and
cellular context (Gui et al., 2019).

3. FUNCTIONAL CONSTRAINTS OF STING
SIGNALING IN CANCER

Although the cGAS-STING pathway is clearly organized
at the molecular level, its effects in cancer are more complex and
sometimes limited. In many cases, activating STING does not
automatically lead to sustained tumor control. Understanding this
requires looking beyond the signaling cascade itself and focusing
on the type of immune response STING actually generates.

3.1. IFN-Dominant Transcriptional Output

Recent studies suggest that the functional output of
STING signaling in cancer is not simply defined by activation
strength, but by the qualitative structure of the transcriptional
program it induces. Beyond initiating innate immune responses,
STING activation leads to a broad interferon-stimulated gene
(ISG) signature that can reshape the tumor microenvironment in
both supportive and suppressive directions(Seok et al., 2023).

Single-cell and transcriptomic analyses have shown that
STING activation generates a highly conserved interferon-
centered gene module, often characterized by strong STAT1-
dependent signaling (Liu et al., 2023). In several tumor models,
sustained interferon signaling has been associated with adaptive
resistance programs, including upregulation of immune
checkpoints, antigen presentation modulators, and stress-
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response pathways rather than direct cytotoxic mechanisms(Luo
et al., 2022). More recent work indicates that chromosomal
instability-driven cGAS-STING activation in tumor cells can
preferentially engage noncanonical NF-xB pathways while
maintaining a persistent interferon signature(Hou et al., 2018). In
these contexts, the interferon program does not necessarily
correlate with tumor rejection but may instead contribute to
chronic inflammatory states that support tumor survival and
dissemination(Q. Wang et al., 2025).

Importantly, comparative transcriptomic studies suggest
that STING-induced gene expression profiles are less diverse
than other innate sensing pathways that more directly couple
sensing to cell death or inflammasome activation(Zhao et al.,
2021). While STING efficiently primes antigen-presenting cells,
it appears less capable of driving intrinsic tumor cell death
programs without additional stress signals.

These findings point toward a central limitation: STING
signaling tends to amplify interferon-responsive networks more
strongly than it diversifies inflammatory outputs. In tumor
environments already shaped by chronic inflammation, further
amplification of IFN-I-dependent transcription may reinforce
regulatory or resistance-associated programs rather than promote
decisive immune clearance.

3.2. Acute Versus Chronic STING Activation

The biological outcome of STING signaling is not
determined solely by the magnitude of activation but also by its
temporal dynamics. In many immune contexts, STING activation
is transient and tightly regulated. Following DNA sensing and
CGAMP production, STING traffics from the endoplasmic
reticulum to the Golgi, initiates downstream signaling, and is
subsequently degraded through lysosomal or autophagy-related
pathways. These regulatory mechanisms help limit the duration
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of signaling and prevent excessive inflammation (Mosallanejad
& Kagan, 2022).

In tumors, however, STING activation can become
persistent. Chromosomal instability, micronuclei rupture, and
mitochondrial stress can continuously generate cytosolic DNA,
leading to sustained cGAS-STING engagement. Under these
conditions, the signaling pathway may shift from an acute
Immune activation program toward a chronic inflammatory state.
Rather than promoting effective tumor clearance, prolonged
signaling can gradually reshape the tumor microenvironment
(Marcut et al., 2025).

Experimental studies suggest that transient STING
activation supports dendritic cell maturation and T cell priming,
whereas prolonged activation may drive immune regulatory
programs. Sustained interferon signaling has been linked to
induction of immune checkpoint molecules, metabolic
adaptation, and recruitment of suppressive myeloid populations.
These changes can ultimately reduce the effectiveness of anti-
tumor immunity(Hu et al., 2024).

Another important factor is the cell type in which STING
signaling occurs. In antigen-presenting cells, controlled STING
activation often promotes productive immune priming. In
contrast, chronic STING activation within tumor cells themselves
may generate inflammatory signals that do not translate into
effective immune elimination. Instead, these signals may
contribute to tumor adaptation, tissue remodeling, or metastatic
dissemination(L. Wang et al., 2026).

Together, these observations suggest that the therapeutic
impact of STING signaling depends strongly on its kinetics.
Acute activation may provide a beneficial immune priming
signal, whereas persistent activation can gradually promote
regulatory or tumor-supportive programs. Understanding this
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balance is therefore critical when considering strategies that aim
to therapeutically manipulate STING signaling in cancer
(Garland et al., 2022).

4. LIMITED COUPLING OF STING SIGNALING
TO IMMUNOGENIC CELL DEATH

Although STING activation plays an important role in
initiating innate immune responses, its ability to directly trigger
immunogenic tumor cell death appears to be relatively limited. In
most contexts, STING signaling primarily promotes interferon
production and inflammatory gene expression rather than directly
activating cell death pathways. As a result, the anti-tumor effects
of STING activation are often mediated indirectly through
immune cell recruitment and activation(Wang-Bishop et al.,
2020).

In particular, STING-driven type | interferon production
supports dendritic cell maturation and cross-priming of CD8" T
cells, which can subsequently mediate tumor killing. However,
this mechanism depends on the presence of functional antigen-
presenting cells and an immune-permissive  tumor
microenvironment. In tumors with strong immunosuppressive
features, interferon signaling alone may not be sufficient to
induce effective tumor clearance(Benci et al., 2016; Corrales et
al., 2015; Woo et al., 2014).

Mechanistically, STING signaling is not uniformly
coupled to intrinsic cell death pathways such as apoptosis,
necroptosis, or inflammasome-mediated pyroptosis. In many
tumor settings, STING activation primarily induces interferon-
dominant transcriptional programs, cellular stress responses, and
autophagy rather than consistent immunogenic tumor cell death.
However, recent studies indicate that under specific pathological
conditions, including chronic STING activation or viral infection,
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STING can promote ZBP1-dependent necroptotic or PANoptotic
programs (Lu et al., 2023; Zhou et al., 2025).

By contrast, other nucleic acid sensing pathways show a
much tighter connection between sensing and cell death
execution. For example, the ZBP1 pathway can detect Z-form
nucleic acids and directly engage RIPK3-dependent signaling
complexes that trigger inflammatory cell death programs,
including necroptosis and PANoptosis. These mechanisms allow
nucleic acid sensing to translate more directly into elimination of
infected or damaged cells(Jiao et al., 2020; Mo & Han, 2021).

This difference highlights an important functional
distinction between sensing pathways. STING signaling is highly
effective at initiating immune priming through interferon
production, but it is less efficient at directly executing tumor cell
death. As a result, its therapeutic impact may depend on
cooperation with additional pathways that provide stronger
coupling between nucleic acid sensing and immunogenic cell
death(Woo et al., 2014; Zheng & Kanneganti, 2020a).

5. TRANSLATIONAL LIMITS OF  STING
AGONISTS IN CANCER

The strong immunostimulatory potential of STING
signaling has led to considerable interest in developing STING
agonists as cancer immunotherapies. Several synthetic cyclic
dinucleotides and small-molecule STING agonists have therefore
been evaluated in early-phase clinical studies (Su et al., 2019; B.
Wang et al., 2024). These include agents such as ADU-S100,
MIW815, and MK-1454, which were designed to mimic
endogenous cyclic dinucleotide signaling and activate the STING
pathway within tumors. In many cases, these agents successfully
induced interferon-stimulated gene signatures and local immune
activation, indicating that pharmacological STING engagement
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could be achieved in patients (Harrington et al., 2018; Ji et al.,
2023; Meric-Bernstam et al., 2023).

Despite these encouraging pharmacodynamic effects,
clinical responses have generally been modest and often limited
to a small subset of patients. Objective tumor regression has been
relatively rare in most monotherapy studies, and the overall
clinical benefit has been more limited than initially anticipated.
These observations suggest that simply activating STING
signaling may not be sufficient to overcome the complex
immunosuppressive environment present in many tumors (Aval
et al., 2020; Hines et al., 2023; Keserci et al., 2025; Zhong et al.,
2021).

Several factors may contribute to this translational gap.
First, many tumors exhibit defects in the cGAS-STING pathway
itself, including epigenetic silencing or reduced expression of
pathway components . Such alterations may limit the
responsiveness of tumor cells to STING-directed therapies.
Second, the interferon-dominant transcriptional program induced
by STING activation may not always translate into effective
tumor cell killing, particularly in tumors that have already
adapted to chronic inflammatory signaling(Konno et al., 2018;
Yue et al., 2025).

Another important limitation relates to the spatial and
cellular context of STING activation. In preclinical models,
STING activation within antigen-presenting cells can efficiently
promote T cell priming. However, in human tumors the
distribution of STING agonists and the identity of responding cell
populations may vary considerably. In some cases, STING
signaling may primarily occur within tumor cells or stromal
compartments, where the downstream effects may be less
effective at generating productive anti-tumor immunity(Benci et
al., 2016; Shi et al., 2025; L. Wang et al., 2026).
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Together, these observations indicate that the clinical
limitations of STING agonists may reflect not only insufficient
activation, but also the qualitative nature of the immune programs
they induce. Rather than functioning as a universal anti-tumor
trigger, STING signaling appears to operate mainly as an immune
priming signal whose effectiveness depends strongly on tumor
context and the presence of complementary immune
mechanisms(Q. Wang et al., 2025; Yue et al., 2025).

6. EMERGING ALTERNATIVE NUCLEIC ACID
SENSING PATHWAYS IN CANCER

While STING signaling has received substantial attention
as a therapeutic target in cancer immunotherapy, accumulating
evidence suggests that cytosolic nucleic acid sensing is mediated
by a broader network of pathways. These sensing systems differ
in their transcriptional outputs, downstream signaling partners,
and coupling to inflammatory or cell death programs. As a result,
they may provide complementary or alternative mechanisms for
shaping anti-tumor immunity.

Recent studies have identified several nucleic acid sensing
pathways that function independently of canonical cGAS-STING
signaling. These include the DNA-PK-mediated STING-
independent DNA sensing pathway (SIDSP), the SLC15A4-
TASL adaptor complex linking endolysosomal Toll-like receptor
signaling to IRF5 activation, and the ZBP1 pathway, which
detects Z-form nucleic acids and triggers inflammatory cell death.
Together, these systems highlight the functional diversity of
nucleic acid sensing mechanisms and suggest that innate immune
activation in tumors cannot be explained by STING signaling
alone ((Burleigh et al., 2020; Heinz et al., 2020; Zheng &
Kanneganti, 2020a, 2020b).
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Importantly, these pathways appear to differ in the type of
immune programs they induce. Some primarily amplify
interferon responses, while others preferentially activate
inflammatory cytokine production or directly engage regulated
cell death pathways. This diversity raises the possibility that
combining or selectively engaging different sensing pathways
could produce immune responses that are more effective in the
tumor context.

6.1. STING-Independent DNA Sensing via DNA-PK
(SIDSP)

One of the most notable alternatives to canonical STING
signaling is the STING-independent DNA sensing pathway
mediated by DNA-dependent protein kinase (DNA-PK). In
human cells, DNA-PK can function as a cytosolic DNA sensor
capable of activating interferon responses independently of
STING. This pathway, often referred to as the STING-
independent DNA sensing pathway (SIDSP), provides an
additional mechanism for detecting cytosolic DNA and initiating
innate immune signaling(Burleigh et al., 2020; Taffoni et al.,
2023). Interestingly, recent studies suggest that DNA-PK can also
interact with components of the cGAS-STING axis, indicating
that these pathways may cooperate or partially overlap depending
on cellular context. Together, these findings suggest that DNA-
PK contributes to a broader network of DNA sensing mechanisms
rather than acting as a strictly isolated pathway(L. Chen et al.,
2025).

In this pathway, DNA-PK functions not only as a DNA
repair enzyme but also as a cytosolic DNA sensor capable of
initiating innate immune signaling. Upon binding foreign or
aberrant DNA, DNA-PK can activate downstream signaling
cascades that ultimately lead to interferon production. Although
the transcriptional output of SIDSP shares similarities with
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STING signaling, the upstream sensing mechanism and
regulatory context are distinct(De Rosa et al., 2025).

Importantly, the existence of SIDSP suggests that cells
retain the ability to detect cytosolic DNA even when the cGAS-
STING pathway is inactive or suppressed. This may be
particularly relevant in tumors where STING signaling is
epigenetically silenced or functionally impaired. In such settings,
STING-independent sensing pathways could still contribute to
innate immune activation(Hristova et al., 2024; Taffoni et al.,
2023).

6.2. TASL-SLC15A4 and IRF5-Driven Inflammatory
Programs

Another emerging signaling axis involves the adaptor
protein TASL and the lysosomal transporter SLC15A4. In this
pathway, SLC15A4 functions as a scaffold that recruits TASL to
the endolysosomal compartment following activation of nucleic
acid-sensing Toll-like receptors such as TLR7, TLR8, and TLR9.
Once localized to this compartment, TASL interacts with and
activates the transcription factor IRF5, leading to the induction of
type | interferons and pro-inflammatory cytokines. Interestingly,
recent studies indicate that the primary role of SLC15A4 in this
process may be to facilitate TASL recruitment rather than to act
through its transporter activity. This signaling module therefore
represents a distinct innate immune pathway that preferentially
drives IRF5-dependent inflammatory programs, highlighting an
additional layer of functional diversity within nucleic acid
sensing networks(Zhang et al., 2023).

Unlike STING signaling, which primarily activates IRF3
and interferon production, the TASL pathway preferentially
drives IRF5-dependent transcriptional programs. These programs
are often associated with inflammatory cytokine production
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rather than a purely interferon-dominated response (Heinz et al.,
2020).

This distinction may be important in cancer. While
interferon signaling plays a central role in immune priming,
inflammatory cytokines can shape immune cell recruitment,
macrophage polarization, and local inflammatory conditions
within the tumor microenvironment. As a result, TASL-
dependent signaling may represent a mechanism for modulating
immune lineage responses rather than simply amplifying
interferon production (Li et al., 2023; Mongui6-Tortajada, 2026).

6.3. ZBP1 and PANoptotic Cell Death

In contrast to pathways primarily focused on
transcriptional activation, the ZBP1 sensing pathway is more
closely associated with inflammatory cell death. ZBP1 recognizes
Z-form nucleic acids and can initiate signaling complexes that
recruit RIPK3 and other components of regulated cell death
pathways(Zhan et al., 2024).

Activation of ZBP1 can trigger necroptosis and has also
been implicated in the formation of PANoptosomes, multiprotein
complexes that integrate components of pyroptosis, apoptosis,
and necroptosis. Through these mechanisms, nucleic acid sensing
can be functionally coupled to elimination of infected or damaged
cells(Jiao et al., 2020; Koerner et al., 2024).

From a cancer perspective, this distinction is significant.
While STING signaling primarily promotes immune priming
through interferon production, ZBP1 signaling may provide a
more direct link between nucleic acid sensing and inflammatory
cell death. Such mechanisms may be particularly relevant in
tumors where immune priming alone is insufficient to generate
effective tumor clearance .
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7. INTEGRATING NUCLEIC ACID SENSING
PATHWAYS IN CANCER IMMUNITY

Recent advances in innate immune signaling have
revealed that nucleic acid sensing in cancer cannot be explained
by a single dominant pathway. While the cGAS-STING axis
plays a central role in detecting cytosolic DNA and initiating
interferon responses, multiple additional sensing systems operate
in parallel and contribute distinct functional outputs.

These pathways differ not only in their upstream sensors
but also in the type of immune programs they activate. STING
signaling primarily promotes interferon-driven immune priming,
which can support dendritic cell activation and T cell recruitment.
However, as discussed in previous sections, this response alone
may not always be sufficient to generate durable anti-tumor
immunity.

Other sensing pathways appear to provide complementary
functions. For example, DNA-PK-mediated sensing can maintain
DNA-triggered immune activation even when STING signaling
Is impaired. In contrast, TASL-dependent signaling preferentially
drives IRF5-mediated inflammatory cytokine programs that
shape myeloid and innate immune responses within the tumor
microenvironment. Finally, the ZBP1 pathway is more directly
linked to regulated inflammatory cell death, enabling nucleic acid
sensing to translate into elimination of damaged or infected cells.

Taken together, these observations suggest that nucleic
acid sensing in cancer operates as a functionally modular system
rather than a single linear pathway. Different sensing axes appear
to specialize in distinct immunological tasks, including immune
priming, inflammatory amplification, lineage programming, and
execution of immunogenic cell death.

From this perspective, the limited clinical activity of
STING agonists may reflect the fact that they primarily engage
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only one component of this broader sensing network. While
STING activation can initiate immune priming, additional
pathways may be required to generate the full spectrum of
immune responses necessary for effective tumor control.

Future therapeutic strategies may therefore benefit from a
more integrated view of nucleic acid sensing. Rather than
focusing exclusively on STING activation, it may be possible to
selectively combine or modulate multiple sensing pathways to
produce coordinated immune responses that are better suited to
the complex environment of tumors.

Together, these pathways illustrate that nucleic acid
sensing in cancer operates through multiple signaling modules
with distinct transcriptional outputs rather than a single dominant
pathway (Figure 1).

8. CONCLUSION

Cytosolic nucleic acid sensing represents a fundamental
mechanism by which the immune system detects cellular stress,
infection, and genomic instability. While the cGAS-STING
pathway has emerged as a major focus of cancer immunotherapy
research, current evidence suggests that its therapeutic potential
may be constrained by the qualitative nature of its downstream
signaling outputs. Recognizing the broader diversity of nucleic
acid sensing pathways may therefore provide new opportunities
for therapeutic intervention. By integrating pathways that drive
immune priming, inflammatory signaling, and immunogenic cell
death, future strategies may achieve more effective and durable
anti-tumor immunity.
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EPIGENETIK BiYOBELIRTECLER VE KLINIK
KULLANIM POTANSIYELI

Rabia UNAL!
Ozge SUKRUOGLU ERDOGAN?

1. GIRIS

Kanser, kiiresel diizeyde mortalite nedenleri arasinda iist
siralarda olan karmasik bir hastalik grubudur. Kanser gelisiminde
genetik analizlere ek olarak epigenetik analiz yontemlerini
kullanmak hastaliga erken evrede tan1 koymak ag¢isindan kritik rol
oynar. Epigenetik degisikliklerin erken donemde tespit edilmesi,
hastaligin prognozunun degerlendirilmesi ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesi acisindan da 6neme sahiptir.

DNA dizisinde herhangi bir degisiklik meydana gelmeden
gen ekspresyonunun diizenlenmesini saglayan mekanizmalar
epigenetik olarak tanimlanmaktadir. Genin susturulmasini
diizenleyen bu mekanizma, genin islevine etki ettigi igin hiicresel
farklilagma, gelisim siirecleri ve hastaliklarin, ozellikle de
kanserin patogenezinde Onemli rol almaktadir (Cheedipudi,
Genolet, & Dobreva, 2014). Genetik mutasyonlarin aksine,
epigenetik degisiklikler dinamiktir ve c¢ogu zaman geri
dondiiriilebilirdir.

Epigenetik  degisikliklerin ~ olugsmasinda  genetik

yatkinliklarin yan1 sira gevresel faktorler de etkilidir. Ozellikle
sigara kullanimi, beslenme bozukluklari, alkol tiiketimi ve
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kimyasal maddelere maruziyet gibi faktorler epigenom tiizerinde
kalic1 veya gecici degisikliklere neden olabilmektedir. (Alegria-
Torres, Baccarelli, & Bollati, 2011). Bununla birlikte, sigara
maruziyetine baglh epigenetik degisiklikler, sigaranin birakilmasi
sonrasinda kismen geri dondiirtilebilmektedir (Dugue et al.,
2020). Bu durum epigenetik diizenlemelerin gevresel faktorlerle
etkilesim i¢inde sekillenebildigini ortaya koymaktadir.

Gen ekspresyonunun epigenetik diizeyde
diizenlenmesinde  ¢esitli  molekiiler = mekanizmalar  rol
oynamaktadir. Bu mekanizmalarin baglicalart DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlari, kodlayict olmayan RNA’lar (non-coding
RNA, ncRNA) ve kromatin yeniden diizenlenmesidir. DNA
metilasyonu genellikle promotér bolgelerinde meydana gelen
metilasyon degisiklikleri araciligiyla gen susturulmasina yol
acmaktadir. histon modifikasyonlar1 kromatin  yapisinin
yogunlugunu degistirerek genlerin transkripsiyonel aktivitesini
etkiler. Tipki DNA metilasyonu gibi, DNA dizisinde degisiklik
olmadan gen ifadesinde diizenleme yaparlar. Histon DNA’ya
baglanabilen pozitif yiikli bir proteindir ve niikkleozom yapisinin
temel bilesenidir. Histon proteinlerinin kuyruk kisimlarinda
asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon ve ubiquitinasyon gibi
modifikasyonlar meydana gelir ve bu yapisal degisiklikler genin
ekspresyonunun  baskilanmasinda  veya  aktivasyonunda
belirleyici rol oynarlar (Sadida et al., 2024).

Buna ek olarak ncRNA’lar gen ekspresyonunu hem
transkripsiyonel hem de post-transkripsiyonel diizeyde
diizenleyebilirken, kromatin yeniden diizenleme mekanizmalari
niikleozomlarin konumunu degistirerek DNA’nin transkripsiyon
faktorleri tarafindan erisilebilirligini kontrol etmektedir. Bu
mekanizmalar birbirleriyle etkilesim icinde ¢alisarak gen
ekspresyonunun  hiicresel = dlizeyde  hassas  bi¢imde
diizenlenmesini saglar.
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DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 gibi
epigenoma etki eden diger modifikasyonlar kodlayic1 olmayan
RNA (non-coding RNA, ncRNA)'dir. Kodlayict olmayan RNA,
protein kodlamadan gen ekspresyonunu epigenetik diizeylerde
diizenleyen RNA molekiilleridir. Ozellikle mikroRNA’lar
(miRNA), yaklasik 18-25 niikleotid uzunlugunda kisa RNA
molekiilleri olup hedef mRNA’ya baglanarak gen ekspresyonunu
baskilarlar (Fu et al., 2021). Uzun kodlayicit olmayan RNA’lar
(IncRNA) ise 200’den fazla niikleotidin iizerinde uzunluga sahip
olup kromatin yapisinin diizenlenmesi ve kontrol siire¢lerinde rol
almaktadirlar (J. Lin, Chen, & Zhang, 2024). Kanser dahil bir¢ok
hastalikta bu molekiillerin ekspresyonlarinin bozulmasi, hiicresel
siireclerin dengesini etkileyerek tiimor gelisimine katkida
bulunabilmektedir.

Epigenetik mekanizmalarin dinamik 6zellik gostermesi,
bu degisiklikleri klinik a¢idan 6zellikle degerli kilmaktadir. DNA
metilasyonu, histon modifikasyon profilleri ve kodlayici olmayan
RNA ekspresyon diizeyleri; erken tani, prognoz belirleme ve
tedavi planlanmasinda potansiyel biyobelirtecler olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle epigenetik degisikliklerin
molekiiler diizeyde anlasilmasi, kanserde hem tanisal hem de
tedaviye yonelik yaklasimlarin gelistirilmesine onemli katki
saglamaktadir.

Tablo 1. Kanserde baslica epigenetik mekanizmalar ve klinik
uygulama alanlan

Klinik Uygulama
Mekanizma Temel islevi Kanserde Roli

Tiimor baskilayict | MGMT  promotor

DNA CpG  adalarinda | gen susturulmasi, | metilasyonu -
Metilasyonu metilasyon onkogen Glioblastoma
aktivasyonu SEPT9 metilasyonu

— Kolorektal kanser
GSTP1  promotor
metilasyonu -
Prostat kanseri
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MLH1  promotor
metilasyonu -
Kolorektal kanser
Asetilasyon Kromatin
Histon Metilasyon yogunlugu ve gen | HDAC inhibitorleri
Modifikasyonu | Fosforilasyon ekspresyonu
Ubiquitinasyon diizenlenmesi
Gen
Non-Coding ekspresyonunu TUmor Potansiyel
RNA post- progresyonu  ve | biyobelirteg
transkripsiyonel metastaz
kontrol
Nikleozom Hedeflenebilir
Kromatin kaydirma ve DNA | Gen ekspresyon | epigenetik
Yeniden erisilebilirligi profili degisimi diizenleyiciler  ve
Diizenleme tedavi yanitinin
belirlenmesi

2. DNAMETILASYONU

DNA metilasyonu, Okaryotik genomda epigenetik
diizenlemenin temel ve en stabil mekanizmalarindan biridir.
Klinik onkoloji alaninda hastaliga 6zgii tan1 ve tedavi kararlarini
belirlemede 6nemli bir epigenetik modifikasyondur. Ozellikle
timor baskilayict genlerin promotor bolgelerinde ortaya c¢ikan
hipermetilasyon, gen susturulmasi ile sonuglanarak kanser
gelisim siirecine katkida bulunabilmektedir (M. C. Liu et al.,
2020). Buna karsilik, genom genelinde gozlenen hipometilasyon
ise kromozomal instabiliteye ve onkogen aktivasyonuna zemin
hazirlayabilmektedir (McCabe, Brandes, & Vertino, 2009). Bu
cift yonlii etki, DNA metilasyonunun kanser biyolojisindeki kritik
roliinii ortaya koymaktadir.

2.1. DNA Metiltransferaz Ailesi

DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz (DNMT) enzim
ailesi tarafindan katalizlenerek olugmaktadir. Memelilerde i tip
DNMT vardir:

e DNMT1: DNA sirasinda DNA
metilasyonun dengesinin siirdiiriilmesini saglayan ve

replikasyonu
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memelilerde en yaygin bulunan DNA metiltransferans
enzimlerinden biridir (Y. Liu et al., 2024). DNMTZ1’in
ekspresyonunda artig veya bozukluklar, tiimor baskilayici
genlerin promotor bdlgelerinde anormal metilasyon
paternlerinin  olugsmasina ve  bOylece  genomik
instabiliteye yol acarak kanser gelisimine katki
saglayabilecegi ve bazi tlimorlerde artmis ekspresyon
gostermesi sebebiyle potansiyel bir terapétik hedef
olabilecegi diistiniilmektedir (Takeshita et al., 2011).

e DNMT3A ve 3B: DNMT3A ve DNMT3B, de novo DNA
metilasyonlarinin olusturulmasinda gorevli onemli DNA
metiltransferaz  enzimleridir., DNMT3A epigenetik
diizenlemede rol oynar ve cesitli kanser tiplerinde gen
ekspresyon degisiklikleri ile iliskili olabilecegi diisiiniilen
bir enzimdir (Wei, Kou, Luo, & Cheng, 2025). DNMT3B
ise embriyonik gelisim siireclerinde yeni metilasyon
bolgelerinin  olusumunda goérev alarak  oOzellikle
heterokromatin bolgelerinin metilasyonunda kritik rol
oynamaktadir (Gao et al., 2022).

e DNMT3L: DNMT3L, Katalitik aktivitesi olmayan bir
DNA metiltransferaz benzeri protein olup, genomik
metilasyonun dizenlenmesinde DNMT3A ve
DNMT3B’nin de novo metilasyon aktivitesini destek
roliinde bir proteindir (Huang et al., 2024).

2.2. DNA Metilasyon Mekanizmalari

DNA metilasyon mekanizmalari, epigenetik
diizenlemenin  temel  bilesenlerinden  biri  olup gen
ekspresyonunun kontroliinde énemli rol oynamaktadir. Ozellikle
CpG adacig1 bolgelerinde gerceklesen metilasyon degisiklikleri,
genlerin transkripsiyonel aktivitesini dogrudan etkiler ve bu
sayede hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesini saglamaktadir
(Chu, Ngo, & Wu, 2023). Bu mekanizmalar, genomik stabilitenin
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korunmasi ve hastalik patogenezinin anlasilmasi agisindan da
onemli biyolojik siirecler arasinda yer almaktadir. DNA
metilasyonu, CpG adacigr ismi verilen CpG diniikleotid
bolgelerinde gergeklesmektedir ve Sitozin bazinin metillenmesi
sonucunda 5-metilsitozin olusumu ile karakterizedir. Bu siirecte
DNA metiltransferaz (DNMT) enzimleri ¢ogunlukla CpG
dintikleotid bdlgelerinde bulunan sitozin kalintilarina metil grubu
eklenmektedir. CpG adalari, DNA’da CpG diniikleotidlerinin
yogun oldugu ve cogunlukla genlerin promotor bolgelerinde
bulunan kisa genomik dizilerdir (Hughes et al., 2023). Bu
bolgelerdeki metilasyon durumu genin ekspresyonunun aktif ya
da baskilanmis olmasini belirleyebilmektedir. Ozellikle promotor
bolgesinde meydana gelen hipermetilasyon gen susturulmasina

yol agarken, hipometilasyon ise gen ekspresyonunun artisi ile
iliskili olabilmektedir (Berdasco & Esteller, 2019).

DNA metilasyonu temel olarak iki ana mekanizma ile
diizenlenmektedir:

e De novo metilasyon: DNMT3A ve DNMT3B
enzimlerinin daha 6nce metillenmemis DNA bolgelerine
yeni metil gruplar1 ekleyerek hiicrede yeni bir epigenetik
diizenin olusmasini sagladig1 bir siiregtir ve Ozellikle
embriyonik gelisim ile hiicresel farklilasma agsamalarinda
metilasyon paternlerinin olusturulmasinda onemli rol
oynamaktadir (Zocher et al., 2021).

e Replikasyon Araciikh (Maintenance) Metilasyon:
Hiicre boliinmesi sirasinda olusan yar1 metillenmis CpG
bolgelerinin DNMTT1 tarafindan yeniden metillenmesi ve
boylece mevcut metilasyon deseninin yeni sentezlenen
DNA zinciri lizerinde korunmasmi Kkontrol eden
mekanizmadir (Ren, Gao, & Song, 2018). Epigenetik
bilginin nesiller boyunca aktarilmasin1 saglayarak
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genomik stabilitenin stirdiiriilmesine katkida
bulunmaktadir.

2.3. Global Hipometilasyon

Epigenetik mekanizmalarin sebep oldugu kanser
hiicrelerine bakildiginda, en belirgin ve dikkat ¢ekici bulgulardan
biri genom genelinde gorilen global DNA hipometilasyonu ile
genlerin promotdr bolgelerinde goriilen hipermetilasyonun
birlikte ortaya c¢ikmasidir. Global hipometilasyon, genom
genelinde goriilen, ancak cogunlukla tekrarlayan DNA dizileri,
satelit bolgeler gibi alanlarda daha belirgin bir sekilde DNA
metilasyonunun azalmasi olayidir. Karsinogenez siirecinde ortaya
¢ikar ve bu durum genomik instabiliteyi artirdigi i¢in tiimor
gelisimine sebep olmaktadir (Boldrin et al., 2025).

Bu nedenle global DNA hipometilasyon, kanser
hiicrelerinde rastlantisal bir degisiklik olarak degil, tumor
gelisimi ve progresyonuna katki saglayan dnemli bir epigenetik
mekanizma olarak degerlendirilmektedir.

2.4. Promotor Hipermetilasyonu

DNA metilasyon paternlerindeki bir diger Onemli
degisiklik ise tiimor baskilayici genlerin promotor bolgelerinde
bulunan CpG adalarina asir1 metil grubu eklenerek hipermetile
olmasi durumudur ve bunun sonucunda genin transkripsiyonu
susturulmus olur (Wen, Deng, Bi, Qiao, & Xu, 2023). Saglikh
hiicrelerde tiimor baskilayict genlerin promotdrlerindeki CpG
adalar1 metilsiz oldugu icin genler aktiftir, ancak kanserde artan
DNMT aktivitesi ile bu bolgelerin hipermetillenmesine neden
olarak kromatini yogunlastirir ve boylelikle genin ekspresyonunu
baskilar (Baylin & Jones, 2016).

2.5. DNA Metilasyonun Klinik Kullanimi

DNA metilasyonu, kanserde tanisal, prognostik ve
prediktif bir biyobelirte¢ olarak klinik uygulamaya en fazla
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entegre edilmis ve en iyi g0zlenen epigenetik mekanizmadir.
Metilasyon degisikliklerinin tiimor gelisiminin erken evrelerinde
ortaya ¢ikabilmesi, bu mekanizmay1 anlamak ve hastaligi klinik
olarak yonetebilmek agisindan giiglii kilmaktadir. Glnlmuzde
epigenetik tedaviler arasinda DNA metiltransferaz inhibitorleri
(azasitidin, desitabin) ve histon deasetilaz inhibitorleri
(vorinostat, romidepsin) baz1 hematolojik malignitelerde klinik
kullanimda yer almaktadir (Michael & Mehdipour, 2026).

Son yillarda epigenetik  biyobelirteglerin  klinik
uygulamadaki rolii giderek artmaktadir. Ozellikle DNA
metilasyon paternleri, kanser gelisiminin erken evrelerinde ortaya
cikabilmeleri ve dolasimdaki hiicresiz DNA’da (cfDNA) tespit
edilebilmeleri nedeniyle tani, prognoz ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ~ 6nemli  molekiiller araglar olarak
degerlendirilmektedir. Gilinlimiizde  epigenetik  temelli
biyobelirtegler, kanserin erken tanisi, hastalik progresyonunun
izlenmesi ve tedavi yanitimin Ongoriilmesi amaciyla klinik
arastirmalarda yogun sekilde incelenmektedir. Ozellikle sivi
biyopsi yaklagimlar1 ile analiz edilen DNA metilasyon
imzalarinin, minimal invaziv yontemlerle timdr heterojenitesini
yansitabilmesi ve hastalifin dinamik olarak izlenmesine olanak
saglamasi klinik agidan 6nemli avantajlar sunmaktadir (Leung,
Chiu, & Taneja, 2025; Tsui, Jiang, & Lo, 2025). Bununla birlikte
epigenetik biyobelirteglerin yalnizca tanisal amaclarla degil, aym
zamanda hastalarin risk siniflandirmasi, prognoz degerlendirmesi
ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin belirlenmesinde de
potansiyel bir rol oynadigi bildirilmektedir (Zhou & Shen, 2025)
(Zhang et al., 2025). Son donemde yapilan ¢alismalar, DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlayic1 olmayan
RNA’lara dayal1 epigenetik imzalarin, klinik karar siireclerinde
kullanilabilecek giivenilir biyobelirtecler gelistirilmesine katki
saglayabilecegini ve bu alandaki translasyonel arastirmalarin
hizla arttigini gostermektedir.
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DNA metilasyonunun klinik kullanimi ii¢ ana baslik
altinda degerlendirilebilir:

e Tanisal Biyobelirte¢ Olarak DNA Metilasyonu:
Epigenetik degisikliklerin genomik mutasyonlara
kiyasla daha erken ortaya ¢ikabilmesi, tanisal
stireclerde metilasyon analizlerinin  degerini
artirmaktadir.  Ozellikle dolasimdaki  timor
DNA’sinda saptanan metilasyon paternleri, basit
ve invaziv olmayan tarama stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglamaktadir.

Tanmda kullanima 6rnek olarak SEPT9 metilasyonu 0n
plana ¢ikmaktadir. Bu epigenetik degisiklik, 6zellikle kolorektal
kanser taramasinda dolagimdaki timor DNA’sinin analiz edildigi
stvi biyopsi testi ile degerlendirilmektedir (Muller & Gyorffy,
2022). SEPT9 metilasyonu hastaligin prognozunda aktif rol
oynayan bir epigenetik biyobelirtectir ve kolorektal kanserde
metastazi da yoneten bir molekildir (Bai, Wang, Yang, Xiang, &
Liu, 2024).

e Prediktif Biyobelirteg Olarak DNA
Metilasyonu: DNA  metilasyonu  klinik
kullanimda tedavi yanitini ongdrmede
kullanilmaktadir.

En bilinen 6rnek olarak Glioblastoma hastalarinda tedavi
yanitinin  ongoriilmesinde kullanilan alkilleyici ajan olan
Temozolomid etkinligini degerlendirmek amaciyla MGMT
promotdr hipermetilasyonu analiz edilmektedir. MGMT promotor
hipermetilasyonu, MGMT ekspresyonunun azalmasina ve DNA
hasarlarimin onariminin bozulmasina yol agarak kemoterapiye
kars1 duyarliligi artirmaktadir (Brandner et al., 2021).

BRCA1 geninde promotdr metilasyonu ise kemoterapi
alan hastalarda hastaligin dogal seyrini etkilemez; ancak DNA
hasar1 olusturan kemoterapilere yanitt belirgin bigimde 6ngdren
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giiclii bir prediktif biyobelirteg olarak islev goriir (Stefansson et
al., 2020).

e Prognostik  Biyobelirtec  Olarak  DNA
Metilasyonu: BRCAl promotdér metilasyonu,
sporadik gelisen iiclii negatif meme kanserinde
(Triple Negatif Meme Kanser-TNBC) prognostik
biyobelirteg olarak ortaya ¢ikmaktadir. Metilasyon
analizi pozitif hastalarda hem genel hem de
hastaliks1z sagkalim belirgin sekilde azalmakta ve
oliim oranlar1 anlamli olarak artmaktadir. Bu da
metilasyonun prognoz tahmini i¢in degerli bir
epigenetik belirteg oldugunu gostermektedir (Zhu
etal., 2015).

2.6. Siv1 Biyopsi

Stvi biyopsi, kanserde tiimore herhangi bir invaziv
miidahalede bulunmaksizin periferik kandan elde edilen biyolojik
materyaller aracilifiyla tiimore 06zgii genetik ve epigenetik
degisikliklerin analiz edilmesine dayanan invaziv olmayan tan
yontemidir. Bu sayede biyopsi ile iliskili komplikasyon riskini
ortadan kaldirirken, erken evrelerde dahi dolasimdaki tiimor
DNA’smin tespit edilmesine olanak saglayabilmektedir. Ozellikle
promotor metilasyon analizlerinin yiiksek 6zgiillik gostermesi,
s1v1 biyopsinin tanisal performansini artiran 6nemli bir avantajdir.
Sivi biyopsi testleri, geleneksel tanmi yontemlerinin yerini
almaktan ziyade, tanmda, prognostik degerlendirme ve tedavi
yanit1 izlemede tamamlayict ve destekleyici bir test yontemi
olarak kullanilmaktadir(Shen et al., 2022). Ornek olarak; Prostat
kanseri i¢in yapilan PSA testine ek olarak yapilan sivi biyopsi
testi, PSA testinin yerine ge¢mek ic¢in degil tamamlayici
niteliginde kullanilmaktadir (Han et al., 2025).

Bu ozellikleri ile DNA metilasyonu, kanserde molekiiler
diizeyde hastalik yonetimini destekleyen ve klinik onkolojide
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katki saglayabilen oOnemli bir epigenetik hedef olarak
degerlendirilmektedir.

3. HISTON MODIFIKASYONLARI

Okaryotik hiicrelerde DNA histon proteinlerine sik1 bir
sekilde sarili paketler halinde bulunurlar. Kromatinin temel
fonksiyonel birimi olan niikleozom yaklasik 147 baz cifti
DNA’nin histon oktameri etrafina sarilmasiyla olusmaktadir.
Histon oktameri iki adet H2A, H2B, H3 ve H4 histon
proteinlerinden meydana gelmektedir. Histon H1 ise baglayici rol
oynar ve DNA stabilitesinden sorumludur(Bartova, Krejci,
Harnicarova, Galiova, & Kozubek, 2008). Histon proteinlerinin
N terminal kuyruklarinda asetil, metil, fosfat ve ubiquitin gibi
kimyasallarin eklenmesiyle veya ¢ikarilmasiyla meydana gelen
degisiklikler genin ekspresyonunun diizenlenmesinde dnemli rol
oynamaktadir ve bu epigenetik mekanizma DNA dizisini
degistirmeden gen ifadesini diizenler (Y. Wang, Huang, Chen, &
Weng, 2024).

Histon modifikasyonlarindaki degisiklikler kanserin
gelisimi  siirecinde rol almaktadir. Kromatin yapisindaki
diizensizlikler tiimor baskilayict genlerin ve onkogenlerin
susturulmasina ya da asir1 ekspresyonuna yol agar. Bunun
sonucunda hiicresel proliferasyonun kontrolsiiz sekilde artmasina

ve timor progresyonunun hizlanmasina zemin
hazirlayabilmektedir (Yang, Zhang, & Wang, 2022).

3.1. Histon Asetilasyonu ve Deasetilasyonu

Histon asetilasyonu, kromatin yapisinin diizenlenmesinde
rol oynayan dnemli epigenetik mekanizmalardan biridir ve gen
ekspresyonunun aktivasyonu ile iligkilidir. Histon H3 ve H4
proteinlerinin  kuyruk  bolgelerindeki lizin  kalintilarinin
asetillenmesi, histonlarin pozitif ylikiinii azaltarak DNA ile histon
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arasindaki etkilesimi zayiflatir ve kromatin yapisinin
gevsemesine neden olur. Bu durum, gen transkripsiyon
mekanizmasinin DNA’ya daha kolay erisimini saglayarak gen
ekspresyonunun artmasina katkida bulunur (Y. Lin et al., 2023).

Histon deasetilasyonu ise histon kuyruk bolgelerinde
bulunan asetil gruplarinin uzaklastirilmasiyla gergeklesen ve gen
ekspresyonunun baskilanmasi ile sonuglanan bir epigenetik
diizenleme mekanizmasidir. Histon deasetilaz  enzimleri
tarafindan  ylriitilen bu  siireg, kromatin  yapisinin
yogunlagmasina ve transkripsiyon faktorlerinin DNA’ya
erisiminin  azalmasina  yol agmaktadir.  Deasetilasyon
mekanizmasi, DNA metilasyonu gibi diger epigenetik siireglerle
de etkilesim igerisinde ¢alisarak gen  susturulmasini
destekleyebilmektedir (Allis & Jenuwein, 2016).

3.2. Histon Metilasyonu

Histon proteinlerinin bazi aminoasit pargalarina metil
gruplarinin eklenmesi ile gerceklesen epigenetik mekanizmaya
histon metilasyonu denir ve bu modifikasyon &zellikle lizin ile
arjinin aminoasitlerinin  kalintilarinda  goriilerek  kromatin
yapisini etkiler. Bu sayede genin ekspresyonu diizenlenmesinde
rol almisg olur. Ancak yalnizca kromatini degil metillenmis
histonlar1 bilen proteinlerinde baglanmasina yardimci oldugu i¢in
genin transkripsiyonunun diizenlenmesinde de katkida bulunmus
olur (Greer & Shi, 2012).

3.3. Histon Fosforilasyonu

Translasyon sonrasi gergeklesen ve histon proteinlerinin
serin, tirozine ve treonin kalintilarina fosfat grubunun
eklenmesiyle olusan epigenetik modifikasyona denir. Bu
epigenetik mekanizma kromatin yapisini diizenler ve DNA
onarimi, gen transkripsiyonu gibi siire¢lerde de gorev alir
(Rossetto, Avvakumov, & Cote, 2012).
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3.4. Histon Ubiquitinasyon

Histon proteinlerine ubiquitin isimli proteinin kovalent bir
sekilde eklenmesi sonucu gelisen translasyon sonrasi gelisen ve
histon H2A ve H2B’nin belirli lizin kalintilarina tek bir ubiquitin
molekiiliniin  eklenmesi ile meydana gelen epigenetik
mekanizmadir. E1, E2 ve E3 enzimleri aracilik eder. Histon
ubiquitinasyonu, DNA hasar yanitinda ve gen transkripsiyonunda
gorev alir ve bu da bu modifikasyonu 6nemli kilmaktadir (Cao &
Yan, 2012).

3.5. Histon Modifikasyonlarinin Klinik Onemi

Histon modifikasyonlari, 0&zellikle asetilasyon ve
deasetilasyon arasindaki dengenin diizenlenmesi ile gen
ekspresyonunun epigenetik kontroliinde onemli rol almaktadir.
Bu mekanizmalarin bozulmasi, basta kanser olmak iizere bir¢ok
hastaligin gelisiminde kritik bir yer tutmaktadir. Bu nedenle
histon modifikasyonlarin1  hedefleyen epigenetik tedavi
yaklagimlar1 klinik kullanimda olduk¢a &nemlidir. Ozellikle
histon deasetilaz inhibitorleri (HDAC inhibitorleri), asetilasyon
diizeylerini diizenleyerek baskilanmis olan genlerin yeniden
ekspresyonunu saglayabilmekte ve cesitli hastaliklarda tedavi
kararlarinda yon gostermektedir (Shanmukha, Paluvai, Lomada,
Gokara, & Kalangi, 2023). Bununla birlikte histon
modifikasyonlarinin  yalnizca kanser tedavisinde degil,
inflamasyon ve farkli patolojik siireclerde de etkili olabilmektedir
(Y. Wang, Jiao, Hu, & Wang, 2024). Bu sayede histon
modifikasyonlariin hastalik mekanizmalarinin anlagilmasinin
yani sira yeni tedavi hedeflerin gelistirilmesi agisindan da 6nemli
bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.
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4. KODLAMA YAPMAYAN RNA’LAR (Non-Coding
RNA- ncRNA)

Kodlayici  olmayan RNA’lar (ncRNA), protein
kodlamayan ancak genin transkripsiyonel aktivitesini diizenleyen
RNA molekiilleridir. Insan genomunun biiyiik ¢ogunlugu protein
kodlamamasina ragmen, transkripsiyonel aktif olup farkli
Ozelliklere sahip ncRNA’larin olusmasina sebep olmaktadir. Bu
molekiiller, hiicresel proliferasyonu, farklilagsmasi, apoptoz, hiicre
dongiisii kontrolii ve DNA onarimi gibi énemli temel biyolojik
stireglerde rol oynamakta ve epigenetik diizenlemenin kritik bir
parcasint olusturmaktadir (Ma et al., 2022).

Kodlayici  olmayan RNA’lar (ncRNA), yapisal
Ozelliklerine ve fonksiyonlarina gore farkli alt gruplara
ayrilmaktadir. Kanser biyolojisinde en fazla incelenen ncRNA
tirleri MikroRNA (miRNA), Uzun kodlayici olmayan RNA
(IncRNA), Circular RNA (circRNA), Small interfering RNA
(siRNA) ve Piwi-interacting RNA  (piRNA) olarak
siiflandirilmaktadir. Bu molekiiller, gen ekspresyonunu hem
transkripsiyonel hem de post-transkripsiyonel diizeyde
duzenleyerek hicrelerde epigenetik siireglerin  kontroliinii
saglarlar.

4.1. Mikro RNA’lar (miRNA)

Mikro RNA’lar (miRNA), yaklasik 20-24 niikleotid
uzunlugunda, protein kodlamasi yapmayan ve hiicrelerde
mRNA’ya baglanarak genin ekspresyonunu baskilayan kiiciik
RNA molekiilleridir. Post-transkripsiyonel olarak gorev yapan
miRNA’lar kanser dahil bir¢ok hastalikta ve biyolojik siireclerde
kritik rol oynamaktadirlar (Chi et al., 2022).

Kanserde miRNA ekspresyon bozukluklari, timor
baskilayic1 genlerin susturulmast veya onkogenik yollarin
aktivasyonu vasitasiyla timor progresyonuna katkida bulunur.
Ornek olarak, miR-21’in bircok kanser tiiriinde yiiksek
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ekspresyon gosterdigi ve hiicre proliferasyonu ile invazyonu
artirdig1 ve 6zellikle meme kanserinde yliksek miR-21 diizeyleri
koti prognoz ile iliskilendirilmistir (J. J. Wang et al., 2019).

4.2. Uzun kodlayic1 olmayan RNA (IncRNA)

Uzun kodlayict olmayan RNA (IncRNA)’lar, uzunlugu
200 niikleotitten fazla olan ve protein kodlamasi yapmayan RNA
molekiilleridir. Genom boyunca transkribe olurlar ancak protein
kodlama kapasitesine sahip degildirler. Bunun yerine hiicrelerde
kromatin dilizenlenmesi, epigenetik kontrol, transkripsiyonel
diizenleme ve gen ekspresyonunun yonetimi gibi temel siireclerde
diizenleyici olarak gorev yaparlar (Gupta et al., 2010).

Uzun kodlayici olmayan RNA’lar arasinda MALAT1 ve
HOTAIR, birgok tiimér tiirinde artmis ekspresyon
gozlenmektedir. MALAT1, timorle iliskili Wnt/ betakatenin,
ERK/MAPK ve PI3K/AKT gibi sinyal yolaklarini etkileyerek
hiicre proliferasyonu ve metastaz siireclerini diizenlemektedir
(Masrour, Khanmohammadi, Habibzadeh, & Fallahtafti, 2024).
HOTAIR ise PRC2 kompleksi araciligryla histon metilasyonunu
duzenleyerek gen ekspresyonunu epigenetik diizeyde kontrol
edebilmektedir (Ghorbani & Ghorbian, 2025). Bu nedenle
MALAT1 ve HOTAIR gibi IncRNA’lar, kanser gelisimi ve
prognozunun degerlendirilmesinde potansiyel biyobelirtecler
olarak klinik onkolojide 6nem arz etmektedir.

5. KROMATIN YENIiDEN DUZENLENMESI

Kromatin  yeniden diizenlenmesi, ATP  bagimh
komplekslerin niikleozomun konumunu degistirerek (kaydirmak,
gevsetmek olabilir) histon proteinlerine sarili  DNA’ya
erigilebilirligini diizenledigi temel epigenetik mekanizmalardan
biridir. Niikleozomlarin yeniden konumlandirilmasi sonucu,
kromatin daha esnek bir yap1 halini alir ve bu sayede
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transkripsiyon faktorlerinin DNA’ya erisimi saglanmig olur.
(Mashtalir et al., 2018).

Kromatin yeniden diizenleme mekanizmalar1 gen
ekspresyonunun diizenlenmesi, DNA onarimi1 ve hiicresel
farklilasma gibi birgok temel biyolojik siirecte rol almaktadir. Bu
sirecler genellikle ATP bagimli kromatin yeniden diizenleme
kompleksleri tarafindan gerceklestirilmektedir. Baslica kromatin
yeniden diizenleme kompleksleri arasinda SWI/SNF, ISWI, CHD
ve INOS8SO protein aileleri yer almaktadir. Bu ATP-bagimh
kromatin yeniden diizenleme kompleksleri, 6zellikle SWI/SNF
ailesi, niikleozom konumlanmasimi degistirerek, kromatin
erigilebilirliginde ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Ornegin, ARID1A biriminin kaybi, diizenleyici
aktiviteleri bozarak gen ekspresyon profillerinin degismesine yol
agmaktadir (Mathur et al., 2017).

Kromatin yeniden diizenlenmesinde gérev alan SWI/SNF
kompleksinin alt birimlerinde meydana gelen mutasyonlar,
genom tizerindeki hedef bolgelere baglanma kapasitesini bozarak
epigenetik degisiklige sebep olmaktadir. ARID1A, SMARCA4,
PBRM1 ve SMARCB1 gibi o6nemli kayiplar veya islevsel
bozukluklar promotor erisilebilirliginin azalmasina ve tumor
baskilayici genlerin susturulmasina sebep olarak ¢esitli kanser
tirlerinde  timor  gelisimini  hizlandirmaktadir ~ (Reddy,
Bhattacharya, & Workman, 2023).

6. SONUC

Epigenetik mekanizmalar DNA dizisinde herhangi bir
degisiklik olmaksizin gen ekspresyonunu dizenleyen biyolojik
siireclerdir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari, kodlama
yapmayan RNA’lar ve kromatin yeniden diizenleyici gibi
epigenetik diizenleyiciler, hiicrelerde farklilasma ile gelisimini
saglamada ve genomun stabilitesini korumada énemli rol alirlar.
Bu mekanizmalarda olusan herhangi bir bozukluk ise kanser gibi
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birgok hastaligin olusumuyla ve patogeneziyle yakindan
iligkilidir.

Son yillarda epigenetik mekanizmalarin erken evrelerde
ortaya ¢ikmasi ve ¢ogu zaman geri donlsiimlii olabilme 6zelligi
sayesinde, bu mekanizmalar klinik kullanimda &nemli
biyobelirtecler halini almistir. Ozellikle DNA paternleri, histon
modifikasyon profilleri ve ncRNA ekspresyon diizeyleri kanserde
erken tani, prognoz ve tedavi degerlendirmesinde umut verici
molekiiler araglar olarak degerlendirilmektedir. Bunlara ek olarak
stv1 biyopsi gibi invaziv olmayan yaklasimlar kanser hastaliginin
yonetiminde kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde katkida bulunmaktadir.

Epigenetik biyobelirteglerin genomik ve transkriptomik
verilerle entegre edildigi ¢oklu omik yaklagimlar, gelecekte
kanser tan1 ve tedavisinde daha hassas ve kisisellestirilmis
stratejilerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Gelecekte epigenomik teknolojilerin gelismesi ve daha
hassas yiiksek ¢Oziiniirliiklii analiz yontemlerinin yayginlasmasi
ile epigenetik biyobelirteclerin klinik alanda rolii artmasi
beklenmektedir. Bu nedenle epigenetik mekanizmalarin daha iyi
anlasilmas1 ve epigenomik teknolojilerin klinik uygulamalara
entegrasyonu, kanserde erken tani, prognozu belirleme ve hedefe
yonelik tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi agisindan 6nemli bir
potansiyel tagimaktadir.
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KANSERDE TEDAVIi DIRENCINDE
mikroRNA’LARIN ROLU

frem YILDIRIM!
Bakiye GOKER BAGCA?
Cigir BIRAY AVCE

1. GIRIS

Kanserdeki tedavi direnci, tedavi basarisizliginda 6nemli
bir sorundur. Metastatik kanserli hastalarin %90'indan fazlasinda
kanserde tedavi direnci mevcuttur. Son yillarda onkolojide hedefe
yonelik ajanlar ve kigisellestirilmis tip uygulamalar1 biiyiik
basarilar elde etse de tedaviye baslangigta yanit veren hastalarin
cogunda minimal kalinti hastalik (MRD) iizerinden gelisen
terapotik direng, asilmasi gereken en biiyiik klinik engeldir. Bu
direng, kanser hiicrelerinin terapotik baskidan kagmak igin
kazandiklart  genetik mutasyonlar ve  klonal evrime
dayandirilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, epigenetik
faktorlerin de kanserde tedavi direncinin gelismesine katki
sagladigimi gostermistir. Kanser hticrelerinin gen dizilimlerini
degistirmeden uygulanan tedaviye hizla uyum saglamasina
olanak taniyan epigenetik mekanizmalarin, Ozellikle de post-
transkripsiyonel diizenleyici mikroRNA'larin (miRNA) roliinii

Doktora Ogrencisi, Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali,
Izmir, ORCID: 0009-0007-5967-9125.

Dog. Dr, Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, {zmir,
ORCID: 0000-0002-5714-7455.

Prof. Dr, Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, {zmir,
ORCID: 0000-0002-2748-3124.

203



Tibbi Biyoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

aydinlatmak, yeni nesil kombinasyon tedavilerinin gelistirilmesi
icin kritik bir 6neme sahiptir (Marine vd., 2020).

2. mikroRNA

miRNA'lar, gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel
diizeyde, hedef mRNA'larin yikimmi saglayarak veya
translasyonunu baskilayarak diizenleyen, yaklagik 22 niikleotit
uzunlugunda kodlamayan endojen RNA molekiilleridir (Bartel,
2004). Biyolojik siireglerin ¢ogunda anahtar rol oynayan
miRNA'larin biyogenezi, ¢ekirdek icinde RNA Polimeraz Il
enzimi tarafindan birincil transkriptler olan pri-miRNA'larin
sentezlenmesiyle  baglamaktadir. Bu uzun  pri-miRNA
molekiilleri, ¢ekirdekteki RNaz III enzimi Drosha ve ¢ift sarmalli
RNA baglayict kofaktorii DGCR8/Pasha kompleksi tarafindan
islenerek  70-100  nukleotidlik ~ 6ncil  pre-miRNA'lara
doniistiirilmektedir.  Cekirdekten  sitoplazmaya  Exportin
proteinleri  araciligiyla tasinan  pre-miRNA'lar, burada
TRBP/Loquacious proteinleri esliginde ¢alisan bir diger RNaz III
enzimi olan Dicer tarafindan kesilmekte ve yaklasik 21
nikleotidlik olgun MiIRNA:mMiRNA dubleksini olusturmaktadir.
Son asamada, helikaz aktivitesiyle ayrilan sarmallardan biri,
Argonaute (AGO) proteinlerini iceren RNA  Susturma
Kompleksine (RISC) entegre olmakta ve gen susturma islevini
yerine getirmek tizere hedef mRNA'nin 3'-¢evrilmeyen bolgesine
(3'-UTR) baglanmaktadir (Ho vd., 2022).

miRNA'larin  kanser patogenezindeki kritik rolii,
literatiirde ilk kez Calin ve arkadaslar1 tarafindan aydinlatilmistir.
S6z konusu ¢alismada, kronik lenfositik 16semi vakalarinda sik¢a
gorulen 13g14 kromozom bdélgesi delesyonunun miR-15 ve miR-
16 kaybina yol agtigi ve bu durumun kanserle iliskili oldugu
kesfedilmistir (Calin vd., 2002). Giincel veriler, miRNA'larin
kanser gelisiminde hiicre tipine ve hedeflenen gen agina bagh
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olarak onkojenik (OncomiR) veya tiimor baskilayict roller
tistlendigini gostermektedir. Bu baglamda, kanser hiicrelerinin
proliferasyonu, apoptozdan kacisi, metastatik kaskadi ve
anjiyogenez uyarimi gibi timdr biyolojisinin en temel
dinamiklerinin dogrudan miRNA ekspresyon profilleri tarafindan
yonetildigi kanitlanmistir (Acunzo vd., 2015; Garzon vd., 2009;
B. Zhang vd., 2007).

3. KEMOTERAPI DIRENCINDE miRNA’LAR

Kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi ile kanser
tedavisindeki ana yaklasimlardan biridir. Cogu kemoterapdtik
ajan, DNA replikasyonuna ve hilicre mitozuna midahale ederek,
protein sentezini inhibe ederek ve hiicre hasarina neden olarak
etki gostermektedir. Kemoterapi, hizli tiimor hiicresi biiyiimesini
azaltmada ve metastatik hastalifi en aza indirmede genellikle
etkilidir. Ancak ila¢ direncinin gelismesi, kemoterapinin
basarisizligina neden olmaktadir (H. Li & Yang, 2013).

3.1. DNA Tamir Mekanizmalarinin Asir1 Aktivasyonu

DNA, i¢ ve dis stres faktorlerinin siirekli saldirisi
altindadir. Hiicre, bu tehditlere kars1i genetik biitiinliiglini
korumak amaciyla DNA Hasar Yanitt (DDR) adi verilen bir
savunma mekanizmasini devreye sokmaktadir. ATM ve ATR
kinazlariin onciiliik ettigi bu mekanizma, hasar1 tespit ederek
hiicre dongusund durdurmakta, DNA onarim mekanizmalarini
aktiflestirmekte veya hasar onarilamayacak boyuttaysa apoptozu
tetiklemektedir. Ancak bu onarim mekanizmalar1 basarisiz
oldugunda veya p53 gibi kritik timor baskilayict genlerin
inaktivasyonuyla DDR bariyeri agildiginda durum degismektedir.
Onarilamayan DNA lezyonlari, hiicre boliinmesi sirasinda kalici
genetik mutasyonlara, delesyonlara ve kromozomal anomalilere
dontiserek karsinogeneze yol agmaktadir (Wouters vd., 2011).
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Kanser hiicrelerinin kemoterapi ve radyoterapiye karsi
gelistirdigi  hiicresel yanit ve tedavi direnci, DDR
mekanizmalarinin - miRNA tarafindan epigenetik  diizeyde
yeniden programlanmasiyla siki sikiya baglantilidir. miRNA'lar,
DDR ile ilgili genlerin mRNA'larinin 3'-UTR bdlgesine etki
ederek mRNA'y1 bozmakta veya translasyonel susturmaya neden
olmakta, bdylece genlerin ekspresyonunu etkilemektedirler (Y.
Li vd., 2022). DDR'nin kilit yoneticileri olan ATM, ATR
kinazlar1 ve p53 tiimor baskilayici proteini, dogrudan spesifik
miRNA aglarmin hedefidir. Ornegin, miR-421 ve miR-18a, ATM
genini  post-transkripsiyonel olarak baskilayarak homolog
rekombinasyonu zayiflatip hiicreleri iyonize radyasyona duyarli
hale getirir (Hu vd., 2010; Mclintyre vd., 2024). DNA hasarina
yanit olarak p53 tarafindan indiiklenen ve normalde apoptozu
tetikleyen miR-34 ailesinin kaybi, hiicrelerin genotoksik strese
ragmen hayatta kalmasmna ve diren¢ kazanmasma yol agar
(Bommer vd., 2007). Giincel ¢alismalar, HeLa hiicrelerinde miR-
34a ve miR-449a'nin kaybinin, DDR mekanizmalarinin
bozulmasina ve PACS1 gibi onkojenik faktorlerin asiri
ekspresyonuna neden olarak kanser hicresi proliferasyonunu
dogrudan destekledigini gostermektedir (Gupta vd., 2022).
Onkogenik miR-155 ve miR-21, Yanlis Eslesme Onarim1 (MMR)
proteinlerini (MLH1, MSH2, MSH6) dogrudan susturarak
hlicrede mutant bir fenotip yaratir ve 5-florourasil (5-FU) gibi
ajanlara karsi direncin temelini olusturmaktadir (Valeri,
Gasparini, Braconi, vd., 2010; Valeri, Gasparini, Fabbri, vd.,
2010). Ote yandan, hipoksik timor mikrogevresinde artan miR-
210 ve miR-373 ise Niikleotid Eksizyon Onarimi (NER)
mekanizmasinda gorevli RADS52 ve RAD23B proteinlerini
baskilayarak DDR’yi inhibe etmektedir (Crosby vd., 2009).

3.2. fla¢c Disa Atim Pompalar: ve ABC Tasiyicilar

Kanser tedavisinin 6niindeki en zorlu engellerden biri,
tiimor hiicrelerinin yapisal veya islevsel olarak birbirinden farkli
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bircok kemoterapotik ajana es zamanli direng gostermesiyle
tanimlanan Coklu flag Direnci (MDR) olgusudur. {lag maruziyeti
oncesinde tiimoriin genetik altyapisinda zaten var olan dogal
direng ve uzun siireli kemoterapi stresi altinda hiicresel
adaptasyonla sonradan gelisen kazanilmis direng olmak Uzere
MDR iki temel fenotipe ayrilmaktadir. Ozellikle kazamlmis
MDR'nin klinikte sik¢a ortaya ¢ikmasi, timor proliferasyonunu
ve metastaz kaskadin1 durdurmay1 zorlastirarak sagkalimi ciddi
oranda diisiirmektedir. Kanser hiicrelerine bu agresif savunma
mekanizmasin1  kazandiran en kritik molekiiler faktorlerin
basinda ise, ATP-baglayici kaset (ABC) tastyict pompalarinin
asirt  ekspresyonu gelmektedir. Fizyolojik olarak, ABC
tastyicilart ksenobiyotiklerin, lipidlerin ve metabolik Grlnlerin
atillminda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak MDR’de ABC
tagtyicilarinin - asirt - ekspresyonu, hiicrelerin  i¢indeki ilag
birikimini  azaltarak kemoterapinin etkinligini  tehlikeye
atmaktadir (Mohammadi vd., 2025).

ABC ailesinin kanser direncindeki en énemli tyeleri olan
ABCB1 (P-glikoprotein), ABCC1/2 (MRP1/2) ve ABCG2
(BCRP), spesifik miRNA’larin dogrudan post-transkripsiyonel
kontrolii altindadir. Ornegin, meme kanseri ve Idsemi
modellerinde miR-451, miR-298, miR-27a ve miR-331-5p
dogrudan ABCBI1'i hedeflerken = miR-137 ise ABCBLl'in
transkripsiyon faktort olan YB-1'i baskilayarak direnci dolayli
yoldan kirmaktadir. Meme kanserinde miR-326, pankreas
kanserinde miR-1291 ve kolorektal kanserde miR-297 ABCC
ailesi  liyesi  proteinleri  baskilayarak  kemoduyarlilig
artirmaktadir (Yimei Wang vd., 2024).

Mide kanserinde sisplatine direncli hlicrelerde miR-424-
3p'nin dogrudan ABCC2 ekspresyonunu modiile ederek disa atim
mekanizmalarimi  etkiledigi  gosterilmistir. ~ Hematolojik
malignitelerden Multipl Miyelom'da bortezomibe direncli
hicrelerde  anormal derecede disiik olan miR-631
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ekspresyonunun artirilmasi, UbcH10 proteinini inhibe ederek P-
glikoprotein pompasinin ubikuitinasyonunu hizlandirmaktadir.
Bu sayede MDR1 pargalanarak hiicre zarindaki seviyesi diismekte
ve ilacin hiicre disina atilimi engellenerek bortezomib direnci
inhibe edilmektedir (Najafi vd., 2022).

Onkojenik miR-21'in farkli kanser tiirlerinde MDR’yi
farkli mekanizmalarla da tetikledigini gostermistir. Ornegin over
kanserinde asir1 eksprese edilen miR-21, CD44v6 ve P-
glikoprotein etkilesimini artirarak hiicrenin sisplatine karsi
direncini ve metastatik kapasitesini yiikseltir. Benzer sekilde,
akut miyeloid l6semide artan miR-21-5p ve miR-15a-5p
ekspresyonu, PDCD4, ARL2 ve BTG2 gibi kritik pro-apoptotik
genleri hedefleyip susturarak hiicrelerin sitarabin ve daunorubisin
gibi ajanlarin yarattig1 apoptozdan kagmasini saglar (Vandewalle
vd., 2021; Yanging Wang vd., 2021).

3.3 Apoptozdan Kacis ve Otofajik Adaptasyon

Kanser hiicrelerinin kemoterapdtik stresten sag ¢ikmak
icin bagvurdugu en temel savunma mekanizmalarindan biri,
apoptozdan kagis ve koruyucu otofajik adaptasyondur. Otofaji,
kanser gelisiminde erken evrelerde tiimor baskilayic1 olarak
caligsa da tedavi goren yerlesik tiimorlerde hiicrenin hayatta
kalmasini saglayan bir mekanizmaya doniismektedir (Kung vd.,
2011). Kemoterapi hasar1 karsisinda kanser hiicreleri, hasarli
organelleri temizlemek, hicresel enerjiyi korumak ve apoptozu
ertelemek amaciyla BECN1, ATG3, ATG5 ve ATG7 genlerini
asir1 aktiflestirmektedir. TUmoérin bu otofaji adaptasyonu,
sitotoksik ilaglarin tetikledigi hiicre 6lim kaskadini atlatmasini
saglayarak kazanilmis kemodirencin temelini olusturmaktadir
(Jing vd., 2020).

Otofajinin temel genleri olan Beclin-1 ve ATG,
miRNA’lar tarafindan hedeflenmektedir. miR-30 ailesi Beclin-1'i
(Yang vd., 2017; Zou vd., 2012), miR-181a ve miR-199a ise
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sirastyla ATG5 ve ATGT7'yi susturarak hicrelerin sisplatin ve
adriamisin gibi ajanlara kars1 duyarliligini1 yeniden kazanmasini
saglamaktadir (Xu vd., 2012; Zhao vd., 2016). miR-142-3p ve
miR-410 otofajinin ana indulkleyicilerinden biri olan HMGB1
proteinini dogrudan hedefleyerek tiimor hiicrelerinin direncini
zayiflatmaktadir (Xiong vd., 2017; K. Zhang vd., 2018). Ayrica
mide kanserinde miR-495, GRP78 proteinini hedefleyerek hem
otofajik akisi durmakta hem de P-glikoprotein ekspresyonunu
baskilamaktadir (Chen vd., 2018). Ancak kemodireng
gelisiminde miRNA'lar her zaman tiimor baskilayict rolde
kalmazlar. Direng tablosu, tiimor hiicrelerinde asir1 eksprese
olarak kanser progresyonunu aktif sekilde siiriikleyen onkojenik
miRNA'lar tarafindan da desteklenir. Hepatoselliiler karsinomda
asir1 tretilen miR-21'in hiicreleri sorafenibe karsi direncgli hale
getirdigi (He vd., 2015) ve 6zofagus karsinomunda artan miR-
193a-3p ekspresyonunun kazanilmis dirence zemin hazirladigi
(Meng vd., 2016) bildirilmistir.

miR-424, meme kanserinde Bcl-2, IGF1R ve kaspaz-3'l
hedefleyerek hiicreleri paklitaksel ve sisplatin gibi ajanlara kars1
duyarli hale getirirken kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde
onkojenik YAP1'i baskilayip Bax/Bcl-2 oranini artirarak hiicreleri
apoptoza slriklemektedir. Hematolojik kanserlerde ise miR-424,
Kronik Miyeloid Lésemi‘'de ABL kinazi hedefleyerek imatinibe
kars1 duyarhilik saglarken, Akut Miyeloid Losemi'de TRAIL
kaynakl1 apoptoz direncini kirmaktadir (Najafi vd., 2022).

4. RADYOTERAPI DIRENCINDE miRNA'LARIN
ROLU

Kanser tedavisinin temel yapitaslarindan biri olan
radyoterapi, kanser hastalarinin yaklasik %60'min genel tedavi
protokoliinde yer almaktadir. Radyoterapi cihazlar1 ve dozlama
teknolojilerindeki ilerlemelere ragmen, kalici klinik basarinin
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oniinde agilmasi gereken ciddi hiicresel engeller bulunmaya
devam etmektedir. Bu engellerin en énemlisi, timaor hiicrelerinin
iyonize radyasyona karsi gosterdigi sonradan kazandigi
radyodirengtir. Saghkli ¢evre dokulardaki toksisite riski
nedeniyle uygulanan radyasyon dozunun belirli limitlerin Gzerine
cikarilamamasi, radyasyona direngli kanser hiicrelerinin

yasamasina, hastalik niiksiine ve olumsuz klinik sonuglara yol
acmaktadir (Al-Hawary vd., 2024).

4.1. Oksidatif Stres ve DNA Cift Sarmal Kiriklar:

Kanser hiicrelerinin yliksek metabolik hiz1 ve timo6r mikro
cevresi, reaktif oksijen turlerinin (ROS) birikimine ve surekli bir
oksidatif strese neden olmaktadir. Bu durum, genomda DNA ¢ift
sarmal kiriklarina (DSB) yol acarak karsinogenezi hizlandiran ve
timorogenezi destekleyen genomik instabiliteyi tetiklemektedir.
Ote yandan, kanser tedavisinde kullanilan kemoterapotik ajanlar
ve iyonize radyasyon da kanser hucrelerini apoptoza veya
hiicresel yaslanma siiriiklemek i¢in kasitli olarak oliimciil
dizeyde ROS ve DSB olusturmaktadir.

ROS veya iyonize radyasyon varliginda asir1 eksprese
edilen miR-494, dogrudan MRN kompleksini hedefleyerek
onarimi baskilamaktadir (Espinosa-Diez vd., 2018). MRN
kompleksinin diger hayati bilesenleri olan MRE11, miR-140
(Horak vd., 2022) tarafindan RADS51 ise miR-506 (Bagnoli vd.,
2022) tarafindan hedeflenerek susturulmakta, bu durum
epigenetik  baskilama  hiicrede onarilamayan DSB'lerin
birikmesine ve apoptoza yol agmaktadir.

Pankreas kanseri hiicrelerinde miR-373, NAD+ bagimli
histon deasetilaz SIRT1'" dogrudan hedefleyerek tiimor
baskilayici rol oynamaktadir. miR-373, SIRT1 aracili PGC-
1a/NRF2 yolagmi baskilayarak hiicre i¢i ROS stresini artirmakta,
anti-apoptotik BCL-2'yi azaltmakta, BAX ve Kaspaz 8, Kaspaz 3
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ve Kaspaz 9’u aktive ederek kanser hucrelerini apoptoza
stiriiklemektedir (Yin vd., 2021).

4.2. Hipoksi ve Radyodireng

Kanser hastalarinin radyoterapiye karst gosterdigi klinik
basarisizligin ve direncin en gii¢lii hiicresel belirleyicilerinden
biri, timor mikrogevresindeki kronik oksijen yetersizligi, yani
hipoksidir. Saglikli dokularda oksijen basimnct 60 mmHg'nin
tizerindeyken, timor dokusunda bu deger ortalama 10 mmHg'ye
kadar diismektedir. Radyoterapi, tiimor hiicrelerinde DNA hasari
yaratmak igin blylk Olcude oksijen radikallerine ihtiyac
duydugundan, hipoksik mikrogevre radyasyonun sitotoksik
etkisini dogrudan sinirlamaktadir. Ancak hipoksinin asil yikici
rolii, Hipoksi Uyarilabilir Faktor-1 (HIF1) gibi transkripsiyon
faktorlerini  stabilize ederek hicrenin hayatta kalma ve
radyodireng genlerini asir1 aktiflestirmesidir (Shen vd., 2013).

Literatiirde ana hipoksi miRNA's1 olarak bilinen miR-
210'un artig1, tiimor hiicresi i¢in ¢ok yonlii bir koruma kalkani
olusturmaktadir. miR-210'un promotdr bdlgesinde, HIF-1a'nin
dogrudan  baglandigi  bir  hipoksiye duyarli element
tanmimlanmistir. Artan miR-210, hiicre metabolizmasini glikolize
yonlendirerek, E2F3 ve MNT gibi genler Gzerinden hicre
dongusunt manipile ederek ve apoptozu bloke ederek tumor
hiicrelerinin iyonize radyasyon hasarindan sag c¢ikmasini
saglamaktadir (Lian vd., 2023).

4.3. Kanser Kok Hiicrelerinin Korunmasi

Kanser kok hicreleri (KKH'ler), timér dokusu icinde az
sayida bulunan ancak kendi kendini yenileme, metastaz ve
tedaviye diren¢ gibi oldukca agresif 6zelliklere sahip hcre
popiilasyonlaridir. Genellikle CD44, CD133, CD24 ve ALDH1
gibi spesifik yiizey belirtecleri ile tanimlanan bu hiicreler, timér
heterojenliginin, hastaligin niikksetmesinin ve kétii klinik tablonun
temel sorumlusu olarak kabul edilmektedir (Khan vd., 2019).
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Meme Kanserinde, normalde kok hiicre havuzunu
simirlayan miR-34a (Bonetti vd., 2018) ve endokrin tedavi
duyarliligin1 artiran let-7 (Sun vd., 2018) gibi miRNA'larin
baskilanmasi, hiicrelerin kendi kendini yenileme kapasitesini
anormal dilizeyde artirmaktadir. Akciger kanserinde ise miR-
128'in kaybi1, AKT, ERK ve p38 yolaklar1 {izerindeki baskilayici
etkiyi kaldirarak KKH'lerin ¢ogalmasini indiklemekte ve
gefitinib gibi hedefe yonelik ajanlara karsi direng gelismesine
zemin hazirlamaktadir (Jiang vd., 2016).

Kolorektal kanserde asir1 iiretilen miR-196b-5p, STAT3
sinyal yolagini aktive ederek NANOG, SOX2 ve OCT4 gibi temel
kok hiicre transkripsiyon faktorlerinin sentezini artirmaktadir. Bu
durum dogrudan tiimorosfer olusumunu ve kemodirenci
tetiklemektedir (Ren vd., 2017). Prostat kanserinde ise miR-
424'Un anormal artis1, E3 ubikuitin ligaz COP1'1 baskilayip
STAT3'lin yikimin1 engelleyerek hiicre gociinii, invazyonunu ve
kok hiicre kiimesi olusumunu artirmaktadir (Dallavalle vd.,
2016). Meme kanserinde de gugcli bir PTEN inhibitori olarak
calisan miR-221/miR-222’nin asir1 {iretimi, AKt/NF-xB sinyalleri
tizerinden kanser kok hiicre havuzunun zenginlesmesine ve
tiimoriin biiytimesine aracilik etmektedir (B. Li vd., 2017).

5. SINIRLILIKLAR VE GELECEK
PERSPEKTIFLERI

5.1. Simirhliklar

Kanserde miRNA aracili tedavi direncinin hiicresel
mekanizmalarinin aydinlatilmasi biiyiik bir terapotik potansiyel
tagisa da, bu molekiillerin klinikte rutin hedefe yonelik ajanlar
olarak kullanilmasinin Oniinde asilmasi1 gereken Onemli
stnirliliklar bulunmaktadir. En temel biyolojik engel, tek bir
miRNA'nin  yiizlerce farkli mRNA'yt eszamanli olarak
hedefleyebilme kapasitesidir. Bu durum, kanser hicreleri
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hedeflenirken saglikli dokularda Ongoriilemeyen hedef dist
toksisitelere ve istenmeyen gen susturmalarina yol agma riski
tasimaktadir.  Terapdtik  agidan  ise, sentetik miRNA
molekiillerinin sistemik dolasimda niikleaz enzimleri tarafindan
hizla pargalanmasi ve hiicre zarin1 gegmedeki zorluklari, ciddi bir
farmakokinetik bariyer olusturmaktadir. Ayrica, mevcut tedavi
direnci ¢aligmalarinin biiyiik cogunlugunun tiimoriin ii¢ boyutlu
karmagsik yapisin1 ve mikrogevresini tam olarak yansitamayan
standart 2D in vitro hicre kiiltiirlerine dayanmasi, elde edilen
verilerin klinik bagariya donligme oranini kisitlamaktadir.

5.2. Gelecek Perspektifleri

Gelecekteki onkolojik c¢aligmalarin en O©nemli odak
noktalarindan biri, tedaviye direncli kanser hiicrelerini
hedefleyen sentetik miRNA'larin, nanoteknoloji ve eksozom
tabanli akilli tasiyict sistemlerle dogrudan tiimoér dokusuna
ulagtirilmasmin klinik faz asamalarinda optimize edilmesidir.
Ayrica, timorden kana karigan dolagimdaki miRNA profillerinin
likit biyopsi yontemleriyle izlenmesi, hastalarin giincel miRNA
haritalarinin ¢ikarilmasi, kemodirencin ve MRD’nin heniiz klinik
niiks ortaya ¢ikmadan hiicresel diizeyde tespit edilmesini saglama
potansiyelindedir.

6. SONUC

Sonu¢ olarak, kanser hicrelerinin kemoterapi ve
radyoterapiye karsi gelistirdigi direng, sadece statik genetik
mutasyonlarin bir sonucu degil, miRNA'larin yonettigi dinamik
ve hiicresel epigenetik adaptasyonlarin bir eseridir. Giincel
literatiir 1513831Inda miRNA'lar, DDR modulasyonundan huicresel
ilag disa atim pompalarinin aktivasyonuna, apoptozdan kacis
mekanizmalarindan koruyucu otofajinin tetiklenmesine ve kanser
kok hiicrelerinin korunmasina kadar ¢oklu ila¢ direncinin her
asamasinda rol oynamaktadir. miRNA'larin bu karmasik direng
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mekanizmalarindaki roliiniin tam olarak aydinlatilmasi ve
yenilik¢i terapOtik hedefler olarak klinige entegre edilmesi,
kanser tedavisindeki en biyuk engel olan direng problemini
asarak hastalara kalici, basarili ve kisisellestirilmis bir remisyon
sunmanin en giiclii anahtaridir.
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glycoRNA BIYOLOJISI
Zibeyde YALNIZ KAYIM!

1. GIRIS

Hiicresel makromolekiillerin fonksiyonlarini diizenleyen
en O6nemli biyokimyasal modifikasyonlardan biri
glikozilasyondur (Varki et al., 2017). Glikozilasyon uzun yillar
boyunca proteinler ve lipitlerle sinirli bir siire¢ olarak kabul
edilmis ve hiicre ylizeyindeki karbonhidrat yapilarin biiyiik
Olclide glikoproteinler ve glikolipitler iizerinde bulundugu
distintilmustiir (Reily et al., 2019). Bu yapilar hiicre adezyonu,
reseptor—ligand etkilesimleri, hiicreler arasi iletisim ve bagisiklik
sistemi tanima mekanizmalarinda onemli rol oynamaktadir
(Crocker et al., 2007). Bununla birlikte son yillarda yapilan
calismalar RNA molekiillerinin de glikan yapilari ile modifiye
edilebildigini géstermistir ve bu yeni molekiiler sinif glycoRNA
(glikan bagli RNA) olarak adlandirilmistir (Flynn et al., 2021).
Bu kesif, RNA biyolojisi ile glikobiyoloji alanlarinin kesisiminde
yeni bir aragtirma alaninin ortaya g¢ikmasina neden olmustur
(Bertozzi & Flynn, 2021).

glycoRNA kavrami ilk kez Flynn ve arkadaglarinin
gerceklestirdigi kapsamli bir ¢aligmada tanimlanmustir (Flynn et
al., 2021). Bu c¢aligmada arastirmacilar metabolik glikan
etiketleme ve biyokimyasal analiz yontemlerini kullanarak bazi
RNA molekillerinin sialik asit iceren N-bagh glikan yapilari
tastyabildigini gostermistir (Flynn et al., 2021; Bertozzi & Flynn,
2021). Ayrica bu RNA molekiillerinin hiicre ylizeyinde lokalize
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olabildigi ve klasik olarak yalnizca proteinler ve lipitler ile
iligkilendirilen glikozilasyon siire¢lerinin RNA molekiillerini de
kapsayabilecegi ortaya konmustur (Flynn et al., 2021; Varki et
al., 2017). Bu bulgu hiicre yiizeyi biyolojisine iliskin geleneksel
paradigmay1 onemli Ol¢lide genisletmis ve hiicre ylizeyinde
bulunan RNA molekiillerinin hiicresel iletisim ve molekiiler
tanima silireclerinde rol oynayabilecegini diistindiirmustiir
(Bertozzi & Flynn, 2021). Ozellikle sialik asit iceren glikan
yapilarin bagisiklik hucrelerinde bulunan Siglec reseptorleri
tarafindan taniabilmesi, glycoRNA’larin bagisiklik sistemi ile
etkilesim potansiyeline sahip olabilecegini gostermekte ve bu
molekiillerin  immiin  diizenleme mekanizmalarinda rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Crocker et al., 2007; Varki
etal., 2017).

glycoRNA’larin kesfi yalnizca yeni bir biyomolekiil
siifinin tanimlanmasini saglamamis, ayn1 zamanda hiicre yiizeyi
biyolojisi, immiinoloji ve kanser arastirmalart agisindan 6nemli
yeni arastirma sorularinin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Hiicre
yuzeyinde bulunan glikan yapilarin bagisiklik sistemi tarafindan
taninabildigi uzun zamandir bilinmektedir ve bu yapilarin immiin
hiicreler ile diger hiicreler arasindaki iletisimin diizenlenmesinde
onemli rol oynadigi gosterilmistir (Paulson et al., 2012). Bu
baglamda, sialik asit iceren glikanlarin ozellikle bagisiklik
hlcrelerinde bulunan Siglec (Sialic acid-binding
immunoglobulin-like lectins) reseptorleri tarafindan taninmasi,
hiicre  yiizeyindeki glikan yapilarin  immiin  yanitin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigin1 ortaya koymaktadir
(Pearce & Laubli, 2016). glycoRNA molekdllerinin de sialik asit
iceren glikan yapilar1 tasiyabildiginin gosterilmesi, bu RNA
tirlerinin Siglec reseptorleri ile etkilesime girerek bagisiklik
sistemi diizenlenmesinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir.  Bu  etkilesimlerin =~ 6zellikle  timor
mikrocevresinde immiin baskilanma mekanizmalarina katkida
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bulunabilecegi ve kanser hiicrelerinin bagisiklik sisteminden
kagisinda rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (Rodrigues et al.,
2018).

2. GLIKOZILASYONUN BiYOLOJiK ONEMi

Glikozilasyon, Okaryotik hiicrelerde gergeklesen en
yaygin ve fonksiyonel agidan en &nemli post-translasyonel
modifikasyonlardan biridir. Proteinlerin ve lipitlerin karbonhidrat
zincirleri ile modifiye edilmesi yalnizca molekiiler yapilarin
stabilitesini saglamakla kalmaz, ayni zamanda hiicresel sinyal
iletimi, protein katlanmasi ve hiicreler arasi iletisim gibi ¢ok
sayida biyolojik siirecin diizenlenmesinde kritik rol oynar
(Apweiler et al.,, 1999; Ohtsubo ve Marth, 2006). Hicre
ylizeyinde bulunan glikan yapilari, hiicrelerin ¢evrelerini
algilamasini saglayan 6nemli molekiiler isaretler olusturur. Bu
karbonhidrat  zincirleri hiicre adezyonu, reseptér-ligand
etkilesimleri ve hiicreler arasi iletisim siireclerinde aktif rol oynar
ve oOzellikle bagigiklik sistemi tarafindan patojenlerin veya
anormal hiicrelerin taninmasinda 6nemli bir molekiiler tanima
mekanizmasi saglar (Varki, 2017; Schnaar, 2015).

Glikozilasyon biyokimyasal olarak baslica iki temel sinifa
ayrilir: N-bagli glikozilasyon ve O-bagli glikozilasyon. N-bagh
glikozilasyon, glikan zincirlerinin proteinlerdeki asparajin
kalintilarina baglanmasiyla gerceklesir ve bu siire¢ genellikle
endoplazmik retikulumda baslar. ilk olarak lipit tasiyici dolikol
tizerinde sentezlenen oligosakkarit yapi proteinlere aktarilir ve
daha sonra Golgi aygitinda ¢esitli enzimatik modifikasyonlar ile
kompleks glikan yapilar1 olusturulur (Helenius & Aebi, 2004).
Buna Kkarsilik O-baglh glikozilasyon, glikan zincirlerinin serin
veya treonin kalintilarina baglanmasiyla meydana gelir ve biiyiik
ol¢tide Golgi aygitinda gergeklesir. O-glikozilasyon 6zellikle bazi
proteinlerinde ve hiicre yizeyi reseptorlerinde 6nemli bir
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dizenleyici rol oynar ve hiicre yizeyindeki molekuler
etkilesimlerin ¢esitliligini artirir (Schjoldager et al., 2020).

Glikozilasyon yalnizca yapisal bir modifikasyon degil,
ayn1 zamanda hiicre ylizeyindeki biyolojik bilginin taginmasinda
gorev alan 6nemli bir molekiler kod olarak da
degerlendirilmektedir. Ozellikle terminal bdlgelerinde bulunan
sialik asit iceren glikan yapilari, bagisiklik sistemi tarafindan
taninabilen onemli sinyal molekiilleri olusturur. Bu yapilar
bagisiklik hiicrelerinde bulunan Siglec (sialic acid-binding
immunoglobulin-like lectins) reseptorleri tarafindan taninarak
immiin yanitin diizenlenmesinde rol oynar. Siglec reseptorleri
cogunlukla inhibitor sinyaller tliretir ve bagisiklik sisteminin asir1
aktivasyonunu Onleyen 6nemli kontrol mekanizmalarinin bir
parcasidir (Macauley et al., 2014; Schnaar et al., 2014).

Glikozilasyon paternlerinde meydana gelen degisiklikler
bircok  hastalikla iliskilendirilmistir. ~ Ozellikle  kanser
hiicrelerinde glikozilasyon profilinin 6nemli dl¢lide degistigi ve
bu degisikliklerin timor progresyonu ile metastaz siireclerinde rol
oynadigr gosterilmistir. Kanser hiicrelerinde sialilasyon ve
fukozilasyon gibi glikan modifikasyonlarinin artmasi timor
hiicrelerinin  bagisiklik sisteminden ka¢gmasmna ve tiimor
mikrocevresinin yeniden sekillenmesine katkida bulunabilir
(Munkley & Elliott, 2016; Pinho & Reis, 2015). Bu nedenle
glikozilasyon gilinlimiizde yalnizca temel hiicre biyolojisinin bir
konusu degil, ayn1 zamanda kanser biyolojisi, immiinoloji ve
translasyonel tip alanlarinda 6nemli bir arastirma konusu haline
gelmistir (Rodrigues et al., 2018).

3. RNA BIYOLOJISININ GENISLEYEN ROLU

RNA molekilleri hiicresel gen ekspresyonunun temel
bilesenlerinden biridir. Uzun yillar boyunca RNA’nin biyolojik
rolii, DNA’daki genetik bilginin proteine aktarilmasini saglayan
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bir ara molekiil olmakla sinirlt gériilmiistiir. Ancak son birkag on
yilda yapilan calismalar RNA’nin yalnizca bilgi tasiyan bir
molekiill olmadigini, ayni zamanda gen ekspresyonunun
duzenlenmesinde aktif rol oynayan dinamik bir biyomolekdl
oldugunu ortaya koymustur. Giiniimiizde RNA molekiillerinin
transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel diizenleme, epigenetik
kontrol, kromatin organizasyonu ve hucresel sinyal iletimi gibi
bircok biyolojik siirecte gorev aldigi bilinmektedir (Cech &
Steitz, 2014; Doudna & Cech, 2002).

Hiicresel RNA repertuari oldukea gesitlidir. Klasik olarak
protein sentezinde gdrev alan messenger RNA (mRNA), transfer
RNA (tRNA) ve ribozomal RNA (rRNA) molekiillerinin yani
sira, son yillarda ¢ok sayida non-coding RNA (ncRNA) smifi
tamimlanmistir. MikroRNA (miRNA), uzun non-coding RNA
(IncRNA), small nuclear RNA (snRNA) ve small nucleolar RNA
(snoRNA) gibi RNA tiirleri gen ekspresyonunun farkli
basamaklarinda diizenleyici rol oynar. Bu RNA molekiilleri
transkripsiyonel baskilama, RNA islenmesi, kromatin yeniden
dizenlenmesi ve translasyon kontroli gibi mekanizmalar
araciligtyla  hiicresel fonksiyonlarin hassas bir sekilde
diizenlenmesine katkida bulunur (Esteller, 2011; Quinn & Chang,
2016).

RNA biyolojisindeki 6nemli gelismelerden biri de RNA
tizerinde bulunan kimyasal modifikasyonlarin  kesfidir.
Gunumuzde RNA molekilleri Gzerinde 170’den fazla kimyasal
modifikasyon tanimlanmistir. Bu modifikasyonlar RNA
stabilitesi, RNA katlanmasi, translasyon verimliligi ve RNA-
protein etkilesimleri {izerinde belirleyici etkilere sahiptir. RNA
tizerindeki bu kimyasal degisikliklerin olusturdugu diizenleyici
katman epitranskriptom olarak adlandirilmaktadir.
Epitranskriptom, gen  ekspresyonunun  dinamik  olarak
dizenlenmesini saglayan Onemli bir molekiiler kontrol
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mekanizmasi olarak kabul edilmektedir (Roundtree et al., 2017;
Nachtergaele & He, 2018).

Epitranskriptom alanindaki en iyi karakterize edilmis
modifikasyonlardan biri N6-metiladenozin (m6A)
modifikasyonudur. Bunun yan1 sira pseudouridin, 5-metilsitozin
ve inosine gibi bircok farkli RNA modifikasyonu da
tanimlanmistir ve bu modifikasyonlarin gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde dnemli rol oynadigi gosterilmistir (Dominissini
et al., 2012). Son yillarda tanimlanan glycoRNA kavrami ise
epitranskriptom alanina yeni bir boyut kazandirmistir.
glycoRNA’larin kesfi RNA molekiillerinin yalnizca kiigiik
kimyasal gruplarla degil, ayn1 zamanda kompleks karbonhidrat
zincirleri ile de modifiye edilebildigini ortaya koymustur. Bu
durum RNA biyolojisi ile glikobiyoloji arasinda beklenmedik bir
baglant1 oldugunu gostermekte ve hiicre yiizeyindeki molekiiler
etkilesimlerin anlasilmasina yeni bir perspektif kazandirmaktadir
(Flynn et al., 2021).

4. glycoRNA’NIN KESFi VE TANIMLANMASI

glycoRNA kavrami ilk olarak Flynn ve arkadaslarmnin
2021 yilinda yayimlanan oncii ¢alismasinda tanimlanmistir. Bu
calismada arastirmacilar metabolik seker etiketleme stratejileri
kullanarak hiicre yiizeyindeki glikan yapilarin dagilimini
sistematik olarak incelemis ve beklenmedik bir sekilde baz1 RNA
molekiillerinin de glikan yapilari tagidigini gostermistir (Flynn et
al., 2021). Bu bulgu, glikozilasyonun yalnizca proteinler ve
lipitlerle smirlt olmadigina ve RNA molekiillerinin de
karbonhidrat zincirleri ile modifiye edilebilecegine isaret ederek
hiicre ylizeyi biyolojisi hakkindaki klasik anlayis1 6nemli 6lc¢lide
genigletmistir (Bertozzi & Flynn, 2021).

Aragtirmada  glycoRNA’larin  tespit edilmesi ve
karakterizasyonu icin birden fazla biyokimyasal ve molekiler
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yontem birlikte kullanilmistir. Metabolik glikan etiketleme
yaklagimlart ve RNA izolasyonu ve ileri duzey Kkutle
spektrometrisi analizleri glycoRNA varliginin dogrulanmasinda
kritik rol oynamistir. Bu yontemler, RNA molekiillerine bagl
glikan yapilarin dogrudan gosterilmesine olanak saglamis ve
glycoRNA’larin hiicre yiizeyinde lokalize olabildigini ortaya
koymustur (Flynn et al., 2021; Hudak & Bertozzi, 2014).

Yapilan molekiiler analizler glycoRNA’larin biiyiik
Olcide kigcuk non-coding RNA (ncRNA) smifina ait
molekiillerden olustugunu gostermistir. Ozellikle small nuclear
RNA (snRNA), small nucleolar RNA (snoRNA) ve Y RNA gibi
RNA  tiirlerinin  glikan  modifikasyonlar1  tasiyabildigi
belirlenmistir. Bu RNA molekiilleri genellikle RNA islenmesi,
ribozomal RNA olgunlasmasi ve hiicresel RNA metabolizmast
gibi sireclerde goérev alan dizenleyici RNA’lar olarak
bilinmektedir (Flynn et al., 2021; Kiss, 2002). Bu bulgular
glycoRNA’larin yalnizca yapisal bir modifikasyon degil, ayni
zamanda RNA biyolojisinde yeni bir molekiiler smifi temsil
edebilecegini  gostermektedir. Ayrica bu  kesif, RNA
molekiillerinin hiicre ylizeyindeki molekiiler tanima siireclerine
katilabilecegini ve immiin sistem ile hiicreler arasi iletisimde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Bertozzi & Flynn, 2021).

5. glycoRNA’NIN YAPISAL OZELLIKLERI

glycoRNA’lar, RNA molekiillerine kovalent olarak bagl
kompleks karbonhidrat zincirleri iceren yeni bir biyomolekul
siifim temsil etmektedir. Ik calismalar bu glikan yapilarin
cogunlukla N-bagli (N-linked) glikanlar oldugunu ve terminal
bolgelerinde siklikla sialik asit igeren oligosakkarit yapilarin
bulundugunu géstermistir (Flynn et al., 2021). Bu durum, klasik
olarak proteinlere 6zgii oldugu distiniilen N-glikozilasyon
mekanizmalarimin  RNA molekiillerini de kapsayabilecegini
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ortaya koyarak glikobiyoloji alanindaki mevcut anlayisi
genigletmigtir. Yapilan glikomik ve biyokimyasal analizler,
glycoRNA’larin tasidigi glikanlarin kompleks ve hibrit tipte N-
glikan yapilar igerebildigini ve bu yapilarin hiicre yiizeyindeki
glikan repertuarinin 6nemli bir parcasini olusturabilecegini
gostermektedir (Bertozzi & Flynn, 2021; Varki et al., 2017).

Glikan yapilarin terminal bolgelerinde bulunan sialik asit
kalintilari, hiicre yiizeyinde gerceklesen molekiiler tanima
stireclerinde kritik rol oynar. Sialik asitler 6zellikle hiicreler arasi
etkilesimlerde, reseptor baglanmalarinda ve bagisiklik sistemi
sinyalizasyonunda 0Onemli biyolojik fonksiyonlara sahiptir
(Schnaar et al., 2014; Pearce & Lé&ubli, 2016). Bu nedenle
sialilasyon, hiicre yiizeyindeki molekiiler iletisim agimnin énemli
bir dizenleyicisi olarak kabul edilmektedir. glycoRNA’larin da
bu tur terminal sialik asit i¢eren glikan yapilar1 tasimasi, bu
molekiillerin hiicresel tanima mekanizmalarina katilabilecegini
distindiirmektedir.

Sialik asit iceren glikan yapilarinin en énemli biyolojik
ozelliklerinden biri bagisiklik sistemi tarafindan taninabilmesidir.
Ozellikle bagisiklik hiicrelerinde bulunan Siglec (Sialic acid-
binding immunoglobulin-like lectins) reseptorleri sialilize glikan
yapilarini taniyabilen 6zel reseptor ailesini olusturur (Crocker et
al., 2007). Siglec reseptorleri cogunlukla inhibitor sinyaller tiretir
ve bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonunu dnleyen diizenleyici
mekanizmalarin bir pargasidir (Macauley et al., 2014). Bu
reseptorlerin sialik asit igeren glikanlara baglanmasi immiin
hiicrelerin aktivitesini modiile edebilir ve immiin toleransin
stirdiirtilmesine katkida bulunabilir.

Bu baglamda glycoRNA’larin sialilize glikan yapilari
tasimasi, bu molekiillerin Siglec reseptorleri ile etkilesime
girebilecegini ve bagisiklik sistemi sinyalizasyonunda rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir. Ozellikle timor
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mikrogevresinde sialik asit iceren glikanlarin immiin baskilanma
mekanizmalarini giiglendirdigi bilinmektedir (Rodrigues et al.,
2018). Dolayisiyla glycoRNA’larin hiicre yilizeyinde yer almasi
ve sialilize glikan yapilar1 tasimasi, bu molekiillerin hiicreler arasi
iletisimde, immiin yanitin diizenlenmesinde ve potansiyel olarak
timdr bagisikliginin sekillenmesinde rol oynayabilecek yeni bir
molekiiler platform olusturabilecegini diisiindiirmektedir (Varki,
2017). Bu nedenle glycoRNA’larin yapisal ozelliklerinin ve
glikan kompozisyonlarinin daha ayrintili sekilde incelenmesi,
hicre  yuzeyi  biyolojisinin ~ ve  immin  dizenleme
mekanizmalarinin anlasilmasina énemli katkilar saglayabilir.

6. glycoRNA VE BAGISIKLIK SISTEMIi

Bagisiklik sistemi hiicre yiizeyinde bulunan karbonhidrat
yapilarini taniyabilen ¢ok sayida reseptdr ailesine sahiptir. Bu
reseptorlerden  biri  olan  Siglec (Sialic acid-binding
immunoglobulin-like lectins) ailesi, terminal bolgelerinde sialik
asit iceren glikan yapilarini tantyabilen immiin reseptorleri igerir.
Siglec reseptorleri Ozellikle dogustan gelen bagisiklik sistemi
hiicrelerinde yaygin olarak bulunur ve makrofajlar, dendritik
hicreler, notrofiller ve B hicreleri gibi immun hicrelerin
yuzeyinde eksprese edilir. Bu reseptorlerin temel islevlerinden
biri, hiicre ylizeyinde bulunan sialilize glikan yapilarini tantyarak
bagisiklik sisteminin kendi dokularina kars1 asir1 yanit vermesini
engelleyen dizenleyici sinyaller Gretmektir (Paulson et al., 2012).
Bu nedenle Siglec reseptorleri cogunlukla bagisiklik sisteminde
inhibitdr sinyalizasyonu tetikleyen ve immiin toleransin
korunmasina katkida bulunan molekiiler diizenleyiciler olarak
kabul edilmektedir.

Siglec reseptorlerinin sitoplazmik bélgelerinde bulunan
ITIM (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif)
motifleri, reseptor-ligand etkilesimi sonrasinda SHP-1 ve SHP-2
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gibi fosfatazlarin aktive olmasina yol agar ve bu durum immiin
hiicre aktivasyonunun baskilanmasi ile sonuglanir. Bu
mekanizma bagisiklik sisteminin agir1 inflamatuvar yanitlarini
siirlamak i¢in 6nemli bir kontrol noktasi olusturur (Macauley et
al., 2014). Dolayisiyla sialik asit i¢eren glikan yapilarin Siglec
reseptorleri ile etkilesimi bagisiklik sistemi homeostazisinin
korunmasinda kritik bir rol oynar.

Son yillarda yapilan ¢alismalar sialilize glikan yapilarin
yalnizca fizyolojik immiin diizenleme siire¢lerinde degil, ayni
zamanda patolojik durumlarda da Onemli rol oynadigin
gostermistir. Ozellikle timér hiicrelerinin yiizeyinde sialik asit
iceren glikanlarin artmis olarak bulunmasi, Siglec reseptorleri
araciligiyla bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini baskilayabilir ve
timoOr hiicrelerinin  immiin sistemden kag¢masma katkida
bulunabilir (Laubli & WVarki, 2020). Bu mekanizma tumor
mikrocevresinde immiin baskilanma olusturabilen 6nemli bir
molekiiler yolak olarak tanimlanmustir.

glycoRNA’larin sialik asit igeren glikan yapilar
tagiyabildiginin gosterilmesi, bu molekiillerin Siglec reseptorleri
ile etkilesime girebilecegini diisiindiirmektedir. Hiicre yiizeyinde
lokalize olan glycoRNA’lar, potansiyel olarak Siglec reseptorleri
icin yeni ligandlar olusturabilir ve boylece bagisiklik hiicreleri ile
hedef hiicreler arasindaki iletisimde rol oynayabilir (Flynn et al.,
2021). Bu baglamda glycoRNA’larin  immiin hiicrelerin
aktivasyon durumunu modiile edebilecek yeni bir molekuler
platform olusturabilecegi One siiriilmektedir.

Ayrica sialik asit igeren glikan yapilarin bagisiklik sistemi
tizerindeki diizenleyici etkileri yalmizca Siglec reseptorleri ile
sinirlt  degildir.  Sialilize glikanlar kompleman sistemi
aktivasyonu, fagositoz ve antijen sunumu gibi cesitli immiin
strecleri de etkileyebilir (Schnaar et al., 2014). Bu nedenle
glycoRNA’larin tasidigi glikan yapilarin bagisiklik sistemi ile
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cok yonli etkilesimlere girebilecegi  disiiniilmektedir.
glycoRNA’larin hiicre yiizeyinde bulunmasi, bu molekiillerin
hiicreler arasi iletigim, immiin tanima ve inflamatuvar yanitlarin
diizenlenmesi gibi silireglerde potansiyel rol oynayabilecegini
gOstermektedir.

Sonug olarak glycoRNA’larin sialilize glikan yapilari
tasimasi ve hiicre ylizeyinde lokalize olabilmesi, bu molekiillerin
bagisiklik sistemi ile etkilesime girebilecek yeni bir
biyomolekiiler ~ smif  olusturdugunu  diislindiirmektedir.
glycoRNA-Siglec etkilesimlerinin ayrintili olarak incelenmesi,
immiin diizenleme mekanizmalarinin anlasilmasina katkida
bulunabilecegi gibi, kanser immiinoterapisi ve inflamatuvar
hastaliklarin tedavisi agisindan da yeni hedeflerin ortaya
¢ikmasina olanak saglayabilir (Pearce & L&ubli, 2016).

Kanser gelisimi sirasinda hiicresel glikozilasyon
paternlerinde Onemli degisikliklerin meydana geldigi uzun
zamandir bilinmektedir. Tiimor hiicreleri ¢ogu zaman normal
hiicrelere kiyasla farkli glikan yapilar iiretir ve bu degisiklikler
hlicre adezyonu, hilicre gocii, metastaz ve bagisiklik sistemi ile
etkilesim gibi siirecleri dogrudan etkileyebilir. Ozellikle timor
hiicrelerinde glikozilasyon profillerinin yeniden programlanmasi,
timdr progresyonunun ve metastatik yayilimin 6nemli bir
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (Munkley & Elliott, 2016).
Bu baglamda kanser hiicrelerinin yiizeyinde bulunan glikan
yapilarin yalnizca yapisal bir 6zellik olmadigi, ayni zamanda
timor hiicrelerinin ¢evreleri ile kurdugu iletisimde aktif rol
oynayan biyolojik sinyaller tagidig1 diistiniilmektedir.

Kanser hiicrelerinde en sik gozlenen glikozilasyon
degisikliklerinden biri sialilasyon diizeyinin artmasidir. Sialik asit
iceren glikan yapilarin artig1 tiimor hiicrelerinin bagisiklik sistemi
tarafindan taninmasini zorlastirabilir ve bu durum timor
hiicrelerinin immiin sistemden kagmasina katkida bulunabilir.
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Sialilize glikanlarin 6zellikle Siglec reseptorleri ile etkilesime
girmesi, immiin hiicrelerin aktivitesini baskilayarak tiimor
mikrogevresinde immiin tolerans olusmasina yol agabilir (Pearce
& Laubli, 2016). Bu mekanizma, tiimor hiicrelerinin bagisiklik
sistemi tarafindan ortadan kaldirilmasini engelleyen 6nemli bir
immiin kacis stratejisi olarak kabul edilmektedir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar tiimor hiicrelerinde
glikozilasyon paternlerindeki degisikliklerin yalnizca proteinleri
degil, aym1 zamanda hiicre yiizeyinde bulunan diger
biyomolekiilleri de etkileyebilecegini gostermistir.
glycoRNA’larin kesfi bu agidan 6nemli bir gelisme olarak
degerlendirilmektedir. glycORNA’larin sialik asit igeren glikan
yapilar1 tasiyabilmesi, bu molekiillerin de timor hiicrelerinin
ylizeyinde yer alarak bagisiklik sistemi ile etkilesim
kurabilecegini disiindiirmektedir (Flynn et al., 2021). Bu durum
glycoRNA’larin tiimoér mikrogevresindeki molekiiler iletisim
aginin bir pargasi olabilecegini ve immiin diizenleme siireglerinde
rol oynayabilecegini gostermektedir.

7. glycoRNA VE KANSER

Tidmor mikrocevresi, kanser hicreleri, stromal hicreler,
immiin hiicreler ve ekstraseliiler matriks bilesenlerinden olusan
karmasik bir biyolojik ortamdir. Bu mikrogevrede gerceklesen
hiicreler arasi iletisim, tiimor biiylimesi ve metastaz siireglerinde
belirleyici rol oynar. Hiicre yilizeyinde bulunan glikan yapilarin
bu iletisim aginin 6nemli bir bileseni oldugu bilinmektedir
(Varki, 2017). Dolayistyla glycoRNA’larin da hiicre yiizeyinde
bulunmasi, bu molekiillerin tiimdr hiicreleri ile bagisiklik sistemi
arasindaki etkilesimlerde rol oynayabilecek yeni bir molekiiler
katman olusturabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica glikan yapilariin timor hiicrelerinin adezyon
ozelliklerini ve hiicre go¢iinii etkileyebildigi de bilinmektedir. Bu
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nedenle glycoRNA’larin tasidigi glikan yapilarmin  timor
hiicrelerinin metastatik potansiyelini etkileyebilecegi One
strilmektedir (Schjoldager et al., 2020). Bunun yaninda sialilize
glikanlarin immiin baskilanma mekanizmalarini
guclendirebilmesi, glycoRNA’larin da tiimor hiicrelerinin immiin
kacis stratejilerine katkida bulunabilecegi olasiligini giindeme
getirmektedir.

Her ne kadar glycoRNA’larin kanser biyolojisindeki roli
heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da, mevcut bulgular bu
molekiillerin tiimér mikrogevresinde gerceklesen hiicreler arasi
iletisimde ve immiin dlizenleme siire¢lerinde Onemli rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. glycORNA’larin  tiimor
biyolojisindeki islevlerinin daha ayrintili olarak incelenmesi,
kanser gelisimi ve immiin kacis mekanizmalarinin anlasilmasina
katki saglayabilir ve gelecekte yeni tanisal biyobelirteclerin veya
terapdtik  hedeflerin  tanimlanmasina olanak saglayabilir
(Rodrigues et al., 2019).

8. GELECEK PERSPEKTIFLERI

glycoRNA’larin kesfi, RNA biyolojisi ve glikobiyoloji
alanlar1 arasinda daha once Ongoriilmeyen yeni bir molekiiler
baglantiy1 ortaya koymustur. Hiicre ylizeyinde glikan
modifikasyonlar1 tasiyan RNA molekiillerinin varligi, hiicreler
aras1 iletisim, immiin tanima ve hiicresel sinyal iletim
mekanizmalarinin  beklenenden daha karmasik oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte glycoRNA’larin biyosentezi,
hiicre ylizeyine tasinma mekanizmalari ve farkli hiicre
tiplerindeki fonksiyonlar1 heniiz tam olarak aydinlatilmig
degildir.

Gelecekte yapilacak calismalarin ozellikle
glycoRNA’larin olusum mekanizmalarinin belirlenmesine, farkli
dokulardaki dagilimlarinin incelenmesine ve bagisiklik sistemi
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ile etkilesimlerinin daha ayrintili olarak ortaya konmasina
odaklanmasi beklenmektedir. Ayrica glycoRNA’larin kanser,
inflamatuvar hastaliklar ve bagisiklik sistemi bozukluklar1 gibi
patolojik durumlarda oynadigi roliin arastirilmasi 6nemli bir
arastirma alan1  olusturmaktadir. Bu molekiillerin  tiimor
mikrocevresindeki immiin diizenleme siireclerine katkida
bulunup  bulunmadiginin  anlasilmasi,  gelecekte  yeni
biyobelirteglerin veya hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesine olanak saglayabilir. Bu nedenle glycoRNA’lar,
hem temel biyoloji hem de translasyonel arastirmalar agisindan
gelecek yillarda giderek daha fazla ilgi cekecek yeni bir aragtirma
alan1 olarak degerlendirilmektedir.
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