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Tiimor hiicrelerinde p53 fonksiyonunun restorasyonu, over
kanseri tedavisinde ¢ekici bir strateji olacag: diisiiniilmek-
tedir, ¢linkii p53 mutasyonlarinin over kanserlerinde goriil-
me sikligi  %50-60 arasindadir. Kiigiik molekiil Prima-
1Met'in, p53'iin tiimor baskilama fonksiyonunu geri kazan-
dig1 ve insan tiimor hiicrelerinde hiicre biiyiimesini inhibe
ettigi ve apoptozu indiikledigi gosterilmistir. MikroRNA'lar
hem transkripsiyonel hem de translasyonel seviyelerde gen
ekspresyonunu diizenler ve hiicre proliferasyonu, farklilas-
ma ve hematopoez gibi ¢ok cesitli fizyolojik ve biyolojik
siireglerde etki yapar. Epitelyalover kanserinde yapilan ¢ok
sayldaki miRNA profillemesi calismalarinda, kemoterapi
direnci ve hastalik progresyonu ile iligkili miRNA'lar tanim-
lanmistir, fakat, Prima-1Met'e yanit olarak miRNA'larin tutu-
lumu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu calismada,
apoptotik etkisi oldugu bilinen Prima-1Met ile muamele
edilmis over kanseri hiicre hatlarinda, bu ilaca yanit olarak
ekspresyonu degisen miRNA’larin belirlenmesini hedeflen-
di ve bunun i¢in ilag verilen hiicre hatlarinda hem kanser
hem de apoptosis yolaklarini hedefleyen miRNA’larin eks-
presyonlar1 miScript PCR array ile belirlenip analiz edilmis-
tir. Analiz sonucunda, her iki hiicre hattinda da hem over
kanseri hem de apoptosisle iliskili olarak Prima-
1Metyygulamasiyla ekspresyonu artan miRNA’lar; miRNA-1,
miRNA-134, miRNA-141, miRNA-143, miRNA-145, miRNA-
204, miRNA-205, miRNA-214, miRNA-29a ve miRNA-29c¢
olarak belirlenmistir. Ekspresyonu azalan miRNA’lar ise
miRNA-21, miRNA-221 ve miRNA-222 olarak tespit edil-
mistir. Bu ¢alisma Prima-1Metindiiklii apoptosisin molekii-
ler mekanizmasinin aydinlatilmasi igin bir temel olustur-
maktadir.
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kanseri, ekspresyon.
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ABSTRACT

Restoration of p53 function in tumor cells will be an attrac-
tive strategy for ovarian cancer therapy since p53 muta-
tions are found in more than 50 % of ovarian cancers. The
small molecule Prima-1Methas been shown to restore tumor
suppression function of p53, inhibit cell growth and induce
apoptosis in human tumor cells. MicroRNAs (miRNAs)
regulate gene expression at both transcriptional and trans-
lational levels as well as acting in a wide variety of physio-
logical and biological processes. Numerous miRNAs associ-
ated with chemotherapy resistance and disease progres-
sion have been described in a large number of miRNA pro-
filing studies in epithelial ovarian cancer, but little is known
about the involvement of miRNAs in response to Prima-
1Met. We aimed to determine the expression of miRNAs in
response to Prima-1Mettreatment, which is known to have
apoptotic effects in ovarian cancer cell lines. The expres-
sions of miRNAs targeting both cancer and apoptosis path-
ways in drug-delivered cell lines were determined and
analyzed by miScript PCR array.As a result of the assay, the
expression of miRNA-1, miRNA-134, miRNA-141, miRNA-
143, miRNA-145, miRNA-204, miRNA-205, miRNA-214,
miRNA-29a and miRNA-29c increased in response to Prima
-1Met in both cell lines, while the expression of miRNA-21,
miRNA-221 and miRNA-222 was reduced. In conclusion,
this study provides a basis for elucidating the molecular
mechanism of Prima-1Met-induced apoptosis.

Keywords: Prima-1Met, miRNA, PCR-array, ovarian cancer,
expression.
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Prima-1 met ve miRNA ekspresyon analizi...

GIRIS

Her yil, diinya tizerinde 100.000'den fazla kadin over
kanseri nedeniyle 6lmektedir (1). Epitelyalover kanseri
(EOC) tim over malignitelerinin biiyiik bir cogunlugunu
olusturur ve kadinlardaki jinekolojik maligniteler ara-
sinda en 6liimciil olanidir. Timér baskilayic1 p53, 6zel-
likle hiicre dongiisii  diizenlemesi, apoptoz ve
genomikstabilite ile ilgili coklu genlerin transkripsiyo-
nunu aktive ederek hiicre biiylimesine aracilik eder (2-
4). P53 ayrica antikanser tedavileri dahil olmak iizere
cesitli stres sinyallerine karsi cevaptan sorumludur (3).
P53 tiimor baskilayici genin mutasyonu, insan kanserle-
rinde en sik bildirilen genetik kusurdur ve over
tiimorlerininyaklasik %50'sinden fazlasinda gozlenir (5
-8). Sonug olarak, mutant p53 proteinleri, tlimoriin bas-
kilanmasina aracilik eden hedef genlere baglanamaz ve
bunlar1 harekete geciremez. Son yillarda, p53'tin kanseri
tedavi etmek icin bir hedef olarak kullanilmasi i¢in ¢e-
sitli girisimler yapilmistir ve mutant p53'iin onkojenik
ozelliklerini tersine c¢evirebildikleri iddiasiyla gesitli
molekiiller tanimlanmistir (9). Bunlardan en yaygin
olarak arastirilan Prima-1 (2,2-bis (hidroksimetil) -I-
azabisiklo (2,2,2) oktan-3-on) ve metillenmis tiirevi
olan Prima-1Metdir (10). Prima-1Met'in farkli p53 mutas-
yonlarini iceren malignant hiicre kiiltiirlerinde ve baz
ksenograft hayvan timorlerinde hiicreyi biiytimesini
inhibe ettigi gosterilmistir (11-18).

Mikro RNA'lar (miRNA'lar), yaklasik 22 bg¢ boyutunda,
kisa kodlamayan ve yiiksek oranda korunmug RNA'larin
bir sinifidir (19). MiRNA'lar hem transkripsiyonel hem
de translasyonel seviyelerde gen ekspresyonunu diizen-
ler ve hiicre proliferasyonu, farklilasma ve hematopoez
gibi ¢cok cesitli fizyolojik ve biyolojik siireglerde etki
yapar (20). Son zamanlardaki ¢alismalardan elde edilen
kanitlar, miRNA'larin, onkogenler veya timor slipresor
genler olarak islev gorerek tiimor patogenezinde kritik
bir rol oynadigina (21), ayrica miRNA'larin, tiimér geli-
siminde yer alan sinyal yolaklarini ve kritik genlerin
ekspresyonunu modiile edebilmesiyle tiimor fenotipinin
regiilatorleri olduguna isaret etmektedir (22,23).
Epitelyalover kanserinde yapilan ¢ok sayidaki miRNA
profillemesi ¢alismalarinda, kemoterapi direnci ve has-
talik progresyonu ile iliskili miRNA'lar tanimlanmistir
(24-29). Yapilan baska bir calismada ise miR-138'in,
over kanseri hiicrelerinde SOX4 ve HIF-1a genlerini
hedefleyerek invazyon ve metastazi baskiladig gosteril-
mistir (30). Bununla birlikte, refraktér hematolojik
malignansiler de ve prostat kanserinde ilk insan klinik
calismasinda test edilen kiiciik molekil agirhkh
antitimdér ajan olan Prima-1Met'e yanmit olarak
miRNA'larin tutulumu hakkinda ¢ok az sey bilinmekte-
dir (31). Bu ¢alismada, Prima-1Met ile muamele edilmis
p53 yabanil tip ve mutant formlarin iceren over kanseri
hiicre hatlarinda, bu ilaca yanit olarak ekspresyonu de-
gisen miRNA’larin belirlenmesini hedefledik. Prima-
1Met'in antikanser etkisini apoptotik yolaklar tizerinden
gostermesi nedeniyle, o6zellikle over kanseri ve
apoptosis yolaklarin1 hedefleyen miScriptmiRNA PCR
array panelleri secilerek Prima-1Met uygulamasinin bu
yolaklarda hangi miRNA’larin ekspreyonlarini degistir-
digi analiz edildi. Her iki yolak icin secilen
miScriptmiRNA PCR array panellerinde toplam 168
(Tablo I) adet miRNA'nin ekspresyonlar1 degerlendiril-
di.

GEREC ve YONTEM

Hiicre Kiiltiirii Kosullar1 ve flag uygulama

Bu calismada, amacimiza yonelik olarak, p53 mutant
Caov-3 ve (ATCC, HTB-75) ve p53 yabanil tip A2780
(Sigma, 93112519) olmak tizere iki farkh over kanseri
hiicre hatt1 se¢ilmistir. Hiicreler %10 fetalbovin serum
(FBS), 100 pg/ml streptomisin ve 100 U/ml penisilin
iceren DMEM(Gibco) besi yeri icinde 37°C ve %5 CO2’li
inkiibator de kiiltiire edilmistir. Hiicreler belirli zaman
araliklarinda tripsinize edilerek stoklari olusturulmus
ve deneylerde kullanilmak iizere -80°C’de saklanmistir.
Prima-1Met (SantaCruz), UltraPure su (Sigma)icinde
sulandirilarak 50uM konsantrasyonluk stok soliisyonu
hazirlanip -20°C’de saklanmistir.

Hiicreler 60mm’lik petrilere 1x106 hiicre/petri olacak
sekilde ekildikten 24 saat sonra Prima-1Metp53 yabanil
tip A2780 hiicrelerine 20 pM ve p53 mutant Caov-3
hiicrelerine ise 40 uM dozlarda uygulanmis ve 8 saat
37°Cve %5 CO?’li inkiibator de inkiibe edilmistir (32).

miRNA PCR ArrayAnalizi

Prima-1Met uygulanmis ve uygulanmamis A2780 ve Caov
-3 hiicrelerinden miRNA Easy kiti (Qiagen, 217004)
kullanilarak RNA izolasyonu gerceklestirilmistir. Elde
edilen RNA’larin miktar tayini Nanodrop dzelligi olan
ELISA okuyucuda (Thermo Fisher Scientific)
spektrofotometrik  olarak yapilmistir. Ardindan,
miScript II RT kit (Qiagen, 218160) protokoliine gore
revers transkriptaz yontemiyle cDNA elde edilmistir.
Ornekler PCR reaksiyonunda kullanilmak iizere -20°C
dondurucuda saklanmistir. Array PCR i¢in -20°C dondu-
rucuda saklanan cDNA 6érnekleri ve reaksiyonda kullani-
lacak tiim bilesenler oda 1sisina getirildikten sonra PCR
reaksiyonu hazirlanmistir. Hazirlanan bu karisim 96
kuyucuklu PCR array plaklarina her bir kuyucukta 25 pl
olacak sekilde dagitilmistir. Ardindan Applied Step-One
Realtime PCR cihazinda, baslangigta 1 déngii (95°C'de
15 dk) ve sonrasinda 40 dongiiden (denatiirasyon i¢in
94cC’de 15 sn, annealing i¢in 55°C’de 30 sn ve zincir
uzama icin 70°C’'de 30 sn) olusan programda yiiriitiil-
mistiir (33). Her bir reaksiyon li¢ kez tekrarlanmistir.

Verilerin Analizi

Dongii esigi (Ct), floresan sinyalin gercek zamanh
PCR'de esigi gecmesi icin gereken devir sayisi olarak
tanimlandi. Ct degerleri 35’den biiylik olanlar, testin
tespit seviyesinin altinda kabul edildi. PCR sonucunda
elde edilen Ct degerleri, Qiagen SA Biosciences tarafin-
dan saglanan miScript miRNA PCR Array web tabanh
yazilim araci kullanilarak analiz edildi. Calisma gruplari
arasinda her miRNA i¢in nispi ekspresyon seviyelerinin
kat degisiklikleri, 2 (-32 ¢) metodu (34) ile analiz edildi
ve referans grubuna gore kat degisikligi olarak sunuldu.
Elde edilen tiim veriler ortalama #* SD degerleri halinde
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Graph
Pad Instat 3 istatistik programinda Kolmogorov-
Smirnov testiyle degerlendirildikten sonra kontrol gru-
bu ile deney grubu arasindaki farklilik, Student’s t-testi
ile belirlendi. P degerinin 0.05'ten kii¢iik olmas: istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
A2780 ve Caov-3 hiicrelerinin Prima-1Met jle 8 saat mua-
melesi sonucunda Over Kanseri ile iligkili miRNA PCR

20 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2020 ; 29 (1)



Tablo 1. Calismada analizi yapilan miRNA'lar ve iliskili oldugu paneller

Imir NG, Aydemir E, Simsek E

miRNA
let-7a

let-7b
let-7¢
let-7d
let-7e
let-7g
let-7i
miR-1
miR-10b
miR-100
miR-101
miR-103a
miR-105
miR-106b
miR-122
miR-125a
miR-125b
miR-126
miR-128
miR-1285
miR-133a
miR-133b
miR-134
miR-137
miR-140
miR-141
miR-143
miR-144
miR-145
miR-146a
miR-147a
miR-149
miR-152

miR-153

flgili Panel
Ortak

Over kanseri
Ortak

Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Over kanseri
Ortak

Over kanseri
Over kanseri
Ortak

Over kanseri
Over kanseri
Ortak
Apoptosis
Apoptosis
Ortak

Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Ortak
Apoptosis
Ortak

Over kanseri
Over kanseri
Ortak

Ortak
Apoptosis
Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri

Apoptosis

miRNA

miR-154

miR-155

miR-15a

miR-15b

miR-16

miR-17

miR-181a

miR-181b

miR-181c

miR-181d

miR-182

miR-183

miR-185

miR-186

miR-192

miR-193a

miR-193b

miR-194

miR-195

miR-199a

miR-200a

miR-200b

miR-200c

miR-203a

miR-204

miR-205

miR-206

miR-20a

miR-200a

miR-21

miR-210

miR-211

miR-212

miR-154

ilgili Panel
Over kanseri

Over kanseri
Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Ortak

Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Ortak

Ortak

Ortak

Ortak

Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis

Over kanseri

miRNA

miR-214

miR-218

miR-22

miR-221

miR-222

miR-223

miR-224

miR-22

miR-23a

miR-24

miR-25

miR-26a

miR-26b

miR-27a

miR-29a

miR-29b

miR-29c

miR-302b

miR-30a

miR-30b

miR-30c

miR-30d

miR-30e

miR-31

miR-32

miR-325

miR-335

miR-338

miR-346

miR-34a

miR-34b

miR-34c

miR-365a

miR-370

ilgili Panel
Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Ortak

Ortak

Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Ortak
Apoptosis
Ortak

Ortak
Apoptosis
Ortak

Over kanseri
Ortak
Apoptosis
Apoptosis
Apoptosis
Ortak
Apoptosis
Apoptosis
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Ortak

Over kanseri

miRNA

miR-373

miR-375

miR-376a

miR-377

miR-378a

miR-379

miR-409

miR-410

miR-424

miR-429

miR-432

miR-449a

miR-451a

miR-487b

miR-491

miR-492

miR-493

miR-497

miR-507

miR-512

miR-514a

miR-519d

miR-519e

miR-520e

miR-542

miR-637

miR-7

miR-708

miR-9

miR-92a

miR-93

miR-98

miR-99a

ilgili Panel
Over kanseri

Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Over kanseri
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis
Apoptosis
Ortak
Apoptosis
Over kanseri
Apoptosis

Over kanseri
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Prima-1 met ve miRNA ekspresyon analizi...

array analizine gore ekspresyonu degisen 15 adet
miRNA tespit edildi. Bu 15 miRNA’nin Prima-1Met uygu-
lanmis hiicrelerdeki, kontrole gore (Prima-1Met uygulan-
mamis) degisen ekspresyonlarindaki kat degisiklikleri
Tablo Il ve Tablo IV’de verildi.

hiicre hatt1 ve her iki PCR array sonuglar: birlikte ele
alindiginda bu miRNA’lardan sadece miR-141'in artis1
istatistiksel olarak énemli degildir (p>0.05). S6z konusu
diger miRNA’lar hem her iki hiicrede, hem de her iki
PCR array sonucunda Prima-1Met uygulamasiyla istatis-

Tablo I1.A2780 ve Caov-3 hiicrelerinde Prima-1-met tedavisine yanit olarak ekspresyonlari artan over kanseri ile iligkili miRNA’lar

miRNA A2780 P Caov-3 P
(Ort+SD) degeri (Ort+SD) degeri
miRNA-1 4,37+0,73 <0,0001 4,28+0,83 <0,0001
miRNA-134 4,39+0,77 <0,0001 4,32+1,12 0,0001
miRNA-141 3,72+0,90 <0,0001 3,82+0,88 <0,0001
miRNA-143 3,81+0,73 <0,0001 3,75+0,66 <0,0001
miRNA-145 3,60+0,89 <0,0001 3,61£0,71 <0,0001
miRNA-204 6,37+1,50 <0,0001 6,23%0,83 <0,0001
miRNA-205 5,99+0,75 <0,0001 6,06+0,72 <0,0001
miRNA-214 7,50£0,83 <0,0001 7,46+1,85 <0,0001
miRNA-29a 15,42+3,46 <0,0001 14,86+3,94 <0,0001
miRNA-29¢ 8,21+1,65 <0,0001 8,31+2,05 0,0001
Tablo IV:A2780 ve Caov-3 hiicrelerinde Prima-1-met tedavisine yanit olarak ekspresyonlar1 azalan over kanseri ile iligkili
miRNA’lar
miRNA A2780 P Caov-3 P
(Ort+SD) degeri (Ort+SD) degeri
miRNA-21 1,78+0,67 0,0015 1,84+0,90 <0,0001
miRNA-221 0,38+0,09 <0,0001 0,28+0,13 0,0003
miRNA-222 0,96+0,13 <0,0001 0,85+0,28 <0,0001
miRNA-93 1,67+0,19 <0,0001 1,61+0,27 <0,0001
miRNA-99 1,93+0,15 <0,0001 1,87+0,77 <0,0001

A2780 ve Caov-3 hiicrelerinin Prima-1Met jle sekiz saat
muamelesi sonucunda Apoptosis ile iligkili miRNA PCR
array analizine goére ekspresyonu degisen 19 adet
miRNA tespit edildi. Bu 19miRNA'ninPrima-1Met uygu-
lanmis A2780 hiicrelerindeki kontrole gére (Prima-1Met
uygulanmamis) degisen ekspresyonlarindaki kat degi-
siklikleri Tablo III ve Tablo V'de verildi.

TARTISMA

Mutant p53'iin kanser hiicrelerinde islevini eski haline
getirmek icin cesitli stratejiler tasarlanmistir (35). Bun-
lar arasinda, mutant p53'tiin onkojenik &zelliklerini ter-
sine ¢evirebildikleri iddiasiyla cesitli kiigiik molekiille-
rin tanimlanmasi 6nemli yer teskil etmektedir (36-38).
Prima-1Met, yabanil tip fonksiyonunu mutantp53’e geri
kazandirdigr bildirilen disiik molekiler agirlikli bir
bilesiktir (38). Bu calismada, ilk kez, Prima-1Met jle mua-
mele edilmis p53 yabanil tip ve mutant formlarini ice-
ren over kanseri hiicre hatlarinda, bu molekiile yanit
olarak ekspresyonu degisen over kanseri ve apoptosisle
iliskili miRNA’lar1 belirledik.

Yapilan PCR array deneyleri sonucunda, her iki hiicre
hattinda da hem over kanseri hem de apoptosisle iligkili
olarak Prima-1Met uygulamasiyla ekspresyonu artan
miRNA’lar; miRNA-1, miRNA-134, miRNA-141, miRNA-
143, miRNA-145, miRNA-204, miRNA-205, miRNA-214,
miRNA-29a ve miRNA-29c olarak belirlenmistir. Her iki

tiksel olarak onemli derecede artmistir (p<0.05). Yine
array analizleri sonucunda, her iki hiicre hattinda da
hem over kanseri hem de apoptosisle iliskili olarak
Prima-1Met  uygulamasiyla ekspresyonu azalan
miRNA’lar ise miRNA-21, miRNA-221 ve miRNA-222
olarak tespit edilmistir (p<0.05).

MikroRNA'lar, mRNA translasyonunu baskilayarak ve
mRNA stabilitesini azaltarak gen ekspresyonunu diizen-
leyen 18-25 niikleotit uzunlukta, kodlayici olmayan
RNA molekiilleridir (39-41). Insan kanserlerinde yapi-
lan sayisiz arastirma, miRNA’larin ekspresyonunun
diizensiz oldugunu gostermistir ve bu miRNA'lar, di-
zenleyici molekiiller olarak, timér hiicrelerinin farkl-
lasma, proliferasyon ve apoptoz da dahil olmak iizere
dogal biyolojik siireclerde dnemli rol oynamaktadir
(42,43). Bircok miRNA, bir¢ok tiimoérde azaltilmis du-
rumdadir ve tiimoér baskilayic1 genler olarak islev gor-
mektedir (44) ve bu tiimor baskilayict miRNA’larin eks-
presyonunun arttirilmas1 kanser tedavileri arasinda
onemli bir yer tegkil etmeye baslamistir. Bu ¢alismada,
over kanseri hiicrelerinin Prima-1Metile muamele edil-
mesi sonucunda ekspresyonu artan miRNA’lar tiimor
baskilayict miRNA’lar arasinda yer almaktadir. Ornegin
miRNA-1, insan kanserlerinde en tutarl olarak asagi
regiile edilmis miRNA'lardan biridir. Ayrica, miRNA-1
ekspresyonunun metastatik hastalikta azaldig1 gosteril-
mistir ve tiimoér nikslniin aday bir gostergesidir.
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Imir NG, Aydemir E, Simsek E

Tablo I11:A2780 ve Caov-3 hiicrelerinde Prima-1-met tedavisine yanit olarak ekspresyonlari artan apoptosis ile iligkili miRNA’lar

miRNA A2780 P Caov-3 P
(Ort+SD) degeri (Ort+SD) degeri

miRNA-1 3,91+1,32 0,0006 3,53+1,03 0,0004
miRNA-134 4,21+1,10 0,0001 3,95+0,43 <0,0001
miRNA-141 3,51+1,31 0,0009 3,72+0,88 <0,0001
miRNA-143 3,68+1,13 0,0002 3,59+1,00 0,0002
miRNA-145 3,72+0,96 <0,0001 3,62+0,78 <0,0001
miRNA-204 5,54+1,46 0,0162 6,18+0,90 <0,0001
miRNA-205 5,52%1,74 0,0002 5,14+1,10 <0,0001
miRNA-214 6,85%2,08 0,0001 6,50+0,86 <0,0001
miRNA-29a 12,48+2,32 <0,0001 11,52+1,93 <0,0001
miRNA-29b 5,42+1,17 <0,0001 4,46x1,51 0,0002
miRNA-29c 7,03+1,89 0,0002 6,18+1,06 <0,0001
miRNA-34a 2,17%0,76 0,0125 1,96+0,62 0,0001
miRNA-34c 2,25%0,95 0,0401 2,16x0,44 0,0008

Tablo V:A2780 ve Caov-3 hiicrelerinde Prima-1-met tedavisine yanit olarak ekspresyonlari azalan apoptosis ile iligkili miRNA’lar

miRNA A2780 P Caov-3 P
(Ort+SD) degeri (Ort+SD) degeri

miRNA-17 0,66x0,34 <0,0001
miRNA-21 1,47+0,63 <0,0001 1,22+0,77 0,0012
miRNA-221 0,41+0,35 <0,0001 0,52+0,27 0,0002
miRNA-222 0,90+0,57 0,0021 0,69+0,32 0,0002
miRNA-23a 0,38+0,28 0,0004 0,27+0,18 <0,0001
miRNA-92 1,69+0,54 0,0003 1,09+0,37 <0,0001

MiRNA-1'in, Met, HDAC4, PIM1 ve Slugdahil olmak iize-  rapor etmislerdir (33).

re onkogenlerin ve / veya transkripsiyonel faktérlerin Timorlerde ekspresyonu artmis olan

asag1 regililasyonu yoluyla kanser hiicresi biiyiimesini
inhibe ettigi gosterilmistir (45,46). Dolayisiyla Prima-
1Metmuamelesi ile miRNA-1'in ekspresyonunun artmis
olmasi, over kanseri hiicrelerinde Prima-1Mettedavisinin
miRNA-1 aracili bliyiime inhibisyonuna sebep olabilece-
gine 151k tutan bir sonuctur.

Prima-1Metmuamelesi ile ekspresyonu anlaml bir sekil-
de artan bir diger miRNA, miRNA-134’tlir. Over kanseri
hiicreleriyle yapilan bir miRNA-profilleme ¢alismasinda,
miRNA-134’lin ekspresyonu olduk¢a diisiik seviyelerde
bulunmustur, fakat bu miRNA'ninektopik olarak asiri
ekspresyonu saglandiginda over kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu ve invazyonunu azalttig1 goérilmiistir
(47). Bu ¢alisma sonucu da, Prima-1Metinover kanseri
hiicrelerinde miRNA-134’tin ekspresyonunu arttirarak
benzer etkilere sahip olabilecegine dair 6n bilgi sun-
maktadir.

MiRNA-29a, yaptigimiz miRNA-PCR-array analizleri
sonucunda, Prima-1Met uygulamasiyla ekspresyonu en
¢ok artan miRNA olarak bulunmustur. Literatiirde de
cesitli kanserlerde miRNA-29’un tiimoér baskilayici rolii
oldugu gosterilmistir (48,49). Ayrica, Saha vd. (2016),
miRNA-29a'nin myelomahiicrelerinde Prima-1Met ile
indiiklenerek tiimér baskilayic1 aktivite gosterdigini
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miRNA'laronkogen olarak kabul edilebilir. “Oncomirs”
olarak adlandirilan bu onkojen miRNA'lar genellikle
hiicre farklilasmasini veya apoptozu kontrol eden tiimoér
baskilayic1 gen ve/veya genleri inhibe ederek tiimoér
gelisimini tesvik eder. Farkli kanserlerde belirgin olarak
asir1 eksprese edilen bircok miRNA geninin oldugu bu-
lunmustur. Bunlarin hepsi onkojenler olarak islev goriir,
ancak, sadece birka¢i iyi karakterize edilmistir (21).
Oncomir’ler arasinda yer alan miRNA-221 ve miRNA-
222, kontrol hiicrelerinde ekspresyonu fazla iken Prima
-1Metile muamele edilmis hiicrelerde ekspresyonu an-
lamli bir sekilde azalmistir (p<0.05). Bu sonuglarimiz
literatiirii desteklemektedir.

Sonug olarak, gercek zamanli PCR kullanilarak Prima-
1Met yygulanmis p53 mutant ve yabanil tip over kanseri
hiicrelerinde kontrollere kiyasla ekspresyonlar1 artan
ve azalan miRNA’lar1 gosterdik. Bu miRNA’larin bir veya
birka¢inin Prima-1Met aracili apoptosiste yer alip alma-
digimnin daha ileri molekiiler ¢alismalarla belirlenmesi
hedeflerimiz arasindadir.
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