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Radyoterapinin Metastatik Meme Kanseri Hiicrelerindeki Mitokondri
lligkili Yolaklar Uzerine Etkisi

The Effect of Radiotherapy on Mitochondria-Related Pathways in Metastatic Breast Cancer Cells
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Ozer

AMAC: Radyoterapi, meme kanserinin tedavisinde onemli bir yontemdir; ancak metastatik ve metastatik olmayan meme kanseri
hiicrelerinde mitokondri iliskili yolaklar lizerindeki etkileri tam olarak anlasilamamistir. Bu ¢alismada, radyoterapinin mitokondri
fonksiyonu ve iliskili sinyal yolaklari lizerindeki etkilerini, kanser hticrelerinin hayatta kalma, apoptoz ve metastatik ilerlemedeki
rolleri incelenmistir.

GEREC VE YONTEM: MCF-7 ve MDA-MB-231 metastatik meme kanseri hiicre serileri kullanilan GEO veri tabanindan meme
kanseri verilerine ait GSE210306 erisim numarasina sahip ekspresyon verisi kullanilmistir. Farkli sekilde ifade edilen genleri (DEG)
bulmak igin GEOZR ile analiz edildi. DEG’ler icin GO ve KEGG zenginlestirme analizleri gerceklestirilmistir. Cytoscape yazilimiyla
bir protein-protein etkilesimi (PPl) agi olusturuldu ve radyo terapi sonrasi etkilenen mitokondri iliskili dnemli genler MitoCarta ile
belirlendi.

BULGULAR: GEOZR ile analiz sonucunda adjP <0.05 ve log2FC21 veya <1 olan DEG ler secildi. Orneklerin karsilastiriimasi MCF 7
WT vs MDA MB 231 WT ve MCF 7 RR vs MDA MB 231 RR olarak gerceklestirildi. MCF 7 WT vs MDA MB 231 WT grubunda ifadesi
azalan 759 gen 655 ifadesi artan gen bulunmustur. MCF 7 RR vs MDA MB 231 RR karsilastirlmasinda 693 ifadesi artan 1084
ifadesi azalan gen bulunmustur. Daha sonra bu genler 1140 mitokondriyle iliskili gen listesi ile karsilastirilmis ve ortak gen
sayilani sekilde gosterilmistir.

SONUC: Bu ¢alismanin sonuglari, ortaya ¢ikan yolak ve genlerin radyoterapi sonrasi metastatik hiicrelerde etkinligini ve
mitokondri lizerinden degisen yolaklarin onemli bir rolii olabilecegini gostermistir. Bu mekanizmalarin anlasilmasi, ozellikle
agresif ve metastatik meme kanseri alt tiplerinde radyoterapinin etkinligini artirmaya yénelik hedefe ydnelik miidahaleler icin
yeni yollar agabilir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, mitokondri, biyoinformatik analiz, GEO, metastaz

ABSTRACT

OBJECTIVE: Radiotherapy is a crucial treatment method for breast cancer; however, its effects on mitochondria-related pathways
in metastatic and non-metastatic breast cancer cells remain insufficiently understood. This study aims to investigate the effects of
radiotherapy on mitochondrial function and associated signaling pathways, focusing on their roles in cancer cell survival,
apoptosis, and metastatic progression.

MATERIALS AND METHODS: Expression data with accession number GSE210306 from the GEO database related to breast cancer
was used, incorporating the MCF-7 and MDA-MB-231 metastatic breast cancer cell lines. Differentially expressed genes (DEGs)
were identified using GEOZR. GO and KEGG enrichment analyses were performed on the DEGs. A protein-protein interaction (PPI)
network was constructed using Cytoscape software, and mitochondria-related key genes affected by radiotherapy were identified.

RESULTS: GEOZR analysis identified DEGs with an adjP-value <0.05 and log2FC 21 or <1. Comparisons included MCF-7 WT vs.
MDA-MB-231 WT and MCF-7 RR vs. MDA-MB-231 RR. In the MCF-7 WT vs. MDA-MB-231 WT group, 759 downregulated and 655
upregulated genes were identified. For the MCF-7 RR vs. MDA-MB-231 RR comparison, 693 upregulated and 1,084 downregulated
genes were found. These genes were cross-referenced with a list of 1,140 mitochondria-related genes, and the shared genes were
illustrated.

CONCLUSION: The findings of this study highlight the effectiveness of the identified pathways and genes in metastatic cells
following radiotherapy and suggest that mitochondria-related altered pathways may play a significant role. Understanding these
mechanisms could pave the way for novel targeted interventions to enhance radiotherapy efficacy, especially in aggressive and
metastatic breast cancer subtypes
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GIRI

Kadlilarda yaygin bir kétl huylu timér olan meme kanseri
(MK), dnemli bir kuresel saglik sorununu temsil etmektedir.
istatistikler, her yil yaklasik 2,3 milyon yeni MK vakasinin
bildirildigini ve toplam kanser teshislerinin %11,7'sini
olusturdugunu géstermektedir. Meme kanseriyle iliskili yillik
6lim orani 700.000'e yaklasmakta ve kansere bagh tim
Slumlerin %6,9'unu olusturmaktadir (1) MK, genetik, cevre
ve yasam tarzi gibi faktorlerin bir kombinasyonundan
etkilenen karmasik ve ok yonli bir surectir. Ayrica, son
yillarda tumor gelisimi ile timorlerdeki anormal enerji
metabolizmasi arasinda gugli  bir baglanti  oldugunu
gosteren giderek artan bir arastirma grubu olmustur. 2011
yilinda Weinberg ve arkadaslari, timor hucrelerindeki
anormal enerji metabolizmasi da dahil olmak Uzere
kanserin on ayirt edici 6zelligini 6nermistir (2). Tumor
hicrelerinin aerobik kosullar altinda bile artmis glikoliz
oranlariyla karakterize edilen benzersiz bir fenotip
sergiledigi ve bu metabolik davranis, bircok kanser tipinde
dogrulanmistir  (3,4). Tumér hucreleri, glikoz  kithgi
oldugunda enerji icin aerobik glikolizden OXPHOS'a
gecebildikleri icin buyime icin mitokondriyal oksidatif
fosforilasyona  (OXPHOS)  givenirler  (5).  Okaryotik
hicrelerin  temel glc merkezleri olan mitokondriler,
metabolizma, blyume, farklilasma ve apoptozu kapsayan
cok sayida hicresel stirecte dnemli bir rol oynar (6 ). Ortaya
¢ikan kanitlar, mitokondriyal islev bozuklugunun kanser
baslangicinda ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini
glclu  bir sekilde gostermektedir. Mitokondriyal DNA
anormallikleri ve mitokondriyal ribozomlardaki kusurlar
dahil olmak Uzere bir dizi faktér, OXPHOS surecini bozabilir
ve solunum zincirinin islevini tehlikeye atabilir. Bozulma,
ATP sentezinin eksikligine, yutksek kalsiyum salinimina,
reaktif  oksijen  tdrlerinin  (ROS) asirt  Uretimine,
mitokondriyal katlanmamis protein yanitinin tetiklenmesine
ve kanser tesviki veya inhibisyonuyla ilgili birden fazla gen
ve sinyal yolunun degismesine yol acar (7,8). Bozulmus
mitokondriyal fonksiyon ilaclara karsi direng ve kanser kok
hicrelerinin hayatta kalmasiyla baglantilidir (9).

Son arastirmalar giderek artan bir sekilde mitokondriyal
iliskili genlerin  (MRG'ler) MK baglamindaki islevine
odaklanmistir (10,11). Bununla birlikte, bu arastirmalar
MRG'lerin MK'daki metastaz ve prognozla iliskileri olmak
Uzere, MK'daki mitokondrilerin  karmasik  biyolojik
mekanizmalarini kapsamli bir sekilde ¢6zmek icin daha fazla

arastirma yapilmasinin gerekliligini de vurgulamaktadir. Bu

genler, tedavi yanitinin éngérilmesinde ve radyoterapi ile
kombine  edilebilecek  hedefe  yonelik  tedavilerin
gelistirilmesinde biyobelirte¢ olarak énemli bir potansiyele
sahiptir (12-14).

Bu calismada, meme kanserinde tedavi mudahalesinin
etkinligini, metastazini ve prognozunu tahmin etmek igin
mitokondriyal fonksiyonla iliskili mitokondri iligkili genler
cikarilmistir. Meme kanserinde bu genlerin arastiriimasi
sadece invazivliginin anlasiimasini da degil ayni zamanda
erken meme kanseri icin daha kisisellestirilmis ve kesin
tedavi stratejilerinin formule edilmesine de yardima
alacaktir. Radyoterapinin metastatik (MDA-MB-231) ve
metastatik olmayan (MCF-7) meme kanseri hicrelerindeki
mitokondri ile iliskili genlerin ekspresyonunda ne gibi

farklliklar yarattigini belirlemektir.

GEREG VE YONTEM

Veri Toplama ve Farkli Gen ifadesi Analizi

Gen ifadesi veri kimeleri Gen ifade Omnibus'unda (
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) (1) birincil meme
kanseri, (2) meme kanseri radyoterapisi ve (3) tekrarlayan
meme kanseri ile ilgili ¢esitli anahtar kelimeler kullanilarak
bagimsiz olarak arandi. GSE210306 veri seti uygun sartalr
saglayan ve dort Radyodirencli (RR) ve dort radyodirengsiz
(WT) 6rnek icermektedir. Her veri seti, farkli sekilde ifade
edilen genleri (DEG'ler) belirlemek icin GEO2R yazilimi
kullanildi. Her veri setindeki DEG'ler, adj p < 0,05 ile log
katlama degisikligi >1'ye gore secildi. DAVID yazilimi ile GO
ve KEGG yolaklari karsilastirildi. Meme kanserinde hub
genlerin ekspresyonunu agiklamak icin bir TNM Plot analizi

(https://tnmplot.com/analysis/) gerceklestirildi.

Veri Setinde Kullanilan Hiicre Hatlari ve Deneysel Kosullari

insan meme kanseri hiicre hatti MCF-7 ve MDA-MB-231
hicre hatlar kullanilmistir. MCF-7, MCF-7RR, MDA-MB-231
ve MDA-MB-231RR hticre hatlar rutin olarak %10 fetal sigir
serumu ve penisilin ve streptomisin eklenmis Dulbecco
Modified Eagle Medium'da (DMEM) (Gibco) 37 °C'de %5 CO2
atmosferinde kultirlenmis ve Radyasyona Direngli Meme
Kanseri Hucrelerinin Olusturulmasi icin Kisaca, WT ve RR
hacreleri T-25 siselerine ekildi ve 6ldurict bir doz olarak 4

Gy iyonlastirici radyasyonla isinlanmistir.

Mitokondriyal iIi;kiIi DEG'lerin (MitoDEG'ler) Tanimlanmasi

MitoCarta 3.0 veri tabanindan (http://www.broadinstitute.

org/mitocarta) toplam 1140 mitokondriyle iliskili gen elde
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edildi. MitoDEG'ler, her veri setinden ilgi duyulan DEG'lerin
mitokondriyle iliskili genlerle ¢aprazlanmasiyla tarandi ve
sonuclar molbiotool ile
(https://molbiotools.com/listcompare) Venn diyagramlari

gorsellestirildi.
Protein-protein etkilesimlerinin analizi (PPI)

PPI aglari, MitoDEG'lere dayali olarak STRING veritabani
(https://string-db.org/)  kullanilarak  olusturuldu.  Hub-

MitoDEG'ler, Cytoscape yazilimi (surim 3.8.1) tarafindan

uygulanan CytoHubba (https://apps.cytoscape.org/apps/

cytohubba) ve MCODE (https://apps.cytoscape.org/apps/

mcode) eklentileri araciiglyla segildi. Ozellikle, MCODE
eklentisi araciligiyla taranan protein etkilesim alt aglari icin,
tarama surecinin parametre ayarlari Derece Kesme: 2,
Maksimum Derinlik: 100, K-Cekirdek:2 ve DUgum Puani
Kesme: 0,2'yi iceriyordu. Daha sonra, CytoHubba eklentisi,
PPI agi icinde Matthews korelasyon katsayisi 260 olan hub
genlerini se¢mek icin uygulandi. Sonuglar birlestirilerek, ilk
on hub-Mito-DEG secildi.

BULGULAR

ifadesi Degisen Genlerin Analizi

Orneklerin karsilastirilmasi MCF 7 WT vs MDA MB 231 WT
ve MCF 7 RR vs MDA MB 231 RR olarak gerceklestirildi. MCF
7 WT vs MDA MB 231 WT grubunda ifadesi azalan 759 gen
655 ifadesi artan gen bulunmustur. MCF 7 RR vs MDA MB
231 RR karsilastiriimasinda 693 ifadesi artan 1084 ifadesi
azalan gen bulunmustur. Daha sonra bu genler 1140
mitokondriyle iliskili gen listesi ile karsilastiriimis ve ortak

gen sayilari sekilde gosterilmistir (Sekil 1).

Farkh Olarak ifade Edilen Genlerin Fonksiyonel

Zenginlestirme Analizi

DEG'lerin  biyolojik 6zelliklerini belirlemek icin, David
cevrimici araglarini kullanarak 1084 ifadesi azalan ve 693
ifadesi artan DEG Uzerinde GO zenginlestirme analizi
gerceklestirdi. En az 10 genin kumelendigi biyolojik
siirecler p<0,05'e gére tarandi. Onemli zenginlesmeler
biyolojik  surecinin  esas olarak kromatin yeniden
modellenme, sinyal iletimi, hiicre bolinmesi, ATP aktivitesi
ve protein kinaz aktivitesi ile iliskili oldugunu gosterdi. KEGG
yolak analizinde ise kanser yolaginda, PI3K-Akt sinyal
yolaginda, Fokal adezyonda, MAPK sinyal yolag ve
metabolik yolakta toplandigini géstermistir. Tablo 1 ve 2’ de
GO ve KEGG yolaklari ayrintili gésterilmistir.

Sekil 1. Gen ifadesi degisen gen sayilari ve volkano plot gériintiileri (Mavi noktalar azalmis ifadeyi-kirmizi noktalar artmis ifadeyi temsil

etmektedir)
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Tablo 1. ifadesi artan ve azalan genlerin gen ontolojileri

Kategori Term Gen Sayisi

ifadesi azalan genlerin gen ontolojileri

G0:0006338~chromatin remodeling 64

G0:0035556~intracellular signal transduction 36

G0:0051301~cell division 31

G0:0006468~protein phosphorylation 24

G0:0007264~small GTPase-mediated signal transduction 17

G0:0007596~blood coagulation 13

GOTERM_BP_DIRECT

G0:0030509~BMP signaling pathway 12

G0:0051056~regulation of small GTPase mediated signal transduction 12

G0:0032731~positive regulation of interleukin-1 beta production 11

G0:0032755~positive regulation of interleukin-6 production 11

G0:0001837~epithelial to mesenchymal transition 10

G0:0001570~vasculogenesis 10
GO0:0005576~extracellular region 123
GOTERM_CC_DIRECT GO0:0005615~extracellular space 113
G0:0046872~metal ion binding 171

G0:0005524~ATP binding 97

G0:0004672~protein kinase activity 31

G0:0004674~protein serine/threonine kinase activity 29

G0O:0005096~GTPase activator activity 26

G0:0005085~guanyl-nucleotide exchange factor activity 24

COUERMMMER IR G0:0004677~DNA-dependent protein kinase activity 21
G0:0008083~growth factor activity 16

G0:0005125~cytokine activity 16

ifadesi artan genlerin gen ontolojileri

G0:0007156~homophilic cell adhesion via plasma membrane adhesion

molecules 19
G0:0007416~synapse assembly 7
GOTERM_BP_DIRECT G0:0007399~nervous system development 21
G0:0007155~cell adhesion 24
G0:0005886~plasma membrane 191
GO:0005777~peroxisome 12
G0:0005778~peroxisomal membrane 8
G0:0005923~bicellular tight junction 12
GOTERM_CC_DIRECT G0O:0016020~membrane 175
G0:0030666~endocytic vesicle membrane 6
G0:0005509~calcium ion binding 35
GOTERM_MF _DIRECT GO:0005044~scavenger receptor activity 4
G0:0008526~phosphatidylinositol transfer activity
Tablo 2. ifadesi artan ve azalan genlerin KEGG yolaklari
KEGG Yolaklar: Gen Sayisi
ifadesi Azalan Genler
hsa05200: Kanserle iliskili yolaklar 43
hsa04151: PI3K-Akt sinyal yolaklari 38
hsa04510: Fokal adezyon 29

hsa04010: MAPK sinyal yolaklari 26
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hsa05206: Kanserde mikroRNA'lar 25
hsa05205: Kanserde proteoglikanlar 24
hsa04015: Rap1 sinyal yolu 21
hsa04621: NOD-benzeri reseptor sinyal yolu 20
hsa05130: Patojenik E. coli enfeksiyonu 20
hsa04014: Ras sinyal yolu 20
hsa04520: Adherens baglantilari 16
hsa04630: JAK-STAT sinyal yolu 16
hsa04668: TNF sinyal yolu 15
hsa04350: TGF-beta sinyal yolu 14
hsa04512: ECM-reseptor etkilesimi 13
hsa01521: EGFR tirozin kinaz inhibitéru direnci 12
ifadesi Artan Genler
hsa01100: Metabolik yolaklar 70
hsa04146: Peroksizom 9
hsa04530: Siki baglantilar (Tight junction) 13
hsa04270: Damar duz kas kasilmasi 10
hsa00230: Pirin metabolizmasi 9
hsa04015: Rap1 sinyal yolu 12

ifadesi Degisen Mitokondri iligkili Genlerin Analizi

Radyoterapiden sonra MDA MB 231 hdicrelerinde 30
mitokondri iliskili gen azalmis ve 33 genin ifadesi artmistir.
Sekil 2 de farkli ifade edilen gen sayllari ve isimleri

verilmistir. Daha Mitokondri iliski gen sayisi bulunmustur

Sekil 2. [fadesi Degisen Mitokondri iliskili Genlerin Analizi

ADHFE! Cl5orf48 CASPS CCDCI27 CCDC90B
CISDI CRYI CYP2741 DBT DIYMK EXOG FH
GLOD4 HSDL2 LIPTI MAOA MCLI METAPID
MICU3 MOCST MRPL45 MRPL47 MRPSI0 MSRB3
MTX2 PDPI! PINK! SDHC SLC25412 SLC3049

TIAM TIFB2M YBEY
MCF-7 RR vs MDA-MB 321 RR Down MITO-RG
737 33 1082

MCF-7 vs MDA-MB 321 Down

(Sekil 2). FH, IDH2, SHMT2, DBT, ALDH4A1, ALDH5A1, GOT2,
HSDL2, ACSS3 ve SDHC genleri hub mitokondri iligkili
genlerin ilk 10 tanesi olarak tanimlanmistir. Bu genlerin
daha once vyapilan c¢alismalarda normal, timodr ve
metastatik meme kanseri dokularindaki ifade seviyeleri

TNMplot ile gosterilmistir (Sekil 4).

ABAT ABCB6 ACACB ACSF3 ADCK1 AK3
ALDH4A1 ALDH5A1 BCL2 BCL2L11 CA5B
COMT COQ5 COX6C CROT DHRS1 FKBP10
FTHT GOT2 LETMD1 MLYCD MRPS21
MTHFD2 PXMP4 PYCR1 RIDA RMDN1 SHMT2
SUOX TMLHE

MCF-7 RR vs MDA-MB 321 RR Up MITO-RG

441 30 1067

MCF-7 vs MDA-MB 321 Up
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Sekil 3. Cytoscape PPl analizinin Cytohubba eklentisi ile 10 Hub-Mitokondri iliski Gen Sayisi bulunmustur A. Radyoterapiden sonra MDA
MB 231 hiicrelerinde 30 mitokondri iliskili gen azalmistir. Cytohubba Hub-Mitokondri iliski Gen Sayisi Bulunmustur B. Radyoterapiden
sonra MDA MB 231 hiicrelerinde 33 mitokondri iliskili gen ifadesi artmistir.(Kirmizidan sariya énem derecesi azalmaktadir)

PPI Etkilesim Ag1 ve Modiil Analizi

DEG'ler arasindaki iligkileri arastirmak icin, bir PPl agi kurmak UGzere STRING veritabani kullanildi. Ag, 79 digum ve 5 kenar
gosteren Cytoscape yazilimi kullanilarak gorsellestirildi. Ayrica, Cytoscape cytoHubba eklentisi hub genleri bulmak icin kullanildi.

Artan ve azalan gelnerin sekilleri ve genler sekil 3’ te gosterilmistir.
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Sekil 4. insan normal ve meme tiimérii 6rneklerinde Hub genlerin ekspresyonu. Kaplan-Meier Plotter tarafindan saglanan TNM gizimi
verileri, meme kanserinde normal, tiimor ve metastatik 6rneklerde ekspresyonunu géstermektedir

4000 P =2.33e-04 &
s 2
] H
@ 3000 5 4001
g 5
3 o
@ 2000 £
g 3 200¢
& 1000 £
3 b
o 9
Metastatic Wormal
g P = 7.032-06 4000-
a ”
§ s
E’ 1000 @ 3000
) o 2
@ Qo
5 3 2000
- 500 g
< )
2 o 1000+
o L ™
-
< 0 ; 0
Tumor Metastatic
i P=141e-62 2000
= s s 1 E
£ 6000 B Ll 2
@ . el 2 1500
= g
> y [
o 4000 © 1000
@ [ =
5 )
o
o 2000 & 500
x 0
=] vy Q
3 < .,
0 xab, ] 0
Tumor Metastatic Normal
TARTISMA

Radyasyona direng, meme kanseri tedavisinde zayif
sonuclara yol acan antitimér tedavisinin etkinligini azaltir.
Bu nedenle, meme timoéru alt tiplerinin radyodirenciyle
iliskili genleri ve biyolojik surecleri ortaya c¢ikarmak,
radyasyon tedavisinden fayda gdérmeyebilecek hastalarin
secilmesini destekleyebilir (15,16). Bu ¢alismada, daha iyi
kemoterapi yanitiyla da iliskili olan radyodirencle iliskili
mitokondriyal genleri ve yolaklar belirlenmistir. En dnemli
mitokondri ile iliskili genlere bakildigi zaman FH, IDH2,
SHMT2, DBT, ALDH4A1, ALDH5A1, GOT2, HSDL2, ACSS3 ve

SDHC genleri 6ne ¢cikmistir.

FH geni, fumarat hidrataz enzimini kodlar ve krebs

déngustunin 6nemli bir bilesenidir. Bu enzim, fumarati
malata donuUstlrerek enerji metabolizmasinda merkezi bir
rol oynar. FH gen ekspresyonunun azalmasi, meme kanseri

hicrelerinde  radyoterapinin  metabolik ve biyolojik

etkilerinin 6nemli bir gostergesi olabilir (17). Bu degisiklik

hem hicre metabolizmasini hem de tedaviye yanit

mekanizmalarini  etkileyerek klinik sonuglara katkida
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bulunur. FH geninin ekspresyon dizeyindeki degisikliklerin
mekanistik detaylarini anlamak, radyoterapi ile kombine
edilecek hedefe yonelik tedavilerin gelistiriimesine sk

tutabilir.
GOT2 (Glutamate oxaloacetate transaminase 2) geni,

mitokondriyal bir enzim olup, aspartat ve glutamat

arasindaki transaminasyon reaksiyonlarini katalize eder.
GOT2, hucrelerde enerji metabolizmasi ve amino asit
metabolizmasinda kritik bir rol oynar. Meme kanseri
hicrelerinde, 6zellikle metastatik hucrelerde, GOT2'nin
ekspresyonu genellikle artmis olabilir, cunkl kanser
hicreleri hizli enerji Gretimi ve amino asit dengesini
saglamak icin bu enzimi daha fazla kullanir (18).
Radyoterapi, kanser hticrelerinde genellikle mitokondriyal
Uretimini bozar, bu da GOT2 gibi

islevi ve eneriji

metabolizma iliskili genlerin ekspresyonunun azalmasina

yol
hicrenin mitokondriyal islevinin zayifladigini ve bu nedenle

acabilir. Radyoterapi sonrasi GOT2'nin azalmasi,

hiicresel enerji Gretiminin bozuldugunu gosterebilir.
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IDH2, mitokondride yer alan bir enzim olan izositrat
dehidrojenaz 2'i kodlar. Bu enzim, Krebs doéngusu
sirasinda izositrati a-ketoglutarata (a-KG) doéndsturirken
NADP+y1 NADPH'a indirger. Bu reaksiyon, hlcre enerji
metabolizmasi, oksidatif stres savunmasi ve epigenetik
dizenleme Uzerinde onemli etkilere sahiptir (19).
Radyoterapi sonrasi IDH2 gen ekspresyonunun artisi,
hicrelerin  oksidatif stres ve metabolik adaptasyon
mekanizmalarini harekete gecirdigini gostermektedir. Bu
artis, hem hucrelerin hayatta kalmasina yardimci olan
koruyucu bir mekanizma hem de potansiyel tedavi hedefi
olarak degerlendirilebilir. IDH2'nin rolinu daha iyi anlamak,
radyoterapinin etkinligini artiracak yeni kombinasyon

tedavilerinin gelistiriimesine yol acabilir.

SHMT2 (Serine Hydroxymethyltransferase 2), mitokondriyal
bir enzimdir ve karbon metabolizmasinda &nemli bir rol
oynar. Ozellikle serin ve glisin metabolizmasini diizenler ve
hicrelerin  DNA sentezi, epigenetik modifikasyonlar ve
redoks dengesi gibi hayati sureclerinde kullanilir (20).
Radyoterapi sonrasi SHMT2 ekspresyonunun azalmasi, DNA
tamir mekanizmalarinin  ve nukleotid biyosentezinin
zayifladigina isaret edebilir. Bu durum, hicrelerin
radyoterapi sonrasi hayatta kalmasini zorlastirabilir ¢inki
DNA hasarini onaramazlar ve bu da hucre 6limune yol

acabilir.

DBT (Dihidrolipoamid Branched-Chain Acyltransferase),
dallanmis zincirli amino asitlerin (valin, 10sin, izoldsin)
metabolizmasinda énemli bir rol oynayan bir mitokondriyal
enzimdir. DBT, dallanmis zincirli a-keto asit dehidrogenaz
kompleksinin bir alt birimidir ve enerji Uretimi, hicre
bldyumesi ve metabolik homeostaz icin gereklidir (21). DBT
gen ekspresyonunun azalmasi, radyoterapinin hicre
metabolizmasinda yol actigi genis kapsamli degisikliklerin
bir yansimasidir. Bu azalma, enerji Uretimi ve hicre hayatta
kalma mekanizmalarini etkileyerek tedaviye duyarliligi
artirabilir.  DBT'nin  fonksiyonel rolinu daha ayrintili
incelemek, radyoterapi ile birlestirilebilecek yeni metabolik

hedefler belirlenmesine olanak saglayabilir.

ALDH (Aldehit Dehidrojenaz) enzim ailesi, aldehitlerin
detoksifikasyonu, oksidatif stres savunmasi ve enerji
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. ALDH4A1 ve
ALDH5A1 genlerinin radyoterapi sonrasi artisi, hicrelerin
oksidatif stres ve metabolik adaptasyon slreclerini

harekete gecirdigini gosterebilir (22). ALDH4A1 ve ALDH5A1

gen ekspresyonunun artisi, radyoterapinin neden oldugu
oksidatif stresle basa c¢ikmak ve enerji metabolizmasini
dizenlemek icin hucresel adaptasyon mekanizmalarini
harekete gecirdigini gosterir. Ancak bu adaptasyon, kanser
hlcrelerinde radyoterapiye karsi direng gelisimine de yol
acabilir. Bu genlerin rolini daha detayl anlamak,
radyoterapinin etkinligini artiracak yeni kombinasyon

tedavileri gelistiriimesine yardimci olabilir.

Radyoterapi sonrasi meme kanseri hicrelerinde gen
ekspresyon profillerindeki degisiklikler, hicrelerin oksidatif
stres, enerji metabolizmasi ve apoptotik slreglere
adaptasyon saglama cabalarini yansitmaktadir. Ozellikle
DBT gibi azalan genler, enerji metabolizmasinin
baskilanmasi ve hicresel zayiflamay: isaret ederken; IDH2,
ALDH4A1 ve ALDH5A1 gibi artis gdsteren genler, metabolik
ve oksidatif stres yanitini gliclendiren mekanizmalari temsil
etmektedir. Bu genler, radyoterapiye duyarlilik ve direng
mekanizmalarinin anlasilmasinda énemli ipuglari sunarak,
biyobelirte¢ ve terapdtik hedef adaylari olarak

degerlendirilebilir.

SONUCLAR

Biyobelirtegler, kanser gibi kompleks hastaliklarda tan,
tedavi ve prognoz sureclerini iyilestirmek icin kritik Gneme
sahiptir. Erken teshis, kisisellestirilmis tedavi, tedavi
yanitinin izlenmesi ve diren¢ mekanizmalarinin tespiti gibi
alanlarda kullanilarak hasta yOnetimini optimize eder.
Ayrica, noninvaziv izleme ve yeni terapétik hedeflerin kesfi
icin de degerli aracglardir. Bu 0zellikleriyle biyobelirtegler,
modern onkoloji ve tedavi stratejilerinin temel taslarindan

biridir (23,24).

Bu calismada, GSE210306 veri setinden elde edilen
transkriptomik veriler kullanilarak metastatik ve metastatik
olmayan meme kanseri hucrelerinde radyoterapinin
mitokondri iliskili yolaklar Gzerindeki etkileri incelenmistir.
Calismamiz, radyoterapinin hicresel enerji metabolizmasi,
oksidatif stres yaniti ve apoptoz mekanizmalarindaki rolinu
anlamaylr amaclamaktadir. Veri analizi, radyoterapi
uygulamasinin mitokondriyal gen ekspresyon profillerinde
belirgin degisikliklere neden oldugunu gdstermistir. Reaktif
oksijen tlrleri (ROS) Uretiminde artis ve oksidatif
fosforilasyonda yer alan genlerin farkl ekspresyon
seviyeleri  tespit edilmistir. Metastatik  hucrelerde,

radyoterapinin terapétik etkilerine karsi direng gelistiren
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Ozglun mitokondriyal adaptasyonlar gézlemlenmistir. Bu
farkliliklar, metastatik olmayan hucrelere kiyasla daha
belirgin metabolik ve sinyal yolak degisikliklerini ortaya
koymustur. Bu bulgular, radyoterapinin mitokondri iligkili
yolaklar Uzerindeki etkilerinin metastatik slreclere olan
katkisini ve bu etkilerin terapiye diren¢ mekanizmalariyla
iliskisini anlamada &nemli bilgiler sunmaktadir. Calismamiz,
radyoterapinin etkinligini artirmak icin mitokondriyi hedef
alan yeni tedavi stratejileri gelistiriimesine yonelik dnemli

bir temel saglamaktadir.
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