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TEZ ÖZETİ 

Meme kanseri, özellikle östrojen reseptör pozitif (ER+) alt tipi, kadınlarda en sık 
görülen kanser türlerinden biridir ve Tamoksifen tedavisi, bu hastalık için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ancak, zamanla bazı hastalarda bu tedaviye karşı direnç gelişmesi önemli 
bir sorundur. Hippo sinyal yolağı, hücre proliferasyonu, apoptoz ve kök hücre özelliklerini 
düzenleyen bir yolak olup, kanser gelişimi ve ilaç direnci ile ilişkilidir. WWOX geni, Hippo 

yolunda yer alan ve çeşitli kanserlerde tümör baskılayıcı rol oynayan bir gendir. Bununla 
birlikte, WBP2’nin Tamoksifen direnciyle ilişkisi tam olarak anlaşılamamıştır. 

Bu çalışmada, CRISPR/Cas9 gen düzenleme yöntemi kullanılarak WWOX ve WBP2 

genlerinin Tamoksifen direnci üzerindeki etkileri araştırılmıştır. MCF-7 ve Tamoksifen dirençli 
MCF-7 hücre hatlarında yapılan deneylerde, WWOX knockout hücrelerde YAP/TAZ 
ekspresyonunda artış gözlenmiş ve bu durumun EMT ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Buna 

karşın, WWOX’un overekspresyonu Tamoksifen duyarlılığını artırmış ve invazyonu 
baskılayarak EMT sürecini engellemiştir. WBP2’nin aşırı ekspresyonu ise G1/S geçişini 
hızlandırarak hücre proliferasyonunu artırmış ve apoptozu baskılamıştır. Sonuç olarak, 

WWOX’un düşük ekspresyonu ve WBP2’nin yüksek ekspresyonu, Hippo yolağını etkileyerek 
Tamoksifen direncine katkıda bulunmuştur. Bu bulgular, WWOX ve WBP2 genlerinin 

Tamoksifen direncini aşmada potansiyel terapötik hedefler olabileceğini göstermektedir. 
Hippo yolağının hedef alındığı tedavi stratejilerinin geliştirilmesi, ER+ meme kanseri 
hastalarında Tamoksifen direncinin üstesinden gelmek için yeni yaklaşımlar sağlayabilir. 

TEZ SONUÇLARININ UYGULAMA ALANLARI 

WWOX geni tümör baskılayıcıdır ve WBP2 ile etkileşimi, kanser hücrelerinde Tamoksifen 

direnci ve YAP/TAZ aktivasyonu ile ilişkilidir. WWOX ekspresyonunun azalması, agresif 
tümörlerin ilerlemesinde kritik bir rol oynar. WWOX’un yeniden aktive edilmesi ve WBP2’nin 
etkilerinin engellenmesi, özellikle hormon tedavisine dirençli hastalarda tedaviye duyarlılığı 

artırabilir. WWOX ve WBP2, Hippo yolağı üzerinden kanser ilerlemesini etkiler. Bu genler, 
kanser tedavisinde prognostik biyomarker ve ilaç direncini aşmada kritik rol oynar. Özellikle 
WWOX, EMT sürecini inhibe ederek kişiselleştirilmiş tedavi stratejileri için potansiyel sunar. 
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