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TEZ OZETI

Meme kanseri, Ozellikle Ostrojen reseptdr pozitif (ER+) alt fipi, kadinlarda en sk
gorilen kanser tUrlerinden biridir ve Tamoksifen tedavisi, bu hastalik icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak, zamanla baz hastalarda bu tedaviye karsi direng gelismesi Snemli
bir sorundur. Hippo sinyal yolagi, hicre proliferasyonu, apoptoz ve kdk hicre ozelliklerini
duzenleyen bir yolak olup, kanser gelisimi ve ilac direnci ile iliskilidir. WWOX geni, Hippo
yolunda yer alan ve c¢esitli kanserlerde tOmér baskilayici rol oynayan bir gendir. Bununla
birlikte, WBP2'nin Tamoksifen direnciyle iliskisi tam olarak anlasilamamistir.

Bu ¢alismada, CRISPR/Cas? gen dizenleme ydntemi kullanilarak WWOX ve WBP2
genlerinin Tamoksifen direnci Uzerindeki etkileri arastinimistir. MCF-7 ve Tamoksifen direncli
MCF-7 hicre hatlannda yapilan deneylerde, WWOX knockout hUcrelerde YAP/TAZ
ekspresyonunda artis gézlenmis ve bu durumun EMT ile iliskili oldugu saptanmistir. Buna
karsin, WWOX'un overekspresyonu Tamoksifen duyarliigini  artirmis  ve invazyonu
baskilayarak EMT sUrecini engellemisti. WBP2'nin asin ekspresyonu ise G1/S gegisini
hizliandirarak hicre proliferasyonunu artirmis ve apoptozu baskilamistir. Sonug olarak,
WWOX'un distk ekspresyonu ve WBP2'nin yUksek ekspresyonu, Hippo yolagini etkileyerek
Tamoksifen direncine katkida bulunmustur. Bu bulgular, WWOX ve WBP2 genlerinin
Tamoksifen direncini asmada potansiyel terapdtik hedefler olabilecegdini gdstermektedir.
Hippo yolaginin hedef alindigi tedavi stratejilerinin - gelistiiimesi, ER+ meme kanseri
hastalannda Tamoksifen direncinin Ustesinden gelmek icin yeni yaklasimlar saglayabilir.

TEZ SONUCLARININ UYGULAMA ALANLARI

WWOX geni tUmor baskilayicidir ve WBP2 ile etkilesimi, kanser hiUcrelerinde Tamoksifen
direnci ve YAP/TAZ aktivasyonu ile iliskilidi. WWOX ekspresyonunun azalmasi, agresif
tUmdrlerin ilerlemesinde kritik bir rol oynar. WWOX'un yeniden aktive edilmesi ve WBP2'nin
etkilerinin engellenmesi, 6zellikle hormon tedavisine direncli hastalarda tedaviye duyarliig
artirabilir. WWOX ve WBP2, Hippo yoladl Uzerinden kanser ilerlemesini etkiler. Bu genler,
kanser tedavisinde prognostik biyomarker ve ilac direncini asmada kritik rol oynar. Ozellikle
WWOX, EMT sUrecini inhibe ederek kisisellestirimis tedavi stratejileri icin potansiyel sunar.

AKADEMIK FAALIYETLER

Teze Katki Saglayan Projeler :

Ltp- Bap- Ostrojen Reseptéry Pozitif Meme Kanserinde Hippo Yolad ile lliskili llac Direnc Mekanizmasinin
Asllmasinda Crispr/Cas? Temelii Yenilikgi Yaklagimlar

Tuseb-Acil-A Ostrojen Reseptérl Pozitif Meme Kanserinde WWOX ve WBP2 Genlerinin Cnspr/Cas9 Aracili
DUzenlenmesi ile Tamoksifen Direnci Uzerindeki Etkisinin Arastinimasi

TUseb-YI WWOX ve WBP2 Genleri Susturulmus Osfrolen Reseptord Pozitif Meme Kanseri HUcrelerinde
Edinilmis Tamoksifen Direncinin Transkriptomik Analizler ile Arastinimasi
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