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Ozet

Giris: Eksozomlar; hiicreler arasi iletisimde rol oynayan ve cesitli proteinler, DNA, mRNA, miRNA vb. iceren ekstraselliler
vezikiillerdir. Eksozomlarin; anjiogenez, kanser hiicresinin devamlilig1 ve/veya metastazi, bagisiklik sistemi regiilasyonu gibi hiicresel
bircok mekanizmada rol oynadig bilinmektedir. Yetersiz oksijen durumu olan hipoksi ile birlikte HIF aktivasyonu sayisiz genin
transkripsiyonunu degistirerek bir¢ok tiimér mikrogevresinde olusur. Hipoksik yanit; anjiyogenez, epitelyal-mezenkimal gegis,
metastaz ile iligkili genlerin ekspresyonu, hiicrelerin hayatta kalmasini ve hiicrelerin hipoksik kosullara adaptasyonunu diizenleyen
hiicre i¢i sinyallerden sorumlu tutulmustur. Yapilan arastirmalarda, ¢esitli miRNA ve IncRNA’larin hipoksik kosullardaki artis: ile
meme kanseri metastazinda ve agresifliginde rol alan kodlamayan RNA’lar oldugu da bildirilmistir. Ancak hipoksik kosullar altinda
bir haberci rolii iistlenen eksozomlardan salgilanan farkli miRNA ve IncRNA’larin metastatik siirecteki rolleri net degildir. Primer ve
metastatik hiicreleri daha iyi siniflandirmak ve prognostik 6n taniya destek saglayacak yeni prognostik belirteglere ihtiya¢ vardir. Bu
¢alismada, primer meme (MCE-7) ve kolon (Colo-320) ile metastatik meme (M4A4) ve kolon (Colo-741) kanser hiicre hatlarinin in
vitro hipoksik (%3 O2) ve normoksik ortamda eksozom icerigindeki miRNA ve IncRNA’larin varliginin tespiti ve metastazdaki
rollerinin arastirilmasi amaglandi.

Methot: Projede Primer Insan Kolon Kanseri Hiicre Hatti (COLO-320), metastatik insan kolon kanseri hiicre hatti (COLO-741),
meme kanseri primer (MCF-7) ve metastatik (M4A4) hiicre hatlar1 kullanildi.Hiicreler hipoksik ve normoksik kosullarda 48 saat
inkiibasyona birakilarak kiiltiir vasatlar1 toplandi ve miRCURY™ Exosome Isolation Kiti ile eksozomlar elde edildi. Hipoksi ile iligkili
olan miR21, metastaz ve agresiflikte rol aldig1 diisiiniilen miR221, ekspresyon seviyeleri RT-PCR yontemi ile analiz edildi.

Sonu¢: Normoksik ve hipoksik sartlarda kiltiire edilen Colo320, Colo741, MCF7 ve M4A4 hiicrelerinin kiiltiir vasatlarindaki
eksozomlarin eldesi sonrasinda normoksik kosullarda Colo320 hiicrelerden elde edilen eksozomlardaki total RNA miktarinin 2.25 ng/
uL oldugu, hipoksi uygulamas: sonrasinda ise total RNA miktarinin azaldig: ve 1.54 ng/uL oldugu saptandi. Colo741 hiicrelerinde
normoksik ve hipoksik kosullardaki eksozomal total RNA miktarlarinin benzer oldugu ve sirasiyla 4.19 ng/pL ve 4.34 ng/pL oldugu
goriildii. MCF7 hiicrelerinde de normoksik (0.6 ng/uL) ve hipoksik (0.86 ng/uL) kosullardaki eksozomal total RNA miktarlarinin
benzer oldugu izlendi. M4A4 hiicrelerinde ise normoksik kosullarda 2.96 ng/pL olan eksozomal total RNA miktarinin hipoksi sonrasi
artarak 3.7 ng/uL oldugu izlendi. Ttim hiicre gruplarina bakildiginda ise normoksik sartlarda en fazla eksozomal total RNA miktarinin
Colo741 hiicrelerinde iken, en az eksozomal total RNA miktarinin MCF7 hiicrelerinde oldugu izlendi. Normoksik ve hipoksik
sartlarda kiiltiire edilen Colo320, Colo741, MCF7 ve M4A4 hiicrelerinin kiiltiir vasatlarindaki eksozomlarin eldesi sonrasinda hedef
gen olarak belirlenen miR-21 ve MiR-221 analizleri sonrasinda miR-221 ‘in normoksik kogsullarda Colo320 ve M4A4 hiicrelerinde
saptanir iken, hipoksik kosullarda sadece MCF7hiicrelerinde gozlendi.
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