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OZGUN ARASTIRMA

Kolorektal kanserde IncRNA DPP10-AS1 ekspresyonu tuimor
baskilayici ve tiimor mikro cevresinde metabolit transportuyla

iliskili olabilir mi?

Could IncRNA DPP10-AS1 expression in colorectal cancer be associated with tumor suppressor and
metabolite transport in the tumor microenvironment?

® Gllper NACARKAHYA', ® Cem HOROZOGLU?

'Gaziantep Universitesi Tip Fakliltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

?Biruni Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

Giris ve Amag: Onkogen ve tiimdr baskilayici gen ifadeleri basta ol-
mak tizere bircok ribontikleik asit ve proteinle molekdiler etkilesimde
bulunabilen uzun kodlanmayan ribontikleik asitler solid organ kanser-
lerinde iliskilendirilmeye baslanmistir. Deneysel calismalarda Wingless
ile ilgili entegrasyon bdlgesi/beta-katenin yoladi ile iliskilendirilen uzun
kodlanmayan ribontikleik asit DPP10-AS1°in ¢alismamizda kolorektal
tiimdrlerdeki ifadesi ve serum biyobelirtecleriyle olan iliskisinin incelen-
mesi amaclanmistir. Gere¢ ve Yontem: Kolorektal kanser tanili elli bir
olgunun timér ve timdrstiz ¢evre dokusuna ait formalinle fikse edil-
mis parafine emdirilmis bloklarindan total ribontikleik asit izolasyonu
gerceklestirildi. izole edilen total ribontikleik asitten uzun kodlanmayan
ribontikleik asitlere spesifik c-deoksiribontikleik asit sentezi gerceklestiril-
dikten sonra DPP10-AS1’e 6zgti primerler ile gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu ile ekspresyon dtizeyi tespit edildi. Ekspresyon duizey-
leri olgularin serum biyobelirtecleriyle korelasyon yéntinden incelendi.
Bulgular: Uzun kodlanmayan ribontikleik asit DPP10-AS1’in katll degi-
simi timdrstiz cevre dokusunda timdr dokusuna gdre yaklasik 5.7 kat
ytiksek oldugu tespit edilmistir (p = 0.0002). Histopatolojik bulgularla
uzun kodlanmayan ribontikleik asit DPP10-AS1 arasinda istatistiksel bir
farklilik tespit edilmezken, uzak organ metastazi olmayanlarda olanlara
gdre 1.5 kat yuksek oldugu izlenmistir (p > 0.05). DPP10-AS1 ile albu-
min (r: ,403; p = 0.033) ve amilaz (r: ,450; p = 0.031) arasinda pozitif
korelasyonlar tespit edildi. Sonug: DPP10-AS1’in timdr baskilayici rolti
oldugunu, albiminle korelasyonu timdr mikro ¢evresinde sekonder
metabolitlerin transportunda rol oynayabilecedini distindirmektedir.
DPP10-AS1 ile amilaz korelasyonunun literattirde tanimlanan ytiksek
amilaz dtizeylerinin timdr farklilasmasi, ¢cogalmasi stirecindeki etkisiyle
paralel sekilde timdr mikro cevresinin bir yaniti olarak ifade edilebilece-
dini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Uzun kodlanmayan ribontikleik asit, IncRNA,
DPP10-AS1, amilaz, alblimin, kolorektal kanser

GiRiS
Kolorektal kanserler dlinya genelinde en yaygin Uglincl
kanser olup, kanserden kaynaklanan &ltimler arasinda

dérduincl siradadir. Kansere bagl éltimlerin ise yaklasik
%710'unu olusturur (1). Kolorektal kanser etiyopatoloji-
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Background and Aims: Long non coding ribonucleic acid, which can
interact with many RNAs and proteins-especially oncogene and tumor
suppressor gene expressions-have begun to be associated with solid
organ cancers. This study was conducted with the objective to exam-
ine the expression of long non coding ribonucleic acid, DPP10-AST,
which is associated with the Wnt/B-catenin pathway in experimental
studies, in colorectal tumors and its relationship with serum biomark-
ers. Materials and Methods: Total ribonucleic acid isolation was per-
formed from formalin-fixed paraffin-impregnated blocks of tumor and
tumor-free surrounding tissue of 51 patients with colorectal cancer.
After specific c-deoxyribonucleic acid synthesis was performed from the
isolated total ribonucleic acids to Long non coding ribonucleic acids, the
expression level was determined by real-time polymerase chain reaction
with primers specific to DPP10-AS1. Expression levels were analyzed in
terms of correlation with serum biomarkers of the cases. Results: The
fold change in long non coding ribonucleic acid DPP10-AS1 was found
to be approximately 5.7 times higher in tumor-free surrounding tissue
than in tumor tissue (p = 0.0002). While no statistical difference was
detected between histopathological findings and long non coding ribo-
nucleic acid, DPP10-AS1, it was observed to be 1.5 times higher in pa-
tients without distant organ metastasis (p > 0.05). Positive correlations
were detected between DPP10-AS1 and albumin (r: .403; p = 0.033) as
well as between DPP10-AS1 and amylase (r: .450; p = 0.031). Conclu-
sion: DPP10-AS1 has a tumor suppressive role, and its correlation with
albumin suggests that it may play a significant role in the transportation
of secondary metabolites in the tumor microenvironment. The results
suggests that the correlation between DPP10-AS1 and amylase can be
expressed as a response of the tumor microenvironment in parallel with
the effect of high amylase levels on tumor differentiation and prolifera-
tion, as defined in the literature.

Keywords: Long non coding ribonucleic acid, IncRNA, DPP10-AS1, am-
ylase, albumin, colorectal cancer

sinde; timdr baskilayici genler ve deoksiribontikleik asit
(DNA) tamir mekanizmasi genlerini hedef alan mutasyon-
larin etkisiyle beraber artan yas, beslenme aliskanliklar,
sedanter yasam, obezite, inflamatuvar barsak hastaliklari
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ve sigara gibi bircok faktér bulunmaktadir. Genetik fak-
torler agisindan ise olgularin %70'i sporadik, %25'i aile-
sel, %5 herediter dagilim gdéstermektedir. Kromozomal
kararsizlik, mikro uydu kararsizhdi, Wingless ile ilgili en-
tegrasyon bdlgesi (WNT), mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK), fosfoinositid-3 kinaz (PI3K), dénustrdcl
buylme faktérd beta (TGFf), timdr protein 53 (TP53)
genleriyle iliskili mutasyon ve translokasyonlar literattirde
yaygin molekdler mekanizmalardandir. Buna ek olarak,
CpG adasI metilatér fenotipi (CIMP) gibi epigenetik du-
zenleyicilerin de karsinogeneze katki sagladigi literattirde
izlenmektedir (2).

Epigenetik dtizenleyiciler arasinda yer alan uzun kodlan-
mayan ribontkleik asit (INncRNA) ve mikro ribontikleik
asit (miRNA) tipleri gibi kodlanmayan ribontkleik asitler
(ncRNA) son ddnemlerde bircok kanser tipiyle iligkilen-
dirilmeye baglanmistir (2). LncRNA’lar, transkripsiyon,
translasyon ve bu mekanizmalarin sentez sonrasi diizen-
lenmelerinde rol oynayan 200 ntikleotidden buyuk trans-
kriptler halinde sentezlenir (3). LncRNA'lar timor prog-
resyonu, apoptoz ve metastazi gibi kritik bircok stirecte
timér odadi ve mikro cevresinde onkogenik veya timaor
stipressor etki gdsterebilmektedir (4,5). Onkogenik akti-
vite gésteren IncRNA'lar yuiksek ekspresyonu ile MYC'in
onkogenik aktivitesini arttirici veya WNT sinyal yolu Uye-
lerinin ekspresyonlarini dlzenleyici etki gosterirken (6),
timdr baskilayici aktivite gdsterenleri ise p53‘e bagli
genlerin ekspresyonu basta olmak tizere tlimor prolife-
rasyonunu baskilayabilir. Ozellikle timér baskilayici IncR-
NA'larin ekspresyonu azaldigi zaman hticrelerde apopto-
za karsi direng gelistirerek hticre proliferasyonu artar (7).

INcRNA  DPP10-AS1, 744 nukleotid uzunlugunda,
2q14.1"'de lokalizedir. (8). Dustik DPP10-AS1 ekspres-
yonunun, ileri timdér nod metaztaz (TNM) evresi, lenf
nodu metastazi ve timdr farklilagmasi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (9). Kolorektal kanserlerde WNT/B-katenin
sinyal yolaginda ligandin yoklugu durumunda, sitozolik
B-katenin cekirdek proteinler glikojen sentaz kinaz 3b
(GSK-3b), adenomatoz polipozis koliden (APC) olusan
bir multiprotein kompleksi tarafindan hizl sekilde fosfo-
rile edilir. Ligandin varliginda ise GSK-3b, hiicre memb-
ran reseptérine baglanarak inaktive olur. Bu durumda,
fosforile edilmemis B -katenin kompleksten salinarak ve
nuikleusa yer degistirerek p-katenin’in MYC, siklin-D1 ve
CD44 gibi hedef genleri aktive etmek icin TCF/LEF trans-
kripsiyon faktorleri ile etkilesime girmesine izin verir (12-
14). IncRNA DPP10-AS1, p-katenin nukleer translokasyo-
nunun baskilanmasi ile WNT/f -katenin yolunu inaktive
ederek, metalloproteinaz protein doku baskilayici-3'tn
(TIMP3) ekspresyonunu artirip kolorektal ttimérlerin me-

Kolorektal timérler ve uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNAs)

tastazini baskilar (15). LncRNA'lar, gen ekspresyonunu
kontrol etmek igin endojen bir molekdiler stinger ola-
rak gérev alip miRNA’larin islevini diizenler. miR-127-3p,
DPP10-AS1'in molektiler hedefleri arasinda olup adenilat
siklazi (ADCY1) duizenleyerek timor baskilayicl etki gds-
terebilmektedir (9,16).

Kronik hastalik ekseninde kanserde sistemik inflamatuvar
yanitin izlenmesi énem arz etmektedir. Kolorektal tu-
morlu olgularda tlimor rezeksiyonu 6ncesi veya sonrasi
dénemde plazma belirteclerinin izlenmesinin prognostik
6nemi oldugu calismalarda tespit edilmistir (17-19). Yap-
tigimiz literatdr taramalarinda IncRNA DPP10-AS1'in de-
neysel modellerde incelenmesine karsin klinikopatolojik
korelasyonlarinin degerlendiriimedigi dikkatimizi ¢cekmis-
tir. Oldukca sinirli bilgi bulunan DPP10-AS1'in kolon ve
rektum tutulumu gésteren tlmdrlerde ve timdr mikro
cevresinde dUzeyinin tespitini histopatolojik kriterler aci-
sindan dederlendirmeyi calismamizda amacladik. Bunun
yani sira calismamiz fonksiyonel gérevleri iyi karakterize
edilmemis olan IncRNA DPP10-AS1’in kolorektal kanserli
olgularin plazma proteinleri ve belirtegleriyle olan korelas-
yonlarini tespit ederek olasi potansiyel roltini agiga cikar-
may! da hedeflemektedir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Dizayni

2014-2016 yillar arasinda kolorektal kanser tanisi almig
olgulardan plazma belirtecleri dosyasinda bulunan 25 ka-
din, 26 erkek olmak Gzere 51 hastanin timdr dokusu ve
yapilan patolojik incelemeler sonucunda tlmaorstiz cevre
dokusu o6rneklerinin formalinde tespit edilmis parafine
gomlili doku bloklarindan 5-20 um kalinliginda kesitler
alinarak biyolojik materyal ve klinikopatolojik veriler sag-
lanmistir. Retrospektif calismamiz Gaziantep Universitesi
Tip Fakuiltesi Etik Kurulunun 26.09.2018 tarihli 2018/204
etik kurul kararina binaen, Helsinki deklarasyon prensiple-
rine uyularak gerceklestirilmistir.

RNA izolasyonu ve cDNA Sentezi

Parafin blok kesitlerinden RNeasy FFPE (Qiagen 73504,
USA) kiti aracilidiyla Uretici firma protokollerine uygun
sekilde total RNA ekstraksiyonu gergeklestirilmistir. Elde
edilen total RNA &rnekleri spektrofotometrik olarak mik-
tar tayini gergeklestirildikten sonra %1'lik agaroz jel elekt-
roforezi ile 28S, 18S ribozomal alt birimleri tespit edilerek
kalite tayini yapilmistir. Kaliteli RNA ekstrakte edilemeyen
ornekler icin islem tekrarlanmistir. Miktarsal olarak esitle-
nen total RNA &rneklerinden IncRNA'lara 6zgu tamamla-
yict DNA'ya ters transkripsiyonu icin PreAMP ¢cDNA Synt-
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hesis kiti (Qiagen 330451, USA) araciligiyla Uretici firma
protokollerine uygun sekilde cDNA sentezi gergeklestiril-
di.

Gercek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(9-PCR)

DPP10-AS1 igin ileri primer 5- GGACAGGACACACACA-
GCAT-3’, geri primer 5" -TGGAAGGAACAGGGAAGAAA-
3’ kullanilarak ve Housekeeping olarak GAPDH icin ileri
primer 5’- CTCTGCTCCTCCTGTTCGAC-3', geri primer 5'-
GACCAAATCCGTTGACTCCG -3" kullanilarak QuantiTect
SYBR Green PCR (Qiagen 204143) kiti protokollerine uy-
gun sekilde primer baglanma sicakligi 60 °C olarak g-PCR
gergeklestirildi. Tespit edilen Ct dederleri 2 =24 ydntemi
kullanilarak numunelerin DPP10-AS1'in badil 6lcimu (Re-
lative Quantification) hesapland.

istatistiksel Degerlendirme

IBM SPSS 22. Versiyon kullanilarak tespit edilen katli degi-
simlerin timor ve tlimorstiz cevre dokusu arasindaki fark-
lart Mann-Whitney U testi aracilifiyla tespit edildi. DPP10-
AS1 ile plazma parametreleri arasindaki korelasyonlar
Spearman korelasyon testi araciliiyla degerlendirilirken,
histopatolojik evrelere gére DPP10-AS1 dlzeylerinin kar-
silastirilmasinda student t-testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi.

8.051220895

DPP10-AS1 Kath Degisimi
N W A 1O N © ©

—

o

Tumorsiuz ¢evre doku

BULGULAR

LncRNA DPP10-AS1'in katl degdisimi tiimérstiz cevre do-
kusunda tlimor dokusuna gore yaklasik 5.7 kat ytksek ol-
dugu tespit edilmis olup, ilgili veri Sekil 1°de gOsterilmistir
(p =0.0002). Klinikopatolojik parametrelerde DPP10-AS1
dtizeylerinin referans gene gére kag kat degistigi tespit
edilmis olup incelediginde, erken timdr evresinde (T1
+ T2) DPP10-AS1 9.02 + 0.001 (%17.6) kat, ileri timor
evresinde (T3 + T4) ise 9.22 + 0.10 (%82.4) kat olarak
izlenmistir. Benzer sekilde DPP10-AS1 duzeyinin lenf
nodu metastazi olanlarda 9.43 + 0.17 (%43.1) kat, olma-
yanlarda 8.99 + 0.07 (%56.9) kat dedistigi gdzlemlendi.
Uzak organ metastazi olmayanlarda DPP10-AS1 icin 9.38
+ 0.08 (%94.1) kat, uzak organ metastazi olanlarda ise
6.02 £ 0.30 (%5.9) kat degisim izlendi. Histopatolojik
parametrelere gére DPP10-AS1 dlzeyleri Sekil 2'de gos-
terilmis olup, istatistiksel bir farklilik tespit edilmedi (p >
0.05).

Hastalarin total protein dtizeyi 29.18 + 6.10 g/L, albimin
17.82 + 2.72 g/L, amilaz 64.86 + 14.23 U/L, bilirtibin
1.51 £ 0.47 mg/dL, C-reaktif protein (CRP) 40.87 + 10.91
mg/L, globulin 13.57 + 2.12 g/L, kreatin 3.29 + 1.11
mg/dL ve prokalsitonin 8.46 + 2.26 ng/mL olarak tespit
edildi.

1.412457492

Tumoér dokusu

p=0.0002

Sekil 1. Timorstz cevre dokusu ve tlimdr odaginda INcRNA DPP10-AS1'in katli degisimi
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Sekil 2. TUmor histopatolojisine gére INcRNA DPP10-AS1in katl degisimi

Tablo 1. DPP10-AS1‘in kath degisimiyle plazma

proteinlerinin ve belirteclerinin korelasyonlari
DPP10-AS1

9.18 + 0.85
(Kat degisimi*)

Plazma belirtecleri

Duizey + SE** r p
CRP (mg/L)

40.87 £ 10.91 -227 .189
Amilaz (U/L)

64.86 + 14.23 450 .031
Prokalsitonin (ng/mL)

8.46 £ 2.26 -0.26 .95
Kreatin (mg/dL)

329+ 1.11 -017 .908
Albtimin (g/L)

17.82£2.72 403 .033
Globulin (g/L)

13.57 £2.12 .256 .081
Bilirtibin (mg/dL)

1.51 £0.47 -.043 77
Total protein (g/L)

29.18 £6.10 -.085 .66

CRP: C-reaktif protein.

*Bu deger, her hastanin kendi timdr ifadesinden timor icermeyen cevre doku
ifadesinin ¢ikariimasindan sonra elde edilen farktan hesaplanan, tim hastalar
icin kat degisikliklerinin ortalamasidir.

**SE: Standart Hata

Dokuda tespit edilen DPP10-AS1 dtizeyinin, serum biyobelir-
tegleri ile olabilecek korelasyonlari incelediginde, alblmin (r:
,403; p = 0.033) ve amilaz (r: ,450; p = 0.031) ile pozitif ko-
relasyonlari tespit edildi. Bu veriler Tablo 1°de sunulmustur.

TARTISMA

Tdm kanser gruplarinda oldugu gibi kolorektal kanserler
icin de IncRNA'lar araciliiyla gerceklesebilecek epigenetik
degisimlerin saptanmasi énem arz etmektedir. Bu degi-
simlerin patofizyolojik mekanizmalarinin desifre edilmesi
noktasinda, fonksiyonel ¢alismalara ek olarak timér his-
topatolojisi ve plazma proteinleri gibi bilinen belirteclerle
klinikopatolojik iliskilendirme calismalari potansiyel klinik
6nemlerinin ortaya c¢ikmasina yardimci olacaktir. On-
kogenik veya timor baskilayic etkileri klinik calismalarda
gosterilmis IncRNA'larin prognostik ve prediktif dneminin
disinda terapdtik énemi olabilecedi son dénemdeki ¢alis-
malarda ortaya konmaktadir. Bu baglamda IncRNA'larin
ekspresyon seviyelerini dlizenleyen terapétik yaklasimlar
tdmdér ve timoér mikro cevresi hlcrelerinde malignite
aleyhine sonuclar dogurabilmektedir. Ozellikle son birkag
yil icerisinde antisense oligonukleotidler, ntikleusa lokali-
ze primerler ve transkript antagonistleri araciligiyla farkli
solid organ kanseri icin dizayn edilmis hticre kuilttird mo-
dellerinde yaygin olarak preklinik ve sinirli sayida klinik
sonuglar invazyon ve timér proliferasyonunu kisitlayabil-
digini gbstermektedir (20,21). Bu eksende oldukga yeni
olan IncRNA'larin fonksiyonel ¢alismalarinin klinikopato-
lojik acidan irdelendigi calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Yaygin etkileri tespit edilmis IncRNA'larin aksine DPP10-
AS1 icin solid organ kanserlerine iliskin sinirli veri lite-
ratlrde izlenmektedir. Serin proteaz ailesinin Uyelerin-
den birini kodlayan DPP10 geninin intergenik INcRNA's
DPP10-AS1'in DPP10'nun transkripsiyonunu baskilayarak
hticre dénguisu ilerlemesinde ve apoptozdan kagista kilit
rol oynadigi dustintlmektedir. Klicik hticre disi akciger
kanserli olgularda yuksek DPP10-AS1 dlzeyi tespit edi-
lirken TNM ve kétd prognoz ile korelasyonlari tespit edil-
mistir (8). DPP10-AS1'in kticlk hticre disi akciger kanser-
leri icin intratiimdral ylksek ekspresyonu onkogenik bir
IncRNA olabilecegdi dtstincesini dogurmaktadir.

LncRNA-mRNA etkilesimleri kadar IncRNA-miRNA etki-
lesimlerinin de patofizyolojik stireglerde 6nemli oldugu
fonksiyonel calismalarda desifre edilmistir. DPP10-AS1'in
molekdiler etkilesenlerinden olan miR-127-3p, ADCY1 ak-
tivitesini negatif diizenlemektedir. Kolorektal kanser kék
hiicrelerinde DPP10-AS1'in artan ekspresyonunun miR-
127-3p'yi baskilayarak ADCY1 ekspresyonunu arttirdig
tespit edilmistir. Bu durum proliferasyonun baskilanmasi
ve apoptoza tesvik edici yonde yanit olusturmustur (9).
Kolorektal tiimér dokusunda ise tlimérsliz cevre dokuya
kiyasla distik gen anlatimi tespit edilmistir. intergenik
DPP10-AS1'in ana ntkleer kodlayicisi DPP10'un benzer
sekilde potasyum kanalini regtile ederek timdr hcresi
ve mikro cevresinin diizenlenmesinde aktif rol oynadigi
bildirilirken, kolorektal kanserli olgularin western blotting
sonuclarina gére negatif olan olgularda kétd prognoz ve
ddstik sag kalimla iliskisi tespit edilmistir (22-24).

Benzer sekilde bizim calismamizda DPP10-AS1'in tlimor-
stiz cevre dokusunda tlimd&r dokusuna gore 5.7 kat yuk-
sek oldugu tespit edilmistir (p = 0.0002). Timdr histo-
patolojisine gére karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
bir degisiklik izlenmemis sadece uzak organ metastazli
olgularda DPP10-AS1 dizeyi 1.5 kat dustk olarak g6z-
lemlenmistir (p > 0.05). Bu degisim; ileri evre kanserlerde
timor baskilayic etki hakimiyetinin zayiflamasinin bir te-
zahuru olabilecegini dustindtirmektedir. Bu veriler kticuik
hticre disi akciger kanserlerinden farkli olarak kolorektal
timorlerde direkt veya indirekt etkilesimlerle DPP10-
AST1'in timér baskilayici yénde etkisinin oldugu kanaatini
dogurmaktadir.

DPP10-AS1'in kolorektal kanser patofizyolojisinde rol oy-
nadigina dair tespit edilen kanitlarin disinda klinik dnemi-
ne iliskin soru isaretlerini aydinlatabilmek adina olgularin
akut faz yanitlarini inceledigimiz zaman albimin (17.82 +
2.72 g/L) ile orta dlizeyde pozitif korelasyon tespit ettik.
Kronik hastaliklarda hastanin inflamatuvar, immuin sistem
ve nltrisyonel tablosunun iyi bir ayiraci olan albimin du-
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zeyleri kanser hastalarinda tedavi 6ncesinde yaygin ola-
rak dustk olarak tespit edilir. Kanserli olgularda dustik
alblimin dtizeyi ile hastanin dustik sag kalimi arasinda pa-
ralel bir iliski calismalarda tespit edilmistir (25). Benzer se-
kilde CRP/alblimin oraninin kolorektal kanserli olgularin
izleminde prognostik éneme sahip oldugu tespit edilmis
olup, yuksek oranlar ile kétl prognoz iliskilendirilmistir.
Tedavi sonrasi donemde ise CRP/alblimin dtizeyi kemote-
rapGtik ajana tolerans ve yanit stireclerinin degerlendiril-
mesinde kullaniimaktadir (26-28).

LncRNA DPP10-AS1'in genomik dizisini kodlayan DPP10
icin farkli izoformlar tespit edilmis olup bir serin prote-
az ailesi Uyesini kodlamasina karsin serin kalintisinin
yoklugundan dolayi aktif enzimatik aktivite géstereme-
mektedir. Buna karsin membran proteini olan DPP10’un
ekspresyonunun hticre membraninda voltaj kanallarinin
aktivitesini degistirebildigi calismalarda tespit edilmistir
(29). Albuminin onkotik basinci diizenlemesi ve tasiyici
protein vazifesi g6z éntine alindiginda DPP10-AS1'in tu-
mor mikro gevresindeki artisi ile korelasyonu kolorektal
timorlerden acida c¢ikan sekonder metabolitlerin timor-
stiz cevre dokusu tarafindan drene edilmesi fikrini akla
getirmektedir. Bu baglamda albliminle beraber timaor-pe-
riferik damar aksinda koordineli transport ve dtizenlenme
stirecinde kilit bir roltini hedefleyen deney modellerinin
tasarlanmasi uygun bir strateji olacaktir.

DPP10-AS1'in serum belirtecleri ile korelasyonlarini ince-
ledigimizde amilaz ile olan korelasyonu dikkatimizi cek-
mistir. Serum amilaz duzeyinin yuksek seyretmesi barsak
obstrtikstiyonu ve strangllasyonu sebebiyle meydana
gelmesine karsin kolorektal kanserlerle direkt iliskisi lite-
ratlirde tespit edilmemistir. Retrospektif bir calismada
intraduktal musinéz neoplazi skoruyla serum amilaz ve
lipaz dtizeylerinin korelasyonu tespit edilmis olup, normal
araligin disindaki yuksek veya dustk dlizeyler malignite
riskiyle iliskilendirilmistir (30). Pankreatik ve parotis ké-
kenli alfa amilazin her dokuda spesifik endojen sentezi
hala bilinmemektedir. Buna karsin oldukga fazla izoenzi-
mi tanimlanan amilazin pankreastan sonra ikinci sirada
duodenumda eksprese edildidi tespit edilmistir. Bu nokta-
dan hareketle kolon hticre hatlarindaki amilaz ekspresyo-
nunun RNA interferans ile baskilanmasi sonucunda hticre
farklilasmasinin ve ¢cogalmasinin baskilandigi saptanmistir
(31). Calismalarda elde edilen bu kanitlar; amilaz izoform-
lariin normal dlizeydeki kolorektal dokuda varliginin ma-
lign tlmorlt dokularda da normal sinirlarin disina ciktigini
gdstermektedir. TUmor mikro ¢evresinde anjiolenfatik fa-
aliyetle iliskili olabilecek amilaz aktivitesinin damar yata-
gindan periferik dolasima katilmasi serum dtzeylerinde
degisiklige sebep olabilir. Kiiglik 6rneklemli ¢alismamizda



normal sinirlar icerisinde oldugunu izledigimiz amilaz du-
zeyi buna karsin hastalarda DPP10-AS1 ile pozitif korelas-
yon gdstermistir. Bu durum bize timér mikro cevresinde
meydana gelen bircok degisiklik arasinda olan anjioge-
nez, lenfatik drenaj, mikro metastaz mekanizmalarinda
DPP10-AS1 ve amilazin gérev alabilecegini dustindtirmek-
tedir. Epitelyal-mezenkimal gecisler (EMT’ler) sUrecinde
kompleks bag dokunun degisimlerinin bir tezahur olabi-
lecedini dustinduiiglmtiz amilazin barsak malign htcrele-
rinin hticre proliferasyonu ve farklilasmasiyla iliskisi Date
ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinladiklari makalelerin-
de vurgulanmaktadir (31). Bu baglantilardan yola cika-
rak literattirde sinirli veri bulunan DPP10-AS1'in kanser
biyolojisi agisindan roltinti ddstindiglimuzde timdr his-
topatolojisiyle iliskisinden ziyade tlimorun ¢evre dokusun-
da yuksek eksprese oldugu izlenmektedir. Bu veriler bize
DPP10-AS1'in kolorektal kanserlerde timér hticresindeki
degisimlere katkisindan cok daha fazlasini timér mikro
cevresindeki duizenlemelerle sundugu hipotezini dustn-
dlirmektedir.
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