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Ozet

Uclii negatif meme kanseri (TNBC), hormon reseptorlerinin (ER,
PR) yoklugu ve HER2 ekspresyonunun bulunmamasiyla karakterize,
oldukg¢a agresif ve heterojen bir meme kanseri alt tipidir. Bu ¢alismada,
Hippo sinyal yolunu hedef alan bir YAPI inhibitérii CA3 ve mikrotiibiil
olusumunu tesvik eden ve depolimerizasyonu engelleyen taksan tiirevi bir
kemoterapdtik ajan olan Dosetaksel’in (DOC) kombine antikanser etkisi,
TNBC model hiicre hattit MDA-MB231 tizerinde arastirilmistir.

CA3 ve DOC ’nin hiicre canliligi iizerindeki kisa stireli etkileri MTT testiyle,
uzun siireli etkileri ise koloni formasyonu testiyle belirlenmistir. IC,,
degerlerine dayanarak farkli konsantrasyonlarda kombinasyon tedavileri
uygulanmistir. Elde edilen veriler, Combenefit yazilimi kullanilarak Loewe
aditiflik modeline gore analiz edilmistir.

CA3ve DOC’nin MDA-MB231 hiicrelerinde IC degerleri sirasiyla 2.2 uM
ve 17 nM olarak hesaplanmistir. MTT ve koloni formasyon analizlerinde,
bazi kombinasyonlarda kuvvetli sinerjik etki gézlemlenmistir. CA3 iin,
YAPI inhibisyonu araciligiyla transkripsiyonel kontrolii inhibe ettigi
bilinmektedir. DOC ise mikrotiibiil dinamiklerini bozarak ve mitozu
durdurarak apoptozu indiikler. Bu mekanik farkililik, ozellikle éldiiriicii
olmayan dozlarda gozlemlenen sinerjik etkilesimleri agiklayabilir.
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Sonug olarak, CA3 ve DOC kombinasyonunun belirli konsantrasyonlarda
MDA-MB231 hiicre hattinda sinerjistik antikanser etkiler olusturdugu
belirlenmis olup bu kombinasyon, TNBC tedavisinde kemoterapétik
etkinligi artirabilecek yeni bir yaklasim sunmaktadir. Bununla birlikte,
burada elde edilen iimit verici in vitro sonuclarin in vivo modeller ve klinik
calismalarla daha ileri dogrulamalara ihtiyaci vardir.

Anahtar Kelimeler: CA3, Dosetaksel, TNBC, antikanser etki, YAPI,
sinerjistik etki

A new treatment approach for triple-negative
breast cancer

Abstract

Triple-negative breast cancer (TNBC) is a highly aggressive and
heterogeneous breast cancer subtype characterized by the absence
of hormone receptors (ER, PR) and HER2 expression. In this study,
the combined anticancer effects of CA3, a YAPI inhibitor targeting
the Hippo signaling pathway, and docetaxel (DOC), a taxane-derived
chemotherapeutic agent that promotes microtubule formation and inhibits
depolymerization, were investigated in the TNBC model cell line MDA-
MB231.

The short-term effects of CA3 and DOC on cell viability were determined
by the MTT test, and the long-term effects were determined by the colony
formation test. Based on the IC,, values, combination treatments were
applied at different concentrations. The obtained data were analyzed using
the Loewe additivity model using Combenefit software.

The IC,, values of CA3 and DOC in MDA-MB231 cells were calculated
as 2.2 uM and 17 nM, respectively. In MTT and colony formation assays,
strong synergistic effects were observed in some combinations. CA3 is
known to inhibit transcriptional control via YAP1 inhibition. DOC, on the
other hand, induces apoptosis by disrupting microtubule dynamics and
arresting mitosis. This mechanistic difference may explain the synergistic
interactions observed, particularly at sublethal doses.

In conclusion, the combination of CA3 and DOC was determined to
produce synergistic anticancer effects in the MDA-MB231 cell line at
certain concentrations, offering a new approach that could enhance
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chemotherapeutic efficacy in the treatment of TNBC. However, the
promising in vitro results obtained here require further validation with in
vivo models and clinical studies.

Keywords: CA3, Docetaxel, TNBC, anticancer effect, YAPI, synergistic
effect

Giris

Uclii negatif meme kanseri (TNBC), hormon reseptdrleri (ER, PR)
ve HER2’nin yoklugu ile tanimlanan, meme kanserinin en agresif alt
tiplerinden biridir. TNBC, tiim meme kanserlerinin yaklagik %10-30’unu
olusturmakta ve geng yasta ortaya ¢ikma egilimi gostermektedir (Murria
ve ark., 2015; Vagia ve ark., 2020). Klinik sonuclar genellikle zayif olup,
metastatik TNBC hastalarinda ortanca sagkalim siiresi 18 ay civarindadir.
Mevcut kemoterapdtik ajanlar TNBC’de 6nemli rol oynasa da direng
gelisimi ve yan etkiler tedavide sinirlayict olmaktadir. Bu nedenle, yeni
kombinasyon stratejilerinin gelistirilmesi 6nemlidir (Shagisultanova ve
ark., 2022).

Hippo sinyal yolu, hiicre proliferasyonu, farklilasma ve apoptozun
diizenlenmesinde kilit rol oynar (Sung ve ark., 2021). Bu yolun baslica
efektorlerinden biri olan “Yes-Associated Protein 1” (YAP1), TNBC’de
asir1 eksprese edilmekte ve hiicre proliferasyonu ile metastazi artirmaktadir
(L1 ve ark., 2022; Yanar ve ark., 2025). YAP1 inhibit6rlerinden biri olan
CA3, ¢esitli kanser modellerinde YAP1/TEAD bagimli transkripsiyonu
baskilayarak antikanser etki gostermistir (Song ve ark., 2018; Kandasamy
ve ark., 2020). MDA-MB231 hiicrelerinde CA3 uygulamasinin YAP1
protein diizeyini onemli diizeyde diisiirdiigli, apoptotik hiicre Sliimiinii
tetikledigi, hiicrelerin G1’de tutuklandigt ve DNA onarmmi ile RNA
metabolizmasinda yer alan proteinlerde artisa neden oldugu belirlenmistir
(Yanar ve ark., 2025).

Dosetaksel (DOC) mitotik i§ olusumunu engelleyerek hiicre dongiisiinii
G2/M fazinda durdurur ve apoptozu tetikler (Ray ve ark., 2011; Lai
ve ark., 2022). DOC, adjuvan, neoadjuvan ve metastatik ortamlarda
meme kanserinin tedavisi i¢in etkili bir kemoterapdtik ajandir. Yaygin
kullanimi, bircok gelismis iilkede goriilen meme kanserine 6zgii sag
kalimda iyilesmelere katkida bulunmustur. Ila¢ ¢ok ¢esitli toksisitelere
neden olur ve bunlarin ¢ogu destekleyici bakim ve kemoterap6tik ajanin
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kesilmesiyle yonetilebilir (Ho ve Mackey, 2014). Bu nedenle, DOC'nin
yan etkilerini azaltmak ve antikarsinojenik aktivitesini artirmak i¢in ¢esitli
kombinasyonlar arastirilmaktadir.

Bu ¢alisma, CA3 ile DOC’nin farkli etki mekanizmalari araciligiyla
TNBC hiicre hattt MDA-MB231°de kombine uygulamasinin potansiyel
antikanser ve sinerjik etkilesim potansiyelini ortaya koymay1 amaglamaistir.

Materyal ve yontem

Hiicre canlihiginin analizi

MDA-MB231 hiicrelerinin, %10 fetal sigir serum ile takviye edilmis
DMEM ortaminda 37°C, %5 CO; ve %80-85 nemde rutin kiiltiiri
yapilmistir. CA3 ve DOC’nin bireysel ve kombine etkilerini belirlemek
amaciyla MTT testi uygulanmistir (Mosmann, 1983). Hiicreler, 96
kuyucuklu plaklarda kuyu basina 3x10? hiicre yogunlugunda 50 pL ortam
ile ekilmistir. Inkiibasyondan 24 saat sonra test edilecek bilesiklerin (CA3,
DOC) farkli konsantrasyonlar1 50 pL ortam ile kuyulara eklenmistir.
Hiicreler 48 saat da inkiibe edilip siire sonunda, her kuyuya 10 uL 5 mg/
mL MTT ¢o6zeltisi eklenmis ve hiicreler 3—4 saat daha inkiibe edilmistir.
Daha sonra ortam uzaklastirilmis ve olusan formazan kristalleri 100
pL. DMSO ile ¢oziilmiistiir. Absorbans, 570 nm’de Thermo Multiskan
FC ile 6l¢iilmiistiir. Hiicre canlilign (HC) asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanmaistir:

HC (%) = (Tedavi uygulanan kuyu absorbansi / Kontrol kuyusu absorbanst)
x 100

Koloni formasyon analizi

Bu analiz, CA3 ve DOC’nin, tek basina ve kombine olarak, MDA-
MB231 hiicreleri iizerindeki uzun siireli etkisini ve hiicrelerin klonojenik
potansiyeli Uzerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilmistir
(Rafehi ve ark., 2011; Crowley ve ark., 2016). Hiicreler 6 kuyulu plaklarda
10® hiicre yogunlugunda 2 mL %35 fetal sigir serum ile takviye edilmis
DMEM ortami ile ekilmis ve 24 saat boyunca standart kiiltiir kosullarinda
tutulmustur (37°C, %5 CO;). Hiicreler tizerindeki besiyeri 24 saat sonra
cesitli konsantrasyonlarda CA3, DOC veyakombinasyonlariigeren besiyeri
ile degistirilmis ve 48 saat boyunca inkiibe edilmistir. Ila¢ uygulamasindan
sonra ortam taze besiyeri ile degistirilmis ve kontrol kuyularinda goériiniir
koloniler (>50 hiicre) olusana kadar beklenmistir (7-8 giin).
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Inkiibasyon sonunda besiyeri atilmis ve koloniler 1 mL %6 glutaraldehit-
%S5 kristal viyole iceren fiksasyon/boya ¢ozeltisi ile 1 saat oda sicakliginda
sabitlenip boyanmustir. Plaklar dikkatlice musluk suyu ile fazla boya
giderilene dek yikanmis ve kurumaya birakilmistir. Koloniler invert
mikroskop kullanilarak >50 hiicre igeren kiimeler koloni olarak kabul
edilerek sayilmistir. Hiicre sagkalim fraksiyonu (SF) asagidaki formiille
hesaplanmaistir:

SF (%) = (Tedavi grubundaki koloni sayis1 / Kontrol grubundaki koloni
sayist) X 100

Istatistiksel analizler

Tiim deneyler ii¢ kez tekrarlanmustir. Veriler tek yonlit ANOVA ile grup
ici uyumu degerlendirmek ve Dunnett ¢oklu karsilagtirma testi ile grup ici
farkliliklar1 belirlemek i¢in analiz edilmistir (p<0.05). IC, degerleri Dr. Fit
yazilimi ile belirlenmis ve kombinasyon etkileri Combenefit yazilimi ile
Loewe additiflik modeline gore sinerjik, additif veya antagonistik olarak
siniflandirilmistir (D1 Veroli ve ark., 2015; Di Veroli ve ark., 2016).

Bulgular

CA3 ve DOC’un MDA-MB231 hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri
MTT testi ile belirlenmistir. Her iki ajan da 48 saatlik uygulamanin
ardindan hiicre canlilig1 iizerinde konsantrasyon bagimli inhibisyon
gostermistir. CA3 i¢in doz-cevap egrisi klasik sigmoidal model ile uyumlu
olup, hesaplanan IC, degeri 2.2 uM olarak bulunmustur (Sekil 1.A).
Benzer sekilde, DOC da sigmoidal model ile uyumlu bir doz-cevap iligkisi
gostermis ve IC, degeri 17 nM olarak hesaplanmustir (Sekil 1.B).
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Sekil 1. MDA-MB231 hiicre canliligt iizerinde CA3 (A) ve DOC (B)
uygulamasinin kisa stireli etkisi.
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Kombinasyon uygulamalarinda, sitotoksik etkiler konsantrasyon ciftlerine
bagl olarak degismistir. Veriler, Combenefit yazilimi kullanilarak Loewe
additiflik etki modeline goére analiz edilmistir; pozitif degerler sinerjizmi
(mavi tonlar), negatif degerler antagonizmay1 (kirmizi/turuncu tonlar) ve
sifira yakin degerler additif etkileri (yesil tonlar) gostermektedir.

Sekil 2°de goriildigi gibi, 0.25 uM ve 1 uM CA3’iin disiik, subletal
DOC konsantrasyonlart (0.01 nM) ile kombinasyonu ozellikle giicli
sinerjik etki gOstermistir. Bu kombinasyonlar, her iki ajanin tek bagina
uygulamasina kiyasla hiicre canliliginda belirgin azalmaya yol agmustir;
diger kombinasyonlar ise genellikle additif etki gostermis olup 6nemli bir
antagonistik etki belirlenmemistir.
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Sekil 2. Kisa siireli CA3-DOC kombine uygulamasinin, doz-yanit tizerindeki
etkisi (A) ve Loewe modeli sinerji analiz matrisi (B). (*: p<0.05)

Doz-cevap kaymast analizi, CA3’iin diisik DOC konsantrasyonlarinda
DOC’ye bagli sitotoksisiteyi artirdigini, yiiksek DOC dozlarinda ise etkinin
plato yaptig1 veya hafif azaldigin1 gostermistir (Sekil 3.A). Benzer sekilde,
DOC de diisiik CA3 konsantrasyonlarinda CA3’ilin sitotoksik etkisini
artirmis, ancak en yiiksek konsantrasyon ¢iftinde antagonistik etkilesimler
gbzlemlenmistir (100 nM DOC + yiiksek doz CA3), bu sonugclar sinerji
matrisi verileri ile uyumludur (Sekil 3B).
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Sekil 3. MDA-MB231 hiicrelerinin MTT analizine dair doz-yanit kaymast
egrileri. CA3"tin DOC doz-yanmiti iizerindeki etkisi (4), DOC nin CA3
doz-yaniti lizerindeki etkisi (B).

Genel olarak, bu bulgular CA3 ve DOC’nin tamamlayici sitotoksik
etkilere sahip oldugunu ve optimal sinerjinin diisiik DOC ve orta diizey
CA3 dozlarinda gerceklestigini gostermektedir. Yiiksek konsantrasyonlar
ise igbirlikei etkiyi azaltabilmektedir.

CA3 ve DOC’nin uzun siireli ve klonojenik potansiyel tizerindeki inhibitor
etkileri koloni olusum testi ile degerlendirilmistir. Her iki bilesik de koloni
sayisini ve boyutunu konsantrasyon bagimli olarak azaltmistir. Doz-cevap
egrisi analizi sonucunda, CA3 i¢in IC,, degerini 0.07 uM ve DOC igin
0.357 nM olarak belirlenmistir (Sekil 4). Bu IC, degerleri, kisa stireli MTT
testlerinden elde edilen degerlere gore sirasiyla yaklasik 31 ve 48 kat daha
diisiiktiir, bu da ilacin uzun siireli etkisinin kalic1 oldugunu gostermektedir.

100

50

% Change
% Change

0.01 0.1 1 001 0.1
CA3 [uM] DOC [nM]

Sekil 4. CA3 ve DOC uygulamasinin uzun stireli etkisine dair IC degerleri.
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Kombinasyon tedavileri, koloni olusumu iizerindeki inhibisyonu daha
da artirmistir. Combenefit yazilimi ile Loewe modeli kullanilarak
yapilan analizlerde, belirli doz ciftlerinde belirgin sinerjik etkilesimler
gozlemlenmistir; en belirgin olarak 0.016 uM CA3 + 0.1 nM DOC ve
IC, ’ye yakin CA3 konsantrasyonlari (=0.07 uM) ile diistik, toksik olmayan
DOC dozlar1 (0.01 nM) kombinasyonlarinda goriilmiistiir (Sekil 5).
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Sekil 5. Koloni formasyon analizine dair veriler. CA3-DOC kombine
uygulamasinin, doz-yanit tizerindeki etkisi (A) ve Loewe modeli sinerji
analiz matrisi (B). (*: p<0.05, ***: p<0.0001)

Doz-cevap kaymasi egrileri, CA3’tin 0.1 nM DOC iizerindeki inhibitor
etkisini anlamli bigimde artirdigini, DOC’nin da diigsiik mikromolar CA3
konsantrasyonlarinda koloni olusumunu baskilama etkisini gli¢lendirdigini
gostermistir (Sekil 6).
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Sekil 6. MDA-MB231 hiicrelerinin koloni formasyon analizine dair doz-
yanit kaymasi egrileri. CA3"lin DOC doz-yaniti iizerindeki etkisi(A),
DOC ’nin CA3 doz-yanity iizerindeki etkisi (B).
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Kombine uygulama gruplarinin ortalama hayatta kalma fraksiyonunun
kontrol ve tek basina DOC uygulamasina gére anlamli olarak diistiigi
(P<0.05) ve kombinasyon tedavisinin yalnizca hiicre sayisini azaltmakla
kalmayip, kolonilesme yetenegini de bozdugu, dolayisiyla uzun siireli
antiproliferatif ve sitostatik etki sagladigi dogrulanmstir.

Kisa ve uzun siireli testler, CA3 ve DOC’nin belirli konsantrasyon
araliklarinda tutarli bir sekilde sinerjik etki gosterdigini ortaya
koymustur. Diger kombinasyonlarda ise genellikle additif az sayida
nétral etki gozlenmistir. Ozellikle diisiik DOC ve orta CA3 dozlarinda
sinerjizm belirgindir; bu durum, CA3’iin TNBC hiicrelerini DOC’a kars1
hassaslastirabilecegini ve hiicre hayatta kalma ile proliferasyonla iligkili
molekiiler yollar1 modiile edebilecegini diisiindiirmektedir.

Bu bulgular, YAP1 sinyal yolunun (CA3 araciligiyla) ve mikrotiibiil
stabilizasyonunun (DOC araciligiyla) es zamanli hedeflenmesinin
tamamlayict hiicre 6lim mekanizmalar1 saglayabilecegini ve TNBC
icin umut verici bir kombinasyon tedavisi stratejisi sunabilecegini
desteklemektedir.

Tartisma

TNBC, meme kanserinin en agresif ve tedavisi en zor alt tiplerinden
biri olmaya devam etmektedir. Molekiiler onkolojideki gelismelere
ragmen, TNBC'de hala etkili hedefe yonelik tedaviler bulunmamaktadir
ve konvansiyonel kemoterapi tedavinin temelini olusturmaya devam
etmektedir. Yiiksek niiks oranlar1 ve siklikla ortaya ¢ikan ila¢ direnci,
toksisiteyi azaltirken etkinligi artiran yeni kombinasyon stratejilerine acil
ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir (Vagia ve ark., 2020; Shagisultanova ve
ark., 2022).

Bu calismada, secici bir YAP1 inhibitorii olan CA3 ve koklii bir mikrotiibiil
stabilize edici kemoterapdtik ajan olan DOC kombinasyonu, TNBC
model hiicre hattt MDA-MB231'de belirgin sinerjistik sitotoksik etkiler
gostermistir. Hem kisa siireli (MTT testi) hem de uzun siireli (koloni
olusumu testi) analizler, CA3 ve DOC'in birlikte uygulanmasinin, tek
ajanli tedavilere kiyasla antiproliferatif aktiviteyi onemli 6l¢iide artirdigini
ortaya koymustur.

Mekanik olarak, bu sinerji iki ajanin birbirini tamamlayan etki
mekanizmalarina atfedilebilir. CA3, YAP1/TEAD aracili transkripsiyonel
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aktivasyonu baskilayarak hayatta kalma ve EMT ile iliskili genlerin
ekspresyonunu azaltir (Song ve ark., 2018; Kandasamy ve ark., 2020).
Bu arada, DOC, mikrotiibiil stabilizasyonu yoluyla G2/M fazi durmasini
ve apoptozu indiikler (Ray ve ark., 2011). Transkripsiyonel regiilasyonun
(CA3 araciligryla) ve mitotik ilerlemenin (DOC araciligiyla) es zamanl
inhibisyonu, muhtemelen apoptotik sinyallemeyi gii¢clendirir ve siklikla
kemoterapiye direnclilige yol agan hiicresel telafi edici mekanizmalarin
istesinden gelir.

Onemli olan, gdzlemlenen sinerjizmin, miyelosupresyon ve ndropati
gibi ciddi yan etkilerle tipik olarak iliskilendirilen sitotoksik esigin
altindaki diisik DOC konsantrasyonlarinda meydana gelmesidir (Ho
ve Mackey, 2014). Bu durum, CA3'in TNBC hiicrelerini dosetaksele
duyarli hale getirebilecegini, boylece diisiik dozlarda terapdtik etkinligin
saglanabilecegini ve potansiyel olarak sistemik toksisitenin en aza
indirilebilecegini gostermektedir.

Sonuglarimiz, YAPI1 inhibisyonunun mide, karaciger ve pankreas
maligniteleri de dahil olmak {izere ¢esitli kanserlerde kemoterapotik
ajanlarin antitimor etkilerini artirdigin1 gdsteren onceki ¢aligmalarla
tutarlidir (Ajani ve ark., 2021; Han ve ark., 2022; Dhir ve ark., 2019).
CA3'in DOC ile kombinasyonu daha 6nce TNBC'de kapsamli bir sekilde
aragtirtlmamistir ve bu ¢aligma, bu baglamda sinerjik potansiyellerinin ilk
deneysel dogrulamalarindan biri haline gelmistir. Uzun siireli analizler, kisa
sireli MTT analizlerine kiyasla belirgin sekilde daha diistik IC, | degerleri
ortaya koymustur. Bu da, uzun siireli ilag maruziyetinin, muhtemelen
klonojenik sagkalim yollarmin kiimiilatif inhibisyonu yoluyla hiicresel
duyarliligr artirdigim1 gostermektedir. Bu siirekli antiproliferatif etki,
CA3+DOC kombinasyon tedavisinin, tedavinin kesilmesinden sonra bile
kalici sitostatik ve apoptotik sonuglar gosterebilecegini diistindiirmektedir.

Yanar ve arkadaslar1 (2025) tarafindan bildirilen proteomik bulgular, bu
calismada go6zlemlenen sinerjistik sitotoksisitenin mekanistik temelini
desteklemektedir. MDA-MB231 hiicrelerinin YAP1 inhibitorii CA3 ile
tedavisi, hiicre dongiisii ilerlemesi, mikrotiibiil dinamikleri, DNA onarimi
ve anti-apoptotik yanitlarla iligkili proteinlerde 6nemli bir diisiise yol
acmustir. Ozellikle, YAP/TAZ hedef genlerinin (CTGF, CYR61, AREG),
hiicre dongiisii diizenleyicilerinin (Siklin D1, CDK4, PCNA) ve anti-
apoptotik proteinlerin (BCL2, Survivin) seviyeleri belirgin sekilde
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azalmistir. Ek olarak, DNA onarim proteinleri RAD51 ve BRCA1/2 ile
mikrotiibiille iliskili proteinler (TUBB, KIF11, STMNT1), CA3 tedavisinin
ardindan asagi regiile edilmistir.

Bu proteomik degisiklikler, CA3'lin hiicreleri subletal DOC dozlarina
duyarli hale getirmesiyle tutarlidir. CA3 aracili mikrotiibiil diizenlemesi
ve DNA onarimmindaki bozulma, DOC tarafindan indiiklenen daha
etkili mitotik stres ve apoptozu kolaylastirir. Es zamanli olarak, CA3
tarafindan YAP/TAZ aracil proliferatif ve anti-apoptotik sinyal iletiminin
baskilanmasi, DOC aracili hiicre 6liimiinii artirir. Buna karsilik, daha
yiiksek ila¢ dozlarinda sinerji kayb1 veya antagonistik etkilesimler, hiicresel
sinyal yollarinda bir "doygunluk" etkisini yansitmaktadir.

Genel olarak, bu bulgular CA3'iin MDA-MB231 hiicrelerinde DOC
duyarhiligini artirdigini ve iki etkenin tamamlayici molekiiler hedefleme
yoluyla sinerjik olarak etki ettigini gdstermektedir. Bu nedenle, YAP1
inhibisyonu ve mikrotiibiil stabilizasyonunun ¢ift hedeflenmesi, TNBC
tedavisi i¢in rasyonel ve potansiyel olarak etkili bir kombinasyon
stratejisini temsil etmektedir. Fakat farklt TNBC hiicre hatlari iizerinde de
sinerjik etkinligin arastirilmasi iyi olacaktir.

Bu sinerjinin molekiiler temelini agikliga kavusturmak icin, ozellikle
apoptotik yol analizi ve proteomik profillemeyi igeren daha fazla mekanik
calismaya ve in vivo etkinliginin arastirilmasina ihtiyag vardir.

Sonuc¢

Bu c¢alisma, YAP1 yolu inhibitérii CA3 ile taksan bazli kemoterapotik
ajan Doketaksel’in TNBC hiicre hattt MDA-MB231 iizerinde
onemli sinerjik antitimor etkiler gosterdigini ortaya koymustur.
Sinerjizm doz bagimli olup, en belirgin etkiler diisik DOC ve orta
diizey CA3 konsantrasyonlarinda goézlemlenmistir; bu durum YAPI
inhibisyonunun, DOC duyarliligin1 tamamlayici molekiiler mekanizmalar
araciligiyla artirabilecegini gostermektedir. Elde edilen bulgular,
Hippo—YAP1 ekseninin hedeflenmesinin mikrotiibiil stabilizasyonu
ile birlestirilmesinin TNBC i¢in umut verici bir terapotik strateji
olabilecegini Onermektedir. Bu kombinasyon yaklasimi, antikanser
etkinligi artirmakla kalmayip, daha diisik kemoterapdtik dozlarin
kullanimina olanak saglayarak sistemik toksisiteyi —azaltabilir.
Sonug¢ olarak, bu c¢alismanin bulgulari, CA3 ve DOC eszamanlh
uygulamasinin TNBC i¢in yeni ve etkili bir tedavi stratejisi olarak
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degerlendirilmesini desteklemektedir. ileriye doniik in vivo ve klinik
calismalar, bu kombinasyonun potansiyel faydasin1 dogrulamak icin kritik
Ooneme sahiptir.

Cikar catismasi beyani
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Etik Beyan

Bu ¢alisma yalnizca MDA-MB231 hiicre hatt1 iizerinde ylriitiilen in
vitro deneyleri kapsamaktadir. Arastirmada insan veya hayvan denekleri
kullanilmadigindan etik kurul onay1 gerekmemektedir.
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