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Kadin tercihli ekspresyonu olan bir sitokrom P450 ailesi iiyesi tarafindan hepatokarsinogenezisin bloke
edilmesi.
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Hepatoseliiler karsinom (HCC) insidansi, kemirgenlerde ve insanlarda bariz bir erkek baskinligi gosterdigi
bilgisinden yola c¢ikarak, otozomal karacigere 0zgii cinsiyetle ilgili anahtar genleri tanimlamayi ve
hepatokarsinogenezdeki rollerini aragtirmay1 amaglayan mevcut transkriptom ve metabolom verilerine sahip
iki HCC kohortunun (n=551) kullanildig1 bir ¢alisma diizenlenmistir.

Cinsiyetle ilgili molekiilleri ve bunlarla iliskili islevleri kesfetmek i¢in omik verilerinin sinif karsilastirmalari
ve ustalik yolu analizi yapilmistir. Hiicresel testler, molekiiler testler ve ¢oklu ortotopik HCC fare modelleri
dahil olmak iizere anahtar adaylarin rollerini arastirmak icin fonksiyonel testler kullanilmistir.

Coklu omik verilerinin kiiresel bir karsilastirmasinda kadin ve erkek HCC hastalar1 arasinda tiimor olmayan
karaciger dokularinda 861 cinsiyetle iliskili molekiil ortaya ¢ikardi; bu, kadin karacigerinde erkeklere gore
kansere bagli hastaliklarin ve iglevlerin 6nemli 6l¢ilide baskilandigini gostermistir. Sitokrom P450 ailesinin bir
iiyesi olan CYP39A41, disi karacigere gore erkek karacigerinde anlamli derecede daha yiiksek seviyelere sahip
karacigere 0zgii en iyi adaylardan biri oldugu ve CYP39A41 ekspresyonun, HCC hastalarmin %90'imdan
fazlasinda onemli Slgiide azaldigir gosterilmistir. CYP3941'in HCC baskilayici rolii, bilinen P450 enzim
aktivitesine degil, CYP3941'in c-Myc'nin transkripsiyonel aktivasyon aktivitesini engelleyen ve énemli bir
hepatokarsinogenez inhibisyonuna yol agan C-terminal bolgesine dayaniyordu.

Sonu¢ olarak, disi tercihli ekspresyonu olan karacigere ozgii CYP3941, HCC gelisiminin gii¢lii bir
baskilayicisi oldugunun gosterildigi bu ¢alismada, CYP39A41'1 up-regulasyon stratejileri, gelecekte hem
kadinlarda hem de erkeklerde HCC tedavisi i¢in umut verici yontemler olabilecegi vurgusu yapilmaistir.
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