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OZET

Alzheimer ve MS Hastaliklarinda DNA Metilasyon ve Gen Ekspresyon Verileri

incelenerek Ortak Mekanizma Belirlenmesi

Genler yasamsal faaliyetleri saglayan proteinlerin {ireticisidir. Genlerin
olusturdugu proteinler birbirleri ile etkisime girer. Bu protein protein etkilesimi hiicreden
hiicreye etkilesim, metabolik ve gelisimsel kontrol siireglerini yonetir. Metilasyon, gen
ekspresyonunun diizenlenmesini saglayan bir mekanizmadir. Mikrodizin analizi ile bu
stirecler analiz edilebilir. Alzheimer hastalig1 (AD) demansin en yaygin norodejeneratif
nedenidir ve hiperfosforile tau proteinine ve amiloid  plak olusumuna baglidir. Multipl
Skleroz (MS) merkezi sinir sisteminde olan ndro-otoimmiin bir hastaliktir ve
demiyelinizasyondan sonra ndron hasari olur. Bu tez ¢alismasinda AD ve MS ortak
genetik mekanizmasinin belirlenmesi amactyla Gene Expression Omnibus’tan AD ve MS
icin DNA metilasyon ve gen ekspresyon veri setleri secildi ve istatiksel analizi yapildi.
Elde edilen metile olmus asagi ve yukari eksprese olmus genlerin protein-protein
etkilesimleri ve sinyal yolaklar1 ortaya cikarildi. Ayrica analiz sonucunda elde edilen
genlerle incelenen hastaliklarla ilintili olabilecek hastaliklar ve yeni aday terapotik
molekiilleri belirlendi. Elde edilen sonuglar 1s181nda her iki hastalik i¢in yeni biyobelirteg
genler; SNA1, SMURF1, NHLRC2, CLTA, AP1S1 ve HNRNPH, AGRN ve STARD3
olabilecegi gosterilmistir. Yeni aday molekiillerin, STOCK1N-35874, flucloxacillin,
butamben, acetohexamide, GW-8510, F0447-0125, strophanthidin, lomustin, PHA-
00745360, dakarbazin, risinin, siilfabenzamid, pentoksiverin, pirazinamid, tiloksapol,
8azaguanin, Prestwick-860, aleksidin, kloramfenikaol, norsiklobenzaprin,
demeclocycline, ksilazin, befenium hidroksinaftoat, proksifilin, torasemid butil
hidroksibenzoat olabilecegi ve iliskili olan hastaliklarla ortak sinyal yolaklariin
olabilecegini gosterilmistir. Bu aday biyobelirtecler icin deneysel ¢caligmalarin yapilmast

uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, Multipl Skleroz, Gen Ekspresyonu, DNA

Metilasyon, Mikrodizin Analizi



ABSTRACT

Determination of Mutual Mechanism of Alzheimer's and MS Diseases through
Analysis of DNA Methylation and Gene Expression Data

Genes are the producers of proteins that provide vital activities. Proteins interact
with each other. These protein interactions govern our cell-to-cell interaction, metabolic
and developmental controls. Methylation is a mechanism by which gene expression is
regulated. These processes can be analyzed through microarray analysis. Alzheimer's
Disease (AD) is the most common neurodegenerative cause of dementia and is due to the
formation of hyperphosphorylated tau protein and amyloid plaque. Neuro-autoimmune,
which is the functioning of the multiplexosis (MS) center, ends and is resolved after
demyelination. In this thesis, DNA Methylation and Gene expression sets for AD and MS
from Gene Expression Omnibus were obtained and statistically anayzed to identify a
mutual mechanism. Protein-protein interactions and signaling pathways of the obtained
methylated, up/down regulated genes were revealed. The results indicated new biomarker
candidates for both diseases; SNAL, SMURF1, NHLRC2, CLTA, AP1S1 and HNRNPH,
AGRN and STARD3. Additionally candidate small molecules that can be used as
therapeutics  were identified; STOCK1N-35874, flucloxacillin, butamben,
acetohexamide, GW-8510, F0447-0125, strophanthidine, lomustine, PHA-00745360,
dacarbazine, ricinin, sulfabenzamide, pentoxyverine, pyrazinamide, tyoxapol,
chlorphenoxidinzapolizaningualin, demeclocycline, xylazine, befenium
hydroxynaphthoate, proxiphylline, torasemide butyl hydroxybenzoate. Further
experimental research is necessary to help identify new personalized treatments for both

diseases.

Keywords: Alzheimer's Disease, Multiple Sclerosis, Gene Expression, DNA Methylation,

Microarray Analysis



TESEKKUR

Bu zorlu siiregte bana her zaman gilivenini gosteren, bilgisiyle ve derin deneyimiyle
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1. GIRiS
Multipl skleroz (MS) ve Alzheimer hastaligi (AD), en ¢ok calisilan merkezi sinir
sistemi (MSS) patolojilerinden ikisidir. MS geng eriskinlerde en sik goriilen inflamatuar
norolojik hastaliktir, oysa AD yaslh popiilasyonda daha sik goriilen ve en yaygin demans
tiirii olan nérodejeneratif bir hastaliktir. MS ve AD hastalarinin sayist siirekli artmakta ve
yeni hastalik mekanizmalart ve yeni terapdtik yaklasimlar bulma ihtiyacini
vurgulamaktadir. MS ve AD multifaktoriyel hastaliklardir ve bunlarin etiyopatogenetik

mekanizmalarinin tanimlanmasi zordur. Genetik risk faktorleri ve ¢evresel tetikleyiciler

hem MS hem de AD i¢in temel risk faktorleridir (Rossi ve ark., 2021).
1.1. Gen Nedir?

Gen, azot igeren bazlar (adenin, timin, guain ve sitozin), seker ve fosfattan olusan
molekiillerin bir araya gelmesiyle olusan ve kromozom iizerinde bulunan DNA
sekanslaridir. Kalitimin en kii¢iik birimi olarak kabul edilir. Genler hiicrelerin kalitsal
karakterlerinin olugmasina yani yasamsal faaliyetler icin gerekli olan proteinlerin
iretilmesine kaynak bilgiyi saglar. Sentezlenen bu proteinler hiicrenin fonksiyonu ve
islevini belirler. Genlerin biiytikliigli kodlayacak olduklari proteine gore degisiklik
gosterir (Pearson H, 2006).

1.1.1. Gen Ekspresyonu

Cok hiicreli organizmalarda, gen ekspresyonunun temel modelleri iki kritere gore
tanimlanabilir. Birincisi gen ekspresyonunun yapici veya indiiklenebilir olabilmesidir.
Ikinci olarak gen ekspresyonunun her yerde bulunabilir veya hiicre tipine 6zgii olmasidir.
Bu ifade modellerine gdre tanimlanan dort gen kategorisi ile sonuglanir. Her yerde
bulunan housekeeping genler (UCG), her yerde bulunan uyarilabilir genler (UIG), hiicre
tipine 6zgii soy genler (SCG) ve hiicre tipine 6zgili uyarilabilir genler (SIG). Bunlar
idealize edilmis ayrik kategorilerdir ve gercekte bu oOzelliklerin ¢ogu ayrik degil
siireklidir. Bununla birlikte, bu basitlestirilmis goriiniim bilgilendirici olabilir ¢linkii

birkag islevsel 6zellik bu siniflandirmayla birlikte gelir (Signor ve Nuzhdin, 2018):

e UCG'ler ¢ogunlukla cogu hiicrede ¢alisan ¢ekirdek hiicresel islevleri kontrol eden
genleridir. Bu genlerin ifadesi Simif-A Transkripsiyon Faktorii (TF)'ler tarafindan

diizenlenir.



e UIG'ler, ¢cogu hiicre tipinde talep lizerine hizli bir sekilde indiiklenen genlerdir.
Tipik olarak UIG'ler birincil yanit genleridir. UlG'lerin ifadesi, Simif-B TF'ler
tarafindan indiiklenir. UIG'ler, stres ve inflamasyon kaynakli genlerin yani sira
mikro ortamlarina metabolik adaptasyona dahil olan genleri igerir. UIG'lerin bir alt

kiimesi sirastyla ikincil yanit genlerinin ifadesini kontrol eden Sinif-C TF'lerdir.

e SCG'ler yapici olarak ifade edilir ancak yalnizca belirli hiicre tiplerinde (6rnegin,
norona veya kasa 6zgili genler) ifade edilir. Ekspresyon oriintiileri, belirli soylara
hiicre farklilasmasi sirasinda Sinif-D TF'ler tarafindan olusturulur ve korunur. Bu

transkripsiyon faktorleri, hiicre tipine 6zgii SCG gelistiricilerini aktive eder.

e SIG'ler, uyarilabilen, ancak yalnizca belirli hiicre tiplerinde olan genlerdir. Bunlarin
indiiklenebilir ekspresyonu, Smif-D TF'lerin (hiicre tipi spesifikligini kontrol etmek
icin) ve Sinif-B ve Smif-C TF'lerin (indiiklenebilirligi kontrol etmek i¢in) birlesik
bir etkisi ile diizenlenir. indiiklenebilir TF'nin Sinif-B veya Sinif-C olmasina baglh
olarak, SIG'ler birincil veya ikincil yanit genleri olabilir. SIG'lerin 6nemli bir
ozelligi, transkripsiyonel indiiksiyonlarimin Swi / Snf kompleksleri tarafindan

kromatinin yeniden modellenmesini gerektirmesidir (Scarpulla, 2002).

Birincisi yapisal olarak ifade edilen bir gen, farkli hiicre tipleri ve kosullarinda hala farkl
seviyelerde ifade edilebilir. ikinci olarak, bazi genler genis bir sekilde ifade edilebilir
(yani ¢ogu hiicre tipinde) ancak her yerde bulunmayabilir (6rnegin, baz1 6zel hiicre tiirleri
onlar1 ifade etmeyebilir). Ugiinciisii, hiicre tipi 6zgiilliigiiniin bir hiyerarsisi vardr:
Ornegin, gen ekspresyonu tiim lenfositlerle veya yalnizca gesitli T lenfosit ve alt
kiimeleriyle smirlandirilabilir. Yine de "kurucuya karsi uyarilabilir" ve "her yerde
bulunabilene kars1 6zgiil" boyutlar tartismali bir sekilde karsilik gelen islevsel TF siniflart
ile gen ifadesinin en temel modellerini tanimlar. Bu basit ¢er¢evedeki bircok varyasyon,
aslinda dort temel kontrol stratejisinin kombinasyonlar1 olarak agiklanabilir (Pope ve

Medzhitoy, 2018).

1.1.2. DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, bir metil grubunu S- adenil metiyoninden (SAM) bir sitozin
kalintisinin besinci karbonuna 5mC baglanmasidir. Dnmt3a ve Dnmt3b, modifiye
edilmemis DNA'ya yeni bir metilasyon modeli olusturabilir. Ote yandan Dnmtl DNA
metilasyon modelini kalip DNA zincirinden yeni sentezlenen yavru zincirine kopyalamak
icin DNA replikasyonu sirasinda islev goriir. Her ii¢c Dnmts, bir embriyonun gelisiminde

2



genis Ol¢iide yer alir. Hiicreler terminal farklilasmaya ulastiginda, Dnmt ekspresyonu ¢ok
azalir. Bu postmitotik hiicrelerdeki DNA metilasyon modelinin kararli oldugunu
gostermektedir. Beyin, viicuttaki herhangi bir dokuda en yiikksek DNA metilasyon
seviyelerinden bazilarini icermesine ragmen 5SmC, insan genomundaki niikleik asitlerin
yalnizca %1'ini olusturur. DNA metilasyonunun ¢ogu, bir guanin niikleotidinden veya
CpG adalarindan 6nce gelen sitozinler lizerinde meydana gelir. Genel olarak memeli
genomlari timine deaminasyon yapabilen SmC'nin mutajenik potansiyelinden

kaynaklanabilecek CpG alanlarindan yoksun birakilmistir. ilging bir sekilde fare ve insan
embriyonik kok hiicrelerinde CpG olmayan metilasyon kanit1 vardir ancak bu metilasyon
olgun dokularda kaybolur. Murin frontal korteksinin daha kapsamli analizi yakin
zamanda metilasyonun c¢ogunlugunun CpG boélgelerinde meydana gelmesine ragmen
metillenmis CpG olmayan bdlgelerin 6nemli bir yiizdesinin oldugunu ortaya ¢gikarmigtir.
DNA metilasyonunu olusturan, taniyan ve ortadan kaldiran enzimler ii¢ sinifa ayrilir:
yazarlar, silgiler ve okuyucular. Yazarlar, metil gruplarinin sitozin kalintilarina
eklenmesini katalize eden enzimlerdir. Silgiler metil grubunu degistirir ve kaldirir.
Okuyucular, nihayetinde gen ifadesini etkilemek i¢in metil gruplarini tanir ve bunlara
baglanir. Embriyonik gelisim sirasinda epigenetik manzaranin nasil silindigini ve yeniden
sekillendirildigini anlamaya adanmis uzun yillar sliren arastirmalar sayesinde, DNA
metilasyonunda yer alan bir¢ok protein ve mekanizma zaten tanimlanmistir (Moore ve

ark., 2012).

1.1.3. DNA Metilasyonu ve Gen Ekspresyonu Arasindaki Iliski

DNA metilasyonu, retroviral elementleri susturmak, dokuya 6zgii gen ekspresyonunu
diizenlemek, genomik baski ve X kromozomu inaktivasyonunu diizenlemek i¢in
gereklidir. Onemli olarak farkli genomik bélgelerdeki DNA metilasyonu, altta yatan
genetik diziye dayal1 olarak gen aktiviteleri lizerinde farkl: etkiler uygulayabilir (Han ve
ark., 2007). CpG adalarinin metilasyonu, transkripsiyon faktorii baglanmasini bozabilir,
baskilayict metil baglayici proteinleri devreye sokabilir ve gen ekspresyonunu kararli bir
sekilde susturabilir. Bununla birlikte, CpG adalari, 6zellikle gen promoterleriyle iligkili
olanlar nadiren metillenir. CpG adalarinin DNA metilasyonunun gen ekspresyonunu ne
Olciide diizenledigini belirlemek i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Memeli
genomundaki CpG bdlgelerinin ¢ogu metillendiginden, genlerin kendileri de metilasyon

icermelidir. Gen gdvdesi, genin ilk ekzonu gegen bdlgesi olarak kabul edilir ¢linkii ilk

3



ekzonun metilasyonu promoter metilasyonu gibi gen susturulmasina yol acar (Bird,
1980). Kanitlar gen govdesinin DNA metilasyonunun boliinen hiicrelerde daha yiiksek
diizeyde gen ifadesi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte beyin gibi yavas
bdliinen ve bdliinmeyen hiicrelerde, gen gévdesi metilasyonu artmis gen ekspresyonu ile
iligkili degildir. Ayrica murin frontal kortekste, gen govdeleri i¢indeki CpG olmayan
alanlarin metilasyonu, gen ekspresyonu ile negatif korelasyon gosterir. Gen gévdesinin
DNA metilasyonunun gen diizenlemesine nasil katkida bulundugu hala belirsizdir (Jones,

2012).

1.1.4. Transkripsiyon Faktorii

Tilim organizmalar tarafindan taginan genetik bilgi, DNA transkripsiyonu ile baglayan bir
dizi islem araciligiyla herhangi bir biyolojik islevde ifade edilir. Bu islemle, her hiicrenin
DNA'sinda kodlanan bilgiler bir RNA molekiiliine kopyalanir. Bu, li¢ adimda gerceklesir.
[Ik asama baslatma enzimi, RNA polimerazinin baglanma bélgesinde tek sarmalli hale
gelen ¢ift sarmalli DNA'ya baglanmasindan olusur. RNA polimeraz tarafindan baglanan
DNA bdlgesi, transkripsiyon i¢in gerekli genel transkripsiyon faktorleri ile
destekleyicidir. Ikinci adim olan uzama, biiyiiyen poliniikleotid zincirinin 3 'ucuna
niikleotidlerin kovalent eklenmesini igerir. Uciincii adim sonlandirma dizisinin taninmas1
ve RNA polimerazin salinmasidir. RNA polimeraz, transkripsiyona aracilik eden
enzimdir (Kaminska ve ark., 1994). Bununla birlikte dkaryotik hiicrelerde, bu enzim tek
basina verimli bir sekilde islev gérmez ve transkript liretmek i¢in transkripsiyon faktorleri
olarak bilinen diger proteinlerle etkilesime girmesi gerekir. Bu faktorler ya dogrudan
RNA polimeraz ile etkilesime girer ya da cis-etkili DNA dizilerine veya bagka bir
transkripsiyon faktoriine baglanarak katalitik fonksiyonunu diizenler. RNA polimeraz ve
onunla dogrudan etkilesime giren transkripsiyon faktorleri bazal transkripsiyon
mekanizmalaridir (Mack ve ark., 1992). Bu aparat dogrudan transkripsiyondan
sorumludur. Bununla birlikte, kendi basina, bazal transkripsiyon verimli bir sekilde
diizenlenmez ve bu nedenle de transkripsiyonu hizlandirmak veya bastirmak i¢in ek
transkripsiyon faktorleri gerektirir. Bunlar upstream (yukar1 akis) faktorleri olarak bilinir.
Transkripsiyon faktorii gen ekspresyonunda ilk diizenleyici adimdir. Belirli bir zamanda
belirli genlerin transkripsiyonuna aracilik etmek i¢in bir araya gelen ¢ok sayida bazal ve
diizenlenmis transkripsiyon faktoriinlin uyumlu eylemi aracilik eder. Bu nedenle

transkripsiyon her bir hiicre baglaminda belirli bir zamanda her genin ekspresyonunun



molekiiler imzasimi temsil eder ve her hiicre tipinin belirli ¢evresel uyaranlara zaman

i¢inde fonksiyonel yanitinin diizenlenmesinin ilging bir 6rnegini saglar (Alberini, 2009).

1.1.5. Protein-Protein Etkilesimi (PPI)

Ihtiya¢ duyulan ilk adim protein-protein etkilesimlerinin tam olarak tanimlanmasidir.
Genellikle bir hiicrede veya canli bir organizmada in vivo meydana gelen proteinler
arasinda molekiiler kenetlenme ile fiziksel temas olarak anlasilirlar. Iki proteinin bir
"islevsel temas1" paylasip paylasmadigi konusu, aymi iki proteinin birbiriyle dogrudan
etkilesime girip girmedigi sorusundan olduk¢a farklidir. Ribozomdaki veya bazal
transkripsiyondaki herhangi bir protein, kompleksteki diger proteinlerle fonksiyonel bir
temasi paylasir ancak belirli bir kompleksteki tiim proteinler kesinlikle etkilesime girmez.
PPI'larda dikkate alinan fiziksel temas, sadece tesadiifen birbirine ¢arpan tiim proteinler
degil, spesifik olanlardir. Ayrica, bir proteinin liretilirken, katlanirken, kalite kontrol
edilirken veya bozulurken yasadig1 etkilesimleri dahil etmemelidir. Ornegin, bir noktada
tim proteinler ribozoma dokunur, ¢ogu saperonlara dokunur ve cogu bozunma
mekanizmasiyla temas eder. Birgok deneysel analizde, bu tiir genel etkilesimler hakli
olarak filtrelenir. Bu nedenle, PPI'iln taniminda; etkilesim arayiiziiniin kasitli olmasi ve
tesadiifi olmamas1 gerektigini, yani belirli se¢ilmis biyomolekiiler olaylarin/kuvvetlerin
sonucunu dikkate almas1 gerekir ve etkilesim arayiizii jenerik olmamalidir, yani protein
tiretimi bozunma ve digerleri gibi tamamen jenerik islevlerden farkl belirli bir amag i¢in
gelistirilmis olmalidir (Mackay ve ark., 2007). PPI'larin proteinler arasinda fiziksel temasi
ifade etmesi, bu tiir temaslarin statik veya kalic1 oldugu anlamina gelmez. Hiicre siirekli
devir ve yeniden birlestirme islemine tabi tutulur. Bazi protein topluluklar1 kararhdir
clinkii makromolekiiler protein kompleksleri ve hiicresel yapilar olustururlar, 6rnegin
ATP sentaz (memelilerde sekiz farkli protein) veya sitokrom oksidaz (memelilerde 13
protein). Komplekslere dahil olan bu proteinlere "alt birimler" denir. Diger protein
topluluklart 6rnegin bir genin DNA promoter bolgesi lizerindeki transkripsiyon
faktorlerinin ve aktivatorlerinin baglanmasiyla gen ekspresyonunun aktivasyonu gibi
sadece gecici eylemleri gergeklestirmek i¢in olusturulur (Berggard ve ark., 2007).
PPT’larin tanimlanmasi i¢in bir diger dnemli unsur biyolojik baglamdir. Herhangi bir
zamanda herhangi bir hiicrede olas1 tiim etkilesimler gerceklesmeyecektir. Bunun yerine

etkilesimler, hiicre tipine, hiicre dongiisii fazina ve durumuna, gelisim asamasina, ¢evresel



kosullara, protein modifikasyonlarina (6rnegin metilasyon), kofaktorlerin varligina ve

diger baglanma ortaklarinin varligina baglidir (Las Rivas ve Fontanillo, 2010).

1.1.6. Mikrodizin Analizi

Mikro diziler, "on yil dnce polimeraz zincir reaksiyonunun ortaya ¢ikmasindan bu yana
biyoloji ve tipta en sicak sey" olarak tanimlandi. Bu teknoloji 1996'da ortaya ¢ikt1 ve ilk
yiiksek profilli kullanimlarin1 1998 ve 1999'da yapti. "Sicak" olan sey, mikrodizilerin
numunelerden alinan binlerce genden mRNA ekspresyon seviyelerinin ayni anda
dlgiilmesine izin vermesidir. Insan dahil cesitli tiirler icin DNA mikroarray ¢alismalari
zaten yayinlanmistir. Bir mikrodizi, iizerinde bir¢ok farkli sens veya anti-sens
(teknolojiye baglidir) cRNA veya cDNA'nin belirli yerlerde tespit edildigi kat1 bir
substrattir. Normal olarak, bir¢ok farkli cDNA, bir 1zgara modelinde tek bir dizi {izerine
spotlanir ve cDNA'lar, poli A + RNA'y1 kodladigi bilinen genlerden veya EST
dizilerinden alinir. Ilk olarak bir doku 6rneginden RNA ¢ikarilir ve floresan boyalar veya
radyoaktif niikleotidler ile etiketlenir. Bu etiketli RNA daha sonra dizi iizerinde
hareketsizlestirilmis cDNA'ya hibridize edilir (Yang ve ark., 2001). Etiketli RNA bir
numunedeki her bir mRNA transkriptinin miktari ile yaklagik orantili olarak tamamlayici
dizisine baglanir. Floresansin radyoaktivite miktari numunedeki her bir transkript i¢in
RNA miktarmin tahmin edilmesine izin vererek oSlciilebilir. Incelenmekte olan tiirlere
bagli olarak ¢esitli farkli mikrodizi teknolojileri kullanim i¢in mevcut olabilir. Genel
olarak, teknolojiler 3 genel gruba ayrilabilir: kisa oligoniikleotidler (Affymetrix,
NimblGen), uzun oligoniikleotidler (Agilent, Illumina, Amersham) ve "spotted" cDNA
amplikonlar1 (Ulusal Yaslanma Enstitiisii (NIA), Stanford, vb.). Her 6zel teknolojinin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. "Kisa oligolar", yiiksek standartlarda tretilmeleri
bakimindan belirli avantajlara sahiptir. Bu diziler birkag probun toplamini
kullandigindan, RNA seviyelerinin nicelendirilmesi saglam goriinmektedir. Ek olarak,
prob dizileri bilinmektedir. Ayrica dezavantajli olabilecek bazi faktorler de vardir;
ozellikle, polimorfizmlere kars1 6zellikle dayanikli degildirler. Uzun oligos dizileri (5080
mers), bazi polimorfizmlere karst saglam olmalar, siklikla ilgili tiirlerde
kullanilabilmeleri, dizinin  bilinmesi, noktalar bilinen bir konsantrasyonda
uygulanabilmeleri ve problarin tek sarmalli olmalar1 bakimindan avantajlar sunar.
Bununla birlikte, uzun oligolar yiiksek bir sentezleme maliyetine sahiptir ve

yenilenemezler, ancak kisa oligo platformlarindan daha ucuzdur. cDNA amplikonlari



veya benekli diziler bir dizi iizerinde lekelenecek sekansi olusturmak i¢in tam veya kismi
uzunlukta sekanslar olabilen spesifik cDNA'larin plazmid setleri kullanilir (Strack ve ark.,
2007). cDNA mikrodizileri, aragtirmacilarin bir klonun elde edilebilecegi herhangi bir
tiirden herhangi bir geni yazdirmasina izin verir. cDNA ve baz1 uzun oligo dizileri 6rnegin
(genellikle Cy3 ve Cy5 olarak etiketlenir) bir seferde tek bir diziye hibridize edilmesine
izin verir. Dizinin tasarimi hizla degistirilebilir ve kitapliklar kurulduktan sonra dizi
basina maliyet diisiiktlir. Ayrica, cDNA yenilenebilir bir kaynaktir. Mikrodizi verilerinin
depolanmasi ve yayilmasina, veri tabanlariin kullanilmasiyla yardimeci olunabilir. Dahili
kullanimlar i¢in birkag mikro dizi veritabani kurulabilir. Bunlar arasinda Stanford
Microarray Veritaban1t (SMD), Longhorn Veritabani (LMD) ve Yale Mikroarray
Veritabant (YMD). Bu veritabanlarinin kurulumu ve bakimi biiyiik miktarda c¢aba
gerektirebilir. Sonuglarin saklanmasi ve yayilmasi i¢in birka¢ arastirmacilara agik veri
taban1 mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri'nde Gene Expression Omnibus (GEO)

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov) ve Avrupa'da ArrayExpress

(http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/) vardir (Page ve ark., 2007).

1.2.Alzheimer Hastahig:

Alzheimer hastaligt (AD) ilk olarak 1906'da Emil Kraepelin'in meslektast Alman
psikiyatrist Alois Alzheimer tarafindan "presenil demans" olarak tanimlandi. 1901'de AD,
Auguste D. adli bir hastayr ilerleyen biligsel islev kaybi (kavrama ve hafiza,
ongorillemeyen davranis vb.) ile gozlemlendi. Auguste D., Nisan 1906'da oldii.
Alzheimer, beyin 6liimiinden sonra histolojik ydntemler kullanarak analiz etti ve “Ust
katmanlarda ¢ok sayida kiiciik miliyer odak bulunur. Kortekste 6zel materyallerin
depolanmastyla belirlenirler”. Alzheimer soyle devam etti: “Sonugta tuhaf bir hastalik
siireciyle yiizlesmek zorundayiz. Bu tiir tuhaf hastalik stiregleri son zamanlarda hatiri
sayilir sayida dogrulanmistir”. Emil Kraepelin, "presenil demans" icin "Alzheimer
hastalig1" adin1 verdi. AD’nin tanimlanmasindan 100 yildan fazla bir siire sonra, Alois
Alzheimer tarafindan hélihazirda gézlemlenen iki ana patolojik siire¢ (amiloid beta ve tau
protein birikimi), bazi ¢ok 6nemli molekiiler, genetik ve epidemiyolojik hipotezler ifade
edilmis olsa da AD’nin patogenezinin ana agiklamasi olmaya devam etmektedir. AD’nin
patofizyolojisinin a¢iklanmasindaki ana problem, AD'de gézlemlenen patolojileri serbest

birakan anahtar mekanizmalar1 hala tanimlayamamaktayiz (Hegh, 2017).



1.2.1. Amiloid Kaskat Hipotezi

Insan amiloid 6ncii proteini (APP) ilk olarak 1987'de birka¢ laboratuar tarafindan
tanimlanmistir. APP geni daha sonra kromozom 21 ile eslestirildi. APP geninin 19 ekson
icerdigi ve 170 kb'den fazla oldugu tespit edilmistir. Amiloid Oncii proteini tip I
transmembran proteinidir. Amiloid 6ncii proteini endoplazmik retikulumda sentezlenir ve
daha sonra Golgi aparatindan trans-Golgi agina (TGN) taginir ve burada kararli durumda
daha yiiksek konsantrasyonda depolanir. 85 ailede 32'den fazla farkli APP hatal
mutasyonu tanimlanmistir. APP i¢indeki mutasyonlar erken baslangi¢h ailesel AD'nin
%10 ila %15'ini olusturur (Mclnnes, 2013). APP mutasyonlar1 igeren ¢ogu vakanin
baslangi¢ yasi 40'larin ortalarinda ve 50'lerin arasindadir. Amiloid birikintileri, AD'li
hastalarin 40'lh yaslarinda noropatolojik 6zelliklerine neden olur. AD hastalarinin

beyninde amiloid birikiminin ii¢ morfolojik alt tipi gozlenir:

e AP peptidinin amiloid i¢inde toplanmadig1 daginik birikintiler

e AP peptidinin amiloid i¢inde toplandigi ve distrofik ile iliskili oldugu ilkel
birikintiler norit ve sarmal filamentler

e icinde AB'nin bir distrofik norit "halkas1" ile gevrili bir merkezi amiloid "¢ekirdek"

olusturmak i¢in yiiksek oranda toplandigi klasik birikinti

Ostrojenin yararli etkisine ragmen maksimum beta-amiloid iiretimini engelleyen
transGolgi ag1 (TGN) araciligiyla beta APP'nin hizlandirilmis trafiginin aracilik ettigi
tespit edilmistir. Amiloid Oncili protein, biyolojik islevlere sahip birkag peptide kadar
farkli proteazlar tarafindan farkli boliinme bolgelerinde islenebilir (Barage ve Sonawane,

2015).

1.2.2. Amiloid Oncii Protein Trafigi

Amiloid oncii proteini, endoplazmik retikulumda sentezlenir ve anterograd olarak Golgi
aparatina ve ardindan geleneksel kinesin ile farkli tagima vezikiillerinde trans-Golgi agina
taginir. Trans-Golgi aginda APP cesitli post-translasyonel modifikasyonlara

(fosforilasyonlar, tirosin siilfasyonlar ve N- ve O-glikosilasyonlar) ugrar. Son zamanlarda
kalsitenin-1'in APP ile aksonlar boyunca birlikte tasindigi gosterilmistir. AD olan
kisilerde kalsitenin-1 beyin hiicresel seviyesi azalir ve kalsitenin-1 azalmasinin derecesi,

artan A seviyeleri ile iligkilidir. Ekzositozun son agamalarinda yer alan Rab ailesinin



kiigiik bir G-proteini olan Rab3'lin GTPaz aktivitesi, APP tasima vezikiilleri igin
gereklidir. APP'nin plazma membranina yerlestirilmesinden sonra hizli klatrin aracili
endositoza ugrar. Dort amino asit sekansli APP'nin C-terminali YENPY, klatrin aracili
APP endositozunun ana sinyalidir. Birgok hiicre i¢i adaptéor APP'min bu C-terminal
kismina baglanir 6rnek olarak Fe65, Mint proteinleri, Dabl veya JIP verilebilir.
Lipoprotein reseptorii ile iligkili protein (LRP1) ve apolipoprotein E reseptorii 2, APP ile
dogrudan etkilesime girebilir (Knight ve ark., 2018). Ilgili baglayici proteine bagli olarak
apolipoprotein E reseptorii 2 ve APP hiicre i¢i olarak Dabl (engelli aile iiyesi), Mintl
veya Fe65 adaptorleri veya hiicre dis1 olarak F-spondin ile baglanir. I¢sellestirmeden
sonra APP'nin alternatif yollar1 vardir. Amiloid 6ncii protein, hizli ve dogrudan hiicre
yiizeyinden lizozomlara taginabilir. Amiloid oncii protein, proteazomda da parcalanabilir.
Amiloid 6ncii protein, endozomlardan Golgi aygitina ve / veya TGN'ye nakledilebilir ve

buradan plazma zarina geri dagitilabilir (Barage ve Sonawane, 2015).

1.2.3. Tau Proteini

Tau proteini i¢in insan geni (MAPT geni) kromozom 17'de bulunur ve 15 ekson igerir.
Eksonlar 2, 3 ve 10, alternatif olarak birlestirilerek alt1 izoform elde edilir. En uzun tau
izoformunda 79 potansiyel serin ve treonin fosfat alic1 kalintisi vardir. Tau, 30'dan fazla
fosforile edilmis bolgeye sahiptir. Normal tau proteini, noronlarin hiicre iskeletindeki
mikrotiibiilleri stabilize eder, norit bilylimesini, membran etkilesimlerini tesvik eder,
enzim ankrajin1 kolaylastirir ve organellerin terminallerine aksonal taginmasini
kolaylagtirir. Tau proteininin fosforilasyonu, mikrotiibiil baglanmasini ve birlesmesini
diizenler. AD'de, tau proteini hiperfosforile edilir, ardindan noronlarda birikir ve cift
sarmal lifler olusturur. Tau proteini, mikrotiibiillerle baglanma kabiliyetini kaybeder ve
norodejenerasyona yol agar. Astrositler, birincil néronlarda gozlenen AP kaynakli tau
fosforilasyonu icin gereklidir. Hiperfosforile tau proteininin AD hastalarina 6zgii
mikrotiibiiller tizerindeki anormal baglanmasi, mikrotiibiillerin kararsizligina neden olur
ve mikrotiibiillere bagli anormal aksonal taginmaya yol acar (Hanger ve Wray, 2010). AP
ve mitokondri, mikro tiipler boyunca molekiiler motorlarla taginir. Aksonal taginmanin
engellenmesi, hiicre govdesinde APP'nin birikmesine yol acar. Mitokondri dahil
organellerin aksonal taginmasinin bozulmus oksidatif strese neden oldugu bulunmustur.
Tau geninde AD ile ilgili bir mutasyon bulunmadi. MAPT geninin H1c subhaplotipi ile

Alzheimer hastalig1 riski arasinda 65 yasin iizerinde 6liimle sonuclanan 360 otopsi ile



dogrulanmis vaka ve 252 kontrol arasinda iligki bildirilmistir. Hlc subhaplotipinin bir
parcast olan MAPT geni rs242557 polimorfizminin MAPT gen ekspresyonunda artisa
neden oldugu gosterilmistir. Aragtirmacilar ayrica H1/H2 MAPT haplotipinin Alzheimer
hastalig1 riskini etkilemek icin GSK3B genindeki fonksiyonel SNP'ler ile etkilesime
girdigine dair kanit da saglamislardir. Tau proteini ve mitokondri arasindaki iligki yakin
zamanda aciklandi. Tau proteini mitokondriyal zarlarda bulundu. Sinapslar da dahil
olmak iizere enerji ve Ca*? tamponlama gereksinimleri olan hiicre alt1 lokasyonlarinda
mitokondriye trafiginin ve yogunlugunun dogru noéronal fonksiyon i¢in 6énemli oldugu
giderek daha fazla kabul edilmektedir. Mitokondrinin akson ve dendritlerdeki dagilima,
bu bdlmelerin 6ngoriilen enerji kullanimiyla yakindan iligkilidir. Mitokondri, akson ve
dendritlerde hizl trafige girer. Sinaptik aktivite, mitokondriyal motiliteyi ve morfolojiyi
modiile eder ve dendritlerdeki mitokondriyal dagilimi ve bunlarin dendritik dikenlerin

tabanina toplanmasini kontrol eder (Pirscoveanu ve ark., 2017).

1.2.4. Alzheimer Hastalig1 Patolojisini Tetikleyen Olas1 Mekanizmalar

AD patogenezinin vaskiiler ve mitokondriyal hipotezleri de belirtildi. Birkac vaskiiler
risk faktorii, orn. diabetes mellitus, hipertansiyon, ateroskleroz, hiperkolesterolemi,
metabolik sendrom ve obezitenin Alzheimer hastaligi ile iligkili oldugu bulunmustur.
Kolesterol taginmasimin dinamikleriyle baglantili apolipoprotein E genotipi de AD'yi
etkilemede vaskiiler bir risk faktorii olarak rol oynamaktadir. AD hastalar1 siklikla
serebral mikro kanama ve serebral mikroinfarktlar dahil olmak iizere ¢esitli
serebrovaskiiler patolojiler sergiler. Mikroinfarktlar vaskiiler demans (agirlikli ortalama
%62), Alzheimer hastaligi (%43) ve hem Alzheimer tipi hem de serebrovaskiiler
patolojisi olan demansli hastalarda (%33) demanssiz yash bireylere (%24) kiyasla
yaygindir. Serebral hipoperfiizyon, amiloid birikimine, sinaptik ve noral disfonksiyona
neden olan ndrodejenerasyon zincirini baslatabilir veya hizlandirabilir ve bilissel
bozukluga yol acabilir (Pantoni ve ark., 2006). Kapiller duvarda agir1 birikme, bir risk
faktorii olarak ApoE4 alleli ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Hipoksiden ve ayrica
mitokondriyal disfonksiyondan etkilenebilen oksidatif stres, AD patogenezi ile iligkilidir.
AD ile mitokondriyal disfonksiyon iligkisi, mitokondriyal metabolizma, biyogenez,
aksonal transport, flizyon ve fisyon siireclerindeki anormallikler ve otofaji ile
aciklanabilir. Fonksiyonel mitokondri, sinaptik terminallere mikrotiibiil ile iligkili protein

kinesin tarafindan anterograd taginmasi ile saglanir ve disfonksiyonel mitokondri, dynein
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tarafindan hiicre soma'smna geri tasmir. Tau proteininin hiperfosforilasyonu,
mitokondrinin sinapslara ve geri taginmasin1 olumsuz etkiler. Sinaptik terminallerdeki
ATP enerjisinin eksikligi sinaptik islevi etkiler ve sinaptik hasara yol agar. Transmembran
tutuklanan APP birikimi protein translokasyonunu bloke eder, mitokondriyal fonksiyonu
bozar ve beyin enerji metabolizmasin1 bozar. AR ve NH2-tau fragmani arasindaki
etkilesimin mitokondriyal adenin niikleotid translokator-1'i (ANT-1) inhibe ettigi
gosterilmistir. ANT-1, mitokondriyal adenozin trifosfatin sitozole ihra¢ edilmesinde bir
isleve sahiptir ve intrinsik apoptoz yolunun diizenlenmesinde rol oynar (Sery ve ark.,

2013).

1.3.Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS), agirlikli olarak 20 ila 40 yaslar1 arasindaki hastalar etkileyen,
merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik enflamatuar bir hastalifidir. Demiyelinizasyona
ardindan noéronal hasara ve akson kaybina yol acan dejenerasyon ile karakterizedir. En
yiiksek raporlar Kuzey Amerika ve Avrupa'dan gelmekle birlikte, insidans ve yayginlik
oranlar1 diinya ¢apinda artmaya devam ediyor. Kesin etiyoloji bilinmemekle birlikte,

MS'nin dogal seyri ve immiinopatogenezi hakkindaki anlayisimiz genetik yatkinliklar ve
cevresel faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanan bir immiin diizensizlige isaret

etmektedir (Kaminska ve ark., 2017).

1.3.1. immiinopatogenez

MS, B hiicrelerinden 6nemli bir katkinin gelistigine dair kanitlarla birlikte, esas olarak
aktive T hiicreleri aracilifiyla olusan bir otoimmiin bozukluktur. Bagisiklik saldirisi,
miyelin ve diger MSS antijenlerine karst kendi kendine toleransin ihlali sonrasinda
otoreaktif T hiicrelerinin periferik aktivasyonu 1ile yonlendirilir. Tetikleyici, T
hiicrelerinin seyirci aktivasyonu ile sonuglanan bir ¢evresel antijen (6rn., Bir viriis) veya
bir endojen protein (6rn., Miyelin bazik protein) ile patojenik bir eksojen protein (orn.,
Viral antijen) arasinda ¢apraz reaktivite ile sonuglanan bir ¢evresel antijen (6rn., Bir virtis)
olabilir. Molekiiler taklit olarak bilinen siire¢. Daha sonra, miyelin-reaktif T hiicreleri,
cesitli adezyon molekiillerinin, kemokinlerin ve matris metaloproteinazlarin (MMP'ler)
ekspresyonu ve yukari regiilasyonu ile kolaylastirilan bir siireg¢ olan kan-beyin
bariyerinden gegebilir. MSS'ye girdikten sonra otoreaktif T hiicreleri yerel antijen sunan

hiicreler (dendritik hiicreler, makrofajlar ve B hiicreleri) tarafindan "alic1" MSS'de
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yeniden aktive edilerek, sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina ilave inflamatuar
hiicrelerin toplanmasina yol agan bir inflamatuar kaskad tetiklenebilir (Magliozzi ve ark.,
2010). T hiicreleri, monositler, B hiicreleri ve makrofajlarin kalic1 aktivasyonu,
oligodendrosit kaybina ve miyelin hasarina neden olur. Bu ayrica reaktif T hiicreleri i¢in
ek hedeflerin devam eden lokal enflamasyon tarafindan agiga ¢ikarildigi "epitop
yayillmas1" ile sonug¢lanir. Demiyelinizasyona ek olarak, aksonal yaralanma ya erken
inflamatuar evrelerde ya da onarim mekanizmalari, mikroglia / makrofajlarin ve
komplemanlarin kalici aktivasyonu ve tiimor nekroz faktorii (TNF) -a, nitrik gibi
proinflamatuar sitokinlerin dolayl: etkileriyle tiikendiginde ortaya ¢ikabilir. Oligoklonal
immiinoglobulinlerin intratekal sentezinin on yillardir tanmmmasma ragmen, MS
arastirmalarinda B hiicreleri ve antikorlar1 ihmal edilmistir. Klonal B hiicresi ¢ogalmast
hem MSS'de hem de ¢gevresinde kaydedilmistir (Stromnes ve ark., 2008). MS'de B hiicresi
katillmimmin ilk gostergesi, sekonder progresif multipl skleroz (SPMS) hastalarinin
meninkslerinde ektopik B hiicresi folikiillerinin tanimlanmasindan geldi. Bu lokal B
hiicresi ¢ogalmasi, ozellikle ilerleyen asamalarda meningeal inflamasyonun siirdiigiine
isaret ederek, meningeal kompartmandan difiize olan sitotoksik faktorlerin subpial
kortikal lezyonlara (kortikal demiyelinizasyon) ve bunun sonucunda klinik yetersizlikte
artisa katkida bulundugu hipotezini desteklemektedir. B hiicrelerinin MS patogenezine

katkisi, B hiicre bazli immiinoterapilerin basarisiyla da desteklenmistir (Lazibat ve ark.,

2018).

1.3.2. Genetik ve Cevresel Faktorler

Ailelerde etkilenen iki veya ili¢ birey olmasina ragmen MS, herhangi bir kalitim
gostermemektedir. MS hastalarimin  birinci derece akrabalarinda MS riski genel
popiilasyona gore daha yiiksektir (mutlak risk, %2). Ikizlerde yapilan g¢alismalar,
monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere kiyasla onemli Ol¢iide fazla uyum (%25)
gostermistir. Birgok baglant1 ve iligski calismasina ragmen, kromozom 6p21 {izerindeki
HLA-DR?2 haplotipinin yalnizca insan 16kosit antijeni (HLA) smif II bolgesinin MS ile
onemli ol¢iide iliskili oldugu gosterilmis ve HLADRB1 15:01, MS'deki ana duyarlilik
alleli olmaya devam etmektedir. Giiclendirilmis genom ¢apinda iliski g¢alismalari
(GWAS), 20'den fazla ek risk lokusunun tanimlanmasini saglamistir. MS ile baglantili
bazi genetik baglantilar diger otoimmiin hastaliklarda bulunsa da ¢ok az1 AD ve Parkinson

hastaliklar1 gibi diger norodejeneratif hastaliklarla paylasilmaktadir (Farh ve ark., 2015).
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Hastalikla iligkili bir¢ok allelik varyant tanimlanmis olsa da her varyant tek basina
hastalik riskinde kiigiik bir artis tasir. Bu nedenle birden ¢ok varyantin birlikte, tek basina
bireysel varyantlardan daha biiyilik bir kiimiilatif yiikii temsil etmesi muhtemeldir. Esas
olarak bagisiklik tepkileri ve sitokin sinyallemesi ile baglantili sinirh

sayida sinyallesme kaskadina girer. Ozellikle NFkB sinyallesme kaskadi igindeki
varyantlar ve ayrica STAT3/4/5 sinyallesme kaskadlar1 MS'de yiliksek oranda temsil
edilmektedir. RRMS hastalarindan alinan CD4 hiicrelerinin, IL6 stimiilasyonundan sonra
degistirilmis STAT3 sinyallemesi sergiledigi gosterilmistir. Ek olarak, MS hastalarindan
alman saf CD4 hiicrelerinin p65 NFxB'min yapisal aktivasyonunu sergiledigini
gosterilmistir. Bu yol, hem inflamasyon hem de ndrodejenerasyon siireclerinde yer
aldigindan, bu nedenle muhtemelen uzun vadeli hastalik progresyonuna katkida
bulundugu i¢in MS i¢in 6zel bir ilgi konusudur (Axisa ve Hafler, 2016). Cevresel faktorler
arasinda, Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu, sigara ve D vitamini eksikligi MS riski
ile giiclii bir sekilde baglantiliydi. Erken ¢ocukluk doneminde EBV enfeksiyonu dykiisii
olan kisilerde MS gelistirme riski 15 kat, daha sonraki yasamlarinda EBV ile enfekte
olanlar arasinda 30 kat daha ytiksektir. MS riski, enfeksiy6z mononiikleoz dykiisii ile daha
da artar. Cesitli calismalar, D vitamini eksikliginin MS riski ile iliskisini incelemistir.
Calismalar, 6-15 yaslar1 arasinda sonbahar / kis aylarinda daha diigiik ultraviyole
radyasyon ve diisiik giinese maruz kalan bolgelerde MS prevalansinin 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Daha yiiksek D vitamini seviyeleri, bazi hassas hasta
popiilasyonlarinda olas1 koruyucu bir role sahiptir. Ayrica birka¢ ¢aligma, daha yiiksek
serum D vitamini seviyelerine sahip hastalarda daha diigiik bir MS relaps oranini
gostermistir. Bununla birlikte, yakin tarihli bir meta-analiz, yiiksek doz D vitamini
tedavisi ile MS relaps riski arasinda 6nemli bir iliski bulamamaistir, bu da metodolojik
sinirlamalarla, yani geriye doniik tasarim ve kisa tedavi siiresi ile iligkili olabilir. Niifus
temelli birka¢ ¢alisma, MS insidansinin sigara igenlerde daha yiiksek oldugunu ve bu
durum maruziyet yasina bakilmaksizin sigara igcme siiresi ve yogunlugu ile iligkili
oldugunu gostermistir. Sigara icenler MS hastaligina yakalanma olasiliginin 1,5 katiydi
ve pasif i¢icilige maruz kalanlarin maruz kalmayanlara gére MS riski daha yiiksekti. MS
icin risk faktorleri oldugunu disiindiiren diger cevresel faktorler arasinda dogum ayz,
bagirsak mikrobiyotas1 ve oral kontraseptif haplar bulunur (Yamout ve Alroughani,

2018).
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1.4. Lizozom

1950'lerde Christian de Duve tarafindan kesfedilen lizozomlar, proteinler, lipitler,
niikleik asitler ve polisakkaritler gibi biyolojik polimerleri pargalayabilen ¢ok sayida
hidrolitik enzim igeren zara bagli vezikiillerdir. Lizozomlarin, hiicre digi materyalin
endositoz ve fagositoz yoluyla, hiicre i¢i materyalin otofaji yoluyla bozulmasi ve geri
doniisiimiinde anahtar bir role sahip oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Bu siirecler
yoluyla lizozomal bozunma f{iriinleri, bagisiklik sistemi siire¢lerinde onemli olan
lizozomal ekzositoz yoluyla yeniden kullanim veya hiicreden salinmasi i¢in Golgi
cisimcigine gonderilebilir. Buna ek olarak, lizozomlarin besin algilama ve enerji
metabolizmasinin kontrolii dahil olmak iizere diger hiicresel siireclerde dnemli bir role

sahip oldugu daha yakin zamanlarda netlesmistir (Kaushik ve Cuervo, 2018).

1.4.1. Lizozom ve Norolojik Otoimmiin Hastahklar

Norolojik otoimmiin hastaliklarda meydana gelen bagisiklik toleransindaki bozulmanin
kaynag1 bilinmemektedir. Ancak son zamanlarda yapilan arastirmalar, bu hastaliklarin
bazilarinda otofaji siireglerinin degistigini kesfetti. Bu hastaliklarda lizozomal
disfonksiyon iizerine yayinlanmig sadece birka¢ calisma vardir. Bunlar, ozellikle
miyelinli aksonlardan olusan bir merkezi sinir sistemi (MSS) alan1 olan beyin dokusunun
beyaz maddesinde MS hastalarinda gézlenen lizozom kirtlganligini igerir (Muller ve ark.,
2017). MS'de beyaz madde ilizerinde yapilan c¢aligmalar, lizozomlarin miyelin kilifi
dejenerasyonunda ve pargalanmis protein olusumunda rol oynadigini gostermistir.
Astrositlerin dejenere olmus materyallerinin yakininda lizozomal sisme gozlendi ve bir
lipit birikimi bulundu. Lizozomal sisme / gegirgenlesmenin, dogal proteinleri etkiledigi
sitozolde hidrolazlarin salinmasina neden olabilecegi varsayilmistir (McKeown ve Allen,

1979).

1.4.2. Lizozom ve Norodejeneratif Bozukluklar

Otofaji-lizozomal ag tarafindan norotoksik proteinlerin yetersiz klirensi ¢ok sayida
norodejeneratif bozuklukta rol oynamistir. AD’de modifiye edilmis veya yanlis katlanmis
proteinler beynin belirli bolgelerinde anormal sekilde birikir. Bu anormal proteinlerin her
bir hastalik i¢in karakteristik olan hiicre i¢i ya da hiicre dis1 inkliizyonlar agregatlar,
birikimler olusturur. Bu alanda onemli arastirmalar yapilmis olsa da 6zellikle lizozom-

otofagozom sistemi gibi karmagsik 'kalite kontrol' sistemlerinin beyni bu tiir protein
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birikimine kars1 korumakta neden baz1 durumlarda basarisiz oldugu hala acik degildir. En
yaygin norodejeneratif bozukluklardan biri olan AD'de endo / lizozomal yolaklardaki baz1
degisiklikler tanimlanmistir. Amiloid Oncii protein (APP), Bsekretazlar tarafindan
amiloid-p peptit (AP) pargalarina 6zellikle Ap40 ve Ap42'ye boliiniir (Hamphel ve ark.,
2010). Bu fragmanlar, AD'nin ayirt edici 6zelliklerinden biri olan amiloid plaklarda
bulunur ve yaygin olarak AD patogenezinde Onemli bir role sahip oldugu
diisiiniilmektedir. AD hastalarinda lizozomal disfonksiyon gozlenmistir ve ndronal
hiicrelerde Ap42 fragmaninin birikiminin ndronal hiicre 6liimiine neden olan lizozomal

membran degisikliklerine yol agtig1 gosterilmistir (Cataldo ve ark., 1991).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. AD ve MS Hastaliklar ile ilgili DNA Metilasyon ve Geni Ekspresyon Veri Eldesi

AD ve MS Hastaliklar i¢in toplam 6 (GSE15222, GSE66351, GSE74486, E-
MTAB-2973, GSE106648, GSE88824) yiiksek verimli DNA metilasyon ve gen

ekspresyonu veri setlerinin ham verileri, Gene Expression Omnibus'tan (GEO) elde
edilmistir (Haertle L ve ark., 2019). Lizozom da ifade edilen genler “The Human
Lysosome Gene Database” ve “Gene Set Enrichment Analysis” veri tabanlarindan elde

edilmistir (Subramanian ve ark., 2005).

2.2. DNA Metilasyon ve Transkriptom Veri Analizi

DNA metilayon ve gen ekspresyon analisleri GEO veri bankasinin gelistirmis oldugu
GEO2R araci ile yapilmistir. DNA Metilasyon analizinde Benjamini-Hochberg yontemi
(Debashis G, 2019) ile FDR kontrol edilmis, istatistiksel anlamlilik i¢in kesme degerleri
olarak p degeri <0.05 ve | t [~ 2 sec¢ilmistir. Farkli sekilde eksprese edilmis genlerin
belirlenmesi amaciyla RMA normalizasyonu (Irizarry RA ve ark., 2003) ve mikroarray
verileri i¢cin dogrusal modeller (LIMMA) yontemleri (James M ve ark., 2004) kullanilmis
ve her veri setinin istatistiksel analizi gerceklestirilmistir. Bunun i¢in p deger 0,05’ten
kiiclik olan genler i¢inde kat degisimi 0,5ten kii¢iik olanlar asag: regiile, 2’den biiyiik

olanlar yukar regiile olarak degerlendirilmistir.

2.3. Incelenen Hastaliklarla ilgili Protein-Protein Etkilesimi (PPI) ve Merkezi Protein
Tayini

Elde edilen farkli metile olmus yukar1 ve asagi eksprese edilmis genlerin PPI aglari,
BioGRID Veritabanindan (Oughtred R ve ark., 2019) elde edilen protein etkilesim verileri
ile her bir hastalik i¢in yapilandirilmigtir. PPI aglarmin goriintiileme ve topolojik
analizleri Cytoscape ile gergeklestirilmistir (Shannon P., 2003). Merkezi proteinler,
eszamanli olarak derece ve merkezi olma 6l¢iitlerinin Cytohubba eklentisinin kullanilarak

¢ift metrik yaklagim ile tanimlanmistir (Ce-ne CH ve ark., 2014).
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2.4. Incelenen Hastaliklar ile ilgili Zenginlestirme Analizi

Secilen hastaliklarla ilgili sinyal yolaklari, gen ontoloji terimleri ve iligkili hastaliklar
DAVID biyoinformatik aract kullanilarak gergeklestirilmis ve bu analiz sonucu p degeri
<0.05 olanlar AD ve MS hastaliklarinin ortak sinyal yolaklari vb. belirlenmistir (Huang
ve ark., 2009).

2.5. Aday Molekiilii Tayini

Baglant1 Haritas1 2 (Cmap 2), ¢alismanin temel DEG'leri i¢in ilag hedefleri olarak hizmet
edebilecek aday terapotik ajanlar olarak kiigiik molekiillerin tahmininde kullanilmigtir
(Lamb ve ark. 2006). Bu arag, molekiiler ajanlar1 saglanan yukar1 / asagi diizenlenmis gen
imzalarina benzerliklerine gore siralamak icin bir Kolmogorov-Smirnov test istatistigi
kullanir. Istatistiksel anlamlilik icin p degeri <0,05 secilmistir ve negatif ortalama

degerlere ve negatif zenginlestirme degerlerine sahip ilk 20 molekiil se¢ilmistir.
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3. SONUCLAR

3.1. Alzheimer ve MS Hastaliklar ile ilgili DNA Metilasyon ve Geni Ekspresyon

Veri Eldesi

Yapilan bu ¢alismada toplam 6 (GSE15222, GSE66351, GSE74486, E-MTAB-
2973, GSE106648, GSE88824) yiiksek verimli DNA metilasyon ve gen ekspresyon veri
setlerinin (Tablo 1) ham analizi yapildi ve bunlara ek olarak lizozomda ifade edilen genler

“The Human Lysosome Gene Database” ve “Gene Set Enrichment Analysis” veri

tabanlarindan elde edildi.
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Tablo 1: Calismada Kullanilan Veri Setleri

No Hastahk Veri Set Platform Orf“?k Hasta- Aciklama Referans
Tipi Kontrol
GPL13534 Postmortem insan beyin
Hlumina dokularnndan siralanms N
GSI66351  LumanMethy Frontal 3726 néronal \ie néronal . Gasporini G ve
lationd 50 Korteks olma..yan {cogunlukla gl.la) ark., 2018
BeadChip ¢ekirdeklere dayanan ilk
EWAS calismas1.
GPL13534 Yetigikn bireylerde kontrol
Illumina  Frontal grubu ve AD deneklerinin .
GSE74486 HumanMethy Korteks  3-11 frontal korteksinde ~ MiendiorozMve
1 AD lation450  Néron metilasyon profillemesi ark, 2015
BeadChip calismasi
Affymetrix
500K chip
for Kontrol ve AD
genotyping, Frontal deneklerinin frontal koriek  Patel H ve ark.,
GSE13222 Tlumina ref- Korteks 176-40 bélgesinden elde edilmig 2019
seq § chip gen ekspresyon ¢aligmasi
for
expression
GPL13534
Illumina . MS hastlart ve kontrol
GSE106648 HumanMethy Pellzfe”k 69-72 grubunun periferik kan Kmar;a fge ark,
lationd 50 an metilasyon seviyesi
BeadChip
GPL13534
Tlumina . MS hastlar1 ve kontrol
GSH88824  HumanMethy LereriE 514 grubunun tam kan Fox AD ve ark,
. Kan . . 2018
lation4 50 metilagyon profili
2 MS BeadChip
A-AGIL-28 -
Agilent
Whole
E-MTAB- Human Periferik MS hastlar1 ve kontrol
5973 Genome Kan 7-7 grubumun tam kan gen  Almansa R, 2015
Microarray ekspresyonu
444K
014830
G4112F

3.2. DNA Metilasyon ve Transkriptom Veri Analizi

AD ve MS hastaliklar veri setlerinin istatiksel analizi yapilmis ve her bir veri setinden

eksprese edilmis gen ve metile edilmis gen listeleri elde edilmis ve her bir hastalik i¢in

ortak genler belirlenmistir. Buna ek olarak elde edilen her bir hastalik gurubu i¢in ortak

gen listeleri lizozomda ifade edilen genlerle karsilastirilmis ve her bir hastalik i¢in

lizozomda ifade edilen genlerle ortak gen listesi olusturulmustur.

AD’ye ait veri setlerinin (GSE15222, GSE66351 ve GSE74486) analiz edilmesiyle
GSE15222 verisine ait 770 eksprese edilmis gen, GSE66351 verisine ait
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15072 metile edilmis gen ve GSE74486 verisine ait 15761 metile edilmis toplam gen
bulunmustur ve bununla birlikte bu ii¢ veri setinin de 478 ortak geni oldugu bulunmustur

(Sekil 1) ve toplam ortak gen listesi de (Ek 1) de gosterilmistir.

GSE15222 GSE66351

GSE74486

Sekil:1 AD’de Ortak Gen Sayilari

Yukarida belirtilen AD i¢in olan veri setlerinin ortak gen listesi lizozomda ifade
edilen gen listesiyle karsilastirilinca 11 ortak gen bulunmus ve bu genler (Ek 2) de

gosterilmistir.

AD Lizozom

Sekil 2: AD’de Lizozom da Eksprese ve Metile olan Ortak Gen Sayilari
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MS’e ait veri setlerinin (E-MTAB-2973, GSE106648 ve GSE88824) analiz
edilmesiyle E-MTAB-2973 verisine ait 502 eksprese edilmis gen, GSE106648 verisine
ait 8167 metile edilmis gen ve GSE88824 verisine ait 9084 metile edilmis toplam gen
bulunmustur. Bu {i¢ veri setinin de 92 ortak geni oldugu bulunmus ve Sekil 3’te

gosterilmistir. Tespit edilen bu ortak gen listesi de (Ek 3) te verimistir.

E-MTAB-2973 GSE106648

&/

GSES88824

Sekil 3: MS’te Ortak Gen Sayilari

MS icin kullanilan veri setlerinin lizozomda ifade edilen genlerle
karsilastirildiginda 2 tane ortak gen bulunmus ve Sekil 4’te gosterilmistir. Bulunan bu

ortak genler (Ek 4) te verilmistir.

MS Lizozom

Sekil 4: MS’te Lizozom da Eksprese ve Metile olan Ortak Gen Sayilari
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3.3. incelenen Hastaliklarla flgili Protein-Protein Etkilesimi (PPI) ve Merkezi Protein
Tayini

AD ve MS i¢in elde edilen veri setlerinden metile olmus, yukar1 ve asagi eksprese edilen
genler ve ayni zaman bu elde edilen gen listesinin lizozomda ifade edilen genlerle
karsilagtirilarak belirlenen ortak genlerden elde edilen protein protein etkilesimleri (PPI)
yapilandirilmistir. Cytoscape ile goriintiileme ve topolojik analizi yapilmis ve Cytohubba
eklentisiyle merkezi proteinler derece ve merkezi olma olgiitii ¢ift metrik yaklasimla

tanimlanmustir.

AD i¢in PPI etkilesimi olusturulmustur. Bu agda sekiz merkezi protein (EZH2,
SNAII, UBE2I, SRPK2, CDC42, SMURF1, NHLRC2, TNF) bulunmustur ve bu ag Sekil

5’te gosterilmistir.

Sekil 5: AD i¢in PPI Etkilesim Ag1
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AD i¢in merkezi proteinlerin, derece olma 6l¢iitii kirmizi renkten sar1 renge dogru
Sekil 6’da ve merkezi olma Olgiitii kirmizi renkten sar1 renge dogru (Sekil 7)’de

gosterilmistir.

ARRB1 NHLRC2 .
‘ |
\

® co

Sekil 6: Derece Olciitiine Gore AD Merkezi Proteinleri

ARRB1 NHLRC2

e 1
|
®> @

Sekil 7: Merkezi Olma Olciitiine Gore AD Merkezi Proteinleri

AD i¢in belirlenen ortak genlerin lizozomda ifade edilen genlerle karsilagtirilarak
elde edilen ortak genlerin PPI agi olusturulmustur. Bu agda sekiz merkezi protein
(ARRB1, AHNAK, NBR1, USP6, CLTA, AP1S1, CHIT1, HNRNPH1) bulunmustur ve
bu ag Sekil 8’de gdsterilmistir.
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Sekil 8: AD ve Lizozomda ifade Edilen Ortak Genlerin PPI Etkilesim Ag

AD ve lizozomda ifade edilen ortak genlerin merkezi protein derece olma 6lgiitii kirmizi

renkten sar1 renge dogru Sekil 9°da ve merkezi olma olgiitii Sekil 10°da gosterilmistir.

® o0

CHIT1 . HYAL1

Sekil 9: Derece Olma Olciitiine Gore AD ve Lizozomda ifade Edilen Ortak Genlerin Merkezi

Proteinleri
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CLTA

ARF6 TIN

JAK1

MAP2K4

Sekil 10: Merkezi Olma (")l(;iitiine Gire AD ve Lizozomda ifade Edilen Ortak Genlerin Merkezi
Proteinleri

Sekil 11: MS icin PPI Etkilesim A1

MS i¢in PPI ag1 olusturulmustur. Bu agda yedi merkezi protein (TP53, DYRK1A, MYH9,
AGRN, LMO2, CTBP1, ATM) bulunmustur ve bu ag Sekil 11°de gosterilmistir.
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MS i¢in merkezi proteinlerin, derece olma 6l¢iitii kirmizi renkten sar1 renge dogru
Sekil 12’da ve merkezi olma Olgiiti kirmizi renkten sar1 renge dogru Sekil 13’de

gosterilmistir.

- @

Sekil 13. Merkezi Olma Ol¢iitiine Gore MS Merkezi Proteinleri

MS i¢in belirlenen ortak genlerin lizozomda ifade edilen genlerle karsilagtirilarak

elde edilen ortak genlerin PPI etkilesim ag1 olusturulmustur. Bu agda iki merkezi protein

(DEPDCS5, STARD3) bulunmustur ve bu ag Sekil 14’de gosterilmistir.
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Sekil 14: MS ve Lizozomda ifade Edilen Ortak Genlerin PPI Etkilesim A1

MS ve lizozomda ifade edilen ortak genlerin merkezi protein derece olma Slgiitli kirmizi

renkten sar1 renge dogru Sekil 15°te ve merkezi olma olgiitii Sekil 16’da gosterilmistir.

HNRNPD o
VPS53 SEC23B
SLC33A1 SLC39A7
RRAGC IGF2R
RRAGA

Sekil 15: Derece Olgiitiine Gore MS ve Lizozomda ifade Edilen Ortak Genlerin Merkezi Proteinleri

HNRNPD o
VPS53 SEC23B
SLC33A1 SLC39A7
RRAGC IGF2R
RRAGA

27



Sekil 16: Merkezi Olma Olciitiine Gore MS ve Lizozomda ifade Edilen Ortak Genlerin Merkezi

Proteinleri

Olusturulan dort PPI aginda AD ve MS i¢in ortak bir merkezi protein bulunamamaistir.

Bu dort calisma gurubundaki merkezi proteinler, bunlarin etkilesim sayilari, yukari regiile

olanlar (1) ve agagi regiile olanlar (]) Tablo 2’de gosterilmistir.

Bulunan merkezi proteinin iglevleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 2: Merkezi Proteinlerin Etkilesim Sayilar

MS ve
AD Etkilesim AD ve Lizozom Etkilesim MS Etkilesim Hizozom Etkilesim
Ortak Genleri Ortak
Genleri
EZH2 1t 683 ARRBI 1 231 TP53 1 1083 DEPDCS| 40
SNAII 1 476 AHNAK? 50 DYRKIA| 355 STARD3?1 2
UBE2I 1 450 NBRI1 1 22 MYH9 | 237
SRPK2 1 445 USP6 | 15 AGRN 1 196
CDC42 | 439 CLTA | 14 LMO21 182
SMURF? 404 AP1S1] 7 CTBP17 172
NHLRC2| 331 CHITI 1 3 ATM| 167
TNF 1 259 HNRNPH21 2

Tablo 3: Merkezi Proteinlerin Islevleri

Merkezi Ag¢iklama
Proteinler
PcG ailesi iiyesidir ve transkripsiyonel baskict durumun korunmasini saglayan

AGRN protein kompleksini olusturur.
Yapisal iskele proteinidir ve kan-beyin bariyeri olusumu, hiicre yapisi ve gogi,
kardiyak kalsiyum kanali regiilasyonu ve tiimdr metastazi gibi ¢ok ¢esitli islemlerde
rol oynayabilir.

AHNAK
Bu gen tarafindan kodlanan protein, klatrini kapli keseciklerde reseptorlere baglayan
klatrin kaplama birlestirme kompleksinin bir pargasidir.

AP1S1
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ARRB1

ATM

CDC42
CHIT1

CLTA

CTBP1

DEPDC5

DYRK1A

EZH2

HNRNPH1

LMO2
MYH9

NBR1
NHLRC2

SMURF1

SNAI1

Arestin / beta-arrestin protein ailesinin iiyelerinin, G-protein-bagl reseptérlerin
agonist aracili duyarsizlagsmasina katildiklari, hormonlar, ndrotransmiterler veya
duyusal sinyaller gibi uyaranlara kars: hiicresel tepkilerin spesifik olarak azalmasina
neden olduklari diistiniilmektedir.

Fosforile olan 6nemli bir hiicre dongiisti kontrol noktasi kinazidir ve P53, BRCAI,
CHK2, RAD17, RAD9 NBSI1 diizenleyicisidir.

Bu gen tarafindan kodlanan protein, hiicre morfolojisi, go¢, endositoz ve hiicre
dongiisii ilerlemesi dahil olmak iizere g¢esitli hiicresel fonksiyonlart kontrol eden
sinyal yollarim diizenler.

Bu enzim, kitin i¢eren patojenlerin degradasyonunda rol oynar.

Reseptor aracili endositoz sirasinda spesifik makromolekiilleri hapseden kaplanmis
cukurlarin ve vezikiillerin kafes tipi sitoplazmik yiiziiniin ana yapisal bileseni olarak
islev goriir.

Bu gen, adenoviriis E1A proteinlerinin C terminaline baglanan bir proteini kodlar.
Bu fosfoprotein, transkripsiyonel bir baskilayicidir ve hiicresel proliferasyon
strasinda bir rol oynayabilir.

G-protein sinyal yollarinda yer alan IML1 protein ailesinin bir iiyesini kodlar.
Rapamisin  kompleksi 1 (mTORC1) yolunun mekanik hedefi, besinlerin
mevcudiyetini algilayarak hiicre biiylimesini diizenler.

Serin / treonin ve tirozin kalintilar1 tizerindeki otofosforilasyonunu katalize eder.
Hiicre ¢ogalmasini diizenleyen bir sinyal yolaginda énemli bir rol oynayabilir ve
beyin gelisiminde rol oynayabilir.

PcG ailesi iiyesidir ve transkripsiyonel baskici durumun korunmasini saglayan protein
kompleksini olusturur.

Her yerde eksprese edilen heterojen niikleer riboniikleoproteinlerin (hnRNP'ler) bir
alt ailesinin bir iiyesini kodlar. HnRNP'ler, heterojen niikleer RNA ile kompleks
olusturan RNA baglayici proteinlerdir. Bu proteinler, ¢ekirdekteki pre-mRNA'larla
iligkilidir ve mRNA oncesi islemeyi ve mRNA metabolizmasi ve taginmasinin diger
yonlerini etkiledigi goriilmektedir.

LMO?2 proteini, hematopoietik gelisimde merkezi ve 6nemli bir role sahiptir ve
yiiksek oranda korunur.

Geleneksel bir kas olmayan miyozini kodlar

Her yerde bulunan otofajik substratlar ile hiicre i¢i inkliizyonlar olusturarak
peroksizomlarin se¢ici otofajik degradasyonu igin spesifik bir otofaji reseptorii olarak
islev goriir.

NHLRC2- 2 igeren NHL tekrart

SMAD proteinleri i¢in spesifik olan bir ubikitin ligaz1 kodlar ve bu protein, hiicre
hareketliliginin, hiicre sinyallemesinin ve hiicre polaritesinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar.

Mezoderm icgindeki ektodermal genlerin ekspresyonunu azaltan bir ¢inko parmak
transkripsiyonel baskilayicidir.
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SRPK2
STARD3

TNF

TP53
UBE2|

USP6

Serin / arginin alan igeren proteinleri fosforile eden ve noéronlarda net olmayan
fonksiyonla pre-mRNA eklemesine aracilik eden hiicre dongiisii regiile edilmis bir
kinazdir.

Endozomlarin zarlarinda lokalize olur ve kolesteroliin ihrag edilmesine dahil olabilir.

Cok islevli bir proinflamatuar sitokini kodlar ve hiicre proliferasyonu, farklilagmasi,
apoptoz, lipid metabolizmast ve pihtilagsma dahil olmak iizere genis bir biyolojik
stire¢ yelpazesinin diizenlenmesinde rol oynar.

Transkripsiyonel aktivasyon, DNA baglanmasi ve oligomerizasyon alanlarini iceren
bir tiimér baskilayici proteini kodlar. Kodlanmig protein, hedef genlerin
ekspresyonunu diizenlemek i¢in ¢esitli hiicresel streslere yanit verir, bdylece hiicre
dongtisii durmasini, apoptozu, yaslanmayi, DNA onarimini1 veya metabolizmadaki
degisiklikleri indiikler.

E2 ubikuitin-konjiige edici enzim ailesinin bir tiyesini kodlar.

Ubikuitine 6zgii peptidaz

3.4. Incelenen Hastahklar ile ilgili Zenginlestirme Analizi

Bu calismada belirtilen hastaliklarin ortak gen listelerinde zenginlestirme analizi

yapilarak sinyal yolaklar1 ve iligkili oldugu hastaliklar bulunmustur. AD i¢in GSE15222,
GSE66351, GSE74486 veri setlerinden MS i¢in E-MTAB-2973, GSE106648, GSE88824

veri setlerinden elde edilen ortak genler KEGG (Kyoto Genler ve Genomlar

Ansiklopedisi) veri tabani kullanilarak ve p<0.05 degeri kabul edilerek ortak sinyal

yolaklar1 belirlenmistir. Belirlenen bu sinyal yolaklar1 ve p-Dergerleri Tablo 4 ve Tablo

5’te gosterilmis ve iki hastalik i¢in ortak bir sinyal yolagi bulunamamistir. Aym veri

setlerinin lizozomda bulunan genlerle karsilagtirilip elde edilen ortak genlerin istatiksel

olarak anlamli olacak sekilde bir sinyal yolagi bulunamamuistir.

Tablo 4: AD i¢in Ortak Sinyal Yolaklar

Sinyal Yolag P-Degeri
hsa04010 MAPK Sinyal Yolag: 6.64E-04
hsa04080 Noroaktif Ligand-Reseptor Etkilesimi 0.0018
hsa04015 Rapl Sinyal Yolagt 0.0021
hsa04360 Akson Rehberligi 0.0022
hsa05033 Nikotin Bagimlilig 0.0048
hsa05218 Melanom 0.0139
hsa04660 T-Hiicre Sinyal Yolagi 0.0214
hsa04380 Osteoklast Farklilagsmasi 0.0298
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hsa05322 Sistemik Lupus Eritematoz 0.0334

hsa05412 Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati (ARVC) 0.0385
hsa05032 Morfin Bagimlilig 0.0412
Tablo 5: MS I¢in Ortak Sinyal Yolaklari
Sinyal Yolag: P-Degeri
hsa05202 Kanserde Transkripsiyonel Yanlig Diizenlenme 3.14E-04
hsa04151 PI3K-Akt Sinyal Yolag: 0.0438

AD i¢in GSE15222, GSE66351, GSE74486 veri setlerinden MS igin E-MTAB2973,
GSE106648, GSE88824 veri setlerinden elde edilen ortak genler DAVID

Biyoinformatik aracinda GAD DISEASE (Hastalik Sayisi) kullanilarak ve p<0.05 degeri
kabul edilerek hastalik sayilari ve isimleri belirlenmistir. AD i¢in toplamda 76 tane iliskili
hastalik olabilecegi yapilan analizde gdsterilmis ve bu 76 hastalik iginde MS hastalig
tespit edilmistir. MS i¢in toplamda 50 tane iliskili olabilecek hastalik tespit edilmistir. Iki
hastalik grubu icin alti ortak iliskili hastalik (Kardiyovaskiiler hastaliklar, Odem,
Rosiglitazone, Sizofreni, Inme, Tip 2 Diyabet Mellitus) belirlenmistir ve bunlar Tablo
6’de kalin renkte gosterilmistir. AD’nin iliskili oldugu hastaliklar icin MS bulunmustur
ve Tablo 6’da kalin ve alt1 ¢izili yaz sitili ile gosterilmistir. Ayni veri setlerinin lizozomda
bulunan genlerle karsilastirilip elde edilen ortak genlerin istatiksel olarak anlamli olacak

sekilde bir iliskili hastalik bulunamamastir.

Tablo 6: AD ve MS icin Iliskili Olabilecek Ortak Hastahklar

AD MS
Hastalik isimleri P-Degeri  Hastahk isimleri P-Degeri
Adiponektin 1.26E-07 Apopleksi 0.0489
Agr1, Postoperatif 0.0334 Asirt duyarlilik 0.0117
Alkol bagimlilig 3.77E-06 Behget hastaligi 0.0197
Alkol kotiiye kullanim 2.25E-06 Beyin kanamas1 0.0489
Alkol tiikketimi 2.30E-06 Beyin Neoplazmalari 0.0403
Alkol yoksunlugu 8.38E-05 Bobrek Yetmezligi, Kronik 0.0378
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Alkolizm

Alzheimer hastalig1

Ani Bebek Oliimii

Artrit, Psoriatik

Artrit, Romatoid

Astim

Beyin Iskemisi

Bipolar bozukluk
Psikiyatrik bozukluk
Bronsiolit, Viral

Bulimia

C-reaktif protein

DEHB

Dev hiicreli arterit

Dikkat eksikligi bozuklugu
Dis Anormallikleri
Diyabetik Retinopati
Duygudurum bozukluklari
Epilepsi

Eroin kotliye kullanimi
Esrar Istismari

Greft ve Konak Hastalig1
Hematolojik Neoplazmalar
Hemoglobinler
Hiperkolesterolemi

Hiicre Yapisma Molekiilleri
Iltihap

inme

Intihar

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Karotis Arter Hastaliklar1
Kemik mineral yogunlugu

Kilo almak
Kire¢lenme

Kisilik

Koroner arter hastalig
LDLC seviyeleri

Lenfédem

1.81E-04
2.20E-04
0.0470284
7.48E-04
8.33E-04
9.03E-04
0.0031
0.002
0.0390
0.0037
0.0058
0.0115
1.16E-07
0.0137
0.0011
0.01044
0.01181
0.0224
0.0135
0.0154
0.0198
0.0139
0.0137
0.0149
0.0178
0.0071
0.0181
0.0030
0.0483
0.0059

0.0066
0.0029

0.0499
0.0331
0.0366
0.0115
0.0178
0.0188

Bronsektazi

Dang hastalig1

Diyabetik nefropati

Diyabetik Nefropatiler

DNA Hasarn

Dogum agirligi

Ekinokokkoz

Glioma

Idrar tast

Inflamatuar iirogenital hastalik
inme

Interferon yaniti

Kafa I¢i Kanamalar
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Karsinom, Papiller

Kistik fibrozis

Kromozom anormalligi
Kromozom Sapmalari

Kronik bobrek yetmezligi
Kronik Lenfositik Losemi
Losemi

Losemi, Kronik, B Hiicresi
Losemi, Myeloid, Akut
Lupus Eritematozus, Sistemik
Menenjiyom

Meningeal Neoplazmalar
Metabolik Sendrom X
Multiple skleroz; IgA nefropati

Neoplazmalar, Radyasyona Bagl

Odem

Oncii Hiicreli Lenfoblastik Lésemi-

Lenfoma

Papillomaviriis Enfeksiyonlari
Romatizmal eklem iltihab1
Rosiglitazone

Servikal Intraepitelyal Neoplazi
Sizofreni

Skleroz, sistemik

Subaraknoid hemoraji
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0.0403
0.0117
0.0297
0.0290
0.0290
0.0332
0.0232
0.0403
0.0459
0.0117
0.0489
0.0232
0.0489
0.0347
0.0290
0.0468
0.0290
0.0289
0.0378
0.0290
0.0332
0.0290
0.0332
0.0122
0.0403
0.0347
0.0347
0.0290
0.0290
0.0257

0.0332
0.0403

0.0403
0.0257
0.0012
0.0159
0.0208
0.0489



Madde Kaynakli Psikozlar 0.0198 Tip 1 Diyabet 0.0249

Miyokardiyal enfarktiis 0.0262 Tip 2 Diyabet Mellitus 0.0290
MS 0.0235 Tiroid Neoplazileri 0.0290
Neoplazma Niiksii, Lokal 0.0139 Uterin Servikal Neoplazmalar 0.0030
Nikotin bagimlilig 0.0312 Yiikseklik 0.0114
Noroblastom 0.0263

Notrofiller 0.0277

Obezite 0.0317

Odem 0.0493

Okiiler Fizyolojik Olaylar 0.0317

Otizm 0.0015

Paratifoid feber tifo atesi 0.0347

Parkinson hastalig1 0.0351

Prostat kanseri 0.0366

Psoriatik artropati 7.48E-04

Refleks Sempatik Distrofi 0.0334

Respiratuvar  Sinsityal Viriis

Enfeksiyonlar 0.0011
Respiratuvar  Sinsityal Viriis
Enfeksiyonlari 0.0037
Rosiglitazone 0.0493
Sedef hastalig1 7.48E-04
Sigara igmek 0.0394
Siroz 0.0079
Sitma, Falciparum 0.0195
Sizofreni 0.0375
Solunum sinsityal virlis
bronsiyolit 0.0375
Tip 2 Diyabet Mellitus 0.0493
Thitiin Kullanim Bozuklugu 0.0492
Viicut agirhig 0.0024
Viicut kitle indeksi 0.0020
Yarigap Kiriklart 0.0334
Yarik dudak 0.0099
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3.5. Aday Molekiilii Tayini

Her bir hastalik grubu i¢in belirlenen ortak genlerden Cmap kullanilarak p<0.05
olan ve negatif ortalama degeri olanlar kabul edilerek aday terapétik ajanlar olarak
kiiclik molekiillerin tahmininde bulunuldu. AD i¢in bulunan 18 aday ajan ve MS i¢in
belirlenen ilk 20 ajan ve p-degeri Tablo 7’de gosterilmistir. Her iki hastalik i¢in ortak bir
terapotik ajan tespit edilemedi ve ayrica veri setleri lizozomdaki genlerle
karsilastirilarak elde edilen ortak genler igin istatiksel olarak anlamli aday terapdtik ajan

bulunamada.

Tablo 7: AD ve MS icin Aday Terapotik Ajanlar

AD MS
Aday Ajan Ortalama Aday Ajan Ortalama
Deger P-Degeri Deger P-Degeri
proscillaridin -0.53000 0.0117 pentoxyverine -0.694 0.0066
STOCK1N-35874 -0.52900 0.0282 pyrazinamide -0.670 0.0010
telenzepine -0.47800 0.0180 omeprazole -0.666 0.0006
flucloxacillin -0.45600 0.0210 tyloxapol -0.664 0.0121
butamben -0.43900 0.0287 liothyronine -0.650 0.0057
acetohexamide -0.42500 0.0033 8-azaguanine -0.643 0.0007
GW-8510 -0.41200 0.0467 parthenolide -0.618 0.0049
F0447-0125 -0.38100 0.0021 Prestwick-860 -0.602 0.0031
strophanthidin -0.36500 0.0335 alexidine -0.594 0.0153
flutamide -0.35000 0.0185 idazoxan -0.593 0.0041
lomustine -0.32200 0.0267 chloramphenicol -0.591 0.0222
rifampicin -0.31900 0.0161 norcyclobenzaprine -0.586 0.0187
isoniazid -0.29800 0.0171 demeclocycline -0.582 0.0005
PHA-00745360 -0.28600 0.0440 calcium pantothenate -0.576 0.0158
dacarbazine -0.28200 0.0427 xylazine -0.563 0.0098
bephenium

methotrexate -0.24900 0.0045 hydroxynaphthoate -0.557 0.0061
ricinine -0.24000 0.0299 proxyphylline -0.549 0.0482
sulfabenzamide -0.22600 0.0430 torasemide -0.542 0.0139
butyl hydroxybenzoate -0.540 0.0066
solasodine -0.538 0.0173
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4. TARTISMA

Bu ¢alismada AD ve MS arasindaki ortak genetik mekanizmasi arastirilmistir. Bu sebeple
ilk olarak Gen Ekspresyon Omnibus’tan DNA metilasyon ve gen ekspresyon verileri elde
edilmis ve istatiksel olarak analiz edilmistir. Elde edilen veri setlerinden her bir hastalik
icin ortak genler belirlenmistir. Daha sonra protein-protein etkilesimi ag1 kurulmus ve
merkezi proteinler merkezi olma 6l¢iitii ve derece olma 6l¢iitii ile belirlenmistir. Yapilan
zenginlestirme analiziyle de her bir hastalik grubunun iligkili olabilecegi hastaliklar ve
sinyal yolaklar1 bulunmustur. Son olarak da ila¢ hedefleri olarak hizmet edebilecek aday

terapotik ajanlar olarak kiigiik molekiillerin tahmininde bulunulmustur.

Bu iki hastalik grubunda ortak merkezi protein ve ortak bir sinyal yolagi bulunmazken

AD’nin iligkili olabilecegi hastaliklar i¢cinde MS tespit edilmistir.

EZH2 histon H3'in (H3K27me3) lizin 27'sine tic metil grubu ekleyen bir histon
metiltransferazdir. EZH2'nin ATM tarafindan fosforilasyonu bozunmaya isaret eder ve
boylece normal hiicrelerde seviyelerini diisiik tutar. ATM'nin yoklugunda fosforile
olmayan EZH2 birikir ve H3K27me3 seviyeleri artar. ATM sinyallemesinin kaybinin
AD'ye 6zgili bir fenomen olabilecegi diisiindiirmektedir (Shen ve ark.,, 2016). ATM
proteinini inaktive eden ve/veya destabilize eden gen mutasyonlari, serebellar
dejenerasyon, demiyelinizasyon, progresif ataksi, immiin yetmezlik ve T hiicresi
reseptoriiniin anormal VDJ antikor rekombinasyonu, okiilokiitan telanjiektazi, biiyiime
geriligi, yaslanma ile karakterize resesif ve pleiotropik AT fenotipine yol agar. Hem ATM
hem de P53 bagisiklik, hiicre dongiisii kontrolii, apoptoz ve tiimoér baskilamasinda iyi

belirlenmis rollere sahiptir. (Clarke ve ark., 2002).

Kanda dolasan UBE2’nin mRNA spesifik ekspresyonu, AD hastalar i¢in gerekli
olabilir ve yiiksek 6zgiilliikkle hizli tan1 veya prognoza katkida bulunabilir (Lim ve Joo,

2020).

SRPK2'nin anormal aktivasyonu AD patolojilerini koordine eden kusurlu hiicre
donglisii mekanizmasini1 noronal hiicre 6liimiine baglayan ¢ok sayida substrat1 fosforile
edebilir. Kiiciik molekiiler inhibitor tarafindan SRPK2 yikici nérodejeneratif hastalik i¢in
yenilik¢i bir terapdtik tedavi saglayabilir (Wang ve ark., 2017).
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CDC42’nin 6grenme ve hafiza i¢in ¢ok Onemli oldugu bilinmektedir. Ekspresyon
seviyeleri farkli beyin bolgelerinde farkliliklar géstermektedir. Korteks icinde CDC42
ekspresyonu yasla birlikte biiylik dl¢iide artarken, hipokampusta azalir. CDC42'nin islevi
ayrica GTP baglanmas1 gibi ¢eviri sonrast degisikliklere de baglidir. CDC42'nin iki
ekleme varyant1 vardir. Kanonik prenile edilmis izoform (CCD42-prenil) baskin ekleme
varyantidir. Cesitli hiicre ¢izgilerinde ve beyincikte genis Olclide eksprese edilir.
Karsilastirilldiginda beyne 6zgli izoform (CDC42-palm), hipokampustaki ekleme
varyantidir ve esas olarak dendritik filopodi ve dikenlerin olusumunda rol oynar. CDC42
hipokampus ile hafizay1r ve duyguyu yoneten prefrontal korteks arasindaki etkilesimde

anahtar unsur olabilir (Xu ve ark., 2018).

TNF, merkezi sinir sistemindeki ¢ok sayida fizyolojik siireci kontrol eder. Bir¢ok ¢aligma
merkezi sinir sisteminde TNF sinyallesmesine artan sayida fizyolojik ve zararl
fonksiyonlar belirlenmistir. AD biyolojik sivilarinda yiiksek seviyede TNF-a
tanimlanmistir. Norodejeneratif bozukluklar, kronik merkezi inflamasyon ile iligkilidir.
TNF-a, anti-inflamatuar sitokinler tarafindan dengelenmediginde kronik inflamasyon
gelisimine katilabilen IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin tiretimini
arttirtr. TNF-a'nin tau hiperfosforilasyonundaki roli ve ilgili molekiiler yollar hakkinda
cok daha az sey bilinmektedir, ancak son in vivo veriler bir baglant1 olabilecegini
diisindirmektedir (Decourt ve ark., 2018).  B-arrestinl'in (ARRB1) otofajinin
aktivasyonunda rol oynadig1 ve iskemik stres sirasinda ndroprotektif bir rol sergiledigi
bildirilmistir. ARRB1 ve ARRB2'nin yukar1 regiilasyonunun, otofajinin indiiksiyonu ile
iligkilidir. Elde edilen bulgular, ARRB1'in otofagozom olusumunun diizenlenmesinde

noronal hasara kars1 noroprotektif bir roliinii desteklemektedir (Liu ve ark., 2017).

AHNAK'Im gelismekte olan ve yetiskin periferik sinir sisteminde 6nemli bir rol
oynadigini, 6zellikle Schawn hiicrelerinin hiicre matriks temaslarinin kurulmasi sirasinda
bunlarin son morfolojik farklilagsmasi, aksonlarin miyelinasyonu ve miyelin bakimi i¢in
bir 6n kosul oldugunu goéstermistir (Salim, 2009). Gelisim, néronal plastisite ve ndro-re-
/ de-jenerasyon olaylari sirasindaki miyelinasyon siireglerinde AHNAK'm 6nemli roliinii
ortaya koymustur; AD'de tau lezyonlarinin gelisimi, erken ve ge¢ olgunlagan
oligodendrositler arasindaki farkliliklara ve insan beyninin ge¢ gelisen kisimlarinin
istisnai olarak uzatilmis miyelinasyonuna kadar izlenebilir oldugundan AHNAK,

gelecekteki aragtirmalar i¢in ¢ok dnemli hale gelir (Manavalan ve ark., 2013).
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Memeli hiicrelerinde, NBR1 ve SQSTM1 / p62'nin peksofaji i¢in otofaji
reseptorleri oldugu bildirilmektedir. Bu reseptorler, iki benzer fonksiyonel alani paylasir.
SQSTMI, peksofajide dnemli bir rol oynasa da NBR1 yeterli oldugunda peksofaji i¢in
gerekli degildir. Bununla birlikte, SQSTMI1, NBRI1 ile baglanarak NBR1 aracili
peksofajinin etkinligini artirabilir. NBR1 yukar1 regiilasyonunun, peroksizomlari
toplayarak ve lizozomlar tarafindan taninacak bir "beni gor" sinyali olarak hareket ederek
peksofajiyi destekledigi bildirilmektedir. Aggrefaji SQSTM / p62, NBRI, histon
deasetilaz 6 (HDAC6) ve ALFY (otofajiye baglh FYVE alani iceren protein) gibi
adaptorlerin islevlerine baglidir. Yanls katlanmis proteinlerin aynit anda katlanmasi,
protein agregalarinin agregat tarafindan taninmasi ve parcalanmasinda 6nemli bir
aracidir. Aggrefaji bozuklugunun AD'nin kritik bir mekanizmasi oldugu bildirilmistir.
otofaji-lizozom yolunun, A klirensi igin 6nemli bir nokta olarak alt1 ¢izilmistir. Artan
kanitlar, AD'nin erken evrelerinde (norofibriler yumaklar veya Amiloid-f proteinlerinin
birikimi olmaksizin) otofaji-lizozomal sistemde islev bozuklugu oldugunu ve dolayisiyla
normal otofajinin siirdiiriilmesinin AD tedavisinde umut verici bir rejim olarak kabul

edildigini gostermektedir (Xu ve ark., 2021)

Genomik USP6 lokusu, genomik yeniden diizenleme ve bunun sonucunda USP6
ekspresyonunun asagi regiilasyonunun muhtemelen zihinsel bozulmaya ve zihinsel
gerilik ve otizm spektrum bozuklugu gibi sosyal davranigta anormalliklere yol actig1 sik
kromozomal kirilma ve translokasyon olaylarina egilimlidir. NMDAR'a bagl kalsiyum
sinyal yollarinin uyarilmasi, AMPA reseptorlerinin (AMPAR'lar) yeniden dagitilmasina
yol acar ve bu da fizyolojik temeli olusturan uzun vadeli giiclendirme (LTP) veya uzun
stireli depresyon (LTD) gibi 6grenme ve hafiza ile ilgili sinaptik degisikliklere neden olur.

(Zeng ve ark., 2019).

Kitinaz enzim aktivitesinin ve stathmin protein seviyesinin AD'nin
biyobelirteglerini temsil ettigini gostermektedir. Bu markor proteinlerin AD'li hastalarin
beynindeki DNA hasar1 birikimiyle baglantis1 ve bunun AD gelisimindeki fonksiyonel
rolii ilerideki ¢alismalarda degerlendirilmelidir (Rudolph ve ark., 2012).

TP53, genis bir hedef gen repertuarina sahip 6nemli bir transkripsiyon faktorii olan P53'i
kodlar. Proinflamatuar sitokinler P53'Q indiikleyebilir ve P53 aracili apoptozun
artmasinda rol oynar. Noronlarda, timor baskilayici protein P53'tin hem fizyolojik

apoptozda hem de Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalig1 ve inme gibi bozukluklarda
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meydana gelen néronal 6liimde rol oynadigina inanilmaktadir MS'deki néroinflamasyon,
lenfosit / makrofaj infiltrasyonu, mikroglial / astrositik aktivasyon ve sitokin / kemokin
tiretimi ile demiyelinizasyonu indiikler. Norodejenerasyon, MS'in erken evrelerinden beri
enflamasyona bagimsiz olarak eslik eder. Apoptotik yollarin, Alzheimer hastalig1 gibi
klasik norodejeneratif hastaliklarin ve MS gibi inflamatuar nérodejeneratif hastaliklarin
erken agamalarinda aktif oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, inflamasyona bagli

norodejenerasyonun molekiiler mekanizmalar1 hala biiylik 6l¢iide belirsizdir (Rossi ve

ark., 2014).

Bir serin treonin kinaz olan DYRKI1A bir aday AD biyobelirteci olarak ilgi cekmektedir.
DYRK1A eksitasyon / inhibisyon dengesinin anti-enflamatuar proses ve tau proteininin
asir1 fosforilasyonunun kontroliinde rol oynar. Ayrica NF-kappa B ve NFAT ile iligkili
mekanizmalar yoluyla inflamasyonun kontroliinde rol oynar. AD'li ve AD'ye baglh
demansli bireylerin plazmasinda DYRK1A seviyelerinin diistiigiinii gosterilmistir. Ancak
bizim yaptigimiz meta analizde MS hastalarinda DYRKI1A inhibe oldugu bulunmus ve
bu da AD ve MS igin ortak bir protein olabilir (Janel ve ark., 2017).

LMO?2 proteini, DLBCL'de gen ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyonel
kompleks olusturur ve ifadesi artan sentrozom sayist ile iligkilidir (Vazquez ve ark.,

2020).

Asirt ifade edilen CTBP1'in hipokampal ve kortikal néronlarin apoptozunu inhibe ederek
ve canliliklarmi artirarak hipokampal ve kortikal ndronlarin dejenerasyonuna karsi
potansiyel olarak koruyabilecegini gosterdi. CTBP1'in néron dejenerasyonunu inhibe

ederek AD'de koruyucu bir rol oynadigimni ileri stirdii (Hu ve ark., 2019).

DEPDCS ve NPRL3gen varyantlari nobetler, zihinsel engellilik, dil gecikmesi, anksiyete,
dikkat eksikligi bozuklugu ve otizm spektrum bozuklugu ile iliskilendirilmistir.
DEPDC5, NPRL3 ve NPRL2'deki mutasyonlar, tibbi olarak inat¢1 epilepsi ile iligkilidir.
DEPDCS5 veya NPRL3'teki fonksiyon kayb1 mutasyonlar: hem deneysel modellerde hem
de rezeke edilen insan dokusunda mTORCI hiperaktivasyonu ile iliskilidir (Iffland ve
ark., 2019).

Mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK'ler) ¢ogalma, farklilagsma, apoptoz,
hayatta kalma, iltihaplanma ve dogustan gelen bagisiklik dahil olmak {izere ¢esitli

hiicresel aktiviteleri diizenleyen serin-treonin protein kinazlardir. Oksidatif stres, AD'nin
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patogenezinde 6nemli bir risk faktoriidiir. AP tarafindan indiiklenen oksidatif stres, p38
MAPK'in aktivasyonu ve bunun sonucunda tau'nun hiperfosforilasyonuyla sonuglanir.
Beyindeki mikroglia ve astrositler tarafindan Amiloid-f birikintilerinin temizlenmesinin
indiiksiyonu, AD tedavisi i¢in potansiyel bir strateji olarak kabul edilir. P38 inhibitori
CNI-1493"in, AP plak yilikiinii ve ayrica A ile indiiklenen IL-6 ve TNF-a iiretimini
azalttig1 bulunmustur (Kim ve Choi, 2015). MS'te bagisiklik sistemi kronik olarak aktive
olur ve bu da merkezi sinir sisteminde spesifik hasara yol agar. Bagisiklik sistemindeki
cesitli yollar, TCR, IL-2, IL-7, TNFa veya NFkp tarafindan yonlendirilenler de dahil
olmak iizere MS patogeneziyle iliskilendirilmistir ancak yine de bagisiklik sisteminin
nasil etki ettigine dair kapsamli bir anlayisa sahip degiliz. ERK alt yolu olmak iizere MS
hastalarmin  periferik bagisiklik sisteminde MAPK yolaginin  6nemli roliinii
vurgulanmistir. MS hastalarinin  bagisiklik hiicrelerinde MAPK  yolaginin spesifik
aktivasyonunun kanmitint saglanmis ve bu MS i¢cin MAPK hedefli tedavilerin
gelistirilmesini tesvik edebilir. AD ve MS icin ortak bir hedef olabilir (Kotelnikove ve
ark., 2019).

Noroaktif ligand-reseptor etkilesim sinyal yolu dogrudan nérolojik fonksiyonla
iligkiliydi. Noroaktif ligandlar1 transkripsiyon faktdrlerinin baglanmasi ve gen
ekspresyonu regiile kapasitesine sahip hiicre i¢i reseptorler, baglanarak noron islevini
etkileyebilir. Noroaktif ligand-reseptor etkilesimine dahil olan genlerin bozulmasi, hafiza

fonksiyonunun azalmasina neden olur (Wei ve ark., 2020).

Ca*?, fertilizasyon, proliferasyon, kontraksiyon ve sinaptik plastisite, néronal hayatta
kalma, bagisiklik hiicrelerinin kemotaksisi, trombosit agregasyonu, vazodilasyon gibi
noral sinyal ve 6grenme dahil olmak {lizere say1s1z anahtar hiicre siirecini kontrol etmekten
sorumlu, her yerde bulunan ikincil bir habercidir. Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz-1
(ERK) sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla, Rap1, néronal

uyarilabilirlik, sinaptik plastisite, uzun vadeli kuvvetlendirme ve gen transkripsiyonu gibi
bir dizi Ca*? bagimli siirecte yer alir (Kosuru ve Chrzanowska 2020). Ap'dan ayr1 olarak,
AD'nin ilerlemesi igin ¢ok dnemli olan ikinci biiyiik toplayict protein olan Tau, Ca*?
iceren sinyal fonksiyonlarina sahiptir ve uyarilabilirlik ve ag senkronizasyonunda rol
oynar. Anormal Ca*? sinyalinin, sirastyla nrofibriler yumaklar ve amiloid plaklar1 olan

iyl bilinen AD o6zelliklerinin onciileri olan Tau fosforilasyonunu ve Ao iiretimini
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kolaylastirdig1 gosterilmistir. AD ve epilepsi gibi ndronal hiperaktivite ile karakterize

edilen bozukluklar i¢in umut verici terapétik potansiyele sahiptir (Dumbcher, 2018).

Akson rehberlik molekiilleri (AGM'ler) viicut ekseni olusumu, néronal gé¢ ve aksonal
biliylime gibi yonliiliigiin belirlenmesinin 6nemli oldugu cesitli gelisimsel siireglerde yer
alirlar. Bununla birlikte, son ¢calismalar AGM'lerin ayrica periferal organ / dokularda ve
merkezi sinir sisteminde (CNS) dogum sonrasi immiin ve inflamatuar yanitlarda rol
oynadigmi ortaya c¢ikarmustir. Ozellikle, AGM ligand-reseptdr etkilesimlerinin farkli
kombinasyonlarmin noéroinflamasyonda rol oynadigina dair kanitlar vardir. Viral veya
bakteriyel enfeksiyonlar, otoimmiin yanitlar, travmatik yaralanmalar ve proteinopatiler
gibi patojenik hakaretler dahil olmak iizere ¢esitli proenflamatuar uyaranlar bu siiregleri
aktive eder. Noroinflamasyonun Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, amyotrofik
lateral skleroz ve multiple skleroz gibi dejeneratif beyin hastaliklari i¢in kritik dneme
sahip oldugu diisiiniilmektedir. inflamasyonun tetiklenmesi ve ¢dziilmesi dahil olmak
tizere, inflamatuar siirecin bu adimlarinin ¢ogunda AGM'lerin rol oynadigini ortaya
cikarmistir. Genel olarak proinflamatuar sitokinler, makrofajlar ve nétrofiller gibi immiin

ve enflamatuar hiicrelerin kemoatraksiyonunda rol oynar (Lee ve ark., 2019).

Bir¢ok caligsma sigara igme ve MS arasindaki baglantiy1 degerlendirmis ve hepsi 6nemli
bir zararli etkisi oldugunu gostermistir. Sigara dumani, akciger hiicrelerinde oksidatif
strese ve proinflamatuar tepkilere neden olur. Dahasi, akcigerlerdeki proteinlerin post-
translasyonel modifikasyonlari, antijenisitelerini derinden etkileyebilecek sigara icmenin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle, sigara icimi ve MS duyarliligin1 birbirine
baglayan mekanizmanin, merkezi sinir sistemi antijenleri ile ¢apraz reaktif olan post-
translasyonel modifikasyonlara sahip proteinlere karst otoimmiiniteyi igermesi
miimkiindiir. Kiimiilatif sigara icme dozu ile MS riski arasinda acik bir doz yanit iligkisi
vardir (Hedstrom, 2013). Sigara i¢cmenin, beyin norobiyolojik ve norobiligsel
anormallikleri (6rnegin, hipokampal hacim kaybi, 6grenme ve hafiza kusurlari) icerdigi
aciktir. Sigara i¢ciminin AD hastalig1 patofizyolojisi ve iliskili demans i¢in 6nemli 6l¢iide
artmis risk ile iligkili oldugunu gosteren meta-analizlerden ve kohort tabanli
caligmalardan elde edilen 6nemli epidemiyolojik kanitlar bulunmaktadir. (Durazzo ve

ark., 2014).

APOE organizma metabolizmas1 ve bagisiklik iizerinde pleiotropik etkiler uygular.
APQOE, bir dizi farkli bagisiklik tepkilerini modiile eder. Kanserde APOE, miyeloid
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bagisiklik hiicresi popiilasyonlarini 4 modiile ederek anti-tiimoér bagisikligini artirir.

(Ostendorf ve ark., 2020).

CDA45'in T hiicresi reseptorii ve T hiicresi reseptorii aracili sinyalizasyonun T'nin
aktivasyonu ve gelisimi i¢in kritik bir pozitif diizenleyicisi oldugu agikca belirlenmistir.
CDA45'i kodlayan gendeki mutasyonlar ve CD45 ekleme varyantlarinin ekspresyonundaki
anormallikler, siddetli kombine immiin yetmezliklere neden olur. CD45, bilinen tiim JAK
ailesi molekiilleri JAK1, JAK2, TAK3 ve Tyk2'yi defosforile edebilir ve bu nedenle
sitokin reseptor sinyallemesini negatif olarak diizenler ve sitokin reseptor aracili
proliferasyonu, farklilasmay1 ve antiviral yanitlar1 etkiler. CD45 ekspresyonu, Alzheimer
hastalarinin mikroglia hiicrelerinde yukar1 regiile edilir ve CD45'in ¢apraz baglanmasi,
CD40L ve amiloid-p peptid kaynakli mikroglial aktivasyonu baskilayabilir. CD45
eksikligi olan Alzheimer hastaliginin transgenik fare modelinden alinan beyinler, kontrol
farelerine kiyasla TNF-a tretimini artirmigtir. Farelerde, CD45 lupus benzeri bir
otoimmiin hastalik gelistiren T hiicrelerinin birikiminde rol oynamaktadir. Bu nedenle,
CD45'in  hedeflenmesi ve / veya terapotik modiilasyonu, klinik transplantasyona,
otoimmiin hastaliklarin tedavisine veya Alzheimer hastalig1 ile iliskili mikroglial

aktivasyona dogrudan uygulanabilirlige sahip olabilir (Irie-Sasaki ve ark., 2003).

AD hastalarinin ayn1 yasli normal popiilasyona kiyasla siklikla daha diigiik kemik mineral
yogunlugu (BMD) ve daha yiiksek kalca kirig1 oran1 vardir. AD hastalarinda tanimlanan
cesitli risk genleri / lokuslari, osteoklastik aktivasyon ve / veya kemik kiitlesi homeostazi

icin kritik olan proteinleri kodlar (Guo ve ark., 2015).

Toll benzeri reseptor 4 (TLR4), insan savunma mekanizmasinda anahtar rol oynayan ve
istilact patojenlere yiiksek segicilik ve duyarlilikla yanit veren Oriintii tanima reseptor
ailesine aittir. TLR4 mantarlardan, viriislerden ve mikoplazmalardan gelen patojenle
iligkili molekiiler modelleri tanir. TLR4, doku hasar1 ve / veya enflamasyona bagli olarak
iiretilen belirli endojen ligandlar tarafindan aktive edilebilir. Bu reseptorligand etkilesimi,
miiteakip proinflamatuar yanita yol agan bir hiicre i¢i sinyalleme zincirini baglatir. LR4
aracili sinyallemenin herhangi bir diizensizliginin otoimmiin, kardiyovaskiiler, norolojik
ve bulagict hastaliklara neden olabilecegini gostermektedir. TLR'ler, sepsis, romatoid
artrit, enflamatuar bagirsak hastaligi, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz, kanser ve
sistemik lupus eritematozus gibi ¢esitli enflamatuar, otoimmiin ve norodejeneratif
bozukluklarda hayati bir rol oynar. TLR'ler, 6zellikle TLR4, bu
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hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel ila¢ hedefleri olarak tanimlanmistir ve birkag ilgili

bilesik, klinik dncesi ve klinik degerlendirme altindadir (Ain ve ark., 2020).

PI3K/Akt/mTOR sinyalizasyonu, hiicresel sinyal yollarinin genis bir spektrumunda yer
alir. Enflamasyonu diizenlemede merkezi bir rol oynar ve bu yoldaki anormallikler
otoimmiinitenin gelismesiyle baglantili olabilir. Ayni1 zamanda, hayatta kalma,
metabolizma, protein sentezi, otofaji hiicresel proliferasyon ve farklilagmada rol oynar.
PI3K/Akt/mTOR yolagindaki diizensizlik bir¢ok hastalikta bulunmustur ve &zellikle
anormal aktivasyonu kanser gelisimi ile iliskilidir. Bu yol, biligsel islev bozuklugu ve
ndrolojik hastaliklarin patogenezinde genis capta arastirilmistir. Ozellikle PI3K / Akt /
mTOR sinyallemesinin inhibisyonunun, Parkinson hastaligi, sizofreni ve beyin
iskemisinde dejenerasyona yol acan sagkalim yanlist sistemi durdurdugu bilinmektedir.
Cesitli kanitlar bu yolu MS sirasindaki bagisiklik saldirisinin birincil hedefi olan
gelisimsel miyelinlesmenin ana diizenleyicisi olarak tanimlamistir. Ozellikle PI3K /
Akt'in temel downstream medyatdrii olan mTOR, in vitro oligodendrosit farklilagsmasinda
ve gelisimsel miyelinasyonda rol oynar. mTOR inhibisyonunun gelisim sirasinda
miyelinasyonu sinirladigi bulunmustur ve bu nedenle MS'te miyelin kaybina yol agan
nedenlerden birini temsil etmektedir (Giacoppo, 2017). AD'li beyinde, PI3K-Akt
yolagindaki degisiklikler, oncelikle, insiilin-PI3K-Akt sinyalleme kademesindeki
bilesenlerin fosforilasyonunda veya toplam seviyelerinde azalma olarak kendini gdsterir.
Oliim sonras1 AD beyin 6rneklerinin analizi, PI3K alt birimlerinin (hem p85 hem de p110)
azaldigin1 ve Akt ve GSK3B'nin fosforilasyonunun azaldigini gosterdi. Otofajideki
rahatsizliklar, toksik hiicre ici protein kiimelerinin birikmesiyle karakterize edilen AD
dahil olmak tiizere birgok ndrodejeneratif hastalikta onemli bir rol oynar. Otofaji
indiikksiyonunun 6nemli bir diizenleyicisi olan mTOR, her ikisi de PI3K-Akt sinyal
yolaginda onemli asagi akis faktorleri olan iki kompleks, mTORC1 ve mTORC2'de
merkezi bir proteindir. mTORCI1'i otofaji ve protein sentezi arasindaki dengeyi
diizenleyen ¢ok 6nemli bir faktordiir. Insiilin, IGF'ler, biiyiime faktdrleri ve amino asitler
gibi farkli uyaranlar, PI3K-Akt-mTORC1 yolunu aktive eder ve otofajiyi inhibe ederken
ornegin aglik bu yolu etkisiz hale getirerek artan otofajiye yol acar. Yapisal otofajinin,

saglikli néronlarda oldukea etkili oldugu diisiiniilmektedir (Gabbouj ve ark, 2019).

Alzheimer Hastaliginin ilerlemesinde vaskiilatiiriin rolii, birincil olarak azalmis serebral

kan akisiyla iligkilendirilen bir roldiir. Beyin kan akisinin azalmasina ve AD'nin
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ilerlemesine katkida bulunur. A birikiminden 6nce azalmig serebral kan akisina yol agan
makro ve mikro enfarktiisler, beyaz cevher hiperintensiteleri, ateroskleroz ve
hipertansiyon gibi vaskiiler faktdrler AD ilerlemesini hizlandiracaktir (Tublin, 2019).
Sistemik vaskiiler hastaligin gen¢ MS vakalarinda daha diisiik olduguna, ancak eslesen
kontrol deneklerine kiyasla 6liim yasi ile daha dik bir artis gosterdigine dair kesin kanitlar
sunulmustur. Verilerimiz, MS ve ateroskleroz i¢in ortak bir birincil tetikleyiciye karsi
cikiyor ve MS beyindeki kiigiik damar hastaliginin, vaskiiler risk faktorleri ile hastaliktaki
daha kot klinik sonuglar arasindaki 6nemli baglant1 olabilecegini vurguluyor (Grealdes

ve ark., 2020).

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) yakin zamanda bir otoimmiin hastalik olarak
taninmasina ragmen, T2DM ve MS'yi baglayan kanitlar hala yetersizdir. T2DM'li
hastalarda insiilin direnci ve pankreas adacigi antijenlerine karsi otoantikorlar ile iliskili
IgG antikorlart i¢in potansiyel hedefler de bildirmistir. Bu nedenle T2DM, HLA-DR
genetik duyarlilik veya cevresel tetikleme faktorleri yoluyla MS olusumuna yol agabilir.
9 yillik bir donemdeki bu biiyiik popiilasyon temelli ¢calismada, T2DM'in artmis MS
insidans1 riski ile 6nemli dl¢tide iliskili oldugunu bulundu. Bu tiir yiiksek risk, 6zellikle
<50 yasindaki kadinlarda erkeklere gore kadinlarda daha belirgindi. Kadinlarda belirtilen
daha yiiksek goriiniir risk, kadinlar arasinda meydana gelen daha fazla sayida MS
vakasina baglanabilir (Hou ve ark., 2017). AD ve T2DM arasindaki klinik ve histolojik
ozelliklerdeki benzerlikler nedeniyle AD giderek daha fazla "tip III diyabet" olarak
anilmaktadir. Paylasilan klinik oOzellikler, hastalik gelisimi ve ilerlemesinin ortak
molekiiler temellerini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, anormal sinyal zincirleme
aktivitesinin 6rnegin insiilin biiylime faktorii (IGF), TNF-a, PI3K / AKT ve MAPK yollar
AD ve T2DM'in temel bir belirleyicisi oldugu giderek daha acik hale gelmektedir.
Noronlarda, PI3K / AKT ve MAPK aktivasyonu sirastyla sinaptik plastisite ve LTP i¢in
onemlidir. Pankreas B hiicrelerinde, PI3K / AKT aktivasyonu glikoz tasginmasin ve
glikojen sentezini uyarirken, MAPK aktivasyonu hiicre proliferasyonunda yer alan
genlerin transkripsiyonuna yol agar. Hipokampus ve pankreas [ hiicrelerinde Schaffer
kollateral CA1 sinapslarinda membran aksiyon potansiyellerinin olusumu énemlidir. Ca*2
gibi bu iki farkli hiicrede ortak molekiiler olaylara bakarak T2DM hastalarinda AD
duyarliliginin molekiiler temeli bulunabilir. PI3K/AKT ve MAPK sinyal yollarinin

aktivasyonuna hem CA1 piramidal noronlarinda hem de pankreas B hiicrelerinde zar
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yiizeyinde Ca*? ile indiiklenen anyonik lipid kiimeleri aracilik edebilir. AD ve T2DM
patolojik durumlarinda hiicre i¢i Ca*2 kronik olarak yiikselir. Béyle bir kosul altinda, Src
ve p52shc'nin SH3, SH2 veya PTB alanlar1 araciligiyla anyonik lipid kiimelerine
baglanarak membran ylizeyinde birikmesi beklenir. AD ve T2DM hastalarinda
membranlarda artmis doymus yag asitleri bulundugu i¢in bu patolojik bir molekiiler
olaydir. Bu hastalik modelinde, Ca*? ile yiiksek doymus yag asitleri Src ve JNK'nin
membran yiizeyinde birlikte lokalize olmasina neden olarak insiilin reseptorii substrat-
1'in (IRS-1) hiper-fosforilasyonuna ve zayiflamaya yol agar. Azalmis AKT aktivitesi,
T2DM i¢in risk faktorii olan hiperglisemi ve hipertrigliseridemi gibi metabolik sendrom

gelisimi ile iliskilidir (Tsutsui ve ark., 2018).

Rosiglitazon, AD riskine ve analize dahil edilen tiim ilaglar arasinda en diisiik AD riskine
sahipti. Peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptor y aktivitesi yoluyla beyne A
taginmasini kontrol ettigi bildirilmektedir. Rosiglitazone AD riskini azaltabilir (Akimoto

ve ark., 2020).

MS ve sizofreni alt gruplari, hastaliklara sahip hastalarin baslangic yasi, cografi dagilimi
ve immiinolojik yanitindaki benzerlikler nedeniyle ayn1 hastalik sinifina ait olabilir. Her
iki hastaligin akut veya subakut diizeyde baslangici, ilerleyen bir sakatlik veya remisyon
ve alevlenme donemleri (akut ataklar) ile karakterizedir. Genetik bulgular, sizofreni ve
MS'nin birkag ortak risk faktoriinii paylastigini gostermektedir. (Arneth ve ark., 2017).
Sizofreni hastaligin mekanizmalar1 hala tam olarak anlasilamamistir. Dopaminerjik,
glutamaterjik, serotonerjik ve adenosinerjik sistemleri arastirildiginda sizofreni
hastalarinda eksiklik oldugu gosterilmistir. Biligsel gerileme ve sizofreniyi iliskilendiren
birkag¢ caligma hatt1 vardir ve bu diislis frontoparietal sinir aglarindaki degisiklikler ve
hipokampus bozukluklart ile iliskili olabilir. CACNA1C, CACNB2 ve CACNA1l'ye ek
olarak, glutamaterjik ndrotransmisyon ve sinaptik plastisitede yer alan diger birgok
genVoltaja bagh kalsiyum kanallarinin alt birimlerini kodlayan genler sizofrenide rol

oynamaktadir (Garcez ve ark., 2015).

Demans ve inme genellikle birlikte ortaya c¢ikar. Klinik bir inmenin meydana
gelmesinden ayr1 olarak, AD'li hastalar arasinda vaskiiler faktorlerin demans riskini
artirdig1 veya biligsel bozulmay1 hizlandirdigr mekanizmalar biiyiik dlcilide belirsizligini
korumaktadir. inme sonras: bilissel bozulma prevalansmnin, dzellikle inme tekrarindan
sonra yiksek oldugunu ve yas, egitim, meslek gibi demografik faktorlerin yani sira
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hipertansiyon, diyet ve fiziksel etkinlik nemli bir rol oynar (Lo Coco, 2016). Otoimmiin
hastaliklarda iltihap, endotelyum normal fizyolojik fonksiyonu hasar ateroskleroz
stirecini hizlandirmak ve serebrovaskiiler hastaliklar, 6zellikle de iskemik felg riskini
artirabilir. Ayrica merkezi sinir sistemindeki aksonlarin etrafindaki yagl miyelin kiliflart
hasar gorerek demiyelinizasyon, remiyelinizasyon, akson kaybi1, gliozis ve

ndrodejenerasyona yol acar. MS popiilasyonunda inme ve iskemik inme insidansini veya
prevalansim1  karsilastiran bir popiilasyonla karsilastiran c¢aligmalardan c¢ogu MS

popiilasyonunda inme ve iskemik inme risklerinin arttigin1 bildirmistir (Hong ve ark.,

2019).

Telenzepin segici bir M 1 antimuskariniktir. Hafif AD hastalarinda gelismis hafiza
performansina katkida bulunmus olabilecegini diisiindiirmektedir (Savelkoul, 2012).
Testesronun AD iizerinde koruyucu etkisi gosterilmisken flutamid bu olumlu etkiyi inhibe
etmistir (Yan, 2019). Rifampisin, anti-enfeksiydz ozelliklerinin yani sira, cesitli
norodejenerasyon ve beyin travmasi modellerinde giiclii beyin koruyucu etkiler de
uygular. Ayrica, pilot klinik ¢aligmalar, AD'li hastalarin rifampisin tedavisinden fayda
gorebilecegini gdstermektedir (Yulug, 2018). AD ile ilgili iki veya daha fazla hedefi
etkileyen ajanlarin gelistirilmesi, AD tedavisinde etkinligi artirma ve/veya giivenligi
artirma potansiyelleri nedeniyle biiyiik 6l¢ciide dikkat cekmistir. Bu baglamda, antioksidan
aktiviteye sahip potansiyel asetilkolinesteraz ve miyeloperoksidaz inhibitorleri olarak
1zoniazidden tiiretilen bazi asilhidrazonlar1 olumlu etkileri gosterilmistir (Santos, 2020).
Metotreksatin demansa kars1 koruma potansiyeli gosterilmistir ancak mekanizmasi daha
aydinlatilmamistir (Newby ve ark., 2020).

Yaptigim bu ¢aligsmada belirledigimiz; proscillaridin, STOCK1N-35874, flucloxacillin,
butamben, acetohexamide, GW-8510, F0447-0125, strophanthidin, lomustin, PHA-
00745360, dakarbazin, risinin, siilfabenzamid aday molekiilerlerle ilgili AD i¢in herhangi
bir ¢alisma bulunmamistir ve bu da bize bu molekiillerin AD i¢in aday olabilecegi ve

deneysel ¢aligmalarin yapilabilecegini gostermektedir.

Omeprazoliin miyelinsiz farelerin bozulmus motor koordinasyon fonksiyonunu 6nemli
ol¢iide iyilestirdi, miyelin bazik proteinin ekspresyonunu arttird1 ve remiyelinizasyon ile
ilgili genlerin ekspresyonunu yukari dogru diizenledi. Omeprazolin MS'te

remiyelinizasyon igin umut verici bir ila¢ aday1 oldugunu gostermektedir (Zhu,
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2019). Yapilan Faz 1 calismasinda liyotironin remiyelinizasyon etkisi gosterilmistir
(Wooliscroft ve ark., 2020). Ilk kez, parthenolidin, deneysel otoimmiin ensefalomiyelit
farelerinden alinan hiicreler tarafindan iiretilen enflamatuar aracilar tizerinde bir in vitro
immiinomodiilator etkisi oldugunu goOstermistir. Partenolidin enflamatuar ve
demiyelinizan hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici bir bilesik oldugu diistiniilmektedir
(de Carvalho, 2017). Idazoksan, MS bir hayvan modeli olan farede deneysel otoimmiin
ensefalomiyelitin neden oldugu omurilik hasarina karsi noroprotektif oldugunu
gostermistik ve kan-beyin bariyeri hasarini azaltarak ndroproteksiyon sagladigini
gosteren kanitlar sagland1 (Wang, 2014). Kalsiyum pentotenat B2 vitamini kompleksidir
ve B vitamini kompleksi {iyelerinin anti-enflamatuar ve remiyelinleme 6zellikleri umut
vericidir (Nemazannikova, 2018). MS igin elde ettigimi pentoksiverin, pirazinamid,
tiloksapol, 8-azaguanin, Prestwick-860, aleksidin, kloramfenikol, norsiklobenzaprin,
demeclocycline, ksilazin, befenium hidroksinaftoat, proksifilin, torasemid butil
hidroksibenzoat bu aday molekiillerle ilgili literatiirde herhangi bir calismaya

rastlanmamuistir, bu molekiiller MS tedavisi i¢in aday molekiil olabilir.

5.SONUC VE ONERILER

Yapilan bu ¢alismada, AD’li hastalarda EZH2 geninin ekspresyon seviyesinin arttigi ve
MS’li hastalarda ATM geninin ekspresyon seviyesinin diistiigi gosterilmistir. ATM
seviyesinindeki azalma, dimiyelinizasyonla ve immiin yetmezlikle iligkilidir ayni
zamanda ATM seviyesinin azalmasi hiicre icinde EZH2’nin artmasina neden olur ve bu
da AD ile ilgilidir. TP53 P53’ kodlar ve bu gen apoptozla iliskilidir. Apoptotik yollar
erken evrede AD ve MS’te aktiftir ve bu da bu iki hastalik arasindaki ortak iliskiyi
diistindiirmektedir. DYRK1A AD’li hastalarda diisiik seviyede bulunmustur ve yapilan
bu tez ¢aligmasinda MS hastalarinda asag1 regiile oldugu bulunmustur. Bu merkezi

proteinler AD ve MS i¢in bir ortaklik olabilecegi hakkinda diistindiirtmektedir.

MAPK sinyal yolagi apoptoz ve bagisiklikla ilgilidir. MAPK sinyal yolagi AD ve MS
ilgili oldugu TNF ve IL dolay1 gosterilmistir. AGM’ler néroinflmasyonda rol oynar ve
patojen varliginda otoimmiiniteyi baglatir. Sigara tiiketmenin AD ve MS korole oldugu
bilinmektedir. TLR’ler MS ve AD hayati rol gosterilmistir. P13-Akt miyelinlesmede ve

miyelin kaybinda ana rolii oynar. AD’de alt birimlerinin seviyesi azalir ve
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norodejenerasyonda etkildir ve otofajide etkilidir. Yukarda belirtilen sinyal yolaklart AD

ve MS i¢in ortak bir mekanizma olabilecegini gostermektedir.

T2DM, MS hastalig1 ile korele oldugu literatiirdeki ¢alismalarla gosterilmistir. MAPK ve
P13-AKT sinyal yolaklar1 ve TNF-o, T2DM ve AD arasindaki rol daha belirgin haldedir.
Yapilan bu tez calismasinda AD’li hastalarda MAPK sinyal yolaginin ve MS’li hastalarda
P13-Akt sinyal yolunun etkili olabilecegi gosterilmistir. Biitiin bunlar ele alindiginda
T2DM, AD, MS hastaliklarnin MAPK ve PI13-Akt sinyal yolaklariyla ortakligi

konusunda daha derin deneysel ¢alismaya ihtiyag vardir.

Yapilan bu caligma sonucunda SNA1, SMURF1, NHLRC2, CLTA, AP1S1 ve
HNRNPH1 merkezi proteinlerinin AD ile iliskisi literatiir de heniliz gdsterilmemistir ve
bu proteinler AD i¢in, AGRN ve STARD3 merkezi proteinleri de MS i¢in yeni aday
biyobelirtegler olabilecegi diisiintilmektedir.

Elde edilen sonuglar 1siginda; proscillaridin, STOCKIN-35874, flucloxacillin,
butamben, acetohexamide, GW-8510, F0447-0125, strophanthidin, lomustin, PHA-

00745360, dakarbazin, risinin, siilfabenzamid aday molekiiler AD igin ve pentoksiverin,
pirazinamid, tiloksapol, 8-azaguanin, Prestwick-860, aleksidin, kloramfenikol,
norsiklobenzaprin, demeclocycline, ksilazin, befenium hidroksinaftoat, proksifilin,

torasemid butil hidroksibenzoat aday molekiilleri MS i¢in yeni tedavi molekiilleri olabilir.

Yapilan bu calismada AD’nin iliskili oldugu hastaliklarda MS gosterilmistir ve bu
konuda elde edilen bu hesaplamali veriler 1518inda deneysel calismalarin yapilmasini

Oonermekteyiz.
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EKLER

Ek 1. GSE15222, GSE66351 ve GSE74486 Veri Setlerinin Ortak Gen Listesi

Gen Sembolii

A2ML1
AAGALT

ABCA12
ABLIM1
ACAN
ACSBG2
ACVR2B
ADAM?22
ADAT3
ADCYAP1
ADRA1A
AGXT?2
AHNAK
AlF1

AK5
AKAP12
AKT2
ALDOA
ANGPT2
ANGPTL7
ANK3
ANO3
AP1S1
APLF
ARHGAP11A
ARHGEF10L
ARRB1
ARSB
ARTN
ASB2
ASB4
ATF7
ATP8A2
AXIN1
BARHL1

CTNNA3
CXCR5

CYP21A2
CYP26Al
CYP2R1
DCLK1
DDX6
DGKB
DHTKD1
DIS3
DLGAP2
DLX1
DMRT?2
DNMT3A
DOC2B
DOK7
DPP10
DPYS
DYNC1I1
DZIP1L
ELK4
ELMOD1
EN2
ENC1
ENPPS
EOMES
EPHA3
EPHX4
EPS8L1
ERG
ESPN
ESPNL
ESRRB
ETS2
EXPH5

HPCAL1
HRASLS?2

HS3ST2
HUNK
HYAL1
ICAMS5
ILL5RA
IL16
ILL7RA
ILL7RD
IL17RE
IL1A
IL25
IL6ST
INMT
IQCH
IRF6
IRX4
ISM2
ITGA2
ITGB1
KALRN
KCNG1
KCNH2
KCNJ4
KCNJ5
KCNMB3
KCNQ4
KCNV1
KLC4
KLK10
KLK7
KLKS
KLK9
KRT23
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PAPPA2
PAPSS2

PAQR7
PAX5
PBRM1
PCDHS
PCDHA10
PCDHA4
PCDHB?
PCDHGB7
PCSK1
PCSK2
PDE3B
PFKFB2
PGAM2
PHACTR3
PHKG1
PHLDA2
PHLDB3
PIAS4
PIGP
PIK3R6
PILRA
PITX2
PKD1L1
PKIB
PLEKHG6
PLEKHN1
PLK2
PMEPAL
PMP22
PNMA2
PON1
PPM1E
PPP2R5C

SMG1
SMPD4

SMTN
SMURF1
SMYD1
SNAI1
SNAP25
SNX10
SNX18
SNX29
SPATA3
SPATAS
SPOCD1
SRCIN1
SRGAP1
SRPK2
SST
SSTR3
STAG1
STAR
STAT4
SULT1A1
SUSD5
SVIL
SYNGR1
SYNM
SYT1
SYT5
SYTL1
TAC1
TAS2R5
TCTEX1D4
TEC
THRB
TIFA



BAZ1A
BBC3

BBS7
BTNL9
Clorf56
C4B
C4BPB
C5orf38
C6
CABP2
CACNA2D3
CACNB2
CACNG3
CALN1
CAP2
CAPS
CATSPERG
CBLN2
CBR4
CCDC42
CCDC57
CCDC60
CCK
CCKBR
CCNAl
CCNJL
CCR10
CD7
CD72
CD82
CD8A
CDC42
CDCA2
CDH23
CDKAL1
CDR2L
CDYL
CFLAR
CHD7

CHGA
CHIT1

EZH2
FADS6

FAM163A
FAM167B
FAM184B
FAM19A2
FAM43A
FAMS1A
FAM92A1
FANCC
FAR2
FBLN1
FBXO3
FBXO38
FBX044
FGF12
FGF4
FGF5
FGF6
FGFR1
FHL2
FOXG1
FOXJ1
FREM2
FUT2
FXN

FYN
GABRA1
GABRAS
GABRAG
GABRB3
GAD1
GAD2
GALP
GAP43
GDF15
GKN2
GLRB
GMPPA

GPR88
GRB7

KSR2
LATS2

LBX2
LCT
LDB2
LDLRAP1
LGALS?2
LHX6
LILRA4
LRFNS
LTF
LYPD4
MAP1LC3A
MAVS
MBD2
MCF2L
MEOX1
MGAT4B
MINA
MITF
MKNK?2
MPPED1
MRAP2
MS4AT7
MSR1
MUC2
MXI1
MYBPH
MYEF2
MYL7
MYOD1
MYT1
NACC2
NAP1L5
NBR1
NCALD
NDST1
NEFM
NEK3

NELL1
NELL2
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PRMTS8
PROX1

PRPF38B
PRRX1
PSD4
PSIP1
PSMA1
PTAFR
PTH2R
PTPRA
PTPRC
PTPRE
PTPRR
QPCT
R3HDM1
RAB13
RAPGEF1
RASL11A
RAX2
RBP4
RET
RFC3
RGS7
RHOV
RNF125
ROBO1
ROBO2
RSPO2
RXFP4
S100A2
S100A4
S100A5
S100P
SALL3
SATB2
SBF2
SCN11A
SDHAP1
SEMAGA

SERINC3
SERPINAS

TLX3
TMC7

TMEM104
TMEM110
TMEM155
TNF
TNFAIP8L2
TNS1
TNXB
TOB2
TOX
TPBG
TPCN1
TRIM10
TRIM35
TRIMS
TRIM7
TRPV4
TSPAN18
TTLL10
TUBA4B
TUSC3
TXNDC16
UBE2I
USP6
VGF
WDR5B
WDR62
WDR89
WNT16
ZBBX
ZBTB7B
ZNF138
ZNF264
ZNF326
ZNF345
ZNF398
ZNF454
ZNF556

ZNF592
ZNF595



CHL1
CHN1
CHRNA3
CHST6
CILP
CLCNKA
CLEC5A
CLNS8
CLTA
CMIP
CNR1
CNTNAP2
COL27A1
COL8A2
COMP
CORT
CPM
CPNE4
CRB2
CRCP
CREB3L2
CRP
CRTAM
CRYM

GREM2
GRIK1
GRIN2B
GRM4

GRP

GRTP1
GTPBP10
GUCA2A
GUCA2B
HCN4
HDAC9
HIF3A
HIPK1
HIST1IH2AK
HIST1H2BD
HIST1H2BF
HIST1H2BJ
HIST1H3F
HIVEP3
HM13
HMGA1
HMGCLL1
HOMERS3
HOXC6

NFATC1
NGEF
NGFR
NHLRC2
NKIRAS2
NMU
NOL9
NOS2
NPFF
NPTX2
NPY
NR5A2
NRGN
NRN1
NRP2
NTF3
NTN4
NXPH1
OPN3
ORAI2
OSBPL3
OSBPL6
OTX2
P2RY1

SERPINI1 ZNF639
SGK3 ZNF773
SH2D5
SHROOM1
SIPAL
SKP2
SLA2
SLC12A5
SLC17A6
SLC24A4
SLC26A5
SLC27A1
SLC30A3
SLC38A10
SLC39A10
SLC4TA2
SLC4A9
SLC5A3
SLC6A19
SLC6A3
SLC7A8
SLFNL1
SLITRK1
SMADS
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Ek 2. GSE15222, GSE66351 ve GSE74486 Veri Setlerinin Lizozomda da Bulunan Ortak
Gen Listesi

Gen Sembolii

AHNAK ARSB HYAL1 TPCN1
AP1S1 CHIT1 NBR1 USP6
ARRB1 CLTA SMPD4

Ek 3. E-MTAB-2973, GSE106648 ve GSE88824 Veri Setlerinin Ortak Gen Listesi

Gen Sembolii

CRISPLD2

ABLIM1 PVALB MDGAL SSBP3
ASTN2 SPEG CSRNP1 MMP17 STARD3
ATF6B SYNE2 CTBP1 MT1A STT3A
ATM TASIR3 DOCK4 MYH14 TAP1
CDK11B TCEAL ELMO1 NFKBIZ TAP2
DEPDC5 TUBBPS EVX1 NOS3 TNXB
DNMT3A YPEL4 FBRSL1 PANX2 TP53
DYRK1A ZNF497 FOXB1 PLAGL1 TTLLS
ELK4 AFF1 GABRB1 PLEKHGS UNCX
FAM107B AGRN GCH1 PNPT1 VTI1A
FAT3 APOBEC3B GIPR RABL11FIP1 VWAL
IL6R BHLHE23 HES4 RAB1B ZNFX1
KCNT1 c2 HGFAC RAVER1
LY6G6D CALMLS5 HMGA2 RBBP4
MIR17HG CAPZAL IFITM1 RNF213
MYH9 CARDI11 INTS1 RPN1
PCDHGA7 CARD14 LHX3 RREB1
PDE4DIP CASKIN1 LMO2 SCARA3
PPTC7 COL11A2 LOC100130238  SERPING1
PRDM?2 CRABP2 MAML1 SPATS2L

Ek 4. E-MTAB2973, GSE106648 ve GSE88824 Veri Setlerinin Lizozomda da Bulunan
Ortak Gen Listesi

Gen Sembolii

DEPDC5 STARD3
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