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Protein bozunum siireci siirecinde etkili oldugu ortaya konulan genlerin ve
bunlarla iligkili molekiiler mekanizmalarin, yolaklarin ortaya konulmasi, biyobelirteg
teminini ve terapotik hedeflerin aydinlatilmasini saglayacaktir. Ubiquitin, proteinlere
baglanarak apoptozis, hiicre boliinmesi ve g¢ogalma, hiicre dejenerasyonu, DNA
transkripsiyon ve tamiri, immun yanit, organel biogenezi, antijen prosesleri, reseptor
modiilasyonu, viral enfeksiyonlar gibi bircok siiregte rol oynamaktadir. Proteinlerin
ubiquitin modifikasyon siireclerinde baglanmayi kontrol eden E1 (activating enzyme),
E2 (conjugating enzyme) ve E3 (ligase) enzimlerinin yani1 sira ayrilmay1 kontrol eden
de-ubiquitinasyon (DUB) enzimleri de gorev almaktadir. Son zamanlarda, giderek
artan sayida, DUB enzimlerinin ekspresyon degisiklikleri ya da germline/somatik
mutasyonlart ile bircok kanser arasinda iliski olduguna dair arastirmalar
yayinlanmaktadir. DUB enzimlerinin tiimor metastazi ile ilgili bir¢ok siirecin yani sira
EMT ile iliskisini de ortaya koyan bazi ¢alismalar bulunmaktadir. Arastirmanin amaci
kolorektal kanserde yeni bir ilag hedefi olarak protein devir hizinin (ribozom-
proteozom yolaklar1) transkriptom gen ekspresyon verilerinden sorgulamak ve in-
silico biyoinformatik ydntemlerle dogrulayarak bir profil hedefi olusturmaktir.
Calismada yer alan ubiquitin-proteazom yolagi (UPP) ile iliskili genler daha once
yapilan g¢alismalardan derlenmis ve protein etkilesimleri ile ubiquitin-proteazom
yolagina 6zgii bir ag olusturulmustur. Olusturulan ag analiz edilerek ADRB2, RXRA,
CHRNAL ve FGFR2 i¢in ila¢ hedefleri bulunmustur.

Anahtar Sozcukler: Yeni ilag hedefleri, in-silico analizi, ubikitin-proteazom yolu
genleri, gen etkilesim ag1 olusturma, diferansiyel gen ekspresyon analizi, gen seti
zenginlestirme analizi.
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proliferation, cell degeneration, DNA transcription and repair, immune response,
organelle biogenesis, antigen processes, receptor modulation, viral infections by
binding to proteins. E1 (activating enzyme), E2 (conjugating enzyme) and E3 (ligase)
enzymes that control binding as well as de-ubiquitination (DUB) enzymes that control
dissociation are involved in ubiquitin modification of proteins. Recently, an increasing
number of studies have been published on the association between altered expression
or germline/somatic mutations of DUB enzymes and many cancers. There are some
studies showing the association of DUB enzymes with EMT as well as many processes
related to tumor metastasis. The aim of the study is to interrogate the protein turnover
rate (ribosome-proteasome pathways) as a new drug target in colorectal cancer from
transcriptome gene expression data and to create a profile target by validating it with
in-silico bioinformatics methods. Genes related to the ubiquitin-proteasome pathway
(UPP) were compiled from previous studies and a ubiquitin-proteasome pathway-
specific network was created with protein interactions. The network was analyzed and
drug targets were found for ADRB2, RXRA, CHRNA1, and FGFR2.
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1. GIRIS VE AMAC

Bu calismanin amaci1 kolorektal kanserde yeni bir ilag hedefi olarak protein
devir hizinin (ribozom- proteozom yolaklar1) acik erisimli genomik veri tabanlarindaki
(GDC, GEO, SRA, ArrayExpress, DDBJ vb.) gen ekspresyon verilerini sorgulamak

ve in-silico biyoinformatik yontemlerle dogrulayarak bir profil hedefi olusturmaktir.

Protein bozunum siireci siirecinde etkili oldugu ortaya konulan genlerin ve
bunlarla iligkili molekiiler mekanizmalarin, yolaklarin ortaya konulmasi, biyobelirteg

teminini ve terapotik hedeflerin aydinlatilmasini saglayacaktir.

Kolorektal kanserde ubikitin-proteazom iliskili siireglerde etkili oldugu bilinen
genlerin ve bunlarla iligkili molekiiler mekanizmalarin, yolaklarin biiyiik veri
kapsaminda in silico olarak ortaya konmasi, biyobelirte¢ ve terapdtik hedeflerin

biyoenformatik analiz metotlariyla bulunmasidir.

Laboratuara bagli deney diizeneklerinin aksine in-silico ¢alismalar daha esnek

bir yapiya sahiptir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser tedavisinde geleneksel kemoterapi, birgok kanser tiriinde
oldugu gibi genellikle ilk tercih edilen tedavi yontemidir. Ancak, kemoterapotik
ilaglarin spesifik olmamasi ve ilag direncinin gelismesi, bu kanser tiirtinde yiiksek
mortaliteye yol acan énemli faktorlerdir. Bu nedenle, kanser hiicrelerinin direncini
azaltmak amaciyla, konvansiyonel sitotoksik ilaglarla birlikte hedeflenmis ilag
kombinasyonlar1 gibi yaklasimlar kullanilmaktadir. Bu kombinasyonlar, timor

hicrelerinin klonal olarak secilme riskini azaltarak ila¢ direncini 6nlemeye ¢alisir (1).

Kombine tedavi rejimlerinde, hiicre biiyiimesi ve kanser progresyonu ile iligkili
molekiiler hedeflerin islevlerini engellemek veya degistirmek i¢cin hedefe yonelik
tedaviler kullanilarak 6zgiilliik saglanmaya g¢alisilir. Bu, blyume faktorleri, hicre

ylizeyi reseptorleri veya tiimor olusumuyla iligkili enzimler gibi hedeflere odaklanir
(2).

Kolorektal kanser tedavisinde yeni secenekler arayisi, degisime ugramis
metabolik faktorler ve kanser hiicrelerinin yolaklarina odaklanarak gerceklesmektedir.
Ancak, timor gelisimi ve metastazi tesvik eden genetik ve epigenetik faktdrlerin
anlagilmasinda onemli ilerlemelere ragmen, kanser ilaglarinin gelistirilmesinde timor
metabolizmasina yonelik degisikliklerin rolii heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bu
nedenle, yeni kanser ilaclarinin gelistirilmesi siireci devam etmektedir, ancak bu

alandaki ilerleme hala yavastir (3).
2.2 Kolorektal Kanserin Molekiiler Temeli

Normal bir hiicrenin kanser hiicresine doniigiimii olduk¢a karmasik ve cok
basamakl1 bir siirectir. Bir hiicrenin kanser hiicresi olarak tanimlanabilmesi i¢in belirli
ozelliklere sahip olmasi gerekir. Bu Ozellikler arasinda sinirsiz ¢gogalma, ¢ogalma
kontrol mekanizmalarina duyarsizlik, programlanmis hiicre 6liimiinden kagis, yeni
damar olusumu (anjiyogenez), dokular istila etme ve metastaz yapabilme yetenegi

bulunur (4).



Kolorektal kanser gibi bir¢cok kanser tiiriinde, genetik agidan olduk¢a karmagik
ve cesitlilik gosteren bir hastalik stireci goriiliir. Kromozomal dengesizlik
(chromosomal instability, CIN), CpG bdlgelerinin asir1 metilasyonu sonucu ortaya
cikan epigenetik degisiklikler ve DNA tamirinde bozukluklarla iliskilendirilen
mikrosatellit dengesizligi (microsatellite instability, MSI) gibi faktorler, kolorektal

kanser gelisiminde 6nemli rol oynar (5).

Ozellikle DNA tamirindeki bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan MSI, kolorektal
kanser vakalarinin yaklasik %13'iinde rol oynar. MSI, Lynch sendromu gibi kalitsal
kanser sendromlarinin %90'nda ve sporadik kolorektal kanserlerin %20'sinde goriiliir.
Ayrica, DNA dizisinin CpG zengin bolgelerindeki asir1 metilasyon gibi epigenetik
degisiklikler de kolorektal kanserin yaklasik %40'inda etkilidir (6).

Kromozomal dengesizlik (chromosomal instability, CIN), kolorektal kanserlerin
yaklasik yarisinda etkilidir ve O6zellikle sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik
%80'inde rol oynar. CIN, tiimor baskilayici genlerden (tumour suppressor genes) APC,
P53, SMAD2, SMAD4, DCC ve onkogenlerden K-ras, 3-katenin gibi genlerin kanser

gelisim siirecinde etkin olmasini saglar (7).

Kolorektal kanserde, "multistep karsinogenez" olarak adlandirilan siire¢, normal
epitelden adenoma ve ardindan karsinom gelisimini igerir. Bu sliregte, timor
baskilayict genler ve onkogenlerdeki g¢esitli mutasyonlarin 20-40 yil icinde

birikmesiyle meydana gelir.

Kolon ve rektum dokusunda, mutasyon birikimi adenoma-karsinom gelisimine
yol agar. Hizla boliinen kanser hiicrelerindeki genetik dengesizliklerin multi-step
karsinogenez siirecinde etkin oldugu diisiiniiliir. Kolorektal kanserdeki CIN yolu,
normal epitel hiicresinde APC geninin iki allelinin kayb1 veya inaktivasyonu ile baslar,
bu da hiicre ¢ogalmasinda artis ve erken adenom olusumuyla iligkilidir. Sonrasinda,
erken adenom hucrelerindeki K-ras (12p), DCC-Smad (1qQ), p53 (17p) gibi

genlerdeki mutasyonlar, kolon kanserine doniisecek malin transformasyona yol agar.



2.3 Ubiquitin-Proteazom Yolaklar:

Ubiquitin, Okaryotik hticrelerde bulunan bir protein molekultdur ve hedef
proteinlere baglanarak bu proteinlerin stabilitesinde, lokalizasyonunda veya
aktivitesinde degisikliklere yol agar. Bu baglanma, "6lim dokunusu" olarak
adlandirilir ve baglanan protein genellikle proteazomlarda parcalanmak Uzere
etiketlenir. Ubiquitin, apoptozis, hiicre boliinmesi ve ¢ogalma, hiicre dejenerasyonu,
DNA transkripsiyon ve tamiri, immun yanit, organel biyogenezi, antijen isleme,

reseptdr modulasyonu, viral enfeksiyonlar gibi bircok strecte rol oynar (8).

Ubiquitin modifikasyon siireglerinde baglanmay1 kontrol eden E1 (aktivasyon
enzimi), E2 (konjugasyon enzimi) ve E3 (ligaz) enzimlerinin yani sira ayrilmay1
kontrol eden de-ubiquitinasyon (DUB) enzimleri de gorev alir. Insan genom projesinin
tamamlanmasiyla, yaklagik 100 DUB enzimi tanimlanmis ve bunlar 6 ana grupta
smiflandirilmistir:  ubiquitin-specific proteases (USP), ubiquitin  COOH-terminal
hydrolases (UCH), ovarian tumor proteases (OTU), Josephins, the
JAB1/MPN/MQOV34 family (JAMM) ve motif interacting with Ub-containing novel
DUB family (MINDY). Proteozom iligkili DUB enzimleri, ubiquitin ile konjuge olan
proteinlerin yikimini engellerken; lizozom iliskili DUB enzimleri, reseptorlerin

parcalanmasi ve yeniden yapilanmasiyla iliskilidir (9).

Son donemde, DUB enzimlerinin ekspresyon degisiklikleri veya genetik
mutasyonlar1 ile birgok kanser tiirii arasinda iligski olduguna dair artan sayida arastirma
yaymlanmaktadir. Ornegin, TNFAIP3 genindeki mutasyonlarla iliskilendirilen DUB
A20 enzimi, NF-kB yolaginin negatif regiilatorii olarak bilinir ve non-Hodgkin
lenfoma ile marginal zone lenfoma arasinda baglanti gosterilmistir. DUB enzimlerinin
gen ekspresyon diizeylerindeki degisiklikler, birgok kanser tiirii ile iliskilendirilmistir.
Ornegin, bazi meme kanseri tiirlerinde USP7 geninde asir1 ekspresyon goriiliirken,
kolon ve tiroid kanserinde USP4 geninde asir1 ekspresyon, akciger kanserinde ise

USP4 geninde azalmis ekspresyon tespit edilmistir (10).

DUB enzimlerinin tiimor metastazi ve EMT (epitel-mezankimal geg¢is) ile iligkili
birgok siireci etkiledigini gosteren calismalar bulunmaktadir. Ornegin, USP4
enziminin kolorektal kanserde PRL-3 proteininin yikimini 6nledigi ve bu proteinin

Akt yolagmi aktive ederek E-cadherin diizeylerini azaltarak tiimoér olusumu ve



yayilmasinit etkiledigi gosterilmistir. Ayrica, 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada,
akciger adenokarsinom hiicrelerinde USP22'nin EMT'yi indiikleyerek hiicre

invazyonunu artirdigi bulunmustur (11).
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Sekil 1. UPP yolag: (12)

2.4 Transkriptom (RNA sekanslama) Analizi

Transkriptom analizi, gen ifadesinin belirlenmesi amaciyla RNA sekanslama
verilerinin kullanildig1 bir analiz tiiriidiir. Bu analiz, belirli bir hiicre veya doku
orneginden elde edilen RNA'nin, o drnegin gen ifadesi profilini ortaya ¢ikarmak igin
kullanilmasini igerir. Transkriptom analizi, hiicrelerin farkli kosullar altinda nasil tepki
verdigini, belirli hastaliklarla nasil iligkili oldugunu veya belirli tedavi yontemlerine
nasil cevap verdigini anlamak i¢in kullanilabilir. Analiz i¢in hiicre veya doku 6rnekleri
alimir ve RNA ornekleme yontemleriyle RNA izole edilir. RNA 6rnekleri, RNA
sekanslama i¢in uygun bir kiitiiphane hazirlama protokoliine tabi tutulur. Bu adim,
RNA molekiillerinin klonlanmasi, pargalanmasi ve dizileme adaptorlerinin

eklenmesini icerir. Hazirlanan RNA kiitiiphaneleri, yiiksek-throughput RNA



sekanslama platformlart kullanilarak dizilenir. Bu adim, RNA molekiillerinin
dizilimini olusturur. Elde edilen RNA sekanslama verileri, bioinformatik analiz
araclar ve yazilimlar1 kullanilarak analiz edilir. Bu adimda, gen ifadesinin nicel olarak
belirlenmesi, diferansiyel gen ifadesi analizi, alternatif splicingin tespiti ve biyolojik
yorumlama gibi islemler gerceklestirilir. Analiz sonuglari, biyolojik olarak anlamli
sonuclarin ¢ikarilmasi ve bu sonuclarin deneysel ¢alismalara ve klinik uygulamalara

nasil uygulanabilecegine dair yorumlama adimlarini igerir.

Transkriptom analizi, gen ifadesi diizeyindeki degisiklikleri belirlemek ve
hiicresel siireglerin, hastaliklarin ve tedavi yontemlerinin anlagilmasina katkida
bulunmak i¢in yaygin olarak kullanilan gii¢lii bir aragtir. Bu tiir analizler, kanser
arastirmalari, norolojik hastaliklarin mekanizmalarinin anlasilmasi, ilag kesfi ve

kisisellestirilmis tip gibi bir¢ok alanda 6nemli bilgiler saglamaktadir (13).

Tablo 1. Omikler ve ilgili olduklari alanlar

Omikler iligkili alan
Genomics DNA
Transcriptomics RNA
Proteomics Protein
Lipidomics Lipid
Metabolomics Metabolit
Phenomics Fenotip

2.5.1. Sequence Read Archive (SRA)

Sequence Read Archive (SRA), tekrarlanabilirligi arttirmak ve veri setlerini
analiz ederek yeni bulgulara ulasmak amaciyla arastirmacilara biyolojik sekans
verilerini ulagilabilir halde sunar. SRA, Roche 454 GS Sistemi®, [llumina Genome
Analyzer®, Applied Biosystems SOLID System® dahil, yeni nesil sekanslama

platformlarindan ham sekans verilerini ve bilgilerini saklamaktadir (14).

2.5.2. European Nucleotide Archive (ENA)
The European Nucleotide Archive (ENA), ham sekans verilerini, sekans
birlestirme (assembly) bilgisini ve islevsel aciklamalari kapsayan, niikleotid

sekanslama bilgi kayitlarini kapsamli bir sekilde sunar (15).



2.5.3. Array Express

ArrayExpress, fonksiyonel genomik veri arsivi, yeni nesil fonksiyonel genomik
deneylerden elde edilen verileri depolar ve bu verileri aragtirmacilarin yeniden
kullanimina saglar. ArrayExpress, mikroarray ve sekanslama platformlarindan veri
arsivleri  olusturup  arastirmalarin  tekrarlanabilirligini  saglayan  genomik
veritabanlarindan biridir. Deneylerden iiretilen veriler dogrudan ArrayExpress'e
gonderilir veya NCBI-Gene Expression Omnibus (GEO) veritabanindan alinir. Yeni
nesil sekansa dayali deneyler i¢in ham veriler Avrupa Niikleotit Arsivi (ENA)'ne

aktarilir, deney tanimlar1 ve iglenen veriler ArrayExpress'te arsivlenir.

2.5.4. Dna Data Bank of Japan (DDJB)

DDBJ Sequence Read Archive (DRA), Roche 454 GS Sistem®, Illumina
Genome Analyzer®, Applied Biosystems SOLID® Sistem vb. yeni nesil sekans
cihazlar1 tarafindan tiretilen verileri depolamak i¢in olusturulan sekans arsividir. DRA,
International Nucleotide Sequence Database Collaboration (INSDC) Uyesidir ve
verileri NCBI-SRA ve European Bioinformatic Institute (EBI)- ERA ile isbirligi
dahlinde depolamaktadir.

2.5.5. Genomic Data Commons (GDC)

20,000'in iizerinde primer kanser ve farkli kanser tiirlerini kapsayan, merkezi bir
kanser genomigi arastirma programi olan eski ismiyle The Cancer Genom Atlas
(TCGA) Ulusal Kanser Enstitiisii (NIH) ve Ulusal insan Genomu Arastirma Enstitiisii
(NHGR) kurumlarinin ortak calismast ile 2006 yilinda baslamis ve farkl

disiplinlerden ve ¢ok sayida kurumdan arastirmacilari bir araya getirmistir.

Gelecek yillarda, TCGA 2.5 petabayttan fazla genomik, epigenomik,
transkriptomik ve proteomik veri liretmesi beklenmektedir. Kanseri teshis etme, tedavi
etme ve Onleme c¢aligmalarindanda kullanilan verilerin 6nemli bir boliimii kamuya

aciktir.
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Sekil 2. Genomic Data Commons (TCGA) portali web arayiizii

2.5.6. Gene Expression Omnibus (GEO)
GEO, MIAME uyumlu veri gonderimlerini destekleyen bir genel fonksiyonel
genomik veri deposudur. Dizi ve dizi tabanli veriler kabul edilir. Kullanicilarin

deneyleri sorgulamalar1 ve indirmelerine ve kiiratorliik gen ifadesi profillerini

indirmelerine yardimci olacak araglar saglanmistir.

-] I R v How To [%
GEO Home Documentation ¥ | Query & Browse ¥ = Email GEO

Sign in to NCB

Gene Expression Omnibus

GEO is a public functional genomics data repository supporting MIAME-compliant data submissions. Array- and Gene Exprassion Omnlbus

sequence-based data are accepted. Tools are provided to help users query and download experiments and curated

gene expression profiles. :
Keyword or GEO Accession | Search

Getting Started Tools Browse Content

Overview Search for Studies at GEO DataSets Repository Browser

FAQ Search for Gene Expression at GEO Profiles DataSets: 4348

About GEO DataSets Search GEO Documentation Series: 223449

About GEQ Profiles Analyze a Study with GEOZR Platforms: 25910

About GEO2R Analysis Studies with Genome Data Viewer Tracks Samples: 7068598

How to Construct a Query Programmatic Access

How to Download Data FTP Site

ENCODE Data Listings and Tracks

Information for Submitters.
Login to Submit Submission Guidelines MIAME Standards
Update Guidelines Citing and Linking to GEO
Guidelines for Reviewers
GEO Publications

Sekil 3: GEO veri portali web araytizii



Tablo 2. Kamuya acik genomik veri portallar

Veri Portal Veritabani tanimi Erisim adresi
@ ArrayExpress: Fonksiyonel Genomik Veri Arsivi https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress
2.DDBJ DNA dizileri toplanan biyolojik veri tabani https://www.ddbj.nig.ac.jp
Gen ifade Orlintusi verileri https://www.ebi.ac.uk/gxa
0 Kamuya agik fonksiyonel genomik veri deposu https://www.ncbi.nIm.nih.gov/geo
D HCMDB Kanser metastazina iligkin biyuk 6lgekli gen ifade verileri https://hcmdb.i-sanger.com
GDC Data Portal Kanser Genom Atlasi Programi https://portal.gdc.cancer.gov

2.5 Genomik veri portallarina erisim icin kullanilabilecek R ve Python
paketleri

Veri portallarina erisim saglamak, veri indirmek ve analiz siiregler i¢in R ve
Python ortamlarinda olusturulmus paketler vardir. Portallarin web arayiizlerine

alternatif olarak bunlar1 kullanarak daha hizli ve etkin arastirmalar yapilmaktadir.

Tablo 3. Genomik veri portallarina erigim i¢in kullanilabilecek R ve Python paketleri

Veri Portali R paketi e paketi
C lninnion ExpressionAtlas Geneexpatlas
GDC Data Portal ~ TCGAbiolinks Pytcga
GED GEOquery GEOparse

2.6 Diferansiyel Gen Ekspresyon Analizi

2.7.1. EdgeR R paketi

EdgeR, gen ekspresyon sayim verilerinin diferansiyel ekspresyon analizi i¢in
kullailan bir R paketidir. RNA sekanslama, SAGE verilerinin diferansiyel ekspresyon
analizleri veya ChIP-Seq verilerinin diferansiyel isaretleme analizi i¢in dizayn
edilmigtir. Paket negatif binom dagilimini temel alan empirik Bayes yontemleri, exact
testi ve genellestirilmis dogrusal modeller (GLM) dahil olmak iizere saymadaki

degiskenligi 6lgen bir model olarak istatistiksel yontemleri uygular.

EdgeR paketine, sayim verilerinin okutulmasiyla ekspresyonu farklilagan gen
analizi is akis1 baslar. Programda filtreleme, normalizasyon islemine tabi tutulan
veriler grafik olusturularak iki grup arasindaki (timér ve normal grup) dagilim
heterojenitesi incelenir. Deneysel dizayn bazli dizayn marisi olusturulur ve veriler

negatif binomial genellestirilmis dogrusal modellere fit edilir. Veri seti i¢in dagilim



tahmini fonksiyonu calistirilir ve ifadesi farklilagan gen seti analizi uygulanir. Elde

edilen gen listesi fonksiyonel zenginlestirme analizine tabi tutulur.
2.7 Gen seti zenginlestirme analizi

2.8.1  Databese for Annotation, Visualization and Integrated Discovery
(DAVID) fonksiyonel zenginlestirme web araci

DAVID (Database for Annotation, Visualization, and Integrated Discovery), gen
zenginlestirme analizi ve biyolojik anlamlilik analizi i¢in bir arag¢ ve veritabanidir.
Aragtirmacilarin, belirli gen listelerini analiz ederek bu genlerin biyolojik siirecler,
hlcresel bilesenler, molekiiler fonksiyonlar ve hastalik iligkileri gibi 6zelliklerini

anlamalarina yardimci olur.
DAVID'in ana 6zellikleri sunlardir:

1. Gen Ontoloji ve Patway Analizi: DAVID, gen listelerinin biyolojik
anlamliligin1 degerlendirmek igin gen ontolojisi ve patika analizi yapar. Bu
analizler, genlerin hangi biyolojik siireglerde, hiicresel bilesenlerde veya

molekiiler fonksiyonlarda yer aldigini belirlemeye yardimei olur.

2. Fonksiyonel Annotasyonlar: DAVID, kullanicilarin gen listelerini gesitli
biyolojik ve patofizyolojik kategorilere gore analiz etmelerini saglar. Bu
kategoriler arasinda KEGG yollari, biyolojik siiregler, hiicresel bilesenler,

hastalik iliskileri ve protein etkilesim aglar1 bulunur.

3. Grafik Gorsellestirme: Analiz sonuglari, kullanicilarin verileri grafiksel
olarak gorsellestirmesine olanak taniyan cesitli grafiklerle sunulur. Bu
grafikler, 6rnegin dagilim grafigi, cubuk grafik veya ag grafikleri gibi farkl

tirlerde olabilir.

4. Entegrasyon ve Interaktif Analiz: DAVID, farkli veri kaynaklarindan elde
edilen verileri entegre eder ve kullanicilara bu verilere interaktif olarak erisme
imkani sunar. Kullanicilar, sonuglari filtreleyebilir, detaylandirabilir ve farkli

veri kaynaklari arasinda iliskileri kesfedebilirler (16).
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m) National Institutes of Health
DAVID Bioinformatics

Home Start Analysis Shortcut to DAVID Tools ¥ Technical Center ¥ Downloads & APIs ¥ Terms of Service ¥ About DAVID

Upload List Background AnalySiS Wizard

Tell us how you like the tool
Demolist 1 Demolist 2 Contact us for questions
Upload Help

« Step 1. Submit your gene list through left panel.

A: Paste a list An example:

Copy/paste IDs to "box A" -> Select Identifier as "Affy_ID" -> List Type as "Gene List" -> Click "Submit" button

1007_s_at
Z 1053_at

117_at

B:Choose From a File Tl

1255_g_at
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[Multi-List File 1316_at
1320_at
1405 i at
1431_at
AFFYMETRIX_3PRIME_IVT_ID v 1438 _at
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1494 1 at
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Sekil 4. DAVID portali web arayuzu

2.8.2 EnrichREnrichr: kapsamli bir gen seti zenginlestirme analizi web
SUnucusu

Enrichr, gen setlerini analiz etmek, biyolojik slrecleri ve patofizyolojik
durumlar1 anlamak i¢in kullanilan bir ¢evrimigi ara¢ ve veritabanidir. Enrichr, gen
setlerini (6rnegin, belirli genlerin listesi) bir dizi biyolojik veritabani ve analiz araciyla
karsilastirarak bu genlerin baglantili biyolojik yollarin1 ve fonksiyonlarini anlamaya

yardimci olur.
Enrichr'in ana 6zellikleri sunlardir:

1. Veritabanlar1 ve Analiz Araclari: Enrichr, gen setlerini ¢esitli biyolojik ve
patofizyolojik kategorilerdeki veritabanlar ile karsilastirir. Bu veritabanlari
arasinda gen ifadesi, protein-protein etkilesimleri, metabolik yollar, hastalik

iligkili gen setleri ve farmakogenomik veritabanlar1 bulunur.

2. Annotasyon ve Zenginlestirme Analizi: Enrichr, kullanicinin sagladigi gen
setlerini bu veritabanlar ile karsilagtirarak, genlerin iliskili biyolojik siirec¢leri,
patofizyolojik durumlar1 veya farmakolojik etkileri hakkinda zenginlestirilmis

bilgiler saglar.
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3. Gorsellestirme ve Interaktif Analiz: Enrichr, sonuglar1 gorsellestirmek ve
kullanicilarin ¢iktilart interaktif olarak kesfetmelerini saglamak igin cesitli

grafik ve araclar sunar.

Enrichr, biyomedikal arastirmacilar, genetik¢iler, biyologlar ve ilag gelistirme
uzmanlar1 gibi bir¢ok alandaki aragtirmacilar tarafindan kullanilan bir aractir. Gen
ifadesi analizi, ila¢ ekranlamasi, hastalik mekanizmalarinin anlasilmasi ve
kisisellestirilmis tip alaninda gen setlerinin analizi i¢in siklikla kullanilir. Enrichr,
licretsiz olarak c¢evrimici erisime sahiptir ve kullanicilar tarafindan genis bir sekilde

kullanilmaktadir.

Login | Register
ﬁ E n rl C h r 68,965,218 sets analyzed

494,215 terms
Analyze What's new?  Libraries  Gene search  Termsearch  About Help 226 libraries

Input data

Paste a set of Entrez gene symbols on each row in the
textbox below. You can try a gene set example. Also, you
can now try adding a background.

Expand a gene, a term, or a variant into a gene set:

e.g. STAT3, breast cancer, or rs28897756 m

Paste a set of valid Entrez gene symbols (e.g. STAT3) on

Try an example |STAT3| |breast cancer||rs28897756| each row in the text-box

Include the top 100 most relevant genes
@

%

0 gene(s) entered

In order to enable others to search your set please enter a brief description of it.

[ Contribute your set so it can be searched by others

W & EnrichrkG Try Try wRummageo

Sekil 5. Enrichr portali web arayiizii

2.8.3 KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), biyolojik sistemlerin ve
metabolik yollarin kapsamli bir veritabani ve analiz aracidir. KEGG, genler, proteinler
ve metabolitler arasindaki etkilesimleri inceleyen, biyolojik stireclerin anlagilmasina

ve genomik verilerin yorumlanmasina yardimci olan bir kaynaktir.
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KEGG, hiicresel siirecleri, metabolik yollari, hastalik patogenezini ve gen
diizenlemesini kapsayan bir dizi yolu tanimlar. Bu yollar, genlerin, proteinlerin ve
metabolitlerin etkilesimlerini gosterir ve biyolojik siireclerin anlasilmasina yardimei
olur. Genlerin islevlerini ve proteinlerin yapilarini tanimlayan ayrintili bilgiler saglar.
Gen ifadesi profilleri, protein-protein etkilesimleri ve gen diizenleyici aglar gibi veriler
de KEGG'de bulunabilir. Metabolik yollar1 ve metabolitlerin biyokimyasal
Ozelliklerini tanimlar. Bu, metabolizma c¢alismalar1 ve metabolik hastaliklarin
anlasilmasi i¢in 6nemli bir kaynaktir. KEGG, genlerin ve proteinlerin hastaliklarla
iligkili oldugu durumlar1 belirler. Bu, hastalik mekanizmalarinin anlasilmast ve ilag

gelistirme ¢alismalari i¢in 6nemli bir bilgi kaynagidir. (Kanehisa vd, 2000.)

KEGG v || search | Help

» Japanese

KEGG Home KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
Release notes

Sl tstatEtics KEGG is a database resource for understanding high-level functions and utilities of

the biological system, such as the cell, the organism and the ecosystem, from

KEGG Database molecular-level information, especially large-scale molecular datasets generated by

KEGG overview genome sequencing and other high-throughput experimental technologies.
KEGG mapping See Release notes (March 1, 2024) for new and updated features.
Color codes New article KEGG tools for classification and analysis of viral proteins

KEGG Objects
KEGG Weblinks
Entry format

& Main entry point to the KEGG web service
KEGG2 KEGG Table of Contents [Update notes | Release history]

&' Data-oriented entry points

KEGG Web Apps

KEGG PATHWAY KEGG pathway maps

Coloring GUI ; ) Pathway
3 KEGG BRITE BRITE hierarchies and tables Brite
Coloring URL ;
KEGG MODULE KEGG modules Brite table
Gl . KEGG ORTHOLOGY KO functional orthologs [Annotation] m:&:ﬁk
KEGG API KEGG GENES Genes and proteins [SeqData] KO (Function)
KGML KEGG GENOME Genomes [Taxonomy | KEGG Virus] Organism
KEGG COMPOUND  Small molecules Virus 4
KEGG FTP KEGG GLYCAN Glycans ng::::?ICD)
Subscription KEGG REACTION  Biochemical reactions [RModule] Drug (ATC)
Background info KEGG ENZYME Enzyme nomenclature Drug (Target)
KEGG NETWORK Disease-related network variations Antimicrobials
GenomeNet
KEGG DISEASE Human diseases
DBGET/LinkDB KEGG DRUG Drugs [New drug approvals]

Sekil 6. KEGG portal1 web arayiizii
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2.8.4 Reactome

Reactome iicretsiz, agik kaynak kodlu, diizenlenen ve kontrol edilen biyolojik
yolak veritabanidir. Genom analizi, modelleme, sistem biyolojisi, yolak bilgisinin
gorsellestirilmesi, yorumlanmasi ve analizi i¢in biyoinformatik araglar saglamaktadir

(17).

' reQ Ct O m e @ About~ [ Content~ 7/ Docsv £ Tools~ i Community v & Download

Find Reactions, Proteins and Pathways

=

ie

Pathway Browser Analysis Tools ReactomeFIViz Documentation
Visualize and interact with Reactome Merges pathway identifier mapping, Designed to find pathways and network Information to browse the database
biological pathways over-representation, and expression patterns related to cancer and other and use its principal tools for data
analysis types of diseases analysis

Sekil 7. Reactome portal1 web arayiizii

2.8.5 Gene Ontology (GO)
Gen Ontolojisi (GO) projesi, genlerin ve gen irinlerinin islevleri hakkinda
hesaplanabilir bilgi i¢in su anda mevcut olan en kapsamli kaynagi sunmaktadir. GO
veritabani, biiylik 6l¢ekli molekiiler deneylerin yorumlanmasi ve biyolojik bilginin
hesaplamali analizi de dahil olmak iizere, biyomedikal arastirmanin desteklenmesinde

onemli bir rol oynamaktadir (18).
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GEN,EQNQ;OGV About  Ontology  Annotations  Downlosds  Help o v

Gene Ontology overview

An ontology is a formal representation of a body of knowledge within a given domain. Ontologies usually consist of a set of classes (or terms or concepts) with relations that operate between them. The Gene
Ontology (GO) describes our knowledge of the biological domain with respect to three aspects:

Molecular-level activities performed by gene products. Molecular function terms describe activities that occur at the molecular level, such as “catalysis™ or “transport’. GO molecular function
terms represent activities rather than the entities (molecules or complexes) that perform the actions, and do not specify where, when. or in what context the action takes place. Molecular
Molecular  functions generally correspond to activities that can be performed by individual gene products (i.e. a protein or RNA), but some activities are by molecular of
Function multiple gene products. Examples of broad functional terms are catalytic activity and transporter activity; examples of narrower functional terms are adenylate cyclase activity or
Toll-like receptor binding. To avoid confusion between gene product names and their molecular functions, GO molecular functions are often appended with the word “activity” (a protein kinase
would have the GO molecular function protein kinase activity)

A location, relative to cellular Ps s and structy , occupled by a machine. There are two ways in which the gene ontology describes locations of gene products: (1)
Cellular the cellular anatomical entities. in which a gene product carries out a molecular function. Cellular anatomical entities includes cellular structures such as the plasma membrane and the
as well as losed cellular such as the mitochondrion, and (2) the stable macromolecular complexes of which they are parts, e.g.. the

clathrin complex.

The larger processes, or ‘biological programs' accomplished by multiple molecular activities. Examples of broad biological process terms are DNA repair or signal transduction. Examples of
more specific terms are pyrimidine nucleobase biosynthetic process or glucose transmembrane transport. Note that a biological process is not equivalent to a pathway. At present, the GO
does not try to represent the dynamics or dependencies that would be required to fully describe a pathway.

Biological
Process

In an example of GO annotation, human “cytochrome ¢ can be described by the activity, the process oxidative phosphorylation. and the cellular
space.

The GO vocabulary is designed to be species-agnostic, and includes terms to prokaryotes and as well as single and multicellular organisms.

Sekil 8. Gene Ontology (GO) portali web araytizii

2.8.6 String.db

STRING, bilinen ve 0©ngorulen protein-protein etkilesimlerinin  bir
veritabanidir. Etkilesimler dogrudan (fiziksel) ve dolayli (islevsel) iliskileri igerir;

hesaplamali tahminlerden, organizmalar arasindaki bilgi transferinden ve diger

(birincil) veritabanlarindan toplanan etkilesimlerden kaynaklanirlar (Szklarczyk vd,
2011).

@ STR' N G Search Download Help My Data

Welcome to STRING

Protein-Protein Interaction Networks

Functional Enrichment Analysis

ORGANISMS PROTEINS INTERAC

12535 | 59.3mio | >20bln

SEARCH

Sekil 9. String.db portali web arayiizii

2.8.7 cBioPortal
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cBioPortal, kanser genomik verilerini analiz etmek ve gorsellestirmek igin
kullanilan bir ¢evrimici ara¢ ve platformdur. Bu platform, kanser arastirmacilarinin
biylk miktarda kanser genomik verisine erisim saglamasi ve bu verileri analiz etmesi
icin tasarlanmistir. cBioPortal, kanser genom projelerinden elde edilen verileri
depolar, bunlar1 analiz eder ve gorsellestirir, boylece arastirmacilar kanserli hiicrelerin
molekdler profilini daha iyi anlayabilirler. cBioPortal, kanser genom projelerinden
elde edilen genetik, epigenetik ve proteomik verileri depolar. Bu veriler arasinda DNA
dizileme, RNA ifade profilleri, protein ifade profilleri, gen amplifikasyonlari, gen
eksiklikleri ve mutasyonlar bulunur. Kullanicilar, cBioPortal araciligiyla depolanan
kanser genomik verilerini analiz edebilir. Analizler arasinda genetik degisikliklerin
sikliginin belirlenmesi, genetik degisikliklerin iligkili olabilecegi biyolojik siireclerin
belirlenmesi ve kanser alt tiplerinin tanimlanmasi bulunur. cBioPortal, genomik
verilerin gorsellestirilmesi icin ¢esitli grafikler ve diyagramlar sunar. Bu grafikler
arasinda mutasyon diyagramlari, genetik degisiklik dagilimlari, kosut mutasyonlar ve
kanserli hiicre hatlar1 arasindaki genetik degisikliklerin karsilastirilmasi bulunur.
Kullanicilar, cBioPortal araciligiyla kanser tiirlerinin genetik profillerini inceleyebilir,

kanser alt tiplerini tanimlayabilir ve potansiyel tedavi hedeflerini belirleyebilir (19).
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Select Studies for Visualization & Analysis: 0t soted (0 san Data type - -

Quick select: | TCGA PanCancer Atlas S

Looking for AACR Project GENIE, the larg

PanCancer Studies

Ampulla of Vater LT
LT
Biliary Tract oEC
0EC
Bladder/Urinary Tract 21 one
MSK, Cel e
Bone a K. o
Bowel
e
Braast = P
CNS/Brain 2 os¢
Ll
2 0sC
08t
Esophagus/Stomast one
8EC
Eye
LiY-1°
Head and Neck 15 LYTE
08¢
Kidney 0EC

Sekil 10. cBioPortal web araytizi
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2.8.8 Cytoscape

Cytoscape, molekiiler etkilesim aglarini ve biyolojik yollar1 gorsellestirmek ve
bu aglar1 ek agiklamalar, gen ekspresyon profilleri ve diger durum verileriyle entegre
etmek i¢in acik kaynakli bir yazilim platformudur. Cytoscape, biyolojik arastirmalar
icin tasarlanmis olsa da, karmasik ag analizi ve gorsellestirme i¢inde kullanilmaktadir.
Cytoscape veri entegrasyonu, analizi ve gorsellestirmesi igin farkli 6zellikler
sunmaktadir. Ag ve molekiiler profil analizleri, ek dosya format1 destegi, kodlama ve
veritabanlariyla baglanti i¢in uygulamalar mevcuttur. Java ™ teknolojisine dayali
uygulamalar agik api kullanan herkes tarafindan gelistirilebilmektedir ve g¢ogu
Cytoscape uygulama marketinden ulasilabilmektedir. Ozellikle ilag hedefi ¢alismalar
icin onemli bir yer tutan interaktomikler kapsaminda olarak incelenen protein-protein
etkilesimlerinin detayli analiz ve gorsellestirmeleri yapilabilmektedir. 2002 yilinda
Institute for Systems Biology (ISB) enstitiisii tarafindan gelistirilmistir ve su anda

ISB’nin de dahil oldugu bir konsorsiyum tarafindan yonetilmektedir.

[Comcs I i | =n [ s |
‘ [ e ]  csnan:
- - ) BRINPL ""Ssz y
A > [ iz | B 4
[ s | ¢
[ et | —
Vemginsiay A m WFKBL
[ ereon: | =3

t: MmiEm |>®

HWo ’

oM+ 8 =
S0 0 W A I

i Toge Tabbe  Mevmeek Tatk

Sekil 11. Cytoscape programi gorseli.

Tablo 4. Fonksiyonel gen seti zenginlestirme web araglar1 ve R paketleri
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Zenginlestirme Araclan

Tanimi

Erisim adresi

BAVEDE. ...

<*Enrich

&

£10CARTA

Q{ANTH&[;

INCG7.0
g:Profiler

g

)

A

ShinyGC
iDEP.94

e

elligence
Wl WEGO 2.0

«£STRING

“oyto
PathwayMapper|

P

LgF® cBioPortal

£ GEPIA

o

Aciklama, Gérsellestirme ve Entegre Kesif icin Veritabani

Gen listesi zenginlestirme analiz araglarindan olugan bir paket
Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi
Metabolik ve sinyal yollarinin g¢evrimigi haritalar
Veri analiz araglan ile birlestirilmis ontoloji tabanl bir yolak veritabani

Gen Seti Zenginlestirme Analizi
Gen Ontolojisi Kaynagi
Gen agiklama ve analiz kaynagi
Gen duzenleyici ve ilag-hedef etkilegimleri veritabani
Fonksiyonel agiklamalara dayali Gen Seti Kimelemesi
Molekiiler imza Veritabani (MSigDB)
Kanser Genleri Ag
Fonksiyonel zenginlegtirme analizi i¢in web sunucusu
Gen listesi zenginlestirme analiz portali
Gen Ontolojisi Zenginlestirme Analizi ve Gorsellestirme Araci
Gen Ontolojisi Zenginlestirme Analizi

Entegre Diferansiyel ifade ve Yol analizi
GSEA icin biyolojik fonksiyonlarin akilli 6nceliklendirilmesi ve kesfedici gorsellestirilmesi
Gen ontoloji anotasyon sekilleri
islevsel Zenginlestirme analiz araci
Ag Destekli Gen Seti Zenginlestirme Analizi
insan hastaliklariyla iliskili gen ve varyant koleksiyonlari
Biyolojik yolak veritabani

Aktif Alt Aglari Kullanarak Zenginlestirme Analizi
Fonksiyonel Zenginlestirme Sonug Gorsellestirilmesi
Protein-Protein Etkilesim Aglari
Ag Veri Entegrasyonu, Analizi ve Gorsellestirme
Kanser yolaklari ve genomik veriler igin gorsel web editoru
Biyolojik yol ve etkilesim verilerinin toplanmasi ve yayllmasi
Buyiik 6lcekli kanser genomigi veri setlerinin gérsellestirilmesi, analizi ve indirilmesi
Gen ifade Profili Olugturma Etkilesimli Analiz

Ag Tabanh Gen Zenginlestirme Analizi

Kanser transkriptomunun kapsamli analizi igin entegre bir veri madenciligi platformu

https://david.ncifcrf.gov
https://maayanlab.cloud/Enrichr

www.genome.jp/kegg
www.biocarta.com
www.pantherdb.org/pathway

www.gsea-msigdb.org/gsea/index.jsp
www.geneontology.org
https://metascape.org/gp
http://cpdb.molgen.mpg.de
https://github.com/genescf
https://www.gsea-msigdb.org/gsea/msigdb
http://ncg.kel.ac.uk
https://biit.cs.ut.ee/gprofiler/gost
https://toppgene.cchme.org
http://cbl-gorilla.cs.technion.ac.il
http://bioinformatics.sdstate.edu/go

http://bioinformatics.sdstate.edu/idep
http://kobas.cbi.pku.edu.cn
https://wego.genomics.cn
http://www.funrich.org
https://www.inetbio.org/ngsea
https://www.disgenet.org
www.wikipathways.org/index.php/WikiPathways
https://github.com/egeulgen/pathfindR
https://github.com/Yulab-SMU/enrichplot
https://string-db.org
https://cytoscape.org
https://www.pathwaymapper.org
https://www.pathwaycommons.org
https://www.cbioportal.org
http://gepia.cancer-pku.cn

http://net-ge2.biocomp.unibo.it

ualcan.path.uab.edu/home

2.8 llac¢

Gen ve Yolak Anlamlandirma Analizi

2.9.1. Drugbank

DrugBank, farmakoloji ve ilag bilimiyle ilgili genis bir veritabanidir.

DrugBank, farmasotik arastirmacilar, doktorlar, eczacilar ve diger saglhk

profesyonelleri i¢in ilag bilgilerini saglamak amaciyla olusturulmustur. Bu veritabani,

ilaglarin kimyasal yapisi, etki mekanizmalari, farmakokinetik 6zellikleri, yan etkileri,

etkilesimleri ve terapotik endikasyonlar gibi birgok konuda detayli bilgiler igerir.

DrugBank'in igerigi siirekli olarak giincellenir ve literatiirdeki yeni bilimsel

bulgulara dayali olarak genisletilir. ila¢ gelistirme siireglerinde ve klinik

uygulamalarda kullanilan bir¢ok ilagla ilgili kapsamli verilere erisim saglar.
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DrugBank, bir web sitesi araciligiyla genel kullanima agik olan bir
veritabanidir ve kullanicilar ilaglar hakkinda bilgi almak, ilag etkilesimlerini kontrol
etmek, yan etkileri gézden ge¢irmek veya ilag arastirmalar1 yapmak i¢in bu kaynagi
kullanabilmektedir. Ancak, DrugBank'in tam erisimine sahip olabilmek i¢in genellikle

bir abonelik veya kurumsal lisans gerekmektedir.

@ORUGBANK online Explore v Datalibrary New  Academic Downloads  Interaction Checker
Search our knowledgebase's 500,000+ drugs and drug products:
? Drugs - Q
>
L 4
ﬁ < This is the drug data you've T
_ £
been searching for ‘A -
. ) . .
4 e buil egra
N &’

Discover more with data you don’t have to manage

Drug Discovery Clinical Software Academic Research

Sekil 12. Drugbank ilag veritaban1 araytizii

2.9.2. DGIdb (Drug gene interaction database)

DGldb, ilag gen etkilesimleri hakkinda bilgi saglayan bir veritabanidir. DGIdb,
farmakogenomik alaninda kullanilan bir kaynaktir ve ilaglarin genlerle olan
etkilesimlerini anlamak i¢in arastirmacilara yardimei olur. Bu etkilesimler, ilaglarin
hedefleri, yan etkileri, direng mekanizmalari ve diger genetik faktorlerle ilgili onemli

bilgiler icerir.

DGIdb'nin ana amaci, ilacglarin genler iizerindeki etkilerini anlamak ve bu
etkilesimlerin  hastaliklarin  tedavisi {izerindeki etkilerini degerlendirmektir.
Veritabani, literatiirde yayinlanan bilimsel makaleleri ve cesitli kaynaklardan elde
edilen verileri derleyerek, ilag-gen etkilesimleri hakkinda kapsamli bir bilgi kaynagi

sunar.

DGIdb'de bulunan bilgiler arasinda ilaglarin hedef proteinleri, ilag direnciyle

iligkili genler, ilaclarin yan etkileri ve ilag kombinasyonlarinin genetik etkilesimleri
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gibi cesitli konular yer alir. Bu veriler, ilag gelistirme siireglerinde, kisisellestirilmis

tip uygulamalarinda ve farmakogenomik arastirmalarda kullanilabilecek degerli

bilgiler sunar.

DGIdb

THE DRUG GENE INTERACTION DATABASE Search Browse Information Downloads

Search Druggable Gene Categories Search for genes in druggable gene categories

Genes Advanced Filters

Source Databases
17 of 17 =

Gene Categories
430f 43 ¢

Find CATEGORIES that your GENES belong to

Vi

e

Sekil 13. DGIdb (Drug gene interaction database) ilag veritabani arayiizii

2.9.3. ChEMBL

ChEMBL (Chemical Biology Database) bir ila¢ kimyas1 ve biyoloji veritabanidir.
ChEMBL, biyolojik test sonuglari ve kimyasal yapi bilgileri gibi ¢esitli kaynaklardan
elde edilen bilgileri icerir. Bu veritabani, 6zellikle ilag tasarimi, kimyasal biyoloji ve

ilag gelistirme alanlarinda ¢alisan aragtirmacilara yonelik kapsamli bir kaynaktir.
ChEMBL'de bulunan baslica bilgiler sunlar1 igerir:

1. Kimyasal Bilesen Bilgileri: ilag ve biyolojik bilesenlerin kimyasal yapilar,

sistem adlar1 ve diger kimyasal 6zellikler.

2. Biyolojik Aktivite Bilgileri: Tlaglarin biyolojik aktiviteleri hakkinda veriler,

ornegin protein hedefleriyle etkilesimleri ve bu etkilesimlerin giicii.

3. Ila¢ Hedefleri: Ilaglarin etkilesimde bulundugu biyolojik hedefler, 6rnegin

enzimler veya reseptorler.
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4. Farmakokinetik ve Toksikolojik Bilgiler: Ilaglarin viicutta nasil dagildigi,
metabolize edildigi ve olasi toksik etkileri hakkinda bilgiler.

5. ila¢ Gelistirme Asamas: Bilgileri: Ilaclarin klinik gelistirme asamalar1 ve

mevcut durumu hakkinda bilgiler.

ChEMBL, genellikle agik erisime sahip olan bir veritabanidir ve arastirmacilar,
ilag tasarim1 ve biyolojik arastirmalarda kullanilabilecek genis bir veri yelpazesi sunar.

ChEMBL verileri, ilag gelistirme siireglerinde hedef belirleme, ilag tasarimi ve ilag

etkilesimleri konularinda bilgi saglamak amaciyla kullanilmaktadir.

ChEMBL is a manually curated database of bioactive molecules with drug-like properties. It brings together chemical, bicactivity and
genomic data to aid the translation of genomic information into sffectivs new drugs.

Explore ChEMBL

Description: Shows a summary of the ChEMBL entities and quantities of
data for each of them

Instructions: Click on a bubble to explore a specific ChEMBL entity in more
detail.

Sekil 14. ChEMBL ilag veritabani arayiizii

2.94. PubChem
PubChem, ABD Ulusal Tip Kituphanesi (National Library of Medicine -

NLM) tarafindan saglanan ve biyolojik aktiviteleri, kimyasal ozellikleri ve ilag
tasarimi i¢in kullanilan kimyasal bilesenlere dair genis kapsamli bir veritabanidir.
PubChem, kimyasal baglari, yapisi ve biyolojik etkilesimleri i¢eren genis bir kimyasal

bilgi yelpazesi sunar.

PubChem'de bulunan baglica 6zellikler sunlardir:

1. Kimyasal Bilesen Bilgileri: Kimyasal maddelerin yapilari, formiilleri, adlari

ve diger kimyasal 6zellikleri hakkinda bilgiler.
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2. Biyoaktivite Verileri: Cesitli biyolojik testlerde elde edilen veriler, drnegin

protein-ligand etkilesimleri, enzimatik aktiviteler ve hiicresel etkilesimler.

3. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikler: Kimyasal bilesenlerin fiziksel dzellikleri,

Ornegin erime noktasi, kaynama noktasi, ¢oziiniirliik gibi bilgiler.

4. Kimyasal Baglar ve Yapilar: Kimyasal bilesenlerin bag yapisi ve yapilarina

dair detayl bilgiler.

5. Kaynak Bilgileri: Kimyasal bilesenlerin literatiirdeki kaynaklar1 ve diger

referans bilgileri.

6. Toksikoloji Bilgileri: Kimyasal bilesenlerin toksikolojik etkileri hakkinda
bilgiler.

PubChem, aragtirmacilar, eczacilar, biyologlar ve kimyagerler gibi cesitli
disiplinlerden profesyoneller tarafindan kullanilabilecek bir kaynaktir. Ayn1 zamanda
genel kullanicilar, 6grenciler ve ilgi duyan herkes de PubChem'i kullanarak kimyasal
bilesenler ve biyolojik aktiviteler hakkinda temel bilgilere ulasabilir. PubChem,

ticretsiz olarak erigilebilir ve genis bir veri yelpazesi sunan 6nemli bir kaynaktir.

m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pub@ hem About Docs Submit Contact

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try  covid-19 aspirin EGFR C9HB8O4 57-27-2 C1=CC=C(C=C1)C=0 InChl=1S/C3H60/c1-3(2)4/h1-2H3

D Use Entrez

% [

Draw Structure Upload ID List Browse Data Periodic Table

118M Compounds 314M Substances 294M Bioactivities 41,\/] Literature 51M Patents
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Sekil 15. PubChem ila¢ veritabani arayiizii

2.9.5. STITCH

STITCH (Search Tool for Interactions of Chemicals) adli bir platform,
kimyasal bilesenlerin proteinlerle ve diger biyolojik hedeflerle etkilesimlerini aragtiran
bir arastirma aracidir. Bu tiir platformlar, biyoinformatik arastirmacilari, ila¢ tasarimi

uzmanlarmi ve biyomedikal aragtirmacilari, kimyasal-biyolojik etkilesimleri

kesfetmek ve anlamak i¢in genis bir veri tabanini kullanmalarina olanak tanir.

ST I TC |—| Search Download Help My Data

Welcome to STITCH

Chemical-Protein Interaction Networks

ORGANISMS | CHEMICALS | PROTEINS | INTERACTIONS

2031 | O5mio | 96 mio | 1.6bn

SEARCH

Sekil 16. STITCH ilag veritabani arayiizii

2.9.6. LINCSI1000
L1000 Connectivity Map (LINCS), hiicresel yanitlar1 ve gen ifadesini anlamak
icin yuksek-throughput teknolojilerini kullanarak biiyiik bir veri seti olusturan bir

aragtirma projesidir.

LINCS projesi, biyolojik sistemlerin gen ifadesi ve hiicresel yanitlar
arasindaki iligkileri daha iyi anlamak amaciyla baslatilmis bir girisimdir. Bu proje, gen
ifadesi profillemesi, hiicresel fenotiplerin karakterizasyonu ve bu verilerin biyolojik

anlamin1 anlamaya yonelik genis kapsamli bir analiz sunar.

LINCS1000, bu proje kapsaminda olusturulan bir veri setini ifade edebilir.
LINCS1000, binlerce bilesenin (gen, ilag, genisletilmis hiicre tipleri) hiicresel yanitlari
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ve gen ifadesi ile iligkisini iceren bir veri setini temsil edebilir. Bu tiir bir veri seti,
biyomedikal aragtirmacilara gen ifadesi profillemesi ve ilag ekranlamasi gibi ¢esitli

uygulamalarda kullanilabilecek genis bir kaynak saglar.

LINCS projesi ve onun alt projeleri, hiicresel yanitlarin anlagilmasi, ilaglarin
etkilerinin belirlenmesi ve gen ifadesinin regiilasyonu iizerine yapilan caligmalara

katkida bulunmak i¢in 6nemli bir arastirma c¢abasidir.

B

LIBRARY OF INTEGRATED NETWORK-BASED CELLULAR SIGNATURE

Home About Centers Data Tools Community Publications News

The Library of Integrated Network-Based Cellular Signatures (LINCS)
Program aims to create a network-based understanding of biology by
cataloging changes in gene expression and other cellular processes that
occur when cells are exposed to a variety of perturbing agents.

Discover LINCS Data Discover LINCS Tools

The LINCS Consortium Featured Interactive Data Visualization
By generating and making public data that indicates how cells respond to LINCS MCF10A
various genetic and environmental stressors, the LINCS project will help us Molecular Deep Dive (MDD)

gain a more detailed understanding of cell pathways and aid efforts to develop
therapies that might restore perturbed pathways and networks to their

normal states. The LINCS website is a source of information for the research

community and general public about the LINCS project. This website along Experimental Design

with the LINCS Data Portal contains details about the assays, cell types, and e T — Florendt o
. - Exchan Add Ligand S

perturbagens that are currently part of the library, as well as links to [} .w "‘ )

participating sites, data releases from the sites, and software that can be used 24 18 01 4 8 2 a8

for analyzing the data.

Sekil 17. LINCS1000 ilag veritabani araytizii

Tablo 5. Ilagla ilgili veritabanlart

ilag Veritabani tanimi Erisim adresi
pEEN ilag Seti Zenginlestirme Analizi https://dsea.tigem.it

m Yolak Tabanli Akilci ilag Yeniden Konumlandirma https://gene2drug.tigem.it
@RUGBANK ilag ve ilag Hedef Bilgisi Veritabani https://go.drugbank.com

+ DGldb ilag-gen etkilesimi veritabani https://www.dgidb.org

@CHEMBL  jlag benzeri dzelliklere sahip biyoaktif molekiiller veri taba  https://www.ebi.ac.uk/chembl

Pub@hem Kimyasal bilgi koleksiyonu https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov
£ PharmGKB Farmakogenomik bilgi kaynagi https://www.pharmgkb.org

STITCH Kimyasallarin ve proteinlerin etkilesim aglar http://stitch.embl.de

LINCS L1000  Kiguk molekuller ve ilaglar icin gen ekspresyon profilleri  https://lincsproject.org/LINCS
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmamn Tipi
Calisma, tanimlayici aragtirma 6zelligindedir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Plam

Tez calismasi, Mart 2019- Mart 2023 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil
Universitesi, Onkoloji Enstitisii  Translasyonel Onkoloji Anabilim dali’nda

yapilmistir. Arastirma plani1 Tablo 1°de belirtilmistir.

Tablo 6. Arastirma plani

Eylul 2017- Ocak 2018 Tez projesi literatiir taramasi

Ocak 2018 Etik kurul onay1

Subat 2019 Tez Onerisi bagvuru ve onay

Eylil 2020 BAP proje destegi

Eylil 2020 -Ekim 2021 Verilerin in-silico analizi ve degerlendirilmesi

Kasim 2021-Kasim 2022 TUBITAK 2214-A Yurt Dist Doktora Sirasi

Arastirma Burs Programi

Kasim 2022- Subat 2024 Doktora Tezinin yazilmasi, doktora tez
ciktilarinin ulusal ve uluslararast dergi ve

kongrelerde paylasilmasi

Nisan 2024 Tez Savunma Sinavi

3.3. Arastirmanin Orneklemi

Tez calismasinda kamuya agik genomik veri portallarinda yayinlanan saglikli ve

primer kanserli hastalarin verileri secilmistir.

3.4. Cahsma Materyali

Calismada goniillii bulunmamaktadir. GDC (Genomic Data Commons), GEO
(Gene Expression Omnibus) kamuya agik genomik veri portallarindan veriler tizerinde

calisiimustir.
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3.5. Arastirmanin degiskenleri

Arastirmada kanserli olgularin protein devir hiz1 verisi bagimli degisken, klinik

ve molekiiler veriler bagimsiz degisken olarak tanimlanmustir.

3.6. Veri Toplama Araglari

Bioconductor da yer alan TCGAbiolinks paketi ile kamuya agik veri

portallarindan gen ekspresyon ve klinik veriler R yazilim ortaminda indirilerek

toplanmastir.

Arastirma tasarimina genel bakis

TCGA-COAD

Gen Ifadesi Kantifikasyonu

N

Normal

Primer

I

UPP ile ilgili gen g}uplarlnln secilmesi

-l
®

UPP iligkili genlerin etkilesim agi olusturulmasi

/\

o

Q

o

Birlikte ifade gen aginin olusturulmasi

eksprese edilen genleri

Diferansiyel olarak

(DEG'ler) bulma

Birlikte ifade edilen & DEG'lerin kesigimi

e

Gen seti zenginlegtirme
KEGG, GO-BP, Hallmark

@ = 1 MSigDB
- Moleculer Signmures
= Database

-
-

DGIdb'den ilac-gen
etkilegimi sorgulama

Gen seti kanser ilaca
duyarlilik analizi
sorgulama

GSCA

wh

-

Yolak-gen-ilac¢ aga

-

By
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Sekil 18. Arastima plani
3.7. Calismada program ve yazlimlar

Calusma giincel 6zelliklere sahip windows isletim sistemli bir pc ve internet
baglantis1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Kullanilan analiz ortami1 ve buna bagh

olarak calisan analiz paketleri tabloda detayli olarak sunulmustur.

Tablo 7. Kullanilan analiz ortami ve paketler

Paket/Ara¢ Versiyon Kullanim amaci Referans
1 R 4.3.1 Analiz ortami (20)
) Affy 1.80.0 Mikrodizi gen el_<spresyo_nu verilerinin (21)
On islenmesi
3  enrichR 3.2 Gen seti zenginlestirme analizi (22)
4 rDGldb 1.28.0 [lag-gen etkilesimi analizi (23)
5 rbioapi 0.7.9 Gen seti etkilesim ag1 olusturulmasi (24)
5 ggpubr 0.6.0 'ggplot2' tabanli yayina hazir grafik (25)
olusturulmasi
7  biomaRt 2.52.0 Gen gosterimi dontigiimii (26)
8 Survminer 0.4.9 Sagkalim egrileri gizimi (27)
9  Survival 3.5.7 Sagkalim analizi (28)
10 edgeR 4.0.16 RNA-seq ekspresyon verisi analizi (29)
11 Cytoscape  3.10.1 Yolak-gen-ilag sekilleri ¢izimi (30)
12 WGCNA 1.71-1 Ortak ifade ag1 analizi (31)
13 RCy3 2.22.1 Cytoscape & R entegrasyonu (32)
14 Immundeconv  2.1.0 Tidmdr mikrogevre infiltrasyonu tahmini (33)
15 GSCA Kanserde Ilag Duyarliliginin Genomigi (34)
16 TCGAbiolinks 3.7.1 TCGA veri portalindan veri ¢ekimi (35)

3.8.Verilerin Degerlendirilmesi

TCGA {Uzerinden indirilen kolorektal kanser icin normal primer ve metastaz
gruplarina gore gen ekspresyon verileri kullanilmistir. UPP yolaginda gorevli genlerin
istatistiksel olarak anlamli degisen ekspresyon seviyeleri tanimlanmaya g¢alisilmistir.
Veriler R istatistiksel analiz programi yardimiyla agik kaynakli biyoinformatik
araclarin  bulundugu Bioconductor iizerinde TCGAbiolinks paketi kullanilarak
indirilmis ve analiz edilmistir. Normal-Primer, Primer- Metastaz, Normal-Metastaz
gruplar sirasiyla ilk yazilan gruba gore referans yapilip karsilastirilmistir. Gen

ekspresyon karsilagtirmalarinda katlanma orani [logFC[>=1 ve diizeltilmis p degeri
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<0,05 olarak uygulanmistir. EnrichR paketi ile gen zenginlestirme analizi yapilmistir.

Elde edilen sonuglar tablolar olarak eklenmistir.

3.9.In-silico analizler

3.9.1. UPP (Ubiquitine-Proteasome Pathway) yolaginda tanimlanmis olan
genlerin taranmasi

HGNC, Genecards, NCBI-Gene veritabanlarindan tarama gergeklestildi.
Ubikitin-proteazom yolagi ile iligkili gen setini elde etmek i¢in, iUUCD 2.0 (36)ve
HGNC veri tabanindan (37) ubikitin ve proteazom ile iliskili gen bilgileri alinmustir.

3.9.2. String.db veritabanindan gen seti etkilesim agi olusturulmasi

Gen setinin  etkilesim agmi  olusturmak i¢in  rbioapi  paketi
rba_string_interactions_network fonksiyonu kullanilarak tiir olarak “Homo sapiens”

ve minimum gereken etkilesim skoru 0.7 (yiiksek giiven) secilerek elde edilmistir.

3.9.3. TCGA veritabanindan kolon kanseri gen ekspresyon verilerinin elde
edilmesi ve analizi

TCGA-COAD (The Cancer Genome Atlas- COlorectal ADenocarcinoma) RNA
dizileme verileri ana hasta kohortu olarak kullanilmistir.’Normal’ ve ‘Primer solid
doku' 6rnekleri mevcut hasta ornekleri arasindan segilmistir. Ayni1 hasta numarasina
sahip ornekler elenmistir. Veriler TCGAbiolinks paketi kullanilarak indirilmistir.
Indirilen veriler TCGAanalyze Preprocessing fonksiyonu ile analiz igin hazirlandi,
ornekler arasinda aykir1 degerlere sahip diisiik korelasyonlu 6rnekleri bulmak i¢in kare
simetrik  spearman  korelasyon matrisi  hesaplanmigtir  (cor.cut=0.6) ve
TCGAanalyze normalization fonksiyonu, EDASeq R paketi varsayilan parametreler
kullanilarak sayimlar grup i¢inde ve gruplar arasinda normallestirilmistir. Diferansiyel
gen ekspresyon farklarmni bulmak icin edgeR yontemi kullanilmmustir. Istatistiksel
olarak anlamli ifade degisikliklerine sahip genler hesaplanmistir. Diizeltilmis p-degeri
<0,05 olarak secildi ve [logFC[>=1 kat degisimi uygulandi. Se¢ilen gruplar i¢in gen

ekspresyonlari karsilastirilirken anlamli degisiklikler hesaplanmastir.

3.9.4. Sagkalim analizleri

Maximally rank istatistikleri kullanilarak diisiik/yiiksek gen ekspresyon gruplari
olusturmak i¢in survminer paketi ve Kaplan-Meier sagkalim analizleri igin Survival R

paketleri kullanilmistir.
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3.9.5. Gen seti zenginlestirme analizi

Gen seti zenginlestirme analizleri KEGG(38), GO-BP(18), Cancer Hallmark ve
TRRUST Transkripsiyon Faktorleri veritabanlar1 kullanilarak enrichR(22) paketi ile
gergeklestirilmistir. Sonuglar diizeltilmis p degeri<0.05 olacak sekilde secilmistir.

Artan ve azalan gen ekspresyonlarina gore siniflandirilmistir.

3.9.6. llac-gen etkilesim analizi

Sagkalim analizleri ve DEG'lerin kesisiminde belirledigimiz hedef genlere
baglanabilecek ilaclar i¢in ilag-Gen Etkilesimi Veritabanin1 (DGIdb)(23) sorgulama
yapildi. Ekspresyonu anlamli degisimle artan ifade edilen genler i¢in inhibitorleri ve

azalarak ifade edilen genler icin aktivatorler secildi.

“Activator”, “agonist”, “chaperone”, “cofactor”, “inducer”, “partial agonist”,
“positive modulator”, “stimulator”, “vaccine” etkilesim tiirleri “activating gruba
tanimlandi. “Antagonist”, ‘“antibody”, ‘“antisense oligonucleotide”, “blocker”,

99 ¢e 9% ¢¢ 9% ¢C 2 ¢C

“clevage”, “inhibitdr”, “inhibitory allosteric modulator”, “incerse agonist”, “negative
99 (13 b (13

modulator”, “partial antagonist”, “supressor” etkilesim tiirleri “inhibitory” gruba

tanimlandi.

3.9.7. Yolak sonuglarimin gorsellestirilmesi ve birlestirilmesi

Onemli 6lciide fazla ifade edilen ve az ifade edilen genler ve ilag hedefleri ile
iligkili yollar, RCy3 paketi aracilifiyla Cytoscape kullanilarak birlestirildi ve
gorsellestirildi (32).

3.9.8. Potansiyel olarak énemli genlerin ila¢ duyarhilik analizi

Birlikte ifade edilen ve DEG'lerimiz i¢in karakterize edilmis insan kanser hiicre
hatlar1 i¢in elde edilen ilag yamit1 verilerini iliskilendirmek ic¢in Kanserde Ilag
Duyarliligi Genomigi (GDSC) veritabanindan ve Kanser Terapotikleri Yanit
Portali'ndan (CTRP) sonuclar olusturan Gen Seti Kanser Analizi (GSCA) (34) web

aracini kullanilmistir.

3.10. Arastirmanin Simirhliklar:

Kamuya agik veri tabanlarindan elde edilen verilerle calisildig: icin c¢alisma

sinirliligi bunlara bagh olarak gerceklestirilmistir.
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3.11. Etik Kurul Onay1

Bu tez calismasinda Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’ndan 10840098-604.01.01-E.2697 nolu
25/01/2018 tarihli karar numarali onay alimmistir. Danigsmanin emekli olmasi
nedeniyle danigman degisikligi yapilmis olup E-10840098-772.02-6071 nolu
26/09/2023 tarihli kararla onay alinmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Ubikitin-proteazom ile ilgili genlerin segimi

HGNC gen protali icin ubikitin aktiflestiren E1 grubu HGNC numarast 100’diir.
10 tane gen tanimlanmistir. E2 grubu konjuge enzimleri E2 olarak HGNC numarasi
102°dir ve 41 adet gen tanimlanmustir. E3 grubu HGNC numaralar1 785, 26, 403,
1691°dir ve sirasiyla 7, 38, 1 ve 15 gen tanimlanmistir. Deubikitinlesmeyi saglayan
Dub grubunun numarasi 996 ve iginde 22 tane gen tanimlamistir. Ubikitinli yapilarin
yikimini yapan proteasom yapisinda tanimli genlerin aile numarasi 690 ve 45 tane gen
tamimlanmustir. Yapimda gorevli yapilar ribozomal proteinler olarak 1054, 1691, 475

numarali gen gruplarinda tanimlanmistir ve sirasiyla 168, 8 ve 63 gen yer almaktadir.

Tablo 7. HGNC’de tanimlanmig olan UPP yolag: genleri

Group Type HGNC ID # of genes
Ubiquitin like modifier
activating enzymes (UBA) = 100 10
Ubiquitin conjugating £2 102 a1

enzymes E2 (UBE2)
Ubiquitin protein ligase
E3 component n- E3 785-26-403-1691  7-38-1-15
recognins (UBR)
E3 ligases of the HECT

family (homologous to E3 1959 22
EGAP C terminus)

Deubiquinating enzymes DUB 996 99

Proteasome Proteasome 205/265 690 45
subunit alpha

Serine proteases 738 44

Notin a group 371

Total 652

IUUCD 2.0 veritabanm1 Wang 2021 ve Wang 2023 yayinlari ile birlikte olusan

birlesim sekilde verilmistir.
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Sekil 19. Farkli yayimlarda ve veritabanlarinda kullanilan listelerin venn diagrama ile

kesigimlerinin gosterilmesi (39-42)

4.2. Kolon Kanserinde Ubikitin-Proteazom 1Iliskili Genler Etkilesim Aginin

Olusturulmasi

1106 upp ve 4997 tane etkilestigi genlerin birlesiminde toplam 5184 tane gen

devam eden analizlere alindi. 4947 gen TCGA gen ekspresyon verisi ile eslesmistir.
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4.3. Diferansiyel gen ekspresyon analizi

...........

-log10(FOR)

Sekil 20: DEG ler i¢in volcano grafigi

4.4.Gen koekspresyon (Coexpresssion) Ag1 Analizi

Agirlikli gen-birlikte ifade ag1 analizi (WGCNA), yiiksek boyutlu veri
kiimelerinde birlikte ifade edilen gen gruplarini tanimlayarak fonksiyonel iligkilerin
ortaya ¢ikarilmasina yardimci olur. Yonlendirilmemis korelasyon, nedensellik ima
etmeden genler arasindaki iliskilerin giiciinii 6lcer. WGCNA, ortak islevlere sahip
birbirine bagli gen kiimelerini ortaya ¢ikararak gen-koekspresyon aglarini olusturmak
icin yonlendirilmemis korelasyonlar1 kullanir. WGCNA, 6l¢eksiz topoloji kriterine
uygun olarak bir gen-koekspresyon agi olusturur (31). Sekil xxx'da gosterildigi gibi,
dlgeksiz topoloji uyum indeksi egrisinin en diisiik degere ulastig1, R%> 0,8'i gosteren

yumusak esik degeri “4” seg¢ildi (31).
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Sekil 21. Sft threshold grafigi

Sft, soft esik kalibre edildik¢e bir agin yapisinin nasil degistigini gosterir. Sol

ve sag paneller, yumusak esik artirildik¢a sirasiyla agin ne kadar iyi uydugunu ve

diigiim bagina ortalama baglanti sayisinin (ortalama baglanti) 6lgeksiz bir topolojiyi

nasil degistirdigini gostermektedir.

WGCNA modiilleri ve fenotipler arasindaki korelasyonlar (p degerleriyle

birlikte) Sekil 3'te gosterilmektedir. Benzer gen ekspresyon profillerine sahip

modiilleri tanimlamak i¢in dinamik aga¢ kesimi kullanildi. Benzer modiiller 0,25

yiikseklik kesme esigine gore birlestirildi ve 19 modiil elde edildi.
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Sekil 22. Ozgen bitisikliginin iliskili 1s1 haritasi
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Sekil 23. Bitisik modiillerin iligkili hiyerarsik kiimelenmesi
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Sekil 24. Moduil-6zellik 1s1 haritasi

Sekil 24, her modiildeki genlerin ekspresyon seviyeleri ile farkli klinik ve patolojik
ozellikler arasindaki korelasyonlarin gorsel bir temsilidir. Is1 haritasi, her modiildeki
genlerin ekspresyon seviyeleri ve her 6zellik arasindaki 6zgen 6nemi olarak da bilinen
Pearson korelasyon katsayisinin (PCC) hesaplanmasiyla olusturulur. PCC renkleri;
kirmiz1 pozitif korelasyonlari, yesil ise negatif korelasyonlar1 temsil eder. Renk ne
kadar koyu olursa korelasyon o kadar guclidur. (Her kutunun stiinde bir korelasyon

degeri ve asagida parantez i¢inde karsilik gelen bir p degeri goriintiilenir.)

Tablo 8. WGCNA modiillerinde bulunan gen sayilari

Modul | Gen sayis1 | Modul | Gen sayisi
m1l 190 m1il 30
m2 506 m12 118
m3 440 m13 70
m4 72 m14 138
m5 252 m15 118
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mo6

99 ml6

247

m7

42 m1l7

85

m8

60 m18

98

m9

60 m19

1962

m10

40 m20

320

Sagkalim analizleri

Aragtirmada kullanilan gen grubunun sagkalim analizi sonucunda istatistiki olarak

anlaml1 olan genler igin Kaplan-Meier plotlar1 sekilde yer almaktadir.
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Sekil 25: Ekspresyonu degisen, gen koekspreyon modiiliinde yer alan ve sagkalim
acgisindan anlamli olan genlerin Kaplan-Meier grafikleri (Soldan saga sirayla,
PRKAR2B, MLXIPL, RRP12, MXD1, FGFR2, PPP2R3A, SRI, CDC45, BRPF3,
SGK2, CDC25B, SMPD3, CA2, KCTD9, ASF1B, CCNEL, EIF3B, TLE4, PIP5K1B,
APBAl, SHB, UNC5B, CPT1A, NEDD9, EHHADH, GCG, EPAS1, TMEM59,
WDR77, NR5A2, ACADM, CDC20, VPS4B, SOCS2, SNAI1, MOCS1, LGALS3,
ACTR3B, HMGCS2, PRR5L, NAT10, TROAP, EDNRB, DDX56, BCAR3, MYPN,
CHRNA1, ATP6VOD2, ENDOD1, MS4A2, PAFAH2, PINK1, SIM2, ZER1,
ACOX1, HPGDS, CITED2, CASP7, SMPD1, PLEKHA7, SCNN1G, ADRB2,
RASSF6, SOCS6, LGALS4, SUCLG2, GNG12, RUVBL1, RRS1, HIGDI1A,
UNC5C, TMPRSS2, RXRA, LITAF, KIF13B, LGR4, DPF3, NEURL1B, PEX26,

NCOA4.)
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Yellow module

Survival

Sekil 26. Secilen modil, deg ve sagkalim sonuglarinin kesisimiden olusan venn

diagrami

Yolak zenginlestirme analizi sonuclar:

Tablo 9. Grup karsilastirmalarinda KEGG yolak sonuglarina gore genlerin ekspresyon

durumunun degisimi

p

0.0001 PPAR signaling pathway

0.0019

0.0166

0.0346

0.0376

0.0382

Term_Description

Fatty acid degradation
Propanoate metabolism
Valine, leucine and
isoleucine degradation

Pathways in cancer

Cell cycle

Up_regulated

CCNE1
CDC20, CCNEL1,

CDC45, CDC25B

Down_regulated
HMGCS2, ACOX1, CPT1A,
ACADM, EHHADH, RXRA
ACOX1, CPT1A, ACADM,

EHHADH
ACOX1, SUCLG2,
EHHADH
HMGCS2, ACADM,
EHHADH
FGFR2, CASP7, EDNRB,
EPASL, GNG12, RXRA,
NCOA4
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Tablo 10. Grup karsilastirmalarinda Cancer-HALLMARK yolak sonuglarina gore

genlerin ekspresyon durumunun degisimi

p Term_Description Up_regulated Down_regulated
CA2, HMGCS2, ACOX1,
Fatty Acid SUCLG2, CPT1A, ACADM,
0.0001 Metabolism EHHADH
PRKAR2B, CITED2, SR,
0.0297 UV Response Dn RXRA
0.0297 Apoptosis CDC25B CASP7, LGALS3, NEDD9
0.0297 Androgen Response RRP12 TMPRSS2, NCOA4
IL-2/STAT5
0.0297 Signaling CCNE1l CA2, MXD1, SOCS2
0.0297 Pperoxisome ACOX1, EHHADH, VPS4B

CDC20, CDC45,

0.0297 G2-M Checkpoint TROAP, CDC25B

Estrogen Response

0.0297 Late CDC20 CA2, HMGCS2, PRKAR2B

0.0297 Complement CA2, CASP7, LGALS3, BRPF3
ASF1B, CDC20,

0.0297 E2F Targets CCNE1, CDC25B

Bile Acid
0.0327 Metabolism PEX26, BCAR3, RXRA

Tablo 11. Grup karsilagtirmalarinda TTrust-TF yolak sonuglarina gore genlerin

ekspresyon durumunun degisimi tablolarda verilmistir.

p Term_Description Up_regulated Down_regulated
0.002 FOXAZ2 mouse GCG, HMGCS2, CPT1A, TLE4
0.021  PDX1 mouse GCG, NR5A2
0.021 PROX1 human CCNEL1 NR5A2
0.021 NR5A2 human CCNEL1 NR5A2
0.021  IRF1 human CCNE1 CASP7, SOCS2
0.036 FOXAZ2 human GCG, NR5A2
0.042 HIF1A mouse SNAIL CITED2

flac¢ veritabam analizi sonuclar

Tablo 12. Ilag veritabani sonuglarina gére genlere etki edebilecegi gosterilen tablo

Gene Drug InteractionType Source
ADRB2  MILVETEROL agonist TdgClinicalTrial,Chemblinteractions
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DIPIVEFRIN
HYDROCHLOR
IDE
PROTOKYLOL
HYDROCHLOR
IDE
LAS190792

GSK159802
RITODRINE
HYDROCHLOR
IDE
ABEDITEROL
ISOETHARINE
MESYLATE

ALBUTEROL
ISOETHARINE
HYDROCHLOR
IDE
SALMETEROL
XINAFOATE
BEDORADRIN
E SULFATE
EPINEPHRINE
BITARTRATE

PINDOLOL
VILANTEROL
TRIFENATATE

CARMOTEROL
OLODATEROL

HYDROCHLOR
IDE

AZD3199

EPINEPHRINE
ALBUTEROL
SULFATE
METAPROTER
ENOL
SULFATE
LEVALBUTER
oL
HYDROCHLOR
IDE
NOREPINEPH
RINE
BITARTRATE

agonist

agonist
agonist
agonist

agonist
agonist
agonist

agonist

agonist
agonist
agonist
agonist
agonist,partial
agonist
agonist
agonist
agonist
agonist

agonist

agonist

agonist

agonist

agonist

DTC,Chemblinteractions

Chemblinteractions
ChembllInteractions
Chemblinteractions

Chemblinteractions
TdgClinicalTrial,Chemblinteractions

DTC,Chemblinteractions
DTC,TdgClinicalTrial,Chemblinteractions,TE
ND,PharmGKB,TTD

ChemblInteractions
DTC,Chembllinteractions
TdgClinicalTrial,Chemblinteractions, TTD
DTC,Chemblinteractions
DTC,TdgClinicalTrial,Chemblinteractions,TE

ND,PharmGKB

Chemblinteractions
Chemblinteractions,TTD

ChemblInteractions

Chemblinteractions,TTD
TdgClinicalTrial,Chemblinteractions, TEND,P
harmGKB

Chemblinteractions

Chemblinteractions

Chemblinteractions

Chemblinteractions
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CHRNA1

FGFR2

RXRA

DOBUTAMINE
HYDROCHLOR

IDE agonist
ISOPROTEREN

oL

HYDROCHLOR

IDE agonist
MEPHENTER

MINE

SULFATE agonist
ARFORMOTER

OL TARTRATE agonist

DROXIDOPA  agonist
PIRBUTEROL

ACETATE agonist
HYDROXYAM
PHETAMINE
HYDROBROMI

DE agonist
BITOLTEROL
MESYLATE agonist
TERBUTALINE
SULFATE agonist
INDACATEROL
MALEATE agonist
BATEFENTER

oL agonist
DECAMETHO

NIUM

BROMIDE partial agonist
SUCCINYLCHO

LINE

CHLORIDE agonist

PALIFERMIN agonist,binder
ETRETINATE agonist
ACITRETIN agonist
IRX-4204 agonist
ALITRETINOIN agonist

Chemblinteractions

DTC,Chemblinteractions

ChembllInteractions

Chemblinteractions
ChemblInteractions

ChemblInteractions

Chemblinteractions
Chemblinteractions
DTC,Chemblinteractions
Chemblinteractions

Chemblinteractions, TTD

ChemblInteractions

Chemblinteractions
TdgClinicalTrial,Chemblinteractions, TEND,TT
D

Chemblinteractions
Chemblinteractions
Chemblinteractions

DTC,Chemblinteractions, TEND,TTD
TALC,DTC,TdgClinicalTrial,Chemblinteractio

BEXAROTENE agonist,activator ns,TEND,TTD
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Sekil 27. Kolorektal kanserde “Normal vs. Primer grubu arasindaki anlamli genler i¢in

KEGG ve Cancer Hallmark

&1 sonuglari

yola
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Normal ve Primer doku karsilastirilmasinda Kegg yolagindan PPAR signaling
pathway ve Pathways in Cancer ile Cancer Hallmark yolagindan UV response Dn ve
Bile Acid metabolism anlamli bulunmustur. Bu yolakta tespit edilen RXRA,
CHRNAL, FGFR2, ADRB2 primer dokuda normal dokuya goére anlamli olarak
ekspresyonlarinin azalis gosterdigi tespit edilmistir. Ilag — gen etkilesim veri
tabanindan hedef genleri taranmasi sonuncunda elde edilen ilag adaylar1 Sekil 27°de

sunulmustur.

GSCA analizi

Pozitif korelasyon, daha yiiksek bir gen ifadesinin ilag direncine yol agabilecegini
gosterir. Negatif korelasyon, daha yiksek bir gen ifadesinin ilaca duyarli hale

gelebilecegini gosterir.
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Sekil 28. Pan-kanserde gen ekspresyonu ile GDSC ilaglarinin (ilk 30) duyarlilig

arasindaki iliski

Sekil 28’de RXRA geni icin 17-AAG, Afatinib, Gefitinib ve Lapatinib ilaglarinin

duyarl olabilecegi goriilmektedir.

44



Correlation between CTRP drug sensitivity
and mRNA expression

Correlation
w000 000000000000000000000000000 M ™

0.0

4or21 Q00000 0000000000000000000000000 oo

S FDR
£ 0 0.05
n O 0.01
FGFRZ{IO Q000000 - 0000000000000 0000O0 O 0.001
O <=0.0001
FDR
CHRNAL-O|Q0c OO 000 - 0000000000000 OO0OQOO0O00O0O| o =005
>0.05
© o AN oD Ab (D o o o 2 5\ e o aQ M
3@*\@«@«0 & roou:.oe)@\oo Qx-\(\(\(b@@(t\
@5‘*10”‘12,'5”}»":2,0"%‘;*‘0@*’:o\“ ‘}\'v & i@"’ © '»‘:,%'5'7',‘,&_,455\0"0? DA “‘q+ma:°‘}° "vd\e‘:&"\\(\"&\\‘;&\o
0
FE T o oév‘ Q‘Q ,é@
A
r.,“\@
Drugs

Sekil 29. Pan-kanserde gen ekspresyonu ile CTRP ilaglarinin duyarlilig: (ilk 30)

arasindaki iliski

Sekil 29°da CHRNAI1 geni i¢in BIX-01294’1n duyarl olabilecegi goriilmektedir.
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5. TARTISMA

ADRB2 (Beta-2 Adrenerjik Receptor Geni), beta-2 adrenerjik reseptoriin gen
kodlayan bir genidir. Bu reseptdr, viicutta bir¢ok dokuda bulunur ve stres yaniti, kalp
atis hizi, brons genislemesi gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde rol oynar. Kolon kanseri
ile iliskisi tam olarak anlasilmamis olsa da, stres yanit1 ve hiicresel sinyalizasyon

yollarindaki rolii nedeniyle aragtirmaya deger olabilir.

CHRNAL (Nikotinik Asetilkolin Receptor Alfa-1 Alt Birimi), nikotinik asetilkolin
reseptérunun alfa-1 alt birimini kodlayan bir gendir. Bu gen, nikotinik reseptorlerin
bir bileseni olup, sinir iletiminde ve kas kasilmasinda rol oynar. Kolon kanseri ile
iliskisi daha az arastirilmis olmasina ragmen, sigara igmenin kolon kanseri riskini

artirabilecegi bilinmektedir.

FGFR2 (Fibroblast Buylime Faktorii Receptor 2), fibroblast blylime faktori
reseptorinun 2. tipini kodlayan bir gendir. Bu reseptor, hiicre blyumesi, proliferasyon
ve farklilagsma gibi bir¢ok biyolojik siirecte rol oynar. FGFR2 geninin kolon kanseri
ile iliskisi lizerine calismalar yapilmistir ve bazi arastirmalar FGFR2 geninin

polimorfizmlerinin kolon kanseri riskini etkileyebilecegini one stirmektedir.

RXRA (Retinoid X Receptor Alfa), retinoid X reseptori alfa alt birimini kodlayan
bir gendir. Bu reseptor, retinoidlerin yani sira diger bir¢ok ligandla etkilesime girer ve
niikleer hormon reseptorleri ailesinin bir liyesidir. RXRA geni, hiicresel farklilagma,
biyime kontroli ve apoptoz gibi siireglerde rol oynar. Kolon kanseri ile iligkisi
hakkinda daha fazla arastirma gerekmektedir, ancak retinoidlerin ve RXR

agonistlerinin bazi ¢aligmalarda kolon kanseri riskini azaltabilecegi gosterilmistir.

Ubikitin-proteazom yolag, hiicrelerde proteinlerin yikimindan sorumlu bir ana
yoldur. Bu yolagin diizenlenmesi, hiicre dongiisii, apoptoz ve sinyal iletimi gibi bir¢ok
stirecte kritik bir rol oynar. Bu genlerin ubikitin-proteazom yolagiyla iliskisi, hiicre
dongusii kontrolii, apoptoz ve kanser supresyonunda rol aldiklari siireglere bagh
olabilir. Ayrica ubikitin- proteazom yolagi ile hedefli calismalarda giderek

yayginlagmaktadir (43,44).
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6. SONUC VE ONERILER

ADRB?2 geni, kolon kanseri patogenezinde potansiyel bir rol oynayabilir, ¢ctuink
stres yanit1 ve hiicresel sinyalizasyon yollarinda 6nemli bir rol oynar. Kolon kanseri
riski tasiyan bireylerde stresin azaltilmasi ve beta-2 adrenerjik reseptorlerin

aktivitesinin modulasyonu potansiyel koruyucu stratejiler olabilir.

CHRNAL geni, Sigara igmenin kolon kanseri riskini artirabilecegi bilinmektedir
ve CHRNAI1 geni, nikotinik reseptorlerin bir bileseni oldugu i¢in kolon kanseri
patogenezinde rol oynayabilir. Sigara igme aliskanliginin azaltilmasi ve nikotinik

reseptorlerin aktivitesinin modulasyonu kolon kanseri riskini azaltabilir.

FGFR2 geni, kolon kanseri ile iligkili olabilir ve bu genin polimorfizmleri kolon
kanseri riskini etkileyebilir. FGFR2 geninin aktivitesinin kontrol altina alinmasi veya

hedeflenmesi, kolon kanseri riskini azaltma potansiyeline sahip bir strateji olabilir.

Retinoidlerin ve RXR agonistlerinin bazi c¢alismalarda kolon kanseri riskini
azaltabilecegi gosterilmistir, bu da RXRA geninin roliinii gosterebilir. Retinoidlerin
veya RXR agonistlerinin kullanimi, kolon kanseri riskini azaltma veya tedaviye

yardimci olabilir.

Ubikitin proteazom yolagi ile ilgili olarak: Bu genlerin ubikitin proteazom
yolag: ile iligkisi hiicresel dongii kontrolii, apoptoz ve kanser supresyonunda rol
aldiklar1 siireglerle iligkilendirilebilir. Bu yolagin etkinliinin artirilmast veya

inhibisyonunun hedeflenmesi, kolon kanseri tedavisinde potansiyel bir strateji olabilir.

Sonug¢ olarak, bu genlerin ve ubikitin proteazom yolagmin kolon kanseri
patogenezindeki rolii karmasik ve ¢ok yonliidiir. Bu nedenle, daha fazla aragtirma
yapilmasi ve bu genlerin ve yollarin kanser Onleme ve tedavi stratejilerindeki

potansiyellerinin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir.
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Protan pump infibitors (PPls) are widely used to suppress gastric acid secretion. Proton pumps belong ta the family of ATPase and
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Asin all living cells, cancer cells are evaluatingis very important in the frames of tumor development and treatment. Asin all

evolutionary process, the environment of living cells has an important role, Tumor cells have an environment is called tumor
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2211/A Genel Yurt I¢i Doktora Burs Programi ve 2214-A Yurt Dis1 Doktora Sirasi

Aragtirma Burs Programi kapsaminda desteklenmistir.
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