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OZET

Alternatif kirpilma, tek bir genden ¢oklu mRNA varyantlarinin {iretimini saglar
ve tiimor olusumunda 6nemli rol oynar. Bircok kanser c¢esidinde DEK’in yiiksek
ifadesi gozlemlenmis ve bu nedenle DEK’in bir onkoprotein oldugu kabul edilmistir.
DEK’in, hiicre bdliinmesine veya DNA onarimina miidahale etme, hiicre
farklilagsmasini, yaslanmay1 ve apoptozu inhibe etme fonksiyonu gostererek cesitli
kanser tiirlerinde timorigenezi tesvik ettigi bilinmektedir. DEK’in bilinen iki izoformu
mevcuttur (DEK-izoform 1 (DEK1) ve DEK-izoform 2 (DEK2)). Mevcut arastirmalar
DEK olarak adlandirilan DEK1 iizerine yogunlagmakla beraber son yillarda DEK?2
tizerine caligmalar da yapilmaktadir. Ancak bizim bilgimiz dahilinde literatiirde,
DEK1 ve DEK?2 izoformlarinin kanser tiirlerindeki ifadeleri ve bu ifadelerin hasta
sagkalimi ilizerine etkilerini igeren detayli biyoinformatik inceleme bulunmamaktadir.
Bu tez ¢alismasinda, DEK1 ve DEK2 izoformlarimin ifadeleri TCGA Pan-kanser
(TCGA-PANCAN) ve Kanser Hiicre Hatt1 Kiitliphanesi’nden (CCLE) alinan 11
kanser tiriinlin RNA-seq verileri kullanilarak incelenmistir. TCGA verileri
kullanilarak DEK geninin ifadesiyle korelasyon gosteren genlerin ifadeleri ve bu
genleri igeren sinyal yolaklari incelenmistir. TCGA verileri kullanilarak Kaplan-Meier
grafikleri elde edilmis ve kanser sagkalim analizlerine bakilmistir. Ek olarak, zebra
baligi DEK genine 6zgii primerler tasarlanarak zebra baliginda DEK geninin ifadesine
bakilmistir. Sonug olarak bu tez ¢aligmasinda, DEK1 ve DEK2 ifadesinin primer
tiimor ve normal dokularda ifadelerinin farkli oldugu, bu iki izoformun bazi kanser
hiicre hatlarinda ifadelerinin korelasyon gosterdigi, kanserde sagkalima etkileri
oldugu, DEK1 ve DEK?2 ifadesi ile benzer ifade gosteren genlerin kanser iligkili genler
oldugu ve bu genlerin i¢erdigi sinyal yolaklarinin timdér olusum siireclerinde yer aldigi
belirlenmistir. Ayrica, zebra bahigmin farkli gelisim evrelerinde DEK geninin
ifadesinde anlaml1 bir degisiklik gézlenmemistir. Elde ettigimiz veriler, DEK geni ve
izoformlarinin kanser olusum mekanizmalarina olan etkisinin anlagilmasina ve daha
sonra bu kanserlere yoOnelik gelistirilebilecek terapdtik ¢alismalara katkida

bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: DEK Izoformlari, TCGA Pan-kanser, CCLE, kanser.



SUMMARY

Alternative splicing enables the production of multiple mRNA variants from a
single gene and plays an important role in tumorigenesis. High expression of DEK has
been observed in many types of cancer and therefore DEK has been accepted as an
oncoprotein. DEK is known to promote tumorigenesis in various types of cancer by
showing the function of interfering with cell division or DNA repair, inhibiting cell
differentiation, senescence and apoptosis. There are two known isoforms of DEK
(DEK-isoform 1 (DEK1) and DEK-isoform 2 (DEK2)). Although current research
focuses on DEKZ1, which is called DEK, studies have also been carried out on DEK2
in recent years. However, to the best of our knowledge, there is no detailed
bioinformatics analysis in the literature that includes the expressions of DEK1 and
DEK2 genes in cancer types and the effects of these expressions on patient survival.
In this thesis, the expressions of DEK1 and DEK?2 isoforms were investigated using
RNA-seq data of 11 cancer types from TCGA Pan-cancer (TCGA-PANCAN) and
Cancer Cell Line Library (CCLE). Using TCGA data, the expressions of genes that
correlate with the expression of the DEK gene and the signal pathways involving these
genes were analyzed. Kaplan-Meier plots were obtained using TCGA data and cancer
survival was analyzed. In addition, zebrafish DEK gene-specific primers were
designed to look at the expression of the DEK gene in zebrafish. As a result, in this
thesis study, it was observed that the expressions of DEK1 and DEK2 were different
in primary tumor and normal tissues, and the expressions of these two isoforms were
correlated in some cancer cell lines. It has been determined that these two isoforms
have effects on survival in cancer. It has been found that genes showing similar
expression as DEK1 and DEK2 are cancer-related genes and the signaling pathways
contained in these genes are involved in tumor formation processes. Also, no
significant change in the expression of the DEK gene was observed at different
developmental stages of zebrafish. The data we have obtained will contribute to the
understanding of the effects of the DEK gene and its isoforms on cancer formation
mechanisms and to therapeutic studies that can be developed for these cancers later

on.

Key Words: DEK Isoforms, TCGA Pan-Can, CCLE, cancer.
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SEKILLER DIiZiNI

Alternatif kirpilma mekanizmast ve ¢esitlerinin  sekilsel
gosterimi.

DEK’in sematik yapist ve DNA baglanmas1 i¢in fonksiyonel
alanlar.

DEK ifadesini modiile eden ana diizenleyici elementlerin sematik
Ozeti.

Zebra balig1 gelisim evrelerinin sekilsel gosterimi.

RNA dizileme i¢in is akisi.

Zebrabalig1 24, 48, 72, 96 ve 120. saatlerde toplanan 6rneklerin
DEK gen ifadeleri g-PCR sonuglari.

Zebra baliginda yapilan RT-qPCR sonucunda primer set 1’in
cogalttig1 zebra baligi DEK mMRNA sekansinin sekilsel gosterimi.
Zebra baliginda yapilan RT-qPCR sonucunda primer set 2’nin
cogalttig1 zebra baligi DEK mMRNA sekansinin sekilsel gosterimi.
Zebra baliginda yapilan RT-qPCR sonucunda primer setlerinin
cogalttig1 zebra baligi1 DEK protein sekansinin sekilsel gosterimi.
CCLE verisinden elde edilmis gdgiis kanseri hiicre hatlarinda
DEK1 ve DEK2 mRNA ifadeleri.

CCLE verisinden elde edilmis kolon kanseri hiicre hatlarinda
DEK1 ve DEK2 mRNA ifadeleri.

CCLE verisinden elde edilmis bobrek kanseri hiicre hatlarinda
DEK1 ve DEK2 mRNA ifadeleri.

CCLE verisinden elde edilmis karaciger kanseri hiicre hatlarinda
DEK1 ve DEK2 mRNA ifadeleri.

CCLE verisinden elde edilmis akciger kanseri hiicre hatlarinda
DEK1 ve DEK2 mRNA ifadeleri.

CCLE verisinden elde edilmis yumurtalik kanseri hiicre
hatlarinda DEK1 ve DEK2 mRNA ifadeleri.

CCLE verisinden elde edilmis prostat kanseri hiicre hatlarinda

DEK1 ve DEK2 mRNA ifadeleri.
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CCLE verisinden elde edilmis tiroit kanseri hiicre hatlarinda
DEK1 ve DEK2 mRNA ifadeleri.

TCGA primer tiimor dokularmin verilerinde normal dokularin
verilerini entegre eden 10 tiimorde DEK1 ve DEK?2 ekspresyon
farki.

BRCA gogiis kanserinde (BRCA), sagkalim oranlari i¢in DEK
geni ifadeleriyle K-M grafigi.

Kolon adenokarsinomunda (COAD), sagkalim oranlar1 i¢in DEK
geni ifadeleriyle K-M grafigi.

Bobrek kromofob hiicreli karsinomunda (KICH), sagkalim
oranlar1 i¢in DEK geni ifadeleriyle K-M grafigi.

Bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC), sagkalim
oranlar1 i¢in DEK geni ifadeleriyle K-M grafigi.

Bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda (KIRP), sagkalim
oranlar1 i¢in DEK geni ifadeleriyle K-M grafigi.

Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC), sagkalim
oranlart i¢in DEK geni ifadeleriyle K-M grafigi.

Akciger adenokarsinomunda (LUAD), sagkalim oranlari i¢in
DEK geni ifadeleriyle K-M grafigi.

Akciger skuamdz hiicreli karsinomunda (LUSC), sagkalim
oranlart i¢in DEK geni ifadeleriyle K-M grafigi.

Yumurtalik kanserinde (OV), sagkalim oranlar1 i¢in DEK geni
ifadeleriyle K-M grafigi.

Prostat adenokarsinomunda (PRAD), sagkalim oranlari icin DEK
geni ifadeleriyle K-M grafigi.

Tiroid karsinomunda (THCA), sagkalim oranlar1 i¢in DEK geni
ifadeleriyle K-M grafigi.

Gogiis kanserinde (BRCA) DEK ifadesi ile en benzer gen ifadesi
gosteren genler.

Kolon adenokarsinomunda (COAD) DEK ifadesi ile en benzer
gen ifadesi gosteren genler.

Bobrek kromofob hiicreli karsinomunda (KICH) DEK ifadesi ile

en benzer gen ifadesi gosteren genler.
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Bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC) DEK ifadesi
ile en benzer gen ifadesi gosteren genler.

Bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda (KIRP) DEK ifadesi
ile en benzer gen ifadesi gosteren genler.

Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC) DEK ifadesi ile
en benzer gen ifadesi gosteren genler.

Akciger adenokarsinomunda (LUAD) DEK ifadesi ile en benzer
gen ifadesi gosteren genler.

Akciger skuamoz hiicreli karsinomunda (LUSC) DEK ifadesi ile
en benzer gen ifadesi gosteren genler.

Yumurtalik kanserinde (OV) DEK ifadesi ile en benzer gen
ifadesi gosteren genler.

Prostat adenokarsinomunda (PRAD) DEK ifadesi ile en benzer
gen ifadesi gosteren genler.

Tiroid karsinomunda (THCA) DEK ifadesi ile en benzer gen
ifadesi gosteren genler.

Gogiis kanserinde (BRCA), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolagi analizi.

Gogiis  kanserinde (BRCA), DEK2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
sinyal yolag1 analizi.

Kolon adenokarsinomunda (COAD), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolagi analizi.

Kolon adenokarsinomunda (COAD), DEK?2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolag1 analizi.

Bobrek kromofob hiicreli karsinom (KICH), DEK1 izoformu ile
benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek

50 geni igeren sinyal yolagi analizi.
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Bobrek kromofob hiicreli karsinom (KICH), DEK2 izoformu ile
benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek
50 geni igeren sinyal yolagi analizi.

Bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC), DEK1
izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon
degeri en yiiksek 50 geni iceren sinyal yolagi analizi.

Bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC), DEK2
izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon
degeri en yiiksek 50 geni iceren sinyal yolagi analizi.

Bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda (KIRP), DEK1
izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon
degeri en yiiksek 50 geni iceren sinyal yolagi analizi.

Bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda (KIRP), DEK2
izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon
degeri en yiiksek 50 geni iceren sinyal yolagi analizi.

Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC), DEK1 izoformu
ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en
yiiksek 50 geni igeren sinyal yolagi analizi.

Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC), DEK2 izoformu
ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en
yliksek 50 geni igeren sinyal yolagi analizi.

Akciger adenokarsinomunda (LUAD), DEKI1 izoformu ile
benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek
50 geni iceren sinyal yolagi analizi.

Akciger adenokarsinomunda (LUAD), DEK2 izoformu ile
benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek
50 geni igeren sinyal yolag1 analizi.

Akciger skuamoéz hiicreli karsinomunda (LUSC), DEKI1
izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon
degeri en yliksek 50 geni igeren sinyal yolagi analizi.

Akciger skuamoz hiicreli karsinomunda (LUSC), DEK2
izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon

degeri en yiiksek 50 geni iceren sinyal yolag: analizi.
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Yumurtalik kanserinde (OV), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolagi analizi.

Yumurtalik kanserinde (OV), DEK2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolagi analizi.

Prostat adenokarsinomunda (PRAD), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolagi analizi.

Prostat adenokarsinomunda (PRAD), DEK2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolagi analizi.

Tiroid karsinomunda (THCA), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolagi analizi.

Tiroid karsinomunda (THCA), DEK2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni

iceren sinyal yolag1 analizi.
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benzer ifade gosteren genler.

5.7:  Bobrek kromofob hiicreli karsinom (KICH) DEK2 izoformu ile
benzer ifade gosteren genler.

5.8:  Bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC) DEK1 izoformu
ile benzer ifade gosteren genler.

5.9: Bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC) DEK2 izoformu
ile benzer ifade gosteren genler.

5.10: Bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda (KIRP) DEK1 izoformu
ile benzer ifade gosteren genler.

5.11: Bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda (KIRP) DEK2 izoformu
ile benzer ifade gosteren genler.

5.12: Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC) DEK1 izoformu ile

benzer ifade gosteren genler.
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Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC) DEK2 izoformu ile
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ifade gosteren genler.

Akciger adenokarsinomunda (LUAD) DEK2 izoformu ile benzer
ifade gosteren genler.

Akciger skuamoz hiicreli karsinomunda (LUSC) DEK1 izoformu ile
benzer ifade gosteren genler.
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Tiroid karsinomunda (THCA) DEKZ1 izoformu ile benzer ifade
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Tiroid karsinomunda (THCA) DEK2 izoformu ile benzer ifade
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yolaklari.

Gogiis kanserinde (BRCA), DEK2 izoformu ile benzer ekspresyon
ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni i¢eren sinyal
yolaklari.

Kolon adenokarsinomunda (COAD), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni

iceren sinyal yolaklari.
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Kolon adenokarsinomunda (COAD), DEK2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
igeren sinyal yolaklari.

Bobrek kromofob hiicreli karsinom (KICH), DEK1 izoformu ile
benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50
geni igeren sinyal yolaklari.
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Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC), DEK1 izoformu ile
benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50
geni igeren sinyal yolaklarr.

Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC), DEK2 izoformu ile
benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50
geni iceren sinyal yolaklari.

Akciger adenokarsinomunda (LUAD), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolaklari.

Akciger adenokarsinomunda (LUAD), DEK2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni

iceren sinyal yolaklari.
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Akciger skuaméz hiicreli karsinomunda (LUSC), DEK1 izoformu
ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek
50 geni igeren sinyal yolaklari.

Akciger skuamoz hiicreli karsinomunda (LUSC), DEK2 izoformu
ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek
50 geni iceren sinyal yolaklari.

Yumurtalik kanserinde (OV), DEK 1 izoformu ile benzer ekspresyon
ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni iceren sinyal
yolaklari.

Yumurtalik kanserinde (OV), DEK?2 izoformu ile benzer ekspresyon
ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal
yolaklari.

Prostat adenokarsinomunda (PRAD), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolaklari.

Prostat adenokarsinomunda (PRAD), DEK2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolaklari.

Tiroid karsinomunda (THCA), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni
iceren sinyal yolaklari.

Tiroid karsinomunda (THCA), DEK2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni

igeren sinyal yolaklari.
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1. GIRIS

Tiimor gelisim stireglerinde 6nemli roller iistlenen alternatif kirpilma, tek bir
genden ¢oklu mRNA varyantlarinin ve protein iiriinlerinin iiretimini saglar [Bonnal et
al., 2020]. DEK proteininin bilinen iki izoformu bulunmaktadir. DEK izoform-2
(DEK2), DEK izoform-1’in (DEK1) alternatif-kirpilma varyantini temsil eder [Teng
et al., 2017]. DEK1, cok sayida hiicresel siirecin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynayan hiicre ¢ekirdeginde lokalize olan bir proteindir [Ishida et al.,2020]. DEK1'in
kotii huylu tiimorlerde genel olarak yiiksek ifadesi, bu proteinin bir tiimor belirteci
olarak tanimlanmasina da yol agmistir. Ayrica yapilan in vitro ¢alismalarda, DEK
geninin yiiksek ifadesinin, bir¢ok kanser tiirlinde kotii prognoza neden oldugu sag-
kalim analizleriyle gosterilmistir [Piao et al., 2014], [Lin et al.,2013], [Wang et al.,
2014]. DEK proteini ile ilgili simdiye kadar yapilan arastirmalar ¢ogunlukla DEK 1'in
kanser gelisimindeki roliinii anlamaya odaklanmistir fakat DEK2 ile ilgili sinirli sayida
calisma bulunmaktadir. Bu bilgiler dikkate alindiginda DEK1 ve DEK2’nin timor
olusum siireglerindeki etkisinin incelenmesi bliylik 6nem kazanmaktadir. Birgok
biyolojik siirecin ve bu siireclerin etkilerinin incelenmesi ¢alismalarinda zebra baligi
tercth edilen model bir organizmadir ve kanser c¢alismalarinda siklikla
kullanilmaktadir. Bu tez ¢aligmasinda, bizim bilgimiz dahilinde ilk kez, DEK proteini
izoformlarinin ifadesi zebra baliginda da arastirilmistir. Son yillarda yapilan kanser
calismalarinda, ¢evrimigi araclardan yararlanilmaya baslanmistir. Ancak literatiirde,
DEK1 ve DEK2’nin farkli kanserlerdeki ifadeleri ve bu ifadelerin hasta sagkalimi
tizerine etkileri biyoinformatik veriler kullanilarak incelenmemistir. Bu tez
calismasinda, DEK1 ve DEK?2 izoformlarinin ifadeleri farkli kanser tiirlerinde bir grup
istatistiksel ve ¢evrimici ara¢ kullanilarak karsilastirilmistir. Bu ¢alisma ile her iki
izoformun saglikli dokulardaki, primer tiimor dokularindaki ve kanser hiicre
hatlarindaki mRNA seviyeleri ve iki izoformun hasta sagkalimlar: {izerinde etkileri
incelenmistir. Ayrica, DEK1 ve DEK2 izoformlarinin ifadeleri ile korelasyon gosteren
genler tespit edilmistir. Ek olarak zebra baliginda ifade edilen DEK genine 6zgii

primerler tasarlanmig ve zebra baliginda DEK geninin ifadesi analiz edilmistir.



2. LITERATUR OZETI

2.1. Alternatif Kirpilma

Alternatif kirpilma, ayni genden gelen ekzonlarin farklt kombinasyonlarda
birlestirildigi, farkli ancak iliskili mRNA transkriptlerine yol agan hiicresel bir
islemdir. Elde edilen protein iriinleri birbirinden farkli fonksiyonlara sahip olabilir.
Alternatif kirpilma, hiicrede molekiiler ¢esitliligin saglanmasi ve biyolojik siireglerin
dogru bir sekilde ilerlemesi i¢in 6nemlidir. Sekil 2.1°de alternatif kirpilma sematize

edilmistir [Singh and Eyras ,2017].
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Sekil 2.1: Alternatif kirpilma mekanizmasi ve gesitlerinin sekilsel gosterimi.

Alternatif kirpilmanin genel olarak tanimlanmis bes tiirii vardir [Black, 2003],
[Pan et al., 2008], [Matlin et al., 2005]. Bu kirpilma tiirleri ekzon atlama, ekzon
dislama, alternatif 5' kirpilma bolgesi, alternatif 3' kirpilma bolgesi ve intron tutmadir.
Ekzon atlamada olgun mRNA'dan se¢ilmis bir ekzon ¢ikarilir. Alternatif 5' kirpilma
bolgesi ve alternatif 3' kirpilma bolgesi kirpilmasi ise bir intronun bir kisminin dahil
edilmesi veya bir ekzonun bir kisminin hari¢ tutulmasidir. Ekzon diglamada, komsu i¢

ekzon kiimesinin yalnizca bir ekzonu olgun transkriptte tutularak farkli kirpilma



varyantlari iiretilir. Intron tutmada ise tiim intronik sekans transkriptte tutulur [Boutz
etal., 2015].

Alternatif kirpilma, splaysozom (spliceosome) tarafindan gergeklestirilir.
Splaysozom, intronlarin pre-mRNA'dan ¢ikarilmasini katalize eden biiyiik bir niikleer
RNA-protein kompleksidir. Alternatif kirpilmanin sonucu olarak olgun mRNA'nin
olusmasi, tamamen cis-etkili elementler ve trans-etkili faktorler arasindaki etkilesim
tarafindan tanimlanir. Bu elementler arasindaki is birligi, splaysozomun aktivitesinin
tesvik edilmesi veya engellenmesi ile sonuglanabilir [Wang et al., 2015].
Ekzonik/intronik arttiricilar (ESE/ISE) cis-etkili sekanslardir ve splaysozom ig¢in
onemlidir.  Trans-etkili ~ splayz  (splice) proteinleri, heterojen  niikleer
riboniikleoproteinler (hnRNP) ve serin/arjinin agisindan zengin (SR) proteinlerdir.
Splaysozom, bes ana RNA-protein alt birimi U1, U2, U4, U5 ve U6 kiigiik niikleer
riboniikleoprotein parcaciklar: (snRNP'ler) ve ek olarak snRNP olmayan bir protein
ekleme grubu igermektedir. Splaysozomun splayz diizenlenmesinin baslamasi igin,
snRNP Ul tarafindan 5' u¢ birlestirme bolgesi taninir, birlestirme faktori 1 (SF1)
dallanma noktasina (branch point) baglanir. Bu olay1 takiben U2 yardimci faktori
(U2AF) heterodimeri polipirimidin yoluna ve 3' ucundaki AG sekansia baglanir.
Boylece splayz diizenlemesi baslar [Chen et al.,2009].

Alternatif kirpilma, birgok onkogenik veya tiimdr baskilayici genin ifadesini
diizenleyerek proliferasyon, farklilasma ve apoptoz siirecinde rol alir [Belluti et al.,
2020]. Ornegin trans-etkili SR kirpilma faktorii, kaspaz 2, B hiicreli lenfoma (BCL -
X), miyeloid hiicre l6semi faktorii 1 (MCL-1) gibi genlerin alternatif kirpilma
varyantlarinin olusmasin1 saglayarak pro-apoptoz ve anti-apoptoz etkileri olan
proteinlerin olusmasia neden olabilir [Lin et al. 2016]. Ornegin, Bcl-x ’in iki farkli
alternatif kirpilma tirtinii izoformu bulunur: Bcl-xI ve Bcl-xs. Bcl-xI apoptozu inhibe
eder ve Bcl-xs ise apoptozu destekler [Kuan et al., 2000]. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF-A), 8 ekzondan olusur ve 6, 7 ve 8 numarali ekzonlardan 5' splayz
bolgesi ve alternatif 3' splayz bolgesi kirpilmalariyla izoformlar iiretilir. Bu
izoformlarin irettikleri proteinler anjiyogenezi kontrol eder. VEGF-A’nin hem
anjiyojenik hem de anti-anjiyojenik etkileri vardir. Alternatif splayz faktorleri, VEGF
'nin kirpilmasini diizenleyebilir ve onu bir anti-anjiyojenik VEGF-A165b izoformuna
doniistiirebilir. VEGF 'nin kirpilmasiyla olusan VEGF-A165 izoformu ise bir

anjiyogenez faktorii gorevi goriir [Wagner et al., 2019]. Tim bu Ornekler ele



alindiginda alternatif kirpilmanin timdr olusum siireglerindeki rolii  dikkat

¢ekmektedir.

2.2. DEK Geni ve izoformlar

DEK geni, tam uzunlugu 375 amino asit olan DEK proteinini kodlayan bir proto-
onkogendir. Bu genin onkogenez ile iliskili bir niikleer fosfoprotein oldugu
bilinmektedir [Kappes et al., 2001]. DEK, ilk olarak 1992 yilinda (6;9) (p23; q34)
translokasyonu sonucunda, kromatini diizenleyen DEK geni ve niikleoporin kodlayan
gen CAN/NUP214 arasinda olusan fiizyon ile tespit edilmistir [von Lindern et al.,
1992].

DEK, kromatine baglanabilir ve DNA hasar onarimi, DNA replikasyonu mRNA
eklenmesi, transkripsiyonel diizenleme, farklilasma ve apoptoz dahil olmak iizere
cesitli siireclerde yer alabilir [Kavanaugh et al.,2011], [Alexiadis et al., 2000], [Lin et
al., 2014].
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Sekil 2.2: DEK’in DNA baglanmasinda yer alan fonksiyonel bolgeleri ve

post-translasyonel modifikasyonlarinin sekilsel gosterimi.

DEK proteini iizerinde DNA baglanmasinda yer alan fonksiyonel baglanma
bolgeleri Sekil 2.2°de gosterilmistir [de Albuquerque Oliveira et al., 2018]. SAF/SAP
(Scaffold Attachment Factor) bolgesi 35 amino asitlik bir bolge olup, DEK’in
kromatine baglanmasindan ve DNA’nin siiper sarmal yapiya doniismesinden
sorumludur. Bu bolge DEK ’in merkezinde, 149 ve 183. amino asitler arasinda
bulunmaktadir [de Albuquerque Oliveira et al., 2018]. Bir diger DNA baglayici
domain olan pseudo-SAP domaini 87-187 amino asitleri arasinda bulunur ve DNA’da



siiper sarmal yapinin olusumunu tesvik eder [Waldmann et al., 2003]. Niiklear
lokalizasyon sinyal (NLS) motifi 205-221 amino asitleri arasinda bulunur. 309- 375
amino asitleri arasinda yapisal olarak E2F/DP transkripsiyon faktorii ailesine homolog
DNA baglanma bolgesi bulunur. DEK proteininin karboksil terminal bdlgesinde 270-
350 aminoasitleri arasinda multimerizasyondan sorumlu bolge bulunur [Kappes et al.,
2004].

DEK proteininin literatiirde bilinen iki izoformu bulunmaktadir. Bunlar, DEK-
izoform 1 (DEK1) ve DEK-izoform 2’dir (DEK2). DEK1, 375 amino asit
uzunlugundadir ve 43 kDa molekiil agirliga sahip bir izoformdur. Kromozomun 6p22-
23 bolgesinde bulunur. DEK1, tam uzunlukta olan bir proteindir. Ancak DEK 2,
DNA’nin pozitif siiper sarmal aktivitesi igin gerekli olan amino asitleri iceren 49-82
aminoasitleri arasindaki kismi i¢ermeyen kisa izoformudur [Yu et al., 2016].
Literatiirde DEK2 ile ilgili stmirli ¢alisma bulunmaktadir. ilk olarak mesane kanseri
hastasi idrar 6rneginde saptanmistir [Datta et al., 2011].

2.2.1. DEK Geninin Kanser Tiirleri ile iliskisi

DEK 'in akut myeloid 16semi, retinoblastoma, glioblastoma, hepatoseliiler
karsinom oral skuaméz hiicreli karsinom, melanom, mesane kanseri gibi birgok
kanserde yiiksek oranda ifade edildigi gosterilmistir [Von Lindern et al., 1992], [Kroes
et al.,2000], [Kondoh et al.,1999], [Wise-Draper et al.,2009.], [Nakashima et al.,2017],
[Carro et al.,2006], [Evans et al., 2004]. Bu nedenle, DEK geninin bir timor
biyobelirteci oldugu disiiniilmektedir. DEK proteini, DNA'ya baglanma afinitesini
etkileyen fosforilasyon, asetilasyon veya ADPribosilasyon dahil olmak iizere ¢esitli
translasyon sonrasi modifikasyonlara maruz kalabilir. Bu modifikasyonlarla, DEK
hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, yaslanmasi ve apoptoz gibi dnemli tiimor olusum
stireglerini de etkiledigi Sekil 2.3’te gosterilmistir [Riveiro-Falkenbach and Soengas,
2010].
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Sekil 2.3: DEK proteininin ifadesini diizenleyici elementlerin sematik 6zeti ve bu

proteinin DNA baglama aktivitesi ile ilgili bilinen onkogenik fonksiyonlari.

DEK geni birden fazla transkripsiyon faktorii ile kontrol edilmektedir. Bu
transkripsiyon faktorlerinden biri E2F transkripsiyon faktoriidiir. Saglikli hiicrelerde
DEK promotdrii, E2F transkripsiyon faktorleriyle kontrol edildigi icin retinoblastoma
timor baskilayici protein (pRB) fonksiyonunun dogrudan kontrolii altindadir. HPV E7
proteininin neden oldugu pRB fonksiyonunun kaybi, E2F faktoriiniin yiiksek ifadesine
yol agar. Bu durum, DEK’in yiiksek ekspresyonunu aktive ederek, artan hiicresel
proliferasyona ve tiimor olusumuna neden olur [de Albuquerque Oliveira et. al.,2018],
[Wise-Draper et al., 2009]. Yapilan baska bir ¢alismada, DEK promotoriiniin
transkripsiyon baglama bolgesinde Niikleer Faktor-Y (NF-Y) ve Ying Yang-1 (YY1)
transkripsiyon faktorleri i¢in de baglanma bdlgesi igerdigini gostermistir. [Sitwala et
al., 2002].

DEK ’in, kromatin biitiinliiglinii kontrol ettigi ve kromatindeki DNA'nin
stiperhelikal yogunlugunu degistirmek gibi bir dizi biyokimyasal fonksiyon gosterdigi
bildirilmistir [Alexiadis et al.,2000]. Bu fonksiyonlar, p53, Wnt/p-katenin, mTOR,
Rho, NF-kB sinyali ve Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktori (VEGF) gibi 6nemli
yolaklarin diizenlenmesinde yer alir [Sandén and Gullberg, 2015], [Wise-Draper et

6



al.,2006]. Bu yolaklarin, tiimor olusum siireglerinde de yer alan hiicre ¢gogalmasi ve
hiicre gogii gibi olaylarda 6nemli rolleri bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alisma, DEK-
NUP214 fiizyon proteininin, akut myeloid 16semi kanserinde mTOR yolag: ile
miyeloid hiicrelerin proliferasyonunu arttirdigini gostermistir [Sandén et al.,2013].
DEK'in {iglii negatif meme kanserlerinde (TNBC) PISK/AKT/mTOR yolunu aktive
ederek epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT) ve anjiyogenezi tesvik ettigi gosterilmistir.
Ayni ¢alisma ile DEK 'in diisiik ifadesinin meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini,
gbclinii, istilasin1 ve anjiyogenezini baskiladigi gosterilmistir [Yang et al.,2017].
Servikal kanser hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda DEK ’in susturulmasinin, NF-xB
"nin regiilasyonunu arttirarak apoptozu ve yaslanmay1 indiikledigi goriilmistiir [Liu et
al.,2012].

Ayrica, DEK ifadesi yiiksek olan hepatoseliiler karsinoma hastalarinin DEK
ifadesi diisiik olanlara oranla daha diisiik 5 yillik hayatta kalma oranina sahip oldugu
goriilmistiir [Lin and Chen 2013]. Yapilan bir diger ¢alismada, yiiksek DEK ifadesi
olan erken evre mide kanseri hastalarinda hastaliksiz sagkalimin diisiik oldugu
gosterilmistir [Piao et al., 2014]. Geg evre kolorektal kanser hastalarinda yapilan bir
calismada yiiksek DEK ekspresyonlu hastalarin diisiik DEK ifadesi olanlara gore daha
kotii prognoza sahip oldugu goriilmiistiir [Lin et al.,2013]. Son olarak DEK’in,
Olmekte olan hiicreler tarafindan da salgilanabildigi ve juvenil romatoid artrit (JIA)
benzeri otoimmun hastaliklarda anahtar rol oynayabilecek otoimmiin antijenlerin
olusumuna yol agabildigi goriilmistiir [Mor-Vaknin et al. 2006].

Arastirmalar g¢ogunlukla DEKI1'in kanser gelisimindeki roliinii anlamaya
odaklanmistir. DEK2 ile ilgili sinirli ¢alisma bulunmaktadir. DEK2’nin varhig: ilk
olarak mesane kanseri hastasi idrarinda tespit edilmis ve mesane kanseri ile iliskili
oldugu gosterilmistir [Datta et al., 2011]. Hepatoseliiler karsinomda yapilan diger bir
calisgmada, DEK2'nin yiiksek ifadesinin hiicre proliferasyonunu arttirdigi, koloni
olusumunu tesvik ettigi ve hiicre migrasyonuna neden oldugu goriilmistiir [Yu et al.,
2016]. Bu bulgular, DEK1 ve DEK2’nin kanser belirteci olarak terapotik

yaklagimlarda énemli rolleri oldugunu ortaya koymaktadir.



2.3. Zebra bahg

Insan hastaliklarini arastirmak igin sinekler, maymunlar ve fareler basta olmak
tizere bircok farkli hayvan modeli kullanilmaktadir. Zebra baligi, son zamanlarda
biyolojik aragtirmalarda kullanilan model organizmalar arasinda oOne ¢ikan bir
organizmadir. Zebra baligi, latince adiyla Danio rerio olarak bilinmektedir. Zebra
balig1 ilk olarak 1970'lerde George Streisinger tarafindan Oregon Universitesi’nde
biyolojik bir model olarak kullanilmistir [Khan and Alhewairini, 2018]. Zebra baligi,
yiiksek dogurganliga sahiptir, her hafta yiizlerce yumurta tiretebilir [Jing and Zon,
2011]. Sadece 4 giinliik bir siire iginde embriyo hizla yetigkin zebra baligina doniisiir
(Sekil 2.4) [Created with BioRender.com].

Zebrafish Developmental Timeline
Zygote

Adult _— — Cleavage Period

» 64 ool \
Period Protruding moxth

Hatching
0ng pec & ours
r Time

since

. Prim -6 fertilization
Pharyngula v
Period

Blastula Period

Segmentation —

Pertod Gastrula Period

Created in BioRender.com bio

Sekil 2.4: Zebra balig1 gelisim evrelerinin sekilsel gosterimi.

Zebra baligi, beyin, sindirim sistemi, kas yapisi, damar yapisi ve dogustan gelen
bagisiklik sistemi dahil olmak {izere insanlarla bir¢ok fizyolojik ve genetik benzerlige
sahiptir [Zhao et al., 2015]. insanlarda hastalikla iliskili genlerin yaklasik %70 'i zebra

baliklarinda fonksiyonel homologlara sahiptir [Santoriello et al., 2012]. Antitimor
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ilaglarin gelistirilmesi gibi terapotik uygulamalar igin zebra baliginda metastaz
mekanizmasinin gozlenmesi 6nemlidir [Jing and Zon, 2011]. Zebra balig1, nakledilen
kanser hiicrelerinin hayatta kalmas1 ve metastazi i¢in ¢ok elverisli bir ortam saglar. Bu
nedenle, zebra balig1 modeli anjiyogenez ve rejenerasyon ¢alismalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir [Haldi et al., 2006]. Zebra baligi modeli, yakin zamanda kutanoz
skuamo6z hiicreli karsinom, bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinoma yonelik
tedavilerin gelistirilmesi i¢in kullanilmistir [Shin et al., 2016]. Tiim bu 6rnekler ele

alindiginda, zebra balig1 modeli kanser ¢alismalarinda 6nem kazanmaktadir.

2.4. RNA Dizileme Verileri

RNA dizilimi (RNA-Seq), yeni nesil dizilemeyi (NGS) kullanarak bir
numunedeki tiim RNA miktarim1 ve dizilerini inceleyebilen bir tekniktir. RNA
dizilimi, bir hiicrenin transkriptomuna iliskin bilgi saglamak i¢in kullanilir. RNA-seq
bize bir hiicredeki genlerin transkripsiyon seviyelerinin ne oldugunu, hangi
zamanlarda aktif olduklarini veya kapandiklarini séyleyebilir [Ozsolak and Milos,
2011], [Wang et al., 2009]. Bu, bir hiicrenin biyolojisinin derinlemesine anlagilmasina
ve hastaliga isaret edebilecek degisikliklerin degerlendirilmesine olanak tanir. RNA-
seq teknigi kullanilan uygulamalardan bazilari, transkripsiyonel profil olusturma, tek
niikleotid polimorfizmi (SNP) tanimlama, RNA diizenleme ve diferansiyel gen
ekspresyon analizleridir [Bakhtiarizadeh et al., 2020], [Han et al., 2015]. Bu veriler,
arastirmacilara genlerin islevi hakkinda kritik bilgiler verebilir.

RT-gPCR, gen ifadesini tespit etmek i¢in faydali olsa da yalnizca bilinen RNA
dizilerini tespit edebilir. Ancak RNA-Seq, gen ifadesini 6lgmenin &tesinde, yeni
transkriptleri, alternatif olarak eklenmis izoformlari, ek yerlerini, kii¢lik ve kodlayici
olmayan RNA'lar1 tanimlayabilir. Ayrica dnceden tasarlanmis problar gerektirmez.
[Han et al., 2015]. Sadece birkag segilmis transkripti degil, tam transkriptomu ortaya
cikarir ve referans dizisi mevcut olmasa bile herhangi bir tiire uygulanabilir [Rao et
al.,2019].



| RNA Sequencing

Fragment RNA into Convert RMA fragments

@ Isolate RMA from samples short segments into cDMA

Ligate sequencing
adapters and amplify

Map sequencing reads 1o

@ Perform NGS sequencing the transcriptome/ genome

Sekil 2.5: RNA dizileme basamaklarinin sekilsel gosterimi

RNA-seq yapilabilmesi i¢in birka¢ adim vardir. Bu adimlar Sekil 2.5°te
gosterilmistir [Created with BioRender.com]. Analiz i¢in RNA Orneginizi aldiktan
sonra, dizilenecek RNA grubu cDNA fragmanlarina doniistiiriiliir ve bu islem ters
transkripsiyon ile yapilir. Daha sonra ¢cDNA parcalanir ve parcalarin her bir ucuna
adaptorler eklenir. Bu adaptorler, amplifikasyon elemani ve birincil dizileme
hazirlama bolgesi gibi dizilemeye izin veren fonksiyonel elemanlar igerir [Bray et al.,
2016]. Amplifikasyon, boyut se¢imi ve kalite kontrol siireglerinin ardindan ¢cDNA
kiitiiphanesi yeni nesil dizileme (NGS) yontemiyle analiz edilir. Analizden sonra
tiiretildigi par¢anin tamamina veya bir kismina karsilik gelen kisa diziler iiretilir.
Siralama, tek uclu veya ¢ift uglu siralama yontemlerini takip edebilir. Tek okumali
dizileme, cDNA parcalarini yalnizca bir ugtan dizileme yaptigi i¢in daha ucuz ve daha
hizlidir. Cift uglu yontemler her iki uctan dizileme yapar ve bu nedenle daha pahalidir
[Patro et al., 2017].

RPKM veya TPM d6lgiisii bir 6rnek i¢i normallestirme yontemi olarak
tasarlanmigtir. RPKM ve TPM hem kiitiiphane boyutlarindaki hem de gen
uzunlugundaki farkliliklar1 diizeltmek igin gen sayilarini yeniden dlgeklendirdiginden
hem numuneler i¢cinde hem de numuneler arasinda transkript seviyelerinin dogru bir

sekilde karsilastirmasini kolaylastirmak i¢in kullanilmaktadir [Mortazavi et al., 2008].
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Formiil 1: RPKM veya TPM normallestirilmesinin formiilsel ifadesi.

qi — qf - 10'3‘
_3:'_ % zﬂi ji * Ej q;
10%  10° (2.1)

RPKM, or TPM, =

Bu formiilde, g, islenmemis veri veya parca sayisidir, I, gen veya transkript
uzunlugudur ve X;q; eslenen toplam okuma veya parga sayisina karsilik — gelir

[Trapnell et al.,2010].
2.5. Kanser Genom Atlas1 (TCGA)

Kanser Genom Atlas1 (TCGA), 2006 yilinda glioblastoma (GBM), skuamoéz
hiicreli akciger karsinomu (LUSC) ve yumurtalik adenokarsinomuna (OV) odaklanan
3 yillik bir pilot projeyle baglamistir. 2015 yilina kadar proje stirdiiriilmiistiir ve 10
yillik siire sonunda, 33 kanser tiiriinde ve 11.160 hastadan alinan tiimérlerin molekdiler
yapist karakterize edilmistir. TCGA, bir¢ok kanser tiiriine ait genomik, epigenomik,
transkriptomik ve proteomik veri igermektedir [Web 1, 2022].

TCGA bilim insanlar1 tarafindan kendi ¢alismalarin1 desteklemek ve klinik bir
ortamda bireysel hastalarin molekiiler verilerini yorumlamak i¢in kaynak olarak
kullanilmaktadir [Huo et al., 2017], [Verhaak et al., 2010]. TCGA, molekiiler
anormallikleri ve bunlarin tiimor tipleri arasindaki fonksiyonel rollerini analiz eder.
Bu sayede, bir kanser tipinde etkili olan tedavilerin benzer genomik profile sahip diger
kanser tiirlerinde nasil kullanilabilecegi hakkinda da fikirler verir [Web 2, 2022].

TCGA Pan-Kanser Atlas, insanlarda tiimorlerin nasil, nerede ve neden ortaya
ciktigina dair kapsamli analizler igermektedir. Pan-Kanser girisimi, TCGA ’de
bulunan tiimor tiplerindeki genomik ve hiicresel degisiklikler arasindaki benzerlikleri
ve farkliliklart inceler. Pan-Kanser Atlas, kanserde ii¢ ana temaya odaklanmaktadir:
Kanserin koken aldigi hiicre, tiimor olusum siiregleri ve sinyal yolaklari. Atlas,
tiimorleri molekiiler benzerlige ve kanser orijin dokularina gére gruplandiran yeni
kiimeler icermektedir. Pan-Kanser Atlas, tiimdr yollarinin analizinde, bilim insanlari
icin kiiresel bir harita saglamaktadir. Bu harita kombinasyon terapilerin ve
kisisellestirilmis tibbin gelistirilmesine yardimci olmayi amaglamaktadir [Web 2,

2022].
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2.6. Kanser Hiicre Hatt1 Ansiklopedisi (CCLE)

Kanser hiicre hatlar1, kanser biyolojisini incelemek ve kansere yonelik tedaviler
gelistirmek i¢in kullanilan en yaygin modellerdir. 2006 yilinda Sellers (Novartis),
Garraway (Broad Institute) ve Schlegel (Novartis) sirketleri, yaklasik olarak 1000
kanser hiicre hattinin genetik karakterizasyonu i¢in Kanser Hiicre Hatt1 Ansiklopedisi
(CCLE) projesini baslatmiglardir. Bu projedeki amaglardan ilki; insan kanser
modellerinin genetik ve farmakolojik degerlendirmesini yapmaktir. Ardindan bu
degerlendirmeleri genetik, gen ifadesi ve hiicre hattt modellerine baglayan entegre
analizler gelistirilmesidir. Son olarak, hiicre hatt1 genomik analizlerini kanser hastalari
diizeyinde siniflandirmaktir [Web 3,2022].

CCLE, temelde 3 asamadan olusmaktadir. Ilk olarak, ATCC (Amerikan Tipi
Kiiltiir Koleksiyonu), DSMZ (Alman Mikroorganizmalar ve Hiicre Kiiltiirleri
Koleksiyonu) ve KCLB (Kore Hiicre Hatti Bankasi) dahil olmak {iizere, veri
havuzlarindan 1000 farkli hiicre hattinin verisi elde edilmistir. Daha sonra, ifade edilen
mRNA'larin karakterizasyonu yapilmis, tim hiicre dizilerinin miRNA igerigi
karakterize edilmis, ekzon dizileme yoluyla genetik degisiklikleri karakterize
edilmistir. Ek olarak, anti-kanser terapotik etkilerin degerlendirilmesi i¢in yaklasik
500 hiicre hattinda farmakolojik testler yapilmistir [Web 3 ,2022]. Bu analizler kansere
yonelik terapdtik calismalar yapan bilim insanlarinin  ¢alismalarina yardimei

olmaktadir.

2.7. Gen Ifadesi Profilleme Etkilesimli Analizi (GEPIA 2)

Gen Ifadesi Profilleme Etkilesimli Analizi (GEPIA) ilk olarak 2017 yilinda
olusturulmustur. GEPIA, TCGA ve Genotip Doku Ifadesi (GTEx) veri setlerinin
detayli analizini yapar. RNA-Seq ve transkriptomik analiz i¢in kullanilabilmektedir.
GEPIA, gen analizi, korelasyon analizi, hasta sagkalim analizi, benzer gen tespiti dahil
olmak iizere bir¢ok veriyi biinyesinde bulundurur [Wang et al., 2009]. Bu analizler de
gen fonksiyonlarinin bulunmasi, tedaviler i¢in aday ila¢ gelistirilmesi, hastalik
siniflandirmasi yapilmasi i¢in kullanilmaktadir [Loven et al., 2012]. GEPIA2, GEPIA
‘nin daha gelistirilmis versiyonudur. GEPIA2, 6nceki versiyondan farkli olarak belirli

bir kanser alt tipinin analizini ve alt tipler arasinda karsilastirma yapilmasina olanak
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tanir. Ek olarak, kullanicilarin kendi RNA-seq verilerini platforma yiliklemelerini ve

bunlart TCGA ve GTEx 6rnekleriyle karsilastirabilmelerini saglar [Tang et al., 2019].

2.8. Kaplan-Meier Analizi

Kaplan-Meier sagkalim grafigi, belirli bir zaman araliinda, belirli bir siire
boyunca hayatta kalma olasiligin1 gosterir [Altman et al.,1992]. Sagkalim analizi,
kanserin altinda yatan nedenleri anlamada ve farkli kanser tiirleri i¢in tedavi
belirlemede kullanilan bir grup istatistiksel yaklasimi olusturur [Bewick et al., 2004].

Belirli bir zamanda hayatta kalma olasilig1, asagida verilen formiille hesaplanir:

Formiil 2: RPKM veya TPM normallestirilmesinin formiilsel ifadesi.

S@) = Hu—%}

it =t (2.2)

Bu formiilde, t; en az bir olaym meydana geldigi zamani temsil eder, d; ise t;
zamaninda meydana gelen 6liimlerin sayisini ve n; ifadesi t; zamanina kadar hayatta
kalan bireylerin sayisini temsil eder [Goel et al., 2010].

Literatiirde yapilan ¢aligsmalarda, DEK1 ve DEK2’nin hiicre ¢ogalmasi, hiicre
migrasyonu ve koloni olusumunu tesvik ettigi bircok kanser tipinde gosterilmistir.
Ayrica DEK’ in bir¢ok kanserde yiiksek ifadesinin diisiik sagkalima neden oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak bu calismalar ¢evrimigi veri Setleri
incelenerek desteklenmemistir. Bu ¢alisma laboratuvarimizda yapilan ¢aligmalarin
devamu niteligindedir [Ozcelik et al., 2022]. Bu tez calismasinda, DEK’in DEK1 ve
DEK?2 izoformlarinin ifadeleri farkli kanser tiirii verilerinde bir grup istatistiksel ve
¢evrimigi ara¢ kullanilarak karsilastirilmis ve bu proteinlerin hasta sagkalimina olan
etkileri incelenmistir. Ayrica, DEK1 ve DEK2 izoformlarinin ifadeleri ile pozitif
korelasyon gdsteren genler ve bu genlerin dahil oldugu sinyal yolaklari bulunmustur.
Ek olarak, kanser ¢alismalarinda siklikla kullanilan zebra baligina DEK genine 6zgii

primerler tasarlanmis ve zebra baliginda bu genin ifadesine bakilmistir.
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3. MATERYAL

Tablo 3.1: Laboratuvar Malzemeleri ve Kitleri.

Uriin ad1 Katalog numarasi Firma

EtOH B2221 Sigma-Aldrich
Chloroform 24216 Sigma-Aldrich
QIAzol Lysis Reagent 79306 Qiagen
Nuclease Free Water SH30538.01 HyClone
LightCycler 480 SYBR | 4887352001 Roche

Green | Master

OneScript  Plus cDNA | G236 Abm
Synthesis Kit

Tablo 3.2: Zebra Baligi RT-qPCR Primerleri.

Gen ad1 Sekans Tiir

DEK primerset1 | F: 5>-CGTCTAAACCCAAAGTCAAA-3’ | Danio rerio
R: 5’- TGTGTGGCTTTTTGCTCTTG-3’

DEK primerset2 | F: 5> GCAGCAACCGAAAGAAAAAG -3’ | Danio rerio
R:5- TTTCTGCTGCTCAGATCGAA -3’

actb2 F: 5°>-GCCTGACGGACAGGTCAT-3’ Danio rerio
R: 5°- ACCGCAAGATTCCATACCC-3’
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Tablo 3.3: Laboratuvar Ekipmanlari.

Ekipman Deneysel Prosediir Firma
NanoDrop ND-1000 DNA & RNA Thermo Scientific
quantification
PCR Thermal Cycler cDNA synthesis Applied Biosystems
2720
LightCycler 480 RT-qPCR Roche
Instrument
Tablo 3.4: Soliisyonlar ve Tamponlar.
Kimyasal Miktar Firma-Katalog
numarasi
NaCl 17.2 gr Sigma-Aldrich, 13423
KCI 0.76 gr Sigma-Aldrich, 12636
CaCl2.2H20 2.9 gr Carlo Erba, 327607
MgS0O4.7H20 4.9 gr Sigma-Aldrich, M2773
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4. METOT

4.1. Zebra Balig1 Orneklerinin Toplanmasi

Bu tez ¢alismasinda, Bilkent Universitesi Zebra Balig1 Tesisi’ nden temin edilen
yabanil tip zebra baliklarinin c¢iftlestirilmesiyle lretilen zebra balig1 embriyolari
kullanilmistir. Bilimsel amaglar i¢in kullanilan hayvanlarin korunmasina iliskin AB
Direktifi 2010/63/EU kurallarina gore hareket edilmistir [Strdhle et al., 2012].
Oncelikle olgun erkek ve disi zebra baliklar1 hava kararmadan 6nce aralarinda cam
engel olan iki bolmeli eslestirme tanklarina yerlestirildi. Yaklasik 18 saat sonra
aralarindaki cam kaldirildi. Tankin alt kisminda biriken embriyolar 3 saat sonra
eslestirme tanklarinin altinda bulunan bélmeden siizge¢ yardimiyla toplandi. Daha
sonra petriye alind1 ve 1X E3 besiyeri igerisinde 33 C sicaklikta inkiibasyona birakildi.
24,48, 72,96 ve 120. saatlerde her tiipte 20’ ser zebra baligi embriyosu olacak sekilde
1.5 mI’lik test tiiplerinde toplandi. Tiiplere alinan 6rneklerin 10 saniye siireyle sivi
nitrojende bekletilerek ani donmasi saglandi ve daha sonra kullanilmak tizere -80°C’ye
kaldirildi. Zebra balig1 drneklerinin toplanmasi Sekil 4.1’de gosterilmistir [Created
with BioRender.com].
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Sekil 4.1: Zebra balig1 6rneklerinin toplanmasinin sekilsel gosterimi.
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4.2. TRIZOL ile RNA izolasyonu

RNA izole etmek i¢in -80°C’ de saklanan zebra baligi embriyo ornekleri buz
tizerinde ¢o6ziindii. Embriyolar +4 °C’de sogutulan 1 ml PBS ile yikandi ve tiiplerde
bulunan embriyolar 600 ul TRIZOL kullanilarak ¢6ziildii. Sonrasinda tiiplerin iizerine
120 pl kloroform eklendi. Yaklasik 15 kez alt-iist yapilarak karistirildi ve 10 dakika
oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. 20 dakika +4 °C’ de 13000 rpm’de santrifiij
yapildi ve santrifiijden sonra en iist katmandan yaklasik 300 ul seffaf faz yeni tiiplere
aktarildi. Toplanan {ist s1v1 ile ayn1 hacimde isopropanol eklenerek 3 kez alt tist yapildi
ve oda kosullarinda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Ardindan 20 dakika +4°C’ de
13000 rpm hizinda santrifiij edilen 6rneklerdeki siipernatant uzaklastirildi ve pellet
once 1 ml 75% EtOH, sonra da 1 ml 100% EtOH ile yikandi. Tekrar 20 dakika +4°C’
de 13000 rpm hizinda santrifiij edilen 6rneklerin {izerindeki siipernatant uzaklastirildi
ve pelet 30 dakika kurumaya birakildi. Kurutma sonrasi pellet 20 pl RNase icermeyen

su ile ¢ozillerek nanodrop ile konsantrasyonu olgiildii. Ornekler daha sonra

kullanilmak tizere -80°C’ de saklandi.

4.2.1. cDNA Sentezi

cDNA sentezi igin OneScript Plus cDNA Synthesis Kiti ve iiretici firma
tarafindan onerilen protokol kullanildi. Kisaca, 4pl 5X reaksiyon tamponu, 1 pl 10nM
dNTP, 1 pl Reverse Transkriptaz enzimi, 1 pl oligo (dT) primerler ve 1000 ng RNA
numunesi kullanilarak hazirlanan karisima niikleaz igermeyen su eklenerek toplamda
20 pl hacim elde edildi. Reaksiyon sonrasinda elde edilen cDNA ‘lar 1:20 oraninda
sulandirildi ve daha sonra kullanilmak iizere -20°C’de saklandi. cDNA sentez

reaksiyonu i¢in kullanilan parametreler Tablo 4.2’de gosterilmistir.
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Tablo 4.1: cDNA sentez reaksiyon devirleri i¢in kullanilan parametreler.

Dongii Adimlar Dongii siiresi Sicakhik
1 [lk inkiibasyon 15 dakika 95C
Denatiirasyon 15-30 saniye 95°C
50 Tutunma 30 saniye 58°C
Uzatma 30 saniye 72°C
1 Soguma 30 saniye +4°C
4.2.2. RT-gPCR

Zebra baligi 6rneklerindeki DEK mRNA seviyesini belirlemek i¢in RT- gPCR
yapildi. ilk olarak, her gen i¢in RT-qPCR reaksiyon karisimi hazirlandi. Bu amagla, 2
ul cDNA, 10 uM gene 6zgii forward ve reverse primer (1 pl her birinden), 8,5 pl
niikleaz icermeyen H20 ve 12,5 ul RealQ Plus 2x master mix SYBR Green I 1.5 ml’lik
test tipiine eklendi. Daha sonra, her grup igin iki tekrar olacak sekilde 96 kuyulu
plakaya ornekler eklendi. Actb2, i¢ kontrol geni (housekeeping) olarak kullanildi. 96
kuyulu plakalarin iizeri kaplandi ve 1000 rpm hizinda 2 dakika santrifiij yapildi.
Ardindan Ornekler cihaza yerlestirildi. Kullanilan reaksiyon adimlart Tablo 4.2°de
gosterilmistir. Ekspresyon (-AACt) seviyelerinin hesaplanmasi igin, her bir genin
ifadesi, referans gen olarak kullanilan actb2'nin ifade degerlerine gére normallestirildi.
2044 formiilii kullanilarak gen ifadelerindeki degisim kat artis veya kat azali
seklinde hesaplandi1. Istatistiksel analizler GraphPad Prism (versiyon 9.3.1)
kullanilarak yapildi.
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Tablo 4.2: qPCR reaksiyon devirleri i¢in kullanilan parametreler.

Dongii Adimlar Dongii siiresi Sicakhik

1 [lk inkiibasyon 15 dakika 95°C
Denatiirasyon 15-30 saniye 95°C

50 Tutunma 30 saniye 54°C
Uzatma 30 saniye 72°C

1 Soguma 30 saniye +4°C

4.3. Veri Toplama

Ensembl (https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/) zebra baligi DEK protein
sekans1 ve insan DEK proteini sekansi fasta formatinda elde edilip clustal omega

(https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/) ¢evrim i¢i aract kullanilarak homolog

hizalanmas1 yapildi.

TCGA, 11.000’den fazla hastadan alinan 33 kanser tiiriiniin primer timor doku
verileri ile normal doku verilerini eslestiren bir kanser genomik aracidir (Web 1,2022).
TCGA g¢evrim igi araci, primer tiimor doku ve normal doku RNA-seq verilerini elde
etmek i¢in kullanildu.

UCSC Xena Browser, primer tiimor doku ve normal doku arasindaki gen
ifadelerinin farliliklarin1 ve bu farkliliklarin  kanser olusumundaki roliiniin
anlagilmasina olanak saglayan veri setlerini biinyesinde bulundurur (Web 4,2022).
TCGA-Pan- Kanser (TCGA PANCAN) TOIL RSEM TPM RNA-seq veri seti
dosyalarini indirmek igin UCSC Xena browser (https://xenabrowser.net/) ¢evrim igi
araci kullanildi. DEK1 (ENST00000397239.3) ve DEK2 (ENST00000244776.7)

MRNA ifadelerini igeren TCGA-Pan-Kanser primer timor doku ve normal doku

verileri TSV dosyasi1 seklinde indirildi. TCGA-Pan-Kanser datasindan analiz igin

farkli kanser tiirlerine ait veri kiimeleri segildi. Karaciger hepatoselliiler karsinomu
(LIHC), kolon adenokarsinomu (COAD) ve akciger adenokarsinomu (LUAD),
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skuamoz hiicreli akciger karsinomu (LUSC), bobrek kromofob hiicreli karsinom
(KICH), bobrek renal berrak hiicreli karsinom (KIRC), bobrek renal papiller hiicreli
karsinomu (KIRP), tiroid karsinomu (THCA), prostat adenokarsinomu (PRAD) ve
yumurtalik kanseri (OV) RNA-seq verileri elde edildi. TCGA verileri elde edilerek R
(versiyon 4.1.3) programu ile verilerin analizleri yapildu.

Kanser Hiicre Hatt1 Kiitiiphanesi (CCLE) (https://sites.broadinstitute.org/ccle/),

1000'den fazla kanser hiicre hattinin genomik verilerine erisim saglar (Web 3, 2022).
CCLE, kanser hiicre hattt RNA-seq veri dosyalarini indirmek i¢in kullanildi. DEK1
(ENST00000397239.3) ve DEK2 (ENST00000244776.7) mRNA ifadelerinin
korelasyon analizleri i¢in CCLE verileri elde edildikten sonra verilerin analizleri R
(versiyon 4.1.3) programu ile yapildi.

Gen Ifadesi Profilleme Etkilesimli Analiz (GEPIA2) (http://gepia2.cancer-

pku.cn ) araci, TCGA ve GTEXx projelerinden primer timor doku ve normal doku
orneklerinin RNA-seq verilerini analiz etmek i¢in kullanilan ¢evrimigi bir aragtir
[Tang et al.,2014] .GEPIA2 arac, tiimor/normal drneklerinde gen ifadesi analizi, hasta
sagkalim analizi, benzer gen tespiti, korelasyon analizi gibi konularda c¢alismalara
katki saglamaktadir. GEP1A2 araci kullanilarak TCGA Pan-Kanser primer tiimoér doku
orneklerinde DEK1 ve DEK2 gen ifadesi ile benzer ifade gésteren genleri bulmak ve
kanser tiirlerinde sagkalim analizlerini gosteren Kaplan-Meier (K-M) grafiklerini elde
etmek i¢in kullanildi. DEK1 ve DEK2 ifadesi ile benzer ifade gosteren genleri iceren
sinyal yolaklarini incelemek igin fonksiyonel protein iliskilendirme aglart (STRING)

ve Reactome sinyal yolagi veritabani kullanildi.

4.4. \Veri Analizi ve Yorumlanmasi

R programlama dili, verileri analiz edip, gorsellestirmek i¢in kullanilan bir
programlama dilidir. Calismamizda R programlama dili, gen ekspresyon verilerinin
analiz adimlarimi gerceklestirmek i¢in kullanildi. CCLE, kullanilarak elde edilen
dosyada DEK geni Ensembl kodu (ENSG00000124795) ile eslesen satirlar bulundu.
R’da bulunan “data.table” paketi verileri tabloya doniistiirmek icin kullanildi.
Verilerden  grafik yapmak icin  “ggpubr”  paketi  kullamildi. DEK1
(ENSTO00000397239.3) ve DEK2 (ENST00000244776.7) mRNA ifadelerinin x ve y

diizleminde korelasyonlarin1 gosteren grafik “ggscatter” paketi kullanilarak elde
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edildi. Verilere “stat cor” fonksiyonu kullanilarak pearson testi yapildi. Verilerin log2
degerleri “scale y continuous” fonksiyonu kullanilarak alindu.

TCGA Pan-Kanser RNA-seq verilerinin analizleri R programi ile yapildi.
Calistigimiz kanserlerde primer timor doku ve normal dokuda DEK1 ve DEK2
MRNA ifadeleri ile alt kiimeler olusturuldu. Verilerden grafik yapmak i¢in “ggplot2”
paketi kullanildi. Diizenli veriler olusturmak igin “tidyr” paketi kullanildi. Primer
timor doku ve normal dokuda DEK1 ve DEK2 mRNA ifadelerinin ortalamalarinin
karsilastirilmas1 “stat compare means” fonksiyonu ile yapildi. Biitiin kanserlerin
grafikleri tek bir grafikte “ggbeeswarm” paketi ile birlestirildi. Birden ¢ok ¢izimi bir

sayfada diizenlemek ve tablo haline getirmek i¢in " gridExtra " kullanildu.
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5. BULGULAR

5.1. Zebra bahginda DEK mRNA Ifadesinin Belirlenmesi

Zebra baliginda (Danio rerio) DEK mRNA ifadesinin belirlenebilmesi igin
yiiriitiilen bu ¢alismada, Bilkent Universitesi Zebra Balig1 Tesisi’ nden temin edilen
yabanil tip zebra baliklar1 kullanilmistir. DEK geninin ifade seviyesini belirlemek i¢in
zebra baliginin total RNA’s1 izole edildi. Elde edilen RNA’lar kullanilarak RT-qPCR
yapildi. DEK geninin ifadesinin normalize edilmesi i¢in, daha Once literatiirde zebra
balig1 c¢alismalarinda kullanilmis olan Actb2 housekeeping geni referans olarak
kullanildi. Normalize edilmis DEK ekspresyon degerlerinin (DEK/Actb2) grafikleri
Sekil 5.1 ’de goriilmektedir. Analize gore, primer set 1 ile yapilan RT-gPCR
sonucunda 24. saatte toplanan ornekler ile karsilastirildiginda, 48, 72, 96 ve 120.
saatlerde toplanan 6rneklerde DEK mRNA ifadesinin azaldig: tespit edildi. Ayrica,
primer set 2 ile yapilan RT-qPCR analizi sonucunda 96. saatte toplanan 6rneklerde 24.
saatte toplanan orneklere gore 5 katin iizerinde artis oldugu goriildii. 24, 48, 72, 96 ve
120. saatlerde toplanan 6rneklerden elde edilen gen ifadelerinin istatiksel analizlerine
bakildiginda farkli giinler arasinda anlamli bir fark goriillmedi (Sekil 5.1). Sonuglar
lizerinde Two-way ANOVA/Tukey istatistik analizi ile test edildi. Istatiksel analizler
i¢cin GraphPad Prism (versiyon 9.3.1) kullanildi. Zebra baliginda yapilan RT-qPCR
sonucunda primer setlerinin ¢ogaltti§1 zebra baligt DEK mRNA’s1 Sekil 5.2 ve Sekil
5.3’te gosterilmektedir. Zebra baliginda yapilan RT-qPCR sonucunda primer
setlerinin ¢ogalttigi zebra baligt DEK protein dizisi Sekil 5.2 ve Sekil 5.3’te

gosterilmektedir.
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Sekil 5.1: RT-qPCR sonuglarimin Actb2 referans geni ile normalize edilmis RT-gPCR

sonuglar1 Two-way ANOVA/Tukey istatistik analizi. P >0.05, istatiksel olarak

anlamsiz kabul edilir. a) DEK primer set 1 ile, b) DEK primer set 2 ile

gerceklestirilmis RT-qPCR sonuglari.
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Sekil 5.2: Zebra baliginda yapilan RT-gPCR sonucunda primer set 1’in gogalttig

zebra baligi DEK mRNA ve insan DEK mRNA sekansinin homolog hizalanmasinin

sematik gosterimi. * tamamen korunmus 6zelliklere sahip gruplar1 gosterir.
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Sekil 5.3: Zebra baliginda yapilan RT-qPCR sonucunda primer set 2’in ¢ogalttig1

zebra baligt DEK mRNA ve insan DEK mRNA sekansinin homolog hizalanmasinin

sematik gosterimi. * tamamen korunmus 6zelliklere sahip gruplar1 gosterir.
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Sekil 5.4: Zebra baliginda yapilan RT-gPCR sonucunda primer setlerinin ¢ogalttigi

Zebra balig1 DEK protein sekansinin sematik gosterimi. * , tamamen korunmus ve :

ise benzer 6zelliklere sahip gruplar1 gosterir.
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5.2. Kanser Hiicre Hatti1 Kiitiiphanesi (CCLE) Verileri
Kullanllarak DEK1 ve DEK2 mRNA ifadelerinin
Korelasyon Analizi

DEK1 ve DEK2 mRNA ifadelerinin kanser hiicre hatlarinda korelasyon
gostermekte olup olmadiginin analizi igin Kanser Hiicre Hatti Kiitliphanesi’nden
(CCLE) veriler elde edildi. R (versiyon 4.1.3) programi kullanilarak Pearson
korelasyon analizi yapildi. Bu analiz ile gogiis kanseri, bobrek kanseri, akciger kanseri,
yumurtalik kanseri, tiroit kanseri hiicre hatlarinda DEK1 ve DEK2 mRNA ifadelerinde
pozitif korelasyon goriildi (Sekil 5.5, 5.7, 5.9, 5.10, 5.12). Kolon kanseri, karaciger
kanseri, prostat kanseri hiicre hatlarinda ise DEK1 (ENST00000397239.3) ve DEK2
(ENST00000244776.7) mRNA ifadelerinde korelasyon goriilmedi (Sekil 5.6, 5.8,
5.11).

B0 a

Sekil 5.5: CCLE verisinden elde edilmis gogiis kanseri hiicre hatlarinda DEK1 ve
DEK2 mRNA ifadelerinin log. tabaninda korelasyon grafigi. P <0.05, istatiksel

olarak anlamli kabul edilir.
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Sekil 5.6: CCLE verisinden elde edilmis kolon kanseri hiicre hatlarinda DEK1 ve
DEK2 mRNA ifadelerinin log tabaninda korelasyon grafigi. P <0.05, istatiksel

olarak anlamli kabul edilir.

Dkl

Sekil 5.7: CCLE verisinden elde edilmis bobrek kanseri hiicre hatlarinda DEK1 ve
DEK2 mRNA ifadelerinin log tabaninda korelasyon grafigi. P <0.05, istatiksel

olarak anlamli kabul edilir.
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Sekil 5.8: CCLE verisinden elde edilmis karaciger kanseri hiicre hatlarinda DEK1 ve

DEK2 mRNA ifadelerinin log. tabaninda korelasyon grafigi. P <0.05, istatiksel

olarak anlaml kabul edilir.

Sekil 5.9: CCLE verisinden elde edilmis akciger kanseri hiicre hatlarinda DEK1 ve

DEK2 mRNA ifadelerinin log tabaninda korelasyon grafigi. P <0.05, istatiksel

olarak anlamli kabul edilir.
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Sekil 5.10: CCLE verisinden elde edilmis yumurtalik kanseri hiicre hatlarinda DEK1
ve DEK2 mRNA ifadelerinin log» tabaninda korelasyon grafigi. P <0.05, istatiksel

olarak anlamli kabul edilir.

K
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Sekil 5.11: CCLE verisinden elde edilmis prostat kanseri hiicre hatlarinda DEK1 ve

DEK2 mRNA ifadelerinin log. tabaninda korelasyon grafigi. P <0.05, istatiksel

olarak anlamli kabul edilir.
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Sekil 5.12: CCLE verisinden elde edilmis tiroit kanseri hiicre hatlarinda DEK1 ve
DEK2 mRNA ifadelerinin log tabaninda korelasyon grafigi. P <0.05, istatiksel

olarak anlamli kabul edilir.

5.3. TCGA Verileri Kullanilarak DEK1 ve DEK2 mRNA
Ifadelerinin Primer Timoér ve Normal Dokularda
Karsilastirilmasi

Gogiis kanseri (BRCA), kolon adenokarsinomu (COAD), bobrek kromofob
hiicreli karsinomu (KICH) , bobrek renal berrak hiicreli karsinomu (KIRC), bobrek
papiller renal hiicreli karsinomu (KIRP), karaciger hepatoselliiler karsinomu (LIHC),
akciger adenokarsinomu (LUAD), akciger skuaméz hiicreli karsinomu (LUSC),
yumurtalik kanseri (OV), prostat adenokarsinomu (PRAD) ve tiroid karsinomu
(THCA) primer tiimor ve normal dokularinda DEK1 ve DEK2 mRNA ifadelerini
karsilastirmak i¢in TCGA verileri kullanildi. Elde edilen verilerin analizleri R
(versiyon 4.1.3) programi ile yapildi. LIHC, LUSC, LUAD, COAD, KICH primer
timor dokularindaki DEK1 mRNA ifadesinin normal dokulara oranla 6nemli 6lgiide
yiiksek ifade edildigi goriildii. Ek olarak, BRCA ve KIRC, DEK1 mRNA ifadeleri
verilerinde istatiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 gortldii (Sekil 5.13).

BRCA, KIRC, KIRP, KICH, PRAD ve THCA normal dokularinda DEK2
MRNA ifadesinin primer timor dokulara oranla istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildi. Ancak LUSC primer timor dokularinda DEK2 mRNA
ekspresyonunun normal dokulara oranla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu gorildi. Ek olarak, LIHC, COAD ve LUAD DEK2 mRNA ifadesinde
verilerinde istatiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 gortldii (Sekil 5.13).
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Sekil 5.13: TCGA primer tiimor dokusu verileri ve normal doku verileri DEK1 ve
DEK?2 ekspresyon farki grafigi. Mann-Whitnet U testi uygulanmistir, *P <0.05, **P
<0.01, ***P < 0.001.

5.4 TCGA Verileri Kullanilarak Primer Tiimor Dokularda
Yiiksek ve Diisik DEK1 ve DEK2 mRNA ifadelerinin
Sagkalima Etkisinin Analizi

BRCA hastalarinda, hastaliksiz sagkalim (disease free survival) oranlari i¢in K-
M grafigine bakildiginda DEK1’in ve DEK2’nin medyan ifadesinden daha yiiksek
veya daha diisiik ifadelere sahip oldugu ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark gozlenmedi (p> 0.05) (Sekil 5.14).
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Sekil 5.14: TCGA verilerine gore, gogiis kanserinde (BRCA), DEK gen ifadesine
bagl hastaliksiz sagkalimi gosteren K-M grafigi. A) BRCA’ da DEK1’in yiiksek ve
diistik ifadelerinde sagkalim grafigi. B) DEK2’nin yiiksek ve diisiik ifadelerinde
BRCA hastalarinin sagkalim grafigi. Mavi egri, DEK i¢in medyandan daha az
ifadeye sahip numuneler (n = 535) i¢in sagkalim oranini gosterirken, kirmizi egri,
genin medyan ifadesine esit veya bundan daha fazla olan numuneler (n=535) igin

sagkalimi gosterir.

COAD hastalarinda, hastaliksiz sagkalim oranlar1 i¢cin K-M grafigine
bakildiginda ise DEK1 ve DEK2’nin medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha
diisiik ifadelere sahip oldugu Ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p> 0.05) (Sekil 5.15).
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Sekil 5.15: TCGA verilerine gore, kolon adenokarsinomunda (COAD), DEK gen
ifadesine baglh sagkalimini gosteren K-M grafigi. A) DEK1 in yiiksek ve diisiik

ifadelerinde kolon adenokarsinomunda (COAD), sagkalim grafigi B) DEK2’nin

yiiksek ve diisiik ifadelerinde kolon adenokarsinomunda (COAD), sagkalim grafigi.

Mavi egri, medyandan daha az ifadeye sahip numuneler (n = 135) DEK i¢in

sagkalim oranini gosterirken, kirmizi egri, medyan ifadesine esit veya bundan daha

fazla olan numuneler (n=135) i¢in sagkalimi gosterir.

KICH hastalarinda, hastaliksiz sagkalim oranlar

icin K-M grafigine

bakildiginda DEK1’in medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere

sahip oldugu ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlendi (p <0.05).

DEK1’in medyan ifadesinden daha diisiik ifadelere sahip oldugu 6rneklerde sagkalim
oraninin daha yiiksek oldugu goriildii. DEK2’nin medyan ifadesinden daha yiiksek

veya daha diisiik ifadelere sahip oldugu ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark gozlenmedi (p> 0.05) (Sekil 5.16).
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Sekil 5.16: TCGA verilerine gore, bobrek kromofob hiicreli karsinomunda (KICH),
DEK gen ifadesine bagli sagkalimi1 gésteren K-M grafigi. A) DEK1’in yiiksek ve
diistik ifadelerinde bobrek kromofob hiicreli karsinomunda (KICH) sagkalim grafigi
B) DEK2’nin yiiksek ve diisiik ifadelerinde bobrek kromofob hiicreli karsinomunda
(KICH) sagkalim grafigi. Mavi egri, DEK i¢in medyandan daha az ifadeye sahip
numuneler (n = 32) i¢in sagkalim oranini gosterirken, kirmizi egri, genin medyan

ifadesine esit veya bundan daha fazla olan numuneler (n=32) i¢in sagkalim1 gdsterir.

KIRC hastalarinda, hastaliksiz sagkalim oranlart i¢in K-M grafigine
bakildiginda DEK1’in medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere
sahip oldugu ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlendi (p <0.05).
DEK1’in medyan ifadesinden daha diisiik ifadelere sahip oldugu 6rneklerde sagkalim
orani daha yiiksek goriilmistiir. DEK2’nin medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha
diigiik ifadelere sahip oldugu ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p> 0.05) (Sekil 5.17).
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Sekil 5.17: TCGA verilerine gore, bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC),
DEK gen ifadesine bagl sagkalimi gosteren K-M grafigi. A) DEK1’in yiiksek ve
diistik ifadelerinde bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC) sagkalim
grafigi B) DEK2’nin yiiksek ve diisiik ifadelerinde bobrek renal berrak hiicreli
karsinomunda (KIRC) sagkalim grafigi. Mavi egri, DEK i¢in medyandan daha az
ifadeye sahip numuneler (n = 258) i¢in sagkalim oranini gosterirken, kirmizi egri,
genin medyan ifadesine esit veya bundan daha fazla olan numuneler (n=258) i¢in

sagkalim1 gosterir.

KIRP hastalarinda, hastaliks1z sagkalim oranlar1 i¢in K-M grafigine bakildiginda
DEK1’in medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere sahip oldugu
ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p <0.05) (Sekil 5.18).
DEK2’nin bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda, sagkalim oranlari igin K-M

grafigi verisi bulunamamustir.
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Sekil 5.18: TCGA verilerine gore, bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda
(KIRP), DEK gen ifadesine bagli sagkalim1 gosteren K-M grafigi. A) DEK1’in
yiiksek ve diisiik ifadelerinde bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda (KIRP)

sagkalim grafigi. Mavi egri, DEK i¢in medyandan daha az ifadeye sahip numuneler
(n = 141) i¢in sagkalim oranini gosterirken, kirmizi egri, genin medyan ifadesine esit

veya bundan daha fazla olan numuneler (n=141) i¢in sagkalimi gosterir.

LIHC hastalarinda, hastaliksiz sagkalim oranlar1 i¢cin K-M grafigine
bakildiginda DEK1’in medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere
sahip oldugu ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p

<0.05) (Sekil 5.19). DEK2’nin Kkaraciger hepatoselliiler karsinomunda, sagkalim
oranlart i¢in K-M grafigi verisi bulunamamustir.
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Sekil 5.19: TCGA verilerine gore, karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC),
DEK gen ifadesine bagli sagkalimi gosteren K-M grafigi. A) DEK1’in yiiksek ve
diistik ifadelerinde karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC) sagkalim grafigi.
Mavi egri, DEK i¢in medyandan daha az ifadeye sahip numuneler (n = 182) igin
sagkalim oranini1 gosterirken, kirmiz1 egri, genin medyan ifadesine esit veya bundan

daha fazla olan numuneler (n = 182) i¢in sagkalim1 gosterir.

LUAD hastalarinda, hastaliksiz sagkalim oranlar1 i¢in K-M grafigine
bakildiginda DEK1’in medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere
sahip oldugu ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).
DEK2’nin medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere sahip oldugu
ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p> 0.05) (Sekil 5.20).
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Sekil 5.20: TCGA verilerine gore, akciger adenokarsinomunda (LUAD), DEK gen
ifadesine bagl sagkalimi gosteren K-M grafigi. A) DEKZ1’in yiiksek ve diisiik
ifadelerinde akciger adenokarsinomunda (LUAD) sagkalim grafigi B) DEK2’nin
yiiksek ve diisiik ifadelerinde akciger adenokarsinomunda (LUAD) sagkalim grafigi.
Mavi egri, DEK i¢in medyandan daha az ifadeye sahip numuneler (n = 239) icin
sagkalim oranini1 gosterirken, kirmiz1 egri, genin medyan ifadesine esit veya bundan

daha fazla olan numuneler (n=239) i¢cin sagkalim gdsterir.

LUSC hastalarinda, hastaliksiz sagkalim oranlart i¢in K-M grafigine
bakildiginda DEK1’in medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere
sahip oldugu ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).
DEK2’nin medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere sahip oldugu
ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p> 0.05) (Sekil 5.21).
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Sekil 5.21: TCGA verilerine gore, akciger skuamdz hiicreli karsinomunda (LUSC),
DEK gen ifadesine bagli sagkalimi gosteren K-M grafigi. A) DEK1’in yiiksek ve
diistik ifadelerinde akciger skuamoz hiicreli karsinomunda (LUSC) sagkalim grafigi
B) DEK2’nin yiiksek ve diisiik ifadelerinde akciger skuamoz hiicreli karsinomunda
(LUSC) sagkalim grafigi. Mavi egri, DEK i¢in medyandan daha az ifadeye sahip
numuneler (n = 240) i¢in sagkalim oranini gosterirken, kirmizi egri, genin medyan
ifadesine esit veya bundan daha fazla olan numuneler (n=241) i¢in sagkalimi

gosterir.

OV hastalarinda, hastaliksiz sagkalim oranlar1 i¢in K-M grafigine bakildiginda
DEK1 ve DEK2’nin medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere sahip
oldugu 6rnekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05) (Sekil
5.22).
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Sekil 5.22: TCGA verilerine gore, yumurtalik kanserinde (OV), DEK gen ifadesine
bagl sagkalimi gosteren K-M grafigi. A) DEK1’in yiiksek ve diisiik ifadelerinde
yumurtalik kanserinde (OV) sagkalim grafigi B) DEK2’nin yiiksek ve diisiik
ifadelerinde yumurtalik kanserinde (OV) sagkalim grafigi. Mavi egri, DEK i¢in
medyandan daha az ifadeye sahip numuneler (n = 212) i¢in sagkalim oranini
gosterirken, kirmizi egri, genin medyan ifadesine esit veya bundan daha fazla olan

numuneler (n = 212) i¢in sagkalimi gosterir.

PRAD hastalarinda, hastaliksiz sagkalim oranlart icin K-M grafigine
bakildiginda DEK1’in medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere
sahip oldugu 6rnekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir (p <0.05)
(Sekil 5.23). DEK2’nin prostat adenokarsinomunda, sagkalim oranlar1 i¢in K-M

grafigi verisi bulunamamustir.
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Sekil 5.23: TCGA verilerine gore, prostat adenokarsinomunda (PRAD), DEK gen
ifadesine bagli sagkalimi gosteren K-M grafigi. A) DEK1’in yiiksek ve diisiik
ifadelerinde prostat adenokarsinomunda (PRAD) sagkalim grafigi. Mavi egri, DEK
icin medyandan daha az ifadeye sahip numuneler (n = 245) i¢in sagkalim oranini
gosterirken, kirmizi egri, genin medyan ifadesine esit veya bundan daha fazla olan
numuneler (n=244) i¢in sagkalimi gosterir. P <0.05, istatiksel olarak anlamli kabul

edilir.

THCA hastalarinda, hastaliksiz sagkalim oranlar1 icin K-M grafigine
bakildiginda DEK1’in medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere
sahip oldugu ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir
(p>0.05) (Sekil 5.24). DEK2’nin tiroid karsinomunda, sagkalim oranlari igin K-M

grafigi verisi bulunamamustir.
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Sekil 5.24: TCGA verilerine gore, tiroid karsinomunda (THCA), DEK gen ifadesine
bagh sagkalimi gosteren K-M grafigi. A) DEK1’in yiiksek ve diisiik ifadelerinde
tiroid karsinomunda (THCA) sagkalim grafigi. Mavi egri, DEK i¢in medyandan daha
az ifadeye sahip numuneler (n = 254) i¢in sagkalim oranii gosterirken, kirmizi egri,
genin medyan ifadesine esit veya bundan daha fazla olan numuneler (n=255) i¢in

sagkalim1 gosterir.

Tablo 5.1: Kanser tiirlerinde DEK 1 ve DEK?2 yiiksek ve diisiik ifadelerindeki

sagkalimi gosteren pearson degerleri.

DEK1 DEK?2
BRCA r=0.59 r=0.22
COAD r=0.42 r=0.22
KICH r=0.032 r=0.13
KIRC r=0.038 r=0.15
KIRP r=0.4 -
LIHC r=0.15 -
LUAD r=0.095 r=0.85
LUSC r=0.59 r=0.6
oV r=0.66 r=0.82
PRAD r=0.33 -
THCA r=0.43 -
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5.5 TCGA Verileri Kullanmilarak Primer Tumor Dokularda
DEK1 ve DEK?2 ifadesi ile Benzer ifade Gosteren Genlerin
Bulunmasi

TCGA Pan-Kanser ’den (TCGA-PANCAN) primer tiimor 6rneklerinde DEK
gen ifadesi ile korelasyon gosteren gen ifadelerini belirlemek icin, gen ifadesi
profilleme etkilesimli analiz (GEPIA2) araci kullanildi. G6giis kanserinde (BRCA),
kolon adenokarsinomunda (COAD), bobrek kromofob hiicreli karsinomunda (KICH),
bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC), bobrek papiller renal hiicreli
karsinomunda (KIRP), karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC), akciger
adenokarsinomunda (LUAD), akciger skuaméz hiicreli karsinomunda (LUSC),
yumurtalik kanserinde (OV), prostat adenokarsinomunda (PRAD), ve tiroid
karsinomunda (THCA) DEK1 ve DEK2 ifadesi ile pozitif korelasyon gosteren genler
bulundu. DEK1 ve DEK?2 ifadesi ile pozitif korelasyon degeri en yiiksek olan gen
arasindaki iligki grafiklerle gosterilmektedir (Sekil 5.25-5.35). DEK1 ve DEK2 ifadesi
ile pozitif korelasyon gosteren ilk 10 gen tablolarda gosterilmektedir (Tablo 5.2-5.23).
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Sekil 5.25: Gogiis kanserinde (BRCA) DEK gen ifadesi ile korelasyon degeri en
yiiksek olan genler arasindaki korelasyon grafigi. A) DEK1 izoform ifadesi ile E2F3
gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi. B) DEK2 izoform ifadesi ile NUP153 gen

ifadesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 5.26: Kolon adenokarsinomunda (COAD) DEK geninin ifadesi ile korelasyon
degeri en yiiksek olan genler arasindaki korelasyon grafigi. A) DEK1 izoform ifadesi
ile NUP153 arasindaki korelasyon grafigi. B) DEK2 izoform ifadesi ile RBM12 gen

ifadesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 5.27: Bobrek kromofob hiicreli karsinomunda (KICH) DEK geninin ifadesi ile
korelasyon degeri en yiiksek olan genler arasindaki korelasyon grafigi. A) DEK1
izoform ifadesi ile PHIP geni ifadesi arasindaki korelasyon grafigi. B) DEK2

izoform ifadesi ile RFX7 gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 5.28: Bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC) DEK geninin ifadesi
ile korelasyon degeri en yiiksek olan genler arasindaki korelasyon grafigi. A) DEK1
izoform ifadesi ile USP1 izoform ifadesi arasindaki korelasyon grafigi. B) DEK2
izoform ifadesi ile RP11-449H3.3 gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 5.29: Bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda (KIRP) DEK geninin ifadesi
ile korelasyon degeri en yiiksek olan genler arasindaki korelasyon grafigi. A) DEK1
izoform ifadesi ile HDAC2 gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi. B) DEK2
izoform ifadesi ile RP11-544M22.13 gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 5.30: Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC) DEK gen ifadesi ile en
benzer gen ifadesi gosteren genler. A) DEK1 izoform ifadesi ile NUP153 arasindaki
korelasyon grafigi B) DEK2 izoform ifadesi ile USP37 gen ifadesi arasindaki

korelasyon grafigi.

A) B)
. p-value = 4 Te-124 ) p-value = 4. 2e-97
R=083 - R=077
® — (=] -
1:._.\\ E ~
5 = . =
& o L Y
= [ .
8 &
E - ==
= ‘I’ =
£ = 7
& o
g - ; €
- 0t : ‘ tg’! :
r_‘: . k=]
- o
. o
k] 4 5 ] T o i 2 3 4 5
log2(DEK=001 TPM) log2(DEK-002 TPM)

Sekil 5.31: Akciger adenokarsinomunda (LUAD) DEK geninin ifadesi ile korelasyon
degeri en yiiksek olan genler arasindaki korelasyon grafigi. A) DEK1 izoform ifadesi
ile NUP153 gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi. B) DEK2 izoform ifadesi ile
RP11-449H3.3 gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 5.32: Akciger skuamoz hiicreli karsinomunda (LUSC) DEK geninin ifadesi ile
en benzer gen ifadesi gosteren genler. A) DEK1 izoform ifadesi ile RANBP9
arasindaki korelasyon grafigi. B) DEK2 izoform ifadesi ile RP11-449H3.3 gen

ifadesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 5.33: Yumurtalik kanserinde (OV) DEK geninin ifadesi ile korelasyon degeri
en yliksek olan genler arasindaki korelasyon grafigi. A) DEK1 izoform ifadesi ile

NUP153 gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi. B) DEK2 izoform ifadesi ile

GLUL gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 5.34: Prostat adenokarsinomunda (PRAD) DEK geninin ifadesi ile korelasyon
degeri en yiiksek olan genler arasindaki korelasyon grafigi. A) DEK1 izoformu
ifadesi ile SNX6 gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi. B) DEK2 izoformu ifadesi
ile PAPD7 gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 5.35: Tiroid karsinomunda (THCA) DEK geninin ifadesi ile korelasyon degeri
en yliksek olan genler arasindaki korelasyon grafigi. A) DEK1 izoformu ifadesi ile
FAM175B gen ifadesi ile arasindaki korelasyon grafigi. B) DEK2 izoformu ifadesi

ile BMPR1APS2 gen ifadesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Tablo 5.2: Gogiis kanserinde (BRCA) DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren
genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
E2F3 0.79
NUP153 0.76
KDM1B 0.71
TTK 0.68
USP1 0.68
MCM3 0.67
SRPK1 0.67
MSH?2 0.66
MMS22L 0.66
MSH6 0.64

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan gogiis kanseri (BRCA) verilerine gére
DEKJ1 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.2). Bu kanser
tirtinde E2F3 gen ifadesi DEK1 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.79) pozitif

korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.3: Gogiis kanserinde (BRCA) DEK2 izoformu ile benzer ifade gosteren

genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
NUP153 0.76
KDM1B 0.73

AC092835.2 0.65
TOPBP1 0.64

RIF1 0.62

PRKD3 0.62
SYNCRIP 0.62
MMS22L 0.61

MSH6 0.61

DDX18 0.6

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan gogiis kanserinde (BRCA) DEK2
izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.3). Bu kanser tiiriinde
NUP153 geni DEK2 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.76) pozitif korelasyon

gosteren gen olarak bulunmustur.
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Tablo 5.4: Kolon adenokarsinomunda (COAD) DEKZ1 izoformu ile benzer ifade

gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC

NUP153 0.68
PRIM2 0.67
PRPF4B 0.66
RIOK1 0.64
NOL7 0.64
PAK1IP1 0.63
RANBP9 0.63
KDM1B 0.63
CDC5L 0.61
BLOC1S5 0.61

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan kolon adenokarsinomunda (COAD)
DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.4). Bu kanser
tirlinde NUP153 geni DEK1 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.68) pozitif

korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.5: Kolon adenokarsinomunda (COAD) DEK?2 izoformu ile benzer ifade

gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
RBM12 0.75
SF3A1l 0.72

RP11-449H3.3 0.72
ZNF148 0.7
FYTTD1 0.7
CREB1 0.7
LUC7L2 0.7
TRIM44 0.7
NUP153 0.7

RP11-56G10.2 0.69

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan kolon adenokarsinomunda (COAD)
DEK?2 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.5). Bu kanser
tirtinde RBM12 geni DEK2 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.75) pozitif

korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.
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Tablo 5.6: Bobrek kromofob hiicreli karsinom (KICH) DEK1 izoformu ile benzer

ifade gosteren genler. Pearson korelasyon katsayis1 (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
PHIP 0.93
FNDC3B 0.92
SYF2 0.91
KHDRBS1 0.9
FBXO5 0.9
KPNB1 0.9
EIF2S3 0.9
FUBP1 0.89
SERBP1 0.89
MMS22L 0.89

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan bobrek kromofob hiicreli karsinom
(KICH) DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gésterilmistir (Tablo 5.6). Bu
kanser tiriinde PHIP geni DEK1 izoformu ile en yiikksek oranda (pcc =0.93)

korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.7: Bobrek kromofob hiicreli karsinom (KICH) DEK2 izoformu ile benzer

ifade gosteren genler. Pearson korelasyon katsayis1 (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC

RFEX7 0.9
QSER1 0.9
FBXO5 0.9
MMS22L 0.89
HDGFRP3 0.88
MTAP 0.88
NCK1 0.87
LIN9 0.87
SRPK1 0.87
TAF2 0.87

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan bobrek kromofob hiicreli karsinom
(KICH) DEK2 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.7). Bu
kanser tiirinde RFX7 geni DEK2 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.9) pozitif

korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.
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Tablo 5.8: Bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC) DEK1 izoformu ile

benzer ifade gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle

gosterilmistir.

Gen Pearson CC
USP1 0.91
NUS1 0.88

FAM98B 0.89
GABPA 0.86
SP3 0.86
MATRS3 0.86
ACAP2 0.86
ABHD13 0.85
ACTR6 0.86
ABHD13 0.85

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan bdbrek renal berrak hiicreli
karsinomunda (KIRC) DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir
(Tablo 5.8). Bu kanser tiirtiinde USP1 geni DEK1 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc

=0.91) pozitif korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.9: Bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC) DEK2 izoformu ile

benzer ifade gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle

gosterilmistir.

Gen Pearson CC
RP11-449H3.3 0.76
TRIM44 0.76
Pl14K2B 0.75
WDR3 0.75
RBM12 0.74
RP11-181C21.4 0.74
PLEKHM3 0.74
RP11-244H3.4 0.73
ADAM10 0.73
SLC2A3P1 0.73

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan bdbrek renal berrak hiicreli
karsinomunda (KIRC) DEK2 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir
(Tablo 5.9). Bu kanser tiiriinde RP11-449H3.3 geni DEK2 izoformu ile en yiiksek

oranda (pcc =0.76) pozitif korelasyon gdsteren gen olarak bulunmustur.
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Tablo 5.10: Bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda (KIRP) DEK1 izoformu ile

benzer ifade gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle

gosterilmistir.

Gen Pearson CC
HDAC?2 0.86
FBXO5 0.85
SSRP1 0.85

KHDRBS1 0.85
SMC3 0.84
USP1 0.84
SRSF3 0.84
NUP153 0.84
ZBTB2 0.84
ZNF146 0.84

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan bobrek papiller renal hiicreli
karsinomunda (KIRP) DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir
(Tablo 5.10). Bu kanser tiirinde HDAC2 geni DEK1 izoformu ile en yiiksek oranda
(pcc =0.86) pozitif korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.11: Bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda (KIRP) DEK2 izoformu ile

benzer ifade gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle

gosterilmistir.

Gen Pearson CC
RP11-544M22.13 0.85
RP11-181C21.4 0.83

POMK 0.82
SMC1A 0.81
CREB1 0.81
RP11-449H3.3 0.81
MAPK1 0.81
RBM12 0.81
GNL3L 0.8
PLEKHM3 0.79

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan bobrek papiller renal hiicreli

karsinomunda (KIRP) DEK2 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir
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(Tablo 5.11). Bu kanser tiiriinde RP11-544M22.13 geni DEK2 izoformu ile en yliksek

oranda (pcc =0.85) pozitif korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.12: Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC) DEKZ1 izoformu ile

benzer ifade gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle

gosterilmistir.
Gen Pearson CC
NUP153 0.83
CDKAL1 0.82
PRPF4B 0.79
SUZz12 0.78
STAG1 0.78
MCM3 0.78
ZNF322 0.78
CENPQ 0.77
CDC5L 0.77
TOPBP1 0.76

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan aliman Karaciger hepatoselliiler
karsinomunda (LIHC) DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir
(Tablo 5.12). Bu kanser tiirinde NUP153 geni DEK1 izoformu ile en yiiksek oranda

(pcc =0.83) pozitif korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.13: Karaciger hepatoselliiler karsinomunda (LIHC) DEK2 izoformu ile

benzer ifade gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle

gosterilmistir.

Gen Pearson CC
USP37 0.74
ZBED6 0.71
SMC1A 0.7
POMK 0.7

SMADA4 0.68
EXOC5 0.68
BIVM-ERCC5 0.67
INTS2 0.67
KLHL11 0.66
MFAP3 0.66
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TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alman Kkaraciger hepatoselliiler
karsinomunda (LIHC) DEK?2 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir
(Tablo 5.13). Bu kanser tiiriinde USP37 geni DEK2 izoformu ile en yiiksek oranda

(pcc =0.74) pozitif korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.14: Akciger adenokarsinomunda (LUAD) DEK1 izoformu ile benzer ifade

gosteren genler. Pearson korelasyon katsayis1 (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC

NUP153 0.83
RRM1 0.78
KHDRBS1 0.78
TRA2B 0.77
RBL1 0.77
FBXO5 0.76
MSH6 0.76
HNRNPR 0.75
MCM3 0.75
MSH2 0.75

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan akciger adenokarsinomunda (LUAD)
DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.14). Bu kanser
tirtinde NUP153 geni DEK1 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.83) pozitif

korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.15: Akciger adenokarsinomunda (LUAD) DEK2 izoformu ile benzer ifade

gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
RP11-449H3.3 0.75
PAPD7 0.71
CTDSPL2 0.69
Pl4K2B 0.69
LUC7L2 0.69
CREB1 0.68
MFAP3 0.67
RP11-56G10.2 0.67
RBM12 0.66
ZFP91 0.66
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TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan akciger adenokarsinomunda (LUAD)
DEK?2 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.15). Bu kanser
tirtinde RP11-449H3.3 geni DEK2 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.75) pozitif

korelasyon gdsteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.16: Akciger skuamoz hiicreli karsinomunda (LUSC) DEK1 izoformu ile

benzer ifade gosteren genler. Pearson korelasyon katsayis1 (PCC) degerleriyle

gosterilmistir.

Gen Pearson CC
RANBP9 0.93
MCUR1 0.91
SMIM13 0.9
RN7SL392P 0.88
NOL7 0.87
OR8R1P 0.86
RP3-404K8.2 0.86
RP11-354110.1 0.85
BMP6 0.82
ELOVL2 0.82

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan akciger skuamdz hiicreli
karsinomunda (LUSC) DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gésterilmistir
(Tablo 5.16). Bu kanser tiirinde RANBP9 geni DEK1 izoformu ile en yiiksek oranda

(pcc =0.93) pozitif korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.17: Akciger skuamoz hiicreli karsinomunda (LUSC) DEK2 izoformu ile

benzer ifade gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle

gosterilmistir.
Gen Pearson CC

RP11-449H3.3 0.64
RBM12 0.63
SMC1A 0.62
NUP153 0.61
KDM1B 0.61

KLHL11 0.6
BCLAF1 0.59
PBRM1 0.59
SMARCC1 0.58
DDX46 0.58
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TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan akciger skuamdz hiicreli
karsinomunda (LUSC) DEK?2 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir
(Tablo 5.17). Bu kanser tiirtinde RP11-449H3.3 geni DEK2 izoformu ile en yiiksek

oranda (pcc =0.64) pozitif korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.18: Yumurtalik kanserinde (OV) DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren

genler. Pearson korelasyon katsayis1 (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
NUP153 0.78
CDKAL1 0.72
MCM3 0.71
E2F3 0.7
RANBP9 0.69
ZNF184 0.67
PAK1IP1 0.66
TDP2 0.66
SMIM13 0.65
NOL7 0.65

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan yumurtalik kanserinde (OV) DEK1
izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.18). Bu kanser
tirtinde NUP153 geni DEK1 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.78) pozitif

korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.19: Yumurtalik kanserinde (OV) DEK?2 izoformu ile benzer ifade gosteren

genler. Pearson korelasyon katsayis1 (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
GLUL 0.66
BIVM-ERCC5 0.65
SOAT1 0.63
FAM20B 0.63
RBM12 0.63
RNF2 0.61
ZNF207 0.61
RP11-438J1.1 0.61
EXOC5 0.6
NUP153 0.6
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TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan yumurtalik kanserinde (OV) DEK2
izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.19). Bu kanser
tirinde GLUL geni DEK2 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.66) pozitif

korelasyon gdsteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.20: Prostat adenokarsinomunda (PRAD) DEK1 izoformu ile benzer ifade

gosteren genler. Pearson korelasyon katsayis1 (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
SNX6 0.86
MOB1A 0.84
PCNP 0.84
USP1 0.84
NEDD1 0.83
ACAP2 0.83
SUzZ12 0.83
SP3 0.83
EXOC5 0.6
NUP153 0.6

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan prostat adenokarsinomunda (PRAD)
DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.20). Bu kanser
tirtinde SNX6 geni DEKL1 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.86) pozitif

korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.21: Prostat adenokarsinomunda (PRAD) DEK?2 izoformu ile benzer ifade

gosteren genler. Pearson korelasyon katsayisi (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
PAPD7 0.84
CREB1 0.83

CTDSPL2 0.83
PHC3 0.82
RP11-159G9.5 0.82

RSF1 0.82
POMK 0.82
ZNF148 0.82
MAPK1 0.82

RP11-449H3.3 0.81
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TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan prostat adenokarsinomunda (PRAD)
DEK?2 izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.21). Bu kanser
tiriinde PAPD7 geni DEK2 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.84) pozitif

korelasyon gdsteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.22: Tiroid karsinomunda (THCA) DEK1 izoformu ile benzer ifade gosteren

genler. Pearson korelasyon katsayis1 (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
FAM175B 0.89
ZNF639 0.88
SP3 0.87
RNF38 0.87
THAP1 0.87
KCTD18 0.87
MATR3 0.87
RNF13 0.87
CDC40 0.87
CGGBP1 0.86

TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan tiroid karsinomunda (THCA) DEK1
izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.22). Bu kanser
tirtinde FAM175B geni DEK1 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.89) pozitif

korelasyon gosteren gen olarak bulunmustur.

Tablo 5.23: Tiroid karsinomunda (THCA) DEK2 izoformu ile benzer ifade gosteren

genler. Pearson korelasyon katsayis1 (PCC) degerleriyle gosterilmistir.

Gen Pearson CC
BMPR1APS2 0.74
RP11-56G10.2 0.73
BIVM-ERCC5 0.73
RP11-449H3.3 0.72

TRIM44 0.72
PHC3 0.71
RGPD8 0.7
RP11-244H3.4 0.7
RSF1 0.7
ZBEDG6 0.7
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TCGA Pan-Kanser veri tabanindan alinan tiroid karsinomunda (THCA) DEK2
izoformu ile benzer ifade gosteren genler gosterilmistir (Tablo 5.23). Bu kanser
tirtinde BMPR1APS2 geni DEK2 izoformu ile en yiiksek oranda (pcc =0.74) pozitif

korelasyon gdsteren gen olarak bulunmustur.

5.6 DEK1 ve DEK?2 ile Pozitif Korelasyon Goésteren Genleri
Iceren Sinyal Yolaklarin Analizi

TCGA verileri kullanilarak elde edilen , gogiis kanserinde (BRCA), kolon
adenokarsinomunda (COAD), bobrek kromofob hiicreli karsinomunda (KICH),
bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda (KIRC), bobrek papiller renal hiicreli
karsinomunda (KIRP), karaciger hepatoselliller karsinomunda (LIHC), akciger
adenokarsinomunda (LUAD), akciger skuamdz hiicreli karsinomunda (LUSC),
yumurtalik kanserinde (OV), prostat adenokarsinomunda (PRAD), ve tiroid
karsinomunda (THCA) DEK1 ve DEK2 izoformlar1 ile benzer ifade gosteren genleri
iceren sinyal yolaklar1 (signaling pathway) incelenmis ve asagida gosterilmistir (Sekil
5.36- 5.57 ). En yiiksek oranda goriilen sinyal yolaklari tabloda gdsterilmistir (Tablo
5.24 — 5.45).
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Sekil 5.36: Gogiis kanserinde (BRCA), DEK1 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni i¢eren sinyal yolagi analizi.

Tablo 5.24: Gogiis kanserinde (BRCA), DEK1 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren korelasyon degeri en yiiksek 50 geni iceren sinyal yolaklari.

Terim tanimi

Gen sayisi P degeri
Hiicre dongiisii 16 1E-8
Replikasyon stresine yanit olarak ATR'nin 5) 4.59E-7
aktivasyonu
G2/M Kontrol Noktalar1 7 2.03E-6
Hiicre Dongiisii, Mitotik 12 2.03E-6
Mitotik G1 faz1 ve G1/S gecisi 7 4.7E-6
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Sekil 5.37: Gogiis kanserinde (BRCA), DEK2 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni sinyal yolagi analizi.

Fonksiyonel protein iliskilendirme aglar1 (STRING) ¢evrim i¢i aract kullanilmastir.

Tablo 5.25: Gogiis kanserinde (BRCA), DEK2 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal yolaklari.

Terim tanimi Gen sayisi P degeri
SUMOlasyon 6 7E-5

Hiicre dongiisii 10 2.74E-4

DNA Onarimmi 7 4.37E-4

Gen ifadesi (Transkripsiyon) 13 1.77E-2

Hastalik 15 3.24E-2
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Sekil 5.38: Kolon adenokarsinomunda (COAD), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolagi analizi.

Tablo 5.26: Kolon adenokarsinomunda (COAD), DEK1 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren Sinyal

yolaklari.
Terim tanimi Gen sayisi P degeri
Hiicre dongiisii 13 8.35E-7
Baslikl1 (capped) Intron igeren Pre-mRNA'nin 8 7.89E-6
Islenmesi
MRNA Kirpilma 7 1.14E-5
Hiicre Dongiisti, Mitotik 10 2.3E-3
RNA'nin metabolizmasi 10 4.55E-4
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Sekil 5.39: Kolon adenokarsinomunda (COAD), DEK2 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolag1 analizi.

Tablo 5.27: Kolon adenokarsinomunda (COAD), DEK2 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolaklari.
Terim tamimi Gen sayisi P degeri
ESR aracili sinyallesme ) 2E-3
SUMO E3 ligazlarin hedef proteinleri 5 4.53E-4
SUMOlasyonu
SUMOlasyon 5 5.62E-4
Gen ifadesi (Transkripsiyon) 13 1.77E-2
RNA Polimeraz 11 Transkripsiyonu 11 3.44E-2
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Sekil 5.40: Bobrek kromofob hiicreli karsinomu (KICH) , DEK1 izoformu
ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren

sinyal yolag1 analizi.

Tablo 5.28: Bobrek kromofob hiicreli karsinomu (KICH), DEK1 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren Sinyal

yolaklari.
Terim tanimi Gen sayisi P degeri
RNA'nin metabolizmast 13 8E-6
Hiicre Dongiisii, Mitotik 11 1E-5
M Asamast hiicre dongiisii 8 1.38E-4
Kapakl1 intron igeren Pre-mRNA'nin Islenmesi 6 8.18E-4
Hiicre dongiisii 11 6.59E-5
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Sekil 5.41: Bobrek kromofob hiicreli karsinomu (KICH), DEK2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolagi analizi.

Tablo 5.29: Bobrek kromofob hiicreli karsinomu (KICH), DEK2 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolaklari.
Terim tammi Gen sayisi P degeri
Hiicre dongiisti 16 2.35E-9
Hiicre Dongiisii, Mitotik 13 9.96E-8
Mitotik Metafaz ve Anafaz 8 2.49E-6
Anafaz Mitotik G1 faz1 ve G1/S gegisi 7 2.53E-6
M Asamasi hiicre dongiisii 9 1.28E-5
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Sekil 5.42: Bobrek bobrek renal berrak hiicreli karsinomu (KIRC), DEK1 izoformu
ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren

sinyal yolag1 analizi.

Tablo 5.30: Bobrek bobrek renal berrak hiicreli karsinomu (KIRC), DEK1 izoformu

ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren

sinyal yolaklari.

Terim tammi Gen sayisi P degeri
Gen ifadesinin epigenetik regiilasyonu 3 2.57E-2
AP-2 (TFAP2) transkripsiyon faktorleri ailesi 2 1.49E-2

tarafindan transkripsiyonel diizenlenmesi
SUMO E3 ligazlarinin SUMOIlasyonu hedef 3 2.76E-2
proteinleri

SUMOlasyon 3 3.12E-2
Organel biyogenezi ve bakimi 4 3.23E-2
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Sekil 5.43: Bobrek bobrek renal berrak hiicreli karsinomu (KIRC), DEK2

izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50

geni igeren sinyal yolagi analizi.

Tablo 5.31: Bobrek bobrek renal berrak hiicreli karsinomu (KIRC), DEK2 izoformu
ile benzer ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren

sinyal yolaklari.

Terim tamimi Gen sayisi P degeri
ESR aracili sinyallesme 6 2.68E-4
NOTCH?2 ile sinyal verme 3 3.35E-4
MECP?2 ifadesinin ve aktivitesinin diizenlenmesi 3 3.61E-4
MECP2 tarafindan Transkripsiyonel Diizenleme 4 4.27E-4
Oksidatif Strese Baglh Yaslanma 4 6.73E-4
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Sekil 5.44: Bobrek papiller renal hiicreli karsinomu (KIRP), DEK1 izoformu ile
benzer ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren

sinyal yolagi analizi.

Tablo 5.32: Bobrek papiller renal hiicreli karsinomu (KIRP), DEK1 izoformu ile
benzer ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren
sinyal yolaklari.

Terim tamimi Gen sayisi P degeri
Kapakli Intron Igeren Pre-mRNA'nin 8 1.59E-5
Islenmesi
RNA'nin metabolizmast 12 5.02E-5
SUMO E3 ligazlarinin hedef proteinleri 6 6.59E-5
SUMOlasyonu
Hiicre dongiisii 9 1.57E-3
Hiicre Dongiisii, Mitotik 8 1.66E-3
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Sekil 5.45: Bobrek papiller renal hiicreli karsinomu (KIRP), DEK2 izoformu ile

benzer ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren

sinyal yolag1 analizi.

Tablo 5.33: Bobrek papiller renal hiicreli karsinomu (KIRP), DEK2 izoformu ile

benzer ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren

sinyal yolaklari.

Terim tammi Gen sayisi P degeri
ESR aracili sinyallesme 5 2E-3
Organel biyogenezi ve bakimi 5 6.48E-3
PKC ve MAPK aracili Gastrin-CREB sinyallesmesi 3 3.57E-3
Niikleer Reseptorler Tarafindan Sinyal Verme 5 1.11E-2
Biiylime faktorii reseptorleri ve ikinci haberciler 5 2.97E-2

tarafindan sinyal iletimi hastaliklar
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Sekil 5.46: Karaciger hepatoselliiler karsinomu (LIHC), DEK1 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolag1 analizi.

Tablo 5.34: Karaciger hepatoselliiler karsinomu (LIHC), DEK1 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolaklari.
Terim tamimi Gen sayisi P degeri
Baslikl1 Intron Igeren Pre-mRNA'nin 13 1.59E-5
Islenmesi
Hiicre dongiisti 18 3.62E-10
Hiicre Dongiisii, Mitotik 16 1.17E-9
Mitotik G1 faz1 ve G1/S gegisi 9 3.47E-8
RNA'nin metabolizmasi 16 1.22E-7
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Sekil 5.47: Karaciger hepatoselliiler karsinomu (LIHC), DEK2 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolag1 analizi.

Tablo 5.35: Karaciger hepatoselliiler karsinomu (LIHC), DEK2 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren Sinyal

yolaklari.
Terim tanimi Gen sayisi P degeri
MECP?2, transkripsiyon faktorlerini diizenler 2 5.85E-4
SMAD2/3"in asag1 regiilasyonu: SMAD4 3 2.99E-4
transkripsiyonel aktivitesi
GO ve Erken G1 3 2.99E-4
SMAD2/SMAD3:SMADA4 heterotrimerinin 3 1.34E-3
transkripsiyonel aktivitesi
Hiicre Dongiisii, Mitotik 7 3.63E-3
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Sekil 5.48: Akciger adenokarsinomu (LUAD), DEK1 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren Sinyal

yolag1 analizi.

Tablo 5.36: Akciger adenokarsinomu (LUAD), DEK1 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren Sinyal

yolaklari.
Terim tanimi Gen sayisi P degeri
Hiicre dongiisti 18 1.77E-12
Mitotik G1 faz1 ve G1/S gegisi 12 1.19E-11
Hiicre Dongiisii, Mitotik 18 4.06E-11
Replikasyon stresine yanit olarak ATR'nin 7 4.53E-10
aktivasyonu
G1/S Gegisi 10 9.73E-10

72



Sekil 5.49: Akciger adenokarsinomu (LUAD), DEK2 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolagi analizi.

Tablo 5.37: Akciger adenokarsinomu (LUAD), DEK2 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren Sinyal

yolaklari.
Terim tanimi Gen sayisi P degeri
Mitotik Prometafaz 5 7.85E-4
M Asamasi hiicre dongiisii 6 2.9E-3
Hiicre dongiisti 8 3.32E-3
Hiicre Dongiisii, Mitotik 7 4.05E-3
SUMOlasyon 4 4.28E-3
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Sekil 5.50: Akciger skuamdz hiicreli karsinomu (LUSC), DEK1 izoformu ile benzer
ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yliksek 50 geni igeren sinyal

yolag1 analizi.

Tablo 5.38: Akciger skuamoz hiicreli karsinomu (LUSC), DEK1 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolaklari.
Terim tanimi Gen sayisi P degeri
Linoleik asit (LA) metabolizmas1 2 5.93E-4
Alfa -linolenik (omega3) ve linoleik (omega6) 2 1.55E-3
asit metabolizmasi
Alfa -linolenik asit (ALA) metabolizmasi 2 1.55E-3
Cok uzun zincirli yagl asil-CoA'larin sentezi 2 5.11E-3
Yag asil-CoA biyosentezi 2 1.23E-2
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Sekil 5.51: Akciger skuamoz hiicreli karsinomu (LUSC), DEK2 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal

yolagi analizi.

Tablo 5.39: Akciger skuamoz hiicreli karsinomu (LUSC), DEK2 izoformu ile benzer

ekspresyon ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren Sinyal

yolaklari.
Terim tanimi Gen sayisi P degeri
SUMOlasyon 5 6.67E-4
Kapakl Intron Iceren Pre-mRNA'nin Islenmesi 6 7.42E-4
MRNA Kirpilma - Ana Yol 5 1.06E-3
MRNA Kirpilma 5 1.32E-3
Genel Transkripsiyon Yollar 12 1.02E-2
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Sekil 5.52: Yumurtalik kanseri (OV), DEK1 izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi

gosteren, korelasyon degeri en yliksek 50 geni i¢eren sinyal yolagi analizi.

Tablo 5.40: Yumurtalik kanseri (OV), DEK1 izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi

gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni iceren sinyal yolaklari.

Terim tanimi Gen sayisi P degeri
Pre-replikatif kompleksin aktivasyonu 5 2.37E-7
Hiicre dongtisii 13 1.67E-6
Hiicre Dongiisii, Mitotik 11 8.14E-6
Mitotik G1 faz1 ve G1/S gegisi 6 4.07E-5
S Asamasi hiicre dongiisii 6 4.76E-5
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Sekil 5.53: Yumurtalik kanseri (OV), DEK2 izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi

gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni i¢eren sinyal yolagi analizi.

Tablo 5.41: Yumurtalik kanseri (OV), DEK2 izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi

gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal yolaklari.

Terim tanimi Gen sayisi P degeri
SUMO E3 ligazlarinin hedef proteinleri 5 4.53E-4
SUMOlasyonu
SUMOlasyon 5 5.62E-4
Kromatin organizasyonu 4 1.2E-2
RNA'nin metabolizmasi 7 2.48E-2
Gen ifadesi (Transkripsiyon) 11 6.47E-2
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Sekil 5.54: Prostat adenokarsinomu (PRAD), DEK1 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal yolagi analizi.

Tablo 5.42: Prostat adenokarsinomu (PRAD), DEK1 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni i¢eren sinyal yolaklari.

Terim tanimi Gen sayis1 | P degeri
SUMOlasyon 5 5.14E-4
Rho GTPazlar tarafindan sinyal verme 8 2.69E-3
Rho GTPazlar, Miro GTPazlar ve RHOBTB3 8 3.08E-3
tarafindan sinyalizasyon
RHO GTPaz Efektorleri 5 5.08E-3
M Asamasi hiicre dongiisii 5 1.37E-2

78



7 e RSF1

ENSPO00004TS3 EXOCS
Fay [

o O/

[_ \PD?[‘O Ps \Mqu

o ﬁzﬁsaw
et @cmsmz F/’\\UBAG

A.QXL? SBNO1

£ (o \
’vmaza MAkﬂLl
\-/m\ 3C2A
(\'/" xmm
O vnFAPa
mmlc Y
| e ZBEDS
SLAINZ :
e ©
< zwmu
CLOCK
~ O
W/ 8
RFXT
\
S

Sekil 5.55: Prostat adenokarsinomu (PRAD), DEK2 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal yolagi analizi.

Tablo 5.43: Prostat adenokarsinomu (PRAD), DEK2 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni i¢eren sinyal yolaklari.

Terim tanimi Gen sayis1 | P degeri
Kiiciik RNA'lar tarafindan transkripsiyon sonrasi 5 3.11E-4
susturulma
PIP3, AKT sinyalini etkinlestirir 6 1.07E-3
Ikinci haberciler tarafindan hiicre igi sinyallesme 6 2.13E-3
RNA Polimeraz 11 Transkripsiyonu 12 1.93E-2
Genel Transkripsiyon Yollart 11 2.54E-2
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Sekil 5.56: Tiroid karsinomu (THCA), DEK1 izoformu ile benzer ekspresyon ifadesi

gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni i¢eren sinyal yolagi analizi.

Tablo 5.44: Tiroid karsinomu (THCA), DEK1 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal yolaklari.

Terim tanimi Gen sayis1 P degeri

Antijen isleme: Ubiquitinasyon & Proteazom 6 1.07E-3
degradasyonu

Sinif I MHC aracili antijen isleme 6 4.07E-3
SUMO E3  ligazlarimin  hedef  proteinleri 4 4.72E-3
SUMOlasyonu

SUMOlasyon 4 5.58E-3
Adaptif Bagisiklik Sistemi 8 2.06E-2
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Sekil 5.57: Tiroid karsinomu (THCA), DEK2 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal yolagi analizi.

Tablo 5.45: Tiroid karsinomu (THCA), DEK2 izoformu ile benzer ekspresyon

ifadesi gosteren, korelasyon degeri en yiiksek 50 geni igeren sinyal yolaklari.

Terim tanimi Gen sayisi P degeri
Kromatin modifiye eden enzimler 4 1.36E-2
Kromatin organizasyonu 4 1.36E-2
Biiytime faktorii reseptorleri ve ikinci haberciler 5 3.41E-2
tarafindan sinyal iletimi hastaliklar
Genel Transkripsiyon Yollar 10 5.7E-2
Gen ifadesi (Transkripsiyon) 11 8.06E-2
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6. TARTISMA

Tiimor gelisim siire¢lerinde dnemli rolii olan alternatif kirpilma, tek bir genden
coklu mRNA varyantlarinin ve protein iiriinlerinin tiretilmesini saglar [Bonnal et al.,
2020]. DEK, kromatinin diizenlenmesinde énemli islevleri olan niikleer bir proteindir
[Riveiro-Falkenbach et al.,2010]. Bu gen birgok kotii huylu timorde yiiksek ifade
edildigi i¢in timor biyobelirteci olarak tamimlanmistir [Ishida et al., 2020]. DEK
geninin bilinen 2 farkli izoformu bulunmaktadir: DEK izoform-1 (DEK1) ve DEK
izoform-2 (DEK2). DEK2 izoformunda 49-82 aminoasitleri arasindaki sekans
bulunmamaktadir. Bu izoformlarin kanser iizerine etkileri yapilan in-vitro calismalarla
incelenmistir. Ancak literatiirde, DEK1 ve DEK2 izoformlarinin kanser tiirlerindeki
ifadeleri ve bu ifadelerin hasta sagkalimi iizerine etkileri ¢evrim i¢i araclar kullanilarak
incelenmemistir.

Literatiirde zebra baliginda DEK geni ve izoformlar ile ilgili yapilmig bir
caligma bulunmamaktadir. Bu amagla bu tez galismasinda, zebra baligi DEK genine
Ozgii primerler tasarlanmis ve bu genin ifadesine bakilmigtir. Bu analiz sonucunda,
primer set 2 ile yapilan RT-qPCR analizi sonucunda 96. saatte toplanan 6rneklerde 24.
saatte toplanan orneklere gore 5 katin lizerinde artis oldugu goriildii ancak istatiksel
olarak anlamli bir fark degildir. DEK geninin ifadesinde farkli gelisim evrelerindeki
ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark belirlenememistir. Deney
sonucunda biyolojik replikalarin erime sicakligi degerlerinde (melting temperature)
farkliliklar gozlenmistir. Zebra baliginda DEK1 ve DEK2 izoform ifadesinin
bulunmasi ileride zebra baliginda yapilacak kanser ¢alismalari i¢in biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu nedenle bu deneyin daha fazla 6rnek ile tekrarlanmasi gerekmektedir.

Hepatoseliiler karsinoma hiicrelerinde yapilan bir ¢aligma ile DEK2’nin yiiksek
ifadesinin hiicre ¢ogalmasini arttirdigt ancak DEK1’in daha fazla arttirdig:
goriilmistiir [Yu et al., 2016]. Bu durum DEK?2 izoformunda bulunmayan 49-82
aminoasitleri arasindaki ekzonun hiicre ¢ogalmasinda fonksiyonu olabilecegini
diisiindiirmektedir. DEK1 ve DEK2 izoformlarinin ifadelerinin kanser tiirlerinde
korelasyon gdosterip gostermedigine dair bir calisma literatiirde bulunmamaktadir. Bu
amagla bu calismada, DEK1 ve DEK2 mRNA ifadelerinin kanser hiicre hatlarinda
korelasyonunu analiz etmek i¢in Kanser Hiicre Hatt1 Kiitiiphanesi (CCLE) verileri elde

edildi. Bu analiz ile gogiis kanseri, bobrek kanseri, akciger kanseri, yumurtalik kanseri,
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tiroit kanseri hiicre hatlarinda DEK1 ve DEK2 mRNA ifadelerinde korelasyon oldugu
goriildii. Kolon kanseri, karaciger kanseri, prostat kanseri hiicre hatlarinda ise DEK1
ve DEK2 mRNA ifadelerinde korelasyon goriilmedi.

DEK1 mRNA ifadesinin yiiksek seviyeleri, glioblastoma, melanom, meme
kanseri, yumurtalik kanseri ve hepatoseliiler karsinom gibi ¢ok sayida koti huylu
timor ile iligkilendirilmistir [Ishida et al., 2020]. DEK2 izoformunun varlig: ilk olarak
mesane kanseri hastasi idrarinda gosterilmis ve DEK2’nin varligi mesane kanseri ile
iliskilendirilmistir [Datta et al., 2011]. Yine bu c¢alismayla, Kanser Genom
Atlasi (TCGA) primer tiimor ve normal dokulardaki DEK1 ve DEK2 nin farkli kanser
tirlerinde ekspresyon seviyeleri arastirilmistir. Bu amagla, gogiis kanseri, kolon
adenokarsinomu, bobrek kromofob hiicreli karsinomunda, bobrek renal berrak hiicreli
karsinomunda, bobrek papiller renal hiicreli karsinomunda, Karaciger hepatoselliiler
karsinomunda, akciger adenokarsinomunda, akciger skuaméz hiicreli karsinomunda
yumurtalik kanserinde, prostat adenokarsinomunda ve tiroid karsinomunda DEK1 ve
DEK2 mRNA ifadelerini primer timoér doku ve normal doku verilerinde
karsilastirmak i¢in Kanser Genom Atlasi (TCGA) verileri elde edildi. Karaciger
hepatoselliiler karsinomunda, akciger skuamoz hiicreli karsinomunda, akciger
adenokarsinomunda, kolon adenokarsinomu, bébrek kromofob hiicreli karsinomunda
primer tiimor dokularda normal dokulara oranla DEK1 mRNA ifadesinin yiiksek ifade
edildigi goriildi. Akciger skuamoz hiicreli karsinomunda primer timor dokularda
normal dokulara oranla DEK2 mRNA ifadesinin istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edildi.

DEK ’in gastrik adenokarsinomada, kolorektal kanserde, kiigiik hiicreli akciger
kanserinde, kotii prognoz gosterdigi sagkalim grafikleriyle gosterilmistir [Piao et al.,
2014], [Lin et al.,2013], [Wang et al., 2014]. Calismanin bir diger amaci, kanser
tirlerinde DEK1 ve DEK2 izoformlarmin hasta sagkalimlarina olan etkisini
incelemektir. Bu amagla, Kaplan-Meier (K-M) grafikleri gen ifadesi profilleme
etkilesimli analiz (GEPIA2) araci kullanilarak elde edildi. Gogiis kanserinde, kolon
adenokarsinomunda, yumurtalik kanserinde, akciger skuamoz hiicreli karsinomunda,
akciger adenokarsinomunda, K-M grafigine bakildiginda DEK1 ve DEK?2
izoformlarinin medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik ifadelere sahip
oldugu ornekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi. Bobrek
kromofob hiicreli karsinomunda, bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda, bobrek

renal berrak hiicreli karsinomunda, K-M grafiklerine bakildiginda DEK1 izoformunun
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medyan ifadesinden daha disiik ifadelere sahip oldugu 6rnekler arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunurken DEK2 igin goriilmemistir. DEK1’in medyan
ifadesinden daha diisiik ifadelere sahip oldugu orneklerde sagkalim oraninin daha
yiiksek oldugu gortldi. Prostat adenokarsinomunda, tiroid karsinomunda, K-M
grafigine bakildiginda proteininin medyan ifadesinden daha yiiksek veya daha diisiik
ifadelere sahip oldugu 6rnekler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir.
DEK1’in medyan ifadesinden daha diisiik ifadelere sahip oldugu orneklerde sagkalim
oranmnin daha yiiksek oldugu goriildii.

Bu c¢alisma ile, TCGA Pan-Kanser (TCGA-PANCAN) primer timor
orneklerinde DEK gen ifadesi ile korelasyon gosteren genleri bulmak igin, gen ifadesi
profilleme etkilesimli analiz (GEPIA2) aract kullanildi. Analiz sonucunda
belirledigimiz E2F3, NUP153, RBM12, PHIP, USP1, HDAC2, RANBP9, USP37,
PAPD7, FAM175B, GLUL, SNX6 en yiiksek pozitif korelasyon gosteren genler olarak
bulunmustur. Bu genlerden E2F3, bir grup transkripsiyon faktoriinii kodlar ve bu genin
yiiksek kopya sayisi gogiis kanseri, kolorektal kanser, tiroid gibi bir dizi insan
kanserinde gozlemlenmistir [Huang et al., 2022]. Bu genin gogiis kanserinde, DEK1
izoformu ile pozitif korelasyon gosterdigi goriildii (Sekil 5.24A). NUP153 geni ise,
niikleer gozenek kompleksleri kiimesinin 6nemli bir bilesenidir ve tiimor hiicrelerinde
hiicre gogii igin gerekli oldugu daha dnceki ¢alismalarda goriilmiistiir [Zhou and Panté
,2010]. Bu genin gogiis kanserinde DEK?2 izoformu, kolon adenokarsinomunda DEK1
izoformu, Kkaraciger hepatoselliiler karsinomunda DEK1 izoformu, akciger
adenokarsinomunda DEK1 izoformu, yumurtalik kanserinde DEK1 izoformu ile
benzer ifade gosterdigi goriilmistiir (Sekil 5.24B, Sekil 5.25A, Sekil 5.29A, Sekil
2.30A, Sekil 5.32A). Bir diger gen olan RBM12 (RNA Baglanma Motif Protein 12)
birkag RNA baglama motifi, potansiyel transmembran alanlar1 ve prolin agisindan
zengin bolgeler igeren bir geni kodlar. Meibomian hiicre karsinomasinda yiiksek ifade
edildigi goriilmiis olup tiimor olusumunda rol oynadig: diistiniilmektedir [Kumar et.
al.,2007]. Bu genin kolon adenokarsinomunda DEK2 izoformu ile benzer ifade
gosterdigi goriilmistiir (Sekil 5.25B). PHIP geninin, fokal adezyon kompleksini
diizenleyerek glioblastoma hareketliligini ve istilasim1  yonlendirdigi yapilan
calismalarda gosterilmistir [de Semir et al., 2020]. Bu genin ise bobrek kromofob
hiicreli karsinomunda DEK1 izoformu ile benzer ifade gosterdigi goriilmustiir (Sekil
5.26A). RFX7, diizenleyici faktor X (RFX) transkripsiyon faktorleri ailesinin bir

tiyesidir. RFX7'in mRNA seviyesinin, normal dokuya kiyasla mide adenokarsinoma
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dokusunda 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu goriilmiistiir [Guo and Liu, (2022]. Bobrek
kromofob hiicreli karsinomda DEK2 izoformu ile benzer ifade gosterdigi goriilmiistiir
(Sekil 5.26B). USP1 geni, ubikuitin uzaklastiran bir enzimi kodlar ve DNA hasar
onariminin negatif diizenleyicisidir [Wang et al., 2022]. Bu genin kanserlerde yiiksek
ifade edildigi bildirilmistir ve hiicre proliferasyonu, apoptoz ve hiicre farklilasmasi
gibi cesitli hiicresel siireclerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigi goriilmiistiir
[Wang et al., 2022]. Bobrek kromofob hiicreli karsinomunda DEK2 izoformu ile
benzer ifade gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 5.27A). RP11-449H3.3 tanimlanmamis bir
proteindir. Bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda DEK1 izoformu ile benzer ifade
gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 5.27B, Sekil 5.30B, 5.31B). incelenen bir diger gen
HDAC?2 geni, transkripsiyonel diizenleme, hiicre dongiisii ilerlemesi ve gelisimsel
olaylarda 6nemli bir rol oynar ve pankreas kanseri metastazi ile iliskilendirilmigtir
[Krauf3 et al.,2022]. Bu genin de bobrek renal berrak hiicreli karsinomunda DEK?2
izoformu ile benzer ifade gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 5.28A). RP11-544M22.13
tanimlanmamis bir proteindir ve bu calismada bobrek papiller renal hiicreli
karsinomunda DEKZ1 izoformu ile benzer sekilde ifade gosterdigi goriilmiistir (Sekil
5.28B). USP37 geni ubiquitin uzaklastirma yoluyla DNA hasar1 tepkisini diizenler ve
DNA replikasyonunun diizenlenmesinde gérev alir [Hong et al., 2020]. ifadesinin
azaldig1 durumlarda kanser hiicrelerinde ¢ogalmasimin ve gogiiniin arttig1 gortilmiis
olup bu calismada da karaciger hepatoselliiler karsinomunda DEK2 izoformu ile
benzer ifade gosterdigi goriilmiistiir [Hong et al., 2020] (Sekil 5.29B). RANBP9 daha
once hiicre proliferasyonu, hayatta kalma, apoptoz ve go¢ ile iliskilendirilmistir.
RANBP9'un ekspresyon seviyesi, meme kanseri dokularinda yiiksektir ve meme
kanseri hastalarinda kotii prognoz ile iliskilendirilmistir [Meng et al., 2022]. Karaciger
hepatoselliiler karsinomunda DEK1 izoformu ile benzer ifade gosterdigi goriilmiistiir
(Sekil 5.31A). GLUL geni ATP'ye baglh bir reaksiyonda glutamat ve amonyaktan
glutamin sentezini katalize eder. Hepatoseliiler karsinomda bu genin yiiksek ifade
edildigi gériilmiistiir ve bu ¢alismada da Karaciger hepatoselliiler karsinomunda DEK2
izoformu ile benzer ifade gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 5.32B). Bir diger gen olan
SNX6’nin, epitelyal-mezenkimal gegisi aktive ederek pankreas kanseri hiicrelerinin
metastazina katkida bulundugu goriilmistir [Hu et al., 2018]. Prostat
adenokarsinomunda DEK1 izoformu ile benzer ifade gosterdigi goriilmistiir (Sekil
5.33A). PAPDY geni tarafindan kodlanan proteinin DNA onariminda yer alan bir DNA
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polimerazdir ve bu ¢alismada prostat adenokarsinomunda DEKZ1 izoformu ile benzer
ifade gosterdigi gorilmistir (Sekil 5.33B). FAM175B geni, bir p53 geni
diizenleyicisidir ve gogiis kanseri, glioblastoma, yemek borusu skuaméz hiicreli
karsinom gibi ¢ok sayida kanser tiiriinde timor olusumunu baskiladigi goriilmiistiir
[Zhao et al., 2019]. Bu genin tiroid karsinomunda DEKZ1 izoformu ile benzer ifade
gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 5.34A). BMPR1APS2 geni ile ilgili literatiirde ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak bu genin tiroid karsinomunda DEK2 izoformu ile benzer
ifade gosterdigi gortilmistiir (Sekil 5.34B). Ayrica bu genleri igeren sinyal yolaklari
ortaya ¢ikarilmistir ve bu yolaklarin tiimor olusumunda yer alan hiicre dongiisii, DNA
hasar tamiri, sumolasyon gibi ¢esitli hiicresel fonksiyonlarinin bulundugu
goriilmiistiir. Yapilan c¢alismalarda DEK'in hiicrelerde SUMOIlasyon tarafindan
hedeflendigi gosterilmis ve DEK organlarinin olusturulmas: i¢in DEK'in SUMO
modifikasyonunun kismen gerekli oldugu goriilmiistiir [Pierzynska-Mach et al.,2023].
Bu ¢alisma ile ilk defa meme kanserinin disinda ¢alistigimiz 10 kanser tiirtiinde DEK 1
ve DEK2’nin sumolasyon yolaginda yer aldig1 gosterilmistir.

Ozetle, bu tez calismast DEK1 ve DEK2 ifadesinin primer tiimor ve normal
dokularda ifadelerini, izoformlarin kanser hiicre hatlarindaki ifadelerinin korelasyon
olusturup olusturmadigini, ifadelerinin kanser tiirlerindeki sagkalimi nasil etkiledigini,
DEK1 ve DEK2 ifadesi ile benzer ifade gdsteren genleri ve bu genleri igeren sinyal
yolaklarin1 ortaya koymaktadir. EK olarak zebra baliginda DEK mRNA ifadesinin
seviyesini ortaya koymay1 amaglamistir. Sonug olarak, zebra baliginin farkli gelisim
evrelerinde DEK geninin ifadesinde anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Ayrica
DEK1 ve DEK?2 ifadesinin primer tiimdr ve normal dokularda ifadelerinin farkl
oldugu, izoformlarin bazi kanser hiicre hatlarinda ifadelerinin korelasyon olusturdugu,
izoformlarin ifadelerinin kanser tiirlerindeki sagkalima etkileri oldugu, DEK1 ve
DEK?2 ifadesi ile benzer ifade gosteren genlerin kanser iligkili genler oldugunu ve bu
genlerin i¢erdigi sinyal yolaklarinin tiimor olusum siireglerinde yer aldigi goriilmiistiir.
Elde ettigimiz veriler, DEK geni ve izoformlarinin kanser olusum mekanizmalarina
olan etkisinin anlagilmasina ve daha sonra bu kanserlere yonelik gelistirilebilecek

terapotik ¢alismalara katkida bulunacaktir.

86



KAYNAKLAR

Adams A. K., Hallenbeck G. E., Casper K. A., Patil Y. J., Wilson K. M., Kimple R. J.,
Lambert P. F., Witte D. P., Xiao W., Gillison M. L., Wikenheiser-Brokamp K. A.,
Wise-Draper T. M., Wells S. 1., (2014), "DEK promotes HPV-positive and -negative
head and neck cancer cell proliferation”, Oncogene, 34(7), 868-877.

Alexiadis V, Waldmann T, Andersen J, Mann M, Knippers R, Gruss C., (2000), “The
protein encoded by the proto-oncogene DEK changes the topology of chromatin and
reduces the efficiency of DNA replication in a chromatin-specific manner”, Genes
Dev., 1;14(11):1308-12

Bakhtiarizadeh M.R., Alamouti A.A., (2020), “RNA-Seq based genetic variant
discovery provides new insights into controlling fat deposition in the tail of
sheep”, Sci. Rep. 10, 13525.

Black DL., (2003), "Mechanisms of alternative pre-messenger RNA splicing™ ,Annual
Review of Biochemistry,72 (1): 291-336.

Bray NL, Pimentel H, Melsted P, Pachter L., (2016), "Near-optimal probabilistic
RNA-seq quantification”, Nat. Biotechnol., 34:525-7.

Belluti S., Rigillo G., Imbriano C., (2020), “Transcription factors in cancer: when
alternative splicing determines opposite cell fates”, Cells 9, 760-787

Carro M. S., Spiga F. M., Quarto M., Ninni V. D., Volorio S., Alcalay M., Miiller H.,
(2006), "DEK Expression is Controlled by E2F and Deregulated in Diverse Tumor
Type", Cell Cycle, 5(11), 1202-1207.

Chen M., Manley J., (2009), “Mechanisms of alternative splicing regulation: insights
from molecular and genomics approaches”, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 10, 741-754.

Datta A., Adelson M. E., Mogilevkin Y., Mordechai E., Sidi A. A., TramaJ. P., (2011),
“Oncoprotein DEK as a tissue and urinary biomarker for bladder cancer”, BMC
cancer, 11, 1-7.

87


https://cloudfront.escholarship.org/dist/prd/content/qt2hg605wm/qt2hg605wm.pdf

de Semir D., Bezrookove V., Nosrati M., Scanlon K. R., Singer E., Judkins J., Rieken
C., Wu C., Shen J., Schmudermayer C., Dar A. A., Miller J. R., Cobbs C., Yount G.,
Desprez P. Y., Debs R. J., Salomonis N., McAllister S., Cleaver J. E., Soroceanu L.,
Kashani-Sabet M.(2020)., “PHIP drives glioblastoma motility and invasion by
regulating the focal adhesion complex”, Proceedings of the National Academy of
Sciences, 117(16), 9064-9073.

de Albuquerque Oliveira, A. C., Kappes F., Martins D. B. G., de Lima Filho J. L.,
(2018), “The unique DEK oncoprotein in women’s health: A potential novel
biomarker”, Biomedicine and Pharmacotherapy, 106, 142-148.

Goel MK, Khanna P, Kishore J., (2010), “Understanding survival analysis: Kaplan-
Meier estimate”, Int .J. Ayurveda Res. Oct;1(4):274-8.

Guo L. and Liu D., (2022), “Identification of RFX5 as prognostic biomarker and
associated with immune infiltration in stomach adenocarcinoma”, European journal of
medical research, 27(1), 164.

Han Y, Gao S, Muegge K, Zhang W, Zhou B., (2015), “Advanced Applications of
RNA Sequencing and Challenges”, Bioinform Biol Insights, Nov 15;9(Suppl 1):29-
46.

Haldi M, Ton C, Seng WL, McGrath P., (2006), “Human melanoma cells transplanted
into zebrafish proliferate, migrate, produce melanin, form masses and stimulate
angiogenesis in zebrafish”, Angiogenesis.; 9:139-151.

Hong K., Hu L., Liu X., Simon J. M., Ptacek T. S., Zheng X., Liao C., Baldwin A. S.,
Zhang Q., (2020), “USP37 promotes deubiquitination of HIF2a in kidney
cancer”, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 117(23), 13023-13032.

Huang W. H., Yang Q., Zhang C., (2022), “elF4A3-induced circWAC promotes breast
cancer progression through mediating miR-599/E2F3 axis”, The Kaohsiung journal of
medical sciences, 38(4), 321-335.

88



Huo D., Hu, H., Rhie S. K., Gamazon E. R., Cherniack A. D., Liu J., Yoshimatsu T.
F., Pitt J. J., Hoadley K. A., Troester M., Ru Y., Lichtenberg T., Sturtz L. A., Shelley
C.S., Benz C. C., Mills G. B., Laird P. W., Shriver C. D., Perou C. M., Olopade O. 1.,
(2017), "Comparison of Breast Cancer Molecular Features and Survival by African
and European Ancestry in The Cancer Genome Atlas", JAMA Oncology, 3(12), 1654.

Hu P., Liang Y., Hu Q., Wang, H., Cai Z., He J., Cai J., Liu M., Qin Y., Yu X., Jiang
C., Zhang B., & Wang W., (2018), “SNX6 predicts poor prognosis and contributes to
the metastasis of pancreatic cancer cells via activating epithelial-mesenchymal
transition”, Acta biochimica et biophysica Sinica, 50(11), 1075-1084.

Ishida K, Nakashima T, Shibata T, Hara A, Tomita H., (2020), “Role of the DEK
oncogene in the development of squamous cell carcinoma”, Int. J. Clin. Oncol.,
25(9):1563-1569.

Jing L, Zon LI, (2011), “Zebrafish as a model for normal and malignant
hematopoiesis”, Dis. Model Mech., 4(4):433-8.

Kappes F, Burger K, Baack M, Fackelmayer FO, Gruss C., (2001), “Subcellular
localization of the human proto-oncogene protein DEK”, J. Biol. Chem. Jul
13;276(28):26317-23.

Kappes F, Scholten I, Richter N, Gruss C, Waldmann T., (2004), “Functional domains
of the ubiquitous chromatin protein DEK”, Mol. Cell Biol., 24:6000-10.

Kavanaugh GM, Wise-Draper TM, Morreale RJ, Morrison MA, Gole B,
Schwemberger S, Tichy ED, Lu L, Babcock GF, Wells JM, Drissi R, Bissler JJ,
Stambrook PJ., (2011), “The human DEK oncogene regulates DNA damage response
signaling and repair”, Nucleic Acids Res., 39:7465-7476.

Khan F. R., and Alhewairini, S. S., (2018), “Zebrafish (Danio rerio) as a Model
Organism”, In L. Streba, D. I. Gheonea, and M. Schenker (Eds.), Current Trends in
Cancer Management, IntechOpen.

Kondoh N, Wakatsuki T, Ryo A, Hada A, Aihara T, Horiuchi S, Goseki N, Matsubara
O, Takenaka K, Shichita M, Tanaka K, Shuda M, Yamamoto M., (1999),

89



“Identification and characterization of genes associated with human hepatocellular
carcinogenesis”, Cancer Res. ,Oct 1;59(19):4990-6.

Krauf3 L, Urban BC, Hastreiter S, Schneider C, Wenzel P, Hassan Z, Wirth M, Lankes
K, Terrasi A, Klement C, Cernilogar FM, Ollinger R, de Andrade Kritzig N,
Engleitner T, Schmid RM, Steiger K, Rad R, Kramer OH, Reichert M, Schotta G, Saur
D, Schneider G., (2022), “HDAC?2 Facilitates Pancreatic Cancer Metastasis”, Cancer
Res., 15;82(4):695-707.

Kroes RA, Jastrow A, McLone MG, Yamamoto H, Colley P, Kersey DS, Yong VW,
Mkrdichian E, Cerullo L, Leestma J, Moskal JR., (2000), “The identification of novel
therapeutic targets for the treatment of malignant brain tumors”, Cancer Lett.,
11;156(2):191-8.

Kumar A., Kumar Dorairaj S., Prabhakaran V. C., Prakash D. R., Chakraborty, S.,
(2007), “Identification of genes associated with tumorigenesis of meibomian cell
carcinoma by microarray analysis”, Genomics, 90(5), 559-566.

Lin L., Piao J., Gao W., Piao Y., Jin, G., Ma, Y., Li, J.,, Lin Z., (2013), “DEK over
expression as an independent biomarker for poor prognosis in colorectal
cancer”, BMC cancer, 13, 366.

LinJ. C., Tsao M. F,, Lin Y. J., (2016), “Differential impacts of alternative splicing
networks on apoptosis™, Int. J. Mol. Sci. 17, 2097-2115.

Liu K, Feng T, Liu J, Zhong M and Zhang S., (2012), “Silencing of the DEK gene
induces apoptosis and senescence in CaSki cervical carcinoma cells via the up-
regulation of NF-xB p65”, Biosci. Rep. 32:323-332.

Loven J., Orlando D.A., Sigova A.A., Lin C.Y., Rahl P.B., Burge C.B., Levens D.L.,
Lee T.I., Young R.A., (2012), “Reuvisiting global gene expression analysis”, Cell, 151,
476-482.

Meng Y., Ying Y., Zhang M., Zhang S., Yao Y., Li D., (2022), “A comprehensive
bioinformatic analysis of RanBP9 expression and its relation to prognosis in human
breast cancer”, Epigenomics, 14(1), 27-42.

90



Mortazavi A, Williams BA, McCue K, Schaeffer L, Wold B., (2008), “Mapping and
quantifying mammalian transcriptomes by RNA-Seq”, Nat. Methods., 5:621-8.

Mor-Vaknin N, Punturieri A, Sitwala K, Faulkner N, Legendre M, Khodadoust MS,
Kappes F, Ruth JH, Koch A, Glass D, Petruzzelli L, Adams BS, Markovitz DM.,
(2006), “The DEK nuclear autoantigen is a secreted chemotactic factor”, Mol. Cell
Biol., 26(24):9484-96.

Nakashima T, Tomita H, Hirata A, Ishida K, Hisamatsu K, Hatano Y, Kanayama T,
Niwa A, Noguchi K, Kato K, Miyazaki T, Tanaka T, Shibata T, Hara A., (2017),
“Promotion of cell proliferation by the proto-oncogene DEK enhances oral squamous
cell carcinogenesis through field cancerization”, Cancer Med., (10):2424-24309.

Ozsolak F., Milos P., (2011), “RNA sequencing: advances, challenges and
opportunities”, Nat. Rev. Genet., 12, 87-98.

Ozgelik E., Kalayc1 A., Celik B., Ave1 A., Akyol H., Kilig R. B., Giizel T., Cetin M.,
Oztiirk M. T., Caliskaner Z. O., Tombaz M., Yoleri D., Konu Z., Kandilci A., (2022),
“Doxorubicin induces prolonged DNA damage signal in cells overexpressing DEK
isoform-2”, PLOS ONE, 17(10), e0275476.

Pan Q, Shai O, Lee LJ, Frey BJ, Blencowe BJ, (2008), "Deep surveying of alternative
splicing complexity in the human transcriptome by high-throughput
sequencing”, Nature Genetics, 40 (12): 1413-5.

Patro R, Duggal G, Love MI, Irizarry RA, Kingsford C., (2017), “Salmon provides
fast and bias-aware quantification of transcript expression”, Nat. Methods. 2; 14:417—
9.

Piao J., Shang Y., Liu S., Piao Y., Cui X,, Li Y., Lin Z., (2014), “High expression of
DEK predicts poor prognosis of gastric adenocarcinoma”, Diagnostic pathology, 9, 1-
7.

91



Pierzynska-Mach A., Czada C., Vogel C., Gwosch E., Osswald X., Bartoschek D.,
Diaspro A., Kappes F., Ferrando-Mayromatin E., (2023), “DEK oncoprotein
participates in heterochromatin replication via SUMO-dependent nuclear bodies”,
BioRxiv.

Sandén C.; Ageberg M., Petersson, J., Lennartsson, A., Gullberg, U., (2013), “Forced
expression of the DEK-NUP214 fusion protein promotes proliferation dependent on
upregulation of mTOR”, BMC Cancer, 13, 440.

Sandén C., Gullberg U. (2015), “The DEK oncoprotein and its emerging roles in gene
regulation”, Leukemia 29, 1632-1636.

Santoriello C, Zon L1., (2012), “Hooked! Modeling human disease in zebrafish”, The
Journal of Clinical Investigation, 122(7):2337-2343

Shin YS, Cha HY, Lee BS, Kang SU, Hwang HS, Kwon HC, Kim CH, Choi EC.,
(2016), "Anti-cancer Effect of Luminacin, a Marine Microbial Extract, in Head and
Neck Squamous Cell Carcinoma Progression via Autophagic Cell Death™, Cancer Res.
Treat, 48(2):738-52.

Strdahle U, Scholz S, Geisler R, Greiner P, Hollert H, Rastegar S, Schumacher A,
Selderslaghs I, Weiss C, Witters H, Braunbeck T., (2012), “Zebrafish embryos as an
alternative to animal experiments--a commentary on the definition of the onset of
protected life stages in animal welfare regulations”, Reprod. Toxicol., 33(2):128-32.

Trapnell C, Williams BA, Pertea G, Mortazavi A, Kwan G, van Baren MJ, Salzberg
SL, Wold BJ, Pachter L., (2010), “Transcript assembly and quantification by RNA-
Seq reveals unannotated transcripts and isoform switching during cell differentiation”,
Nat. Biotechnol., 28:511-5.

Riveiro-Falkenbach E, Soengas MS., (2010), “Control of tumorigenesis and
chemoresistance by the DEK oncogene”, Clin. Cancer Res., 16(11):2932-8.

Tang Z., Kang B., Li C., Chen T., Zhang Z., (2019), “GEPIAZ2: an enhanced web server
for large-scale expression profiling and interactive analysis. Nucleic acids
research, 47(W1), W556-W560.

92



Verhaak RG, Hoadley KA, Purdom E, Wang V, Qi Y, Wilkerson MD, Miller CR,
Ding L, Golub T, Mesirov JP, Alexe G, Lawrence M, O'Kelly M, Tamayo P, Weir
BA, Gabriel S, Winckler W, Gupta S, Jakkula L, Feiler HS, Hodgson JG, James CD,
Sarkaria JN, Brennan C, Kahn A, Spellman PT, Wilson RK, Speed TP, Gray JW,
Meyerson M, Getz G, Perou CM, Hayes DN., (2010), “Integrated genomic analysis
identifies clinically relevant subtypes of glioblastoma characterized by abnormalities
in PDGFRA, IDH1, EGFR, and NF1”, Cancer Cell., 17(1):98-110.

von Lindern M, Breems D, van Baal S, Adriaansen H, Grosveld G., (1992),
"Characterization of the translocation breakpoint sequences of two DEK-CAN fusion
genes present in t(6;9) acute myeloid leukemia and a SET-CAN fusion gene found in
a case of acute undifferentiated leukemia"”, Genes Chromosomes Cancer., 5(3):227-
34.

von Lindern M, Fornerod M, van Baal S, Jaegle M, de Wit T, Buijs A, Grosveld G.,
(1992), "The translocation (6;9), associated with a specific subtype of acute myeloid
leukemia, results in the fusion of two genes, dek and can, and the expression of a
chimeric, leukemia-specific dek-can mRNA", Mol. Cell. Biol. ,12(4):1687-97.

Wagner KD, El Mai M, Ladomery M, Belali T, Leccia N, Michiels JF, Wagner N.,
(2019), “Altered VEGF Splicing Isoform Balance in Tumor Endothelium Involves
Activation of Splicing Factors Srpk1 and Srsfl by the Wilms' Tumor Suppressor Wt1”,
Cells. 11;8(1):41.

Wang D. M., LiuL.,Fan L., Zou Z. J., Zhang L. N., Yang S., Li J. Y., Xu, W., (2012),
“Expression level of DEK in chronic lymphocytic leukemia is regulated by fludarabine
and Nutlin-3 depending on p53 status. Cancer biology and therapy”, 13(14), 1522—
1528.

Wang L., Hu T., Shen Z., Zheng Y., Geng Q., Li, L., ShaB.,Li M., Sun Y., Guo Y.,
Xue W., Xuan D., Chen P., & Zhao J., (2022), “Inhibition of USP1 activates ER stress
through Ubi-protein aggregation to induce autophagy and apoptosis in HCC”, Cell
Death and Disease, 13(11).

Wang X., Lin L., Ren X., Lin Z., Li Z., Li C., Jin T., (2014), “High expression of
oncoprotein DEK predicts poor prognosis of small cell lung cancer”, International
journal of clinical and experimental pathology, 7(8), 5016-5023.

93



Wang Y., Liu J., Huang B. O., Xu Y. M., Li J., Huang L. F., Lin J., Zhang J., Min Q.
H., Yang W. M., Wang X. Z., (2015), “Mechanism of alternative splicing and its
regulation”, Biomedical reports, 3(2), 152-158.

Wang Z., Gerstein M., Snyder M., (2009), “RNA-Seq: a revolutionary tool for
transcriptomics”, Nat. Rev. Genet. 10, 57-63.

Web 1,(2022), https://www.cancer.gov/aboutnci/organization/ccg/research/structural-
genomics/tcga,(Erisim Tarihi: 15/10/2022).

Web 2, (2022),
https://www.cell.com/pbassets/consortium/pancanceratlas/pancani3/index.html),

(Erisim Tarihi: 18/10/2022).

Web 3, (2022), https://sites.broadinstitute.org/ccle/,(Erisim Tarihi: 27/10/2022).

Web 4, (2022), https://xena.ucsc.edu/,(Erisim Tarihi: 30/10/2022).

Wise-Draper TM, Mintz-Cole RA, Morris TA, Simpson DS, Wikenheiser-Brokamp
KA, Currier MA, Cripe TP, Grosveld GC, Wells Sl., (2009), “Overexpression of the
cellular DEK protein promotes epithelial transformation in vitro and in vivo”, Cancer
Res. ;69(5):1792-9.

Yang Y, Gao M, Lin Z, Chen L, Jin Y, Zhu G, Wang Y and Jin T, (2017), “DEK
promoted EMT and angiogenesis through regulating PIBK/AKT/mTOR pathway in
triple-negative breast cancer, Oncotarget. 8:98708-98722.

Yu L, Huang X, Zhang W, Zhao H, Wu G, Lv F, Shi L, Teng Y., (2016), “Critical role
of DEK and its regulation in tumorigenesis and metastasis of hepatocellular
carcinoma”, Oncotarget., 7:26844-26855

94


https://www.cell.com/pbassets/consortium/pancanceratlas/pancani3/index.html

Zhao S, Huang J, Ye J., (2015), “A fresh look at zebrafish from the perspective of
cancer research”, Journal of Experimental and Clinical Cancer Research, 34:80.

Zhao Y., Yu Y., Li H., Zhang Z., Guo S., Zhu S., Guo Q., Li P., Min L., Zhang S.,
(2019), “FAM175B promotes apoptosis by inhibiting ATF4 ubiquitination in
esophageal squamous cell carcinoma”, Molecular Oncology, 13(5), 1150-1165.

Zhou L, Panté N., (2010), “The nucleoporin Nup153 maintains nuclear envelope
architecture and is required for cell migration in tumor cells”, FEBS Lett.,
16;584(14):3013-20.

95



OZGECMIS

Dilan Yoleri, 2015 yilinda Gebze Teknik Universitesi Temel Bilimler Fakiiltesi
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii’'nde lisans egitimine basladi. 2020 yilinda
lisans egitimini tamamladiktan sonra 2020-2021 bahar déneminde Gebze Teknik
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’nda
yiiksek lisans egitimine basladi. Yiiksek lisans egitimi sirastnda TUBITAK 1001

projesinde proje asistani olarak ¢alisti.

96



EKLER

Ek A: Tez Cahismasi1 Kapsaminda Yapilan Yayin

Ozgelik E., Kalayc1 A., Celik B., Ave1 A., Akyol H., Kilig R. B., Giizel T., Cetin M.,
Oztiirk M. T., Caliskaner Z. O., Tombaz M., Yoleri D., Konu Z., Kandilci A., (2022),
"Doxorubicin induces prolonged DNA damage signal in cells overexpressing DEK
isoform-2", PLOS ONE, 17(10), e0275476.

97



