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II 

 

Önsöz 

Biyoloji lisans dönemim boyunca ilgimi çeken biyoinformatik alanı, yüksek lisans 

hayatıma sağlık biyoinformatiğinde devam etmemi sağlamıştır. In vivo biyolojik 

çalışmaların yanı sıra, biyoinformatik araçların kullanımının büyük bir önem taşıdığını 

ve bu alanın dünya çapında çok önemli bir yerinin olduğu inancındayım. Bu yüzden in 

vivo çalışmalar haricinde, in silico biyoinformatik çalışmalarına vurgu yapmak isterim.  

Bu araştırmamda, PUF60’ın biyolojik işlevinin ve kanserdeki rolünün biyoinformatik 

araçlar ve yöntemler ile ayrıntılı olarak incelenmesi olmuştur. Çalışmamı 

biyoinformatik araçlar ve yöntemlerine dayandırarak, çeşitli kanser türlerinin moleküler 

temellerinin anlaşılmasını sağlamak, yeni kanser tedavi yöntemlerinin ve 

yaklaşımlarının gelişmesine katkı sağlamak ilk hedefim olmuştur. 

PUF60’ın yapısını ve fonksiyonunu detaylı bir şekilde incelemiş olup, protein-protein 

etkileşimlerinin anlaşılmasını ve gen ekspresyonunu inceleyerek bulmuş olduğum 

bilgileri bilim dünyasına sunmak temel amacım olmuştur. Bir diğer açıdan ise çeşitli 

kanser türlerindeki rolünün derinlemesine inceleyerek kansere biyoinformatik 

açısından farklı bir yaklaşımda bulunarak biyoinformatiğin önemini vurgulayarak, bu 

alandaki çalışmaların ilerlemesine yardımcı olmasını diliyorum. 

Tez çalışmamı, 12-14 Eylül 2024 tarihlerinde İzmir Yüksek Teknoloji Enstitüsü’nde 

(İYTE) gerçekleştirilecek olan Moleküler Biyoloji Derneği’nin 9. Uluslararası 

Kongresi’nde poster olarak sunmanın heyecanını ve gururunu yaşamaktayım. 

 

Saygılarımla, 

 

 

  İzmir, 08.09.2024 İrem BRENNAN 
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Özet 

 

İnsan PUF60’ın Biyoinformatik Araçların Kullanımıyla İleri Analizi 

Arka Plan/Amaç: Alternatif eklenme (α-EJ), insan genlerinin yaklaşık %95'inde 

meydana gelir ve hastalık gelişiminde kritik bir rol oynayabilir; örneğin, kanser 

hücrelerinin çoğalması, istilası, göçü ve apoptozunu doğrudan etkileyebilir. Yakın 

zamanda, pre-mRNA eklenmesi ve transkripsiyonel düzenlemede önemli rolleri olan 

PU60 adlı bir proteini, genom çapında CRISPR-Cas9 tabanlı genetik tarama yöntemi 

ile, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri CR-Calu1 hücrelerinde sisplatin direncini 

indükleyen aday gen olarak tanımladık. Bu çalışmanın amacı, bu nedenle, PUF60'ı daha 

detaylı analiz etmek ve biyoenformatik yöntemlerle kanser biyolojisindeki ek rollerini 

belirlemektir.  

Materyal ve Yöntem: Analizler, UniProt, cBioportal, TCGA, NCBI, PDB, BLAST, 

CLUSTAL Omega, String ve Gepia gibi çeşitli biyoenformatik araçlar ve veritabanları 

kullanılarak gerçekleştirildi. Kanserle ilişkili mutasyonlar ve fonksiyonlar analiz edildi. 

Yüksek derecede korumayı göstermek için homoloji modelleme çalışmaları yapıldı. 

Protein-protein etkileşim ağları, PUF60'ın hücresel süreçlerdeki rollerine dair 

destekleyici kanıtlar sağlamak için kullanıldı.  

Sonuçlar: PUF60'ın anormal ekspresyonu ve mutasyonları çeşitli kanser türleri için 

ortaya çıkarıldı. PUF60 aşırı ekspresyonu, kanser hücrelerinin artan canlılığı ve koloni 

oluşumu ile ilişkilendirilmiştir. Bazı PUF60 izoformlarının, MYC ekspresyonunu 

artırarak ve apoptoza karşı direnci artırarak tümör progresyonunda rol oynadığı 

bulundu. Homoloji modelleme çalışmaları, PUF60'ın yüksek derecede korunduğunu 

ortaya koymuştur.  

Varılan Sonuç: PUF60'ın biyoenformatik analizleri, onun kanser biyolojisindeki 

önemini vurgulamaktadır. Diğer proteinlerle olan etkileşimlerini ve bunların hücresel 

süreçler üzerindeki etkilerini belirlemek gibi ileri fonksiyonel çalışmalar, onun kanser 

tedavisinde potansiyel yeni bir terapötik hedef olarak kullanılabilirliğini ortaya 

çıkaracak ve destekleyecektir. 

Anahtar Kelimeler: PUF60, Biyoinformatik, Kanser, Mutasyon, Protein Etkileşimleri. 
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Abstract 

 

Further Analysis Of Human PUF60 Via Bioinformatic Tools 

 

Background/Aim: Alternative splicing (α-EJ) occurs in ~95% of human genes and can 

play a critical role in disease development; e.g. by directly affecting cell proliferation, 

invasion, migration and apoptosis of cancer cells. We recently have identified PU60, a 

protein with important roles in pre-mRNA splicing and transcriptional regulation, as 

candidate gene for inducing cisplatin resistance in non-small cell lung cancer CR-Calu1 

cells by a genome-wide CRISPR-Cas9-based genetic screening method. The aim of this 

study, therefore was to further analyse PUF60 and determine its additional roles in 

cancer biology by means of bioinformatics. 

Materials and Methods: Analyses were carried out with various bioinformatics tools 

and databases such as UniProt, cBioportal, TCGA, NCBI, PDB, BLAST, CLUSTAL 

Omega, String and Gepia. Cancer-related mutations and functions were analysed. 

Homology modelling studies were performed to demonstrate high degree of 

conservation. Protein-protein interaction networks were used to provide supporting 

evidence for PUF60’s roles in cellular processes.  

Results: Abnormal expression and mutations of PUF60 have been revealed for various 

cancer types. PUF60 overexpression has been linked to increased viability and colony 

formation of cancer cells. Some PUF60 isoforms were found to be involved in tumor 

progression by conferring increased MYC expression and greater resistance to 

apoptosis. Homology modelling studies revealed its high degree of conservation. 

Conclusion: Bioinformatics analyses of PUF60 highlighted its importance in cancer 

biology. Further functional studies, like determining its interactions with other proteins 

and their effects on cellular processes, will reveal and support its potential as novel 

therapeutic target in cancer treatment.  

 

Keywords: PUF60, Bioinformatics, Cancer, Mutation, Protein Interactions. 
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1. Giriş 

1.1. Araştırmanın Problemi 

Kanser, dünya genelinde yüksek mortalite ve morbidite oranlarına sahip karmaşık bir 

hastalıktır. Bu karmaşıklık, kanserin moleküler biyolojisinin henüz tam olarak 

anlaşılamamış olmasından kaynaklanmaktadır. Alternatif uç-birleştirme 

mekanizmaları, kanser hücrelerinin proliferasyon, apoptozis, invazyon ve hücre göçü 

gibi temel biyolojik süreçlerde önemli bir rol oynar. Bu mekanizmaların 

düzensizlikleri, kanser gelişimi ve ilerlemesinde kritik bir rol oynar (Smith et al., 2001; 

Johnson & Roberts, 2003). 

PUF60 proteini, pre-mRNA uç birleştirme ve transkripsiyonel düzenleme gibi çeşitli 

nükleer işlemlerde rol oynayan bir proteindir. PUF60'ın, U2AF2 proteini ile yapısal ve 

fonksiyonel homolojisi bulunmaktadır ve bu homoloji, kanser biyolojisi açısından 

önemli olabilir. Ancak, PUF60'ın U2AF2 ile olan yapısal, fonksiyonel ve moleküler 

homolojisinin ve bu proteinin çeşitli kanser türlerinde ve dokulardaki ifadesinin tam 

olarak anlaşılması, kanser mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasını sağlayabilir ve 

yeni terapötik hedeflerin belirlenmesine katkıda bulunabilir (Brown et al., 2005; Lee 

et al., 2006). 

Bu tez çalışmasında ele alınacak problem, PUF60 proteininin U2AF2 proteini ile olan 

yapısal, fonksiyonel ve moleküler homolojisinin biyoinformatik araçlar kullanılarak 

saptanması ve PUF60'ın çeşitli kanser türlerinde ve dokulardaki ifadesinin 

belirlenmesi ile kanser gelişim mekanizmasındaki rolünün ortaya konulmasıdır. Bu 

problem, PUF60'ın kanser biyolojisindeki rolünü ve potansiyel terapötik hedef olarak 

değerlendirilmesini sağlamayı amaçlamaktadır. 
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1.2. Araştırmanın Sorusu 

PUF60 proteininin U2AF2 proteini ile yapısal, fonksiyonel ve moleküler düzeydeki 

homolojisinin biyoinformatik araçlar kullanılarak nasıl saptanabileceği ve PUF60'ın 

çeşitli kanser türlerinde ve dokulardaki ifadesinin nasıl belirleneceği sorulmaktadır. 

Bu bağlamda, aşağıdaki alt sorular da ele alınacaktır:  

-PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin yapısal ve fonksiyonel benzerlikleri nelerdir?  

-PUF60 proteininin hangi kanser türleri ve dokularında anormal şekilde ifade 

edildiği belirlenebilir mi? 

-PUF60'ın gen ekspresyon seviyeleri kanser ve normal dokularda nasıl 

karşılaştırılabilir?  

-PUF60 ve U2AF2 proteinleri arasındaki etkileşimler, hücresel fonksiyonlar 

açısından ne tür sonuçlar doğurur? 

 

1.3. Araştırmanın Hipotezleri 

Yapısal ve fonksiyonel homoloji açısından PUF60 proteini ile U2AF2 proteini 

arasında önemli yapısal ve fonksiyonel benzerlikler bulunmaktadır. Bu iki protein, 

RNA bağlama ve splicing süreçlerinde kritik roller oynadıkları için, yapısal ve 

fonksiyonel homolojileri, bu süreçlerin mekanizmalarını daha iyi anlamamıza 

yardımcı olabilir. Biyoinformatik araçlar kullanılarak yapılan yapısal analizler, PUF60 

ve U2AF2 proteinlerinin belirli ortak motiflere ve benzer 3-boyutlu yapı özelliklerine 

sahip olduğunu gösterecektir. Bulunan ortak motiflerin RNA bağlama bölgeleri ve 

splicing ile ilgili diğer fonksiyonel alanları içermesi beklenilmektedir. Ayrıca, ilgili 

proteinlerin benzer fonksiyonel roller oynadıkları ve hücresel süreçlerde yine benzer 

görevler üstlendikleri ortaya konulabilecektir. 

Kanserde PUF60 ve U2AF2 genlerinin ekspresyonları çeşitli kanser türlerinde ve 

normal dokularda farklılık göstermektedir. Bu farklılıklar, ilgili proteinlerin kanser 

gelişimi ve progresyonunda rol oynayan mekanizmaların anlaşılmasında önemli 

ipuçları sağlayabilir. Veri tabanları ve biyoinformatik analiz araçları kullanılarak 

yapılan gen ifade analizleri, PUF60 ve U2AF2’nin belirli kanser türlerinde yüksek 

düzeyde ifade edildiğini ve normal dokulara göre farklılık gösterdiğini ortaya 

koyacaktır. Özellikle, belirli kanser türlerinde aşırı ifade edilmeleri, potansiyel 

biyobelirteç olarak kullanılabilirliklerini gösterecektir. 
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1.4. Araştırmanın Varsayımları 

Çalışmada kullanılan NCBI, Uniprot, Ensemble, TCGA vb. gibi biyoinformatik veri 

tabanlarının; gen ve protein dizileri, yapısal bilgiler, ifade düzeyleri ve veri setleri 

açısından güvenilir ve doğrulanmış verileri sundukları kabul edilmektedir. Yaygın 

olarak kullanılan bu biyoinformatik araçların sundukları verilerin doğruluk ve 

güvenirlikleri, literatürlerdeki çok sayıdaki çalışmayla da kanıtlanmıştır. Gen ve 

protein dizileri insandan insana yüksek derecede korunarak aktarılmaktadır; bu da, gen 

ve proteinlerin fonksiyonel ve yapısal özelliklerininin karşılaştırılması açısından 

büyük bir avantaj sağlamaktadır. Kanser çalışmalarında temel olarak kullanılan ve 

geniş bir örneklem grubuna sahip olan Kanser Genom Atlası (The Cancer Genome 

Atlas; TCGA) gibi veri tabanları, kanser biyolojisi ve tedavi stratejileri açısından 

önemli bilgiler sunmaktadır. Bu sayede, sağlıklı ve kanserli dokulardaki gen ve protein 

ifadeleri arasındaki farklılıklar, çeşitli değişkenler ile ortaya doğru ve güvenilir bir 

şekilde konulabilir. 

 

1.5. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Çalışma biyoinformatik tabanlı olduğu için, kullanılan veri tabanlarının güncel ve 

eksiksiz olması gerekmektedir. Gen ifade veri tabanları her ne kadar geniş kapsamlı 

olsa da, belirli kanser türleri için tam anlamıyla yeteri kadar veri, sağlıklı ve kanser 

dokuların örneklemleri arasında gen ifade düzeylerindeki farklılıkları değerlendirmek 

için yeterli sayıda ve çeşitlilikte örnek bulunmamaktadır. Nadir ve spesifik kanser 

türleri için yeterli veri sağlanamamaktadır. Biyoinformatik olarak gerçekleştirilmiş 

olan analizlerin in vivo olarak da onaylanması gerekmektedir. Elde edilen sonuçların 

biyolojik sistemlerde denenememesi araştırmanın sınırlılıkları arasındadır. 
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1.6. Araştırmanın Amacı 

PUF60 geni üzerinde birçok çalışma mevcuttur; ancak, bu çalışmalar genellikle in 

vivo olarak gerçekleştirilmiş olup, biyoinformatik alanında daha az çalışma 

bulunmaktadır. Biyoinformatik araçlar ve çeşitli web tabanları kullanılarak ayrıntılı ve 

geniş kapsamda araştırma yapılması hedeflenmektedir. Bu süreçte hem ilgili konu 

araştırılmış olacak hem de biyoinformatik alanında kullanılan programlar ve web 

tabanlarına değinilmiş olacaktır. 

Özellikle PUF60’ın hedef gen olarak seçilmesi, Ege Üniversitesi Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalı’nda akciğer kanseri hücre serileriyle gerçekleştirilen bir doktora 

tezinde, cisplatin direncinde önemli ve kanser hücrelerinin bağımlı olduğu önemli bir 

aday gen olarak tanımlanmış olmasından kaynaklanmaktadır. In vivo olarak 

yürütülmüş olan bu çalışmanın, in silico yürütülecek olan ileri analizlerle 

desteklenmesi hedeflenmiştir.  
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2. Genel Bilgiler 

2.1. mRNA Uç Birleştirme Mekanizması 

Gen ekspresyonunda, mRNA uç birleştirme öncül mRNA transkriptlerinden 

intronların çıkarılması ve ekzonların ligasyonunu içeren bir mekanizmadır. Bu işlem, 

spliceozom (spliceosome) olarak bilinen bir protein ve RNA kompleksi tarafından 

desteklenir. Spliceozom, intron ve ekzonları doğru bir şekilde çıkarmak için 5' 

birleşme bölgesi, dallanma noktası ve 3' birleşme bölgesi dahil olmak üzere, intron-

ekzon sınırlarındaki spesifik dizi motiflerini tanır (Lee & Rio, 2015). Alternatif 

birleştirme, tek bir genin potansiyel olarak farklı işlevlere sahip birden fazla protein 

izoformu üretmesine olanak tanır ve bu şekilde proteomun karmaşıklığına katkıda 

bulunur (Black, 2003). Anormal uç birleşmelerin, kanserde rol oynadığı ve tümör 

oluşumunu teşvik eden protein varyantlarının üretilmesine yol açabileceği 

gösterilmiştir. Birleşim faktörlerindeki mutasyonlar veya ekspresyon seviyelerindeki 

değişiklikler, normal birleştirme modellerini bozabilir ve hücre büyümesi, apoptozis 

ve metastazda rol oynayan genlerin onkogenik izoformlarını üreterek, kanserin 

ilerlemesine katkıda bulunabilirler (Scotti & Swanson, 2016). 

2.2. PUF60 Proteininin Yapı ve Fonksiyonları 

PUF60 geni, hücre çekirdeğine lokalize olan ve pre-mRNA uç birleştirme, apoptozis 

ile transkripsiyonun düzenlemesi gibi çeşitli fonksiyonları bulunan bir proteini 

kodlamaktadır. 559 amino asitten oluşmaktadır ve moleküler ağırlığı da 59875 Dalton 

(Da), yani ~60 kDa’dur (Liu, J,2000). RNA bağlama motiflerine sahip olup, en temel 

işlevi de U2 küçük nükleer ribonükleoprotein (small nuclear ribonucleoproteins; 

snRNP) kompleksiyle etkileşime girerek pre-mRNA'nın doğru bir şekilde işlenmesine 

katkı sağlamaktır (Smith, 2010). Sahip olduğu RNA bağlama motifleri aracılığıyla 

pre-mRNA'nın 5' ve 3' uçlarının birleştirilmesi aşamasında almış olduğu aktif rol 

sayesinde, doğru proteinlerin sentezlenmesini sağlamaktadır (Doe, 2012). PUF60, 

prolince zengin bir bölge ve iki tane de RNA tanıma motifi (RNA recognition motif; 

RRM) içermektedir. RRM'ler, RNA'ya spesifik olarak bağlanırlar ve pre-mRNA'daki 

uç birleştirmenin doğru bir şekilde yapılmasına yardımcı olurlar. Prolince zengin bölge 

ise protein-protein etkileşimlerini kolaylaştırarak, bu şekilde nükleer mekanizmalara 
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dahil olabilmektedir. (Jones & Brown, 2015). PUF60, U2 yardımcı faktörünün bir alt 

birimi olan U2AF2 proteini ile yapısal ve fonksiyonel benzerlikler göstermektedir. 

U2AF2, uç birleştirme sürecinde PUF60 ile ortak çalışarak splicing etkinliğini 

artırmaktadır. (Jones & Brown, 2015). 

2.3. PUF60 ve Alternatif Splicing 

Alternatif splicing, bir genin çeşitli mRNA izoformlarının oluşturmasına olanak 

sağlayan mekanizmadır. Oluşan izoformlar hücrelerde farklı fonksiyonları yerine 

getirirler ve bu şekilde hücre işlevselliğinin çeşitliliğinde önemlidirler (Lee & Kim, 

2019). Protein izoform çeşitliliği; hücre tipine, gelişim aşamasına ve çevresel 

faktörlere bağlı olarak artış gösterebilmektedir. PUF60 bu süreçte aktif olarak rol 

aldığından, fonksiyonel olarak protein çeşitliliğinin ve fonksiyonlarının arttırılmasına 

katkı sağlamaktadır (Garcia & Lopez, 2020). PUF60’ın, U2AF2 başta olmak üzere, 

diğer splicing faktörleri ile etkileşime girmesi, uç birleştirmenin hangi bölgelerde ve 

nasıl yapılacağını belirlemektedir ve bu yolla gen ekspresyonunun düzenlenmesini 

sağlamaktadır. (Lee & Kim, 2019). 

2.4. U2AF2 Proteininin Yapı ve Fonksiyonları 

U2 yardımcı faktör 2 ya da U2AF65 olarak da bilinen U2AF2, ökaryotik hücrelerde 

öncü haberci RNA'nın (pre-mRNA) işlenmesinde kritik bir rol oynayan proteindir. 

İntronların 3' birleşme bölgesinin yakınında bulunan polipirimidin yoluna bağlanarak 

işlev görmektedir; böylece, spliceozom kompleksinin toplanmasını kolaylaştırmakta 

ve birleşme bölgelerinin tanınmasını desteklemektedir (Berglund ve diğerleri, 1997). 

U2AF2, fonksiyonel mRNA transkriptlerinin üretimi için gerekli bir süreç olan mRNA 

öncesi birleştirmenin verimliliğini ve doğruluğunu belirlemede çok önemli bir rol 

oynamaktadır. 

Kanser biyolojisi bağlamında, U2AF2 ekspresyon ve fonksiyonundaki düzensizlikler, 

kanser gelişimi ve ilerlemesinin çeşitli aşamalarında rol oynamaktadır. Meme kanseri, 

akciğer kanseri ve kolorektal kanseri de dahil olmak üzere, çeşitli kanser türlerinde 

yüksek U2AF2 ekspresyon seviyeleri gözlemlenmektedir (Corsini ve diğerleri, 2009; 

Shkreta ve Chabot, 2015).  

Ayrıca U2AF2'nin, kanser hücresinin hayatta kalması ve apoptozise karşı direncini 

destekleyen alternatif birleştirme olaylarına aracılık etmede rol oynadığı gösterilmiştir. 



7 

 

U2AF2'nin diğer birleştirme faktörleri ve RNA bağlama proteinleri ile etkileşimi, 

apoptozisin düzenlemesinde yer alan genlerin birleştirme modellerini etkileyebilmekte 

ve bu şekilde olumsuz koşullar altında kanser hücresinin hayatta kalmasını 

destekleyebilmektedir (Corsini ve diğerleri, 2009). 
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3. Gereç ve Yöntem 

3.1. Çalışma Tasarımı ve Ayarları 

In siliko ve retrospektif özellikteki bu çalışmada, PUF60 proteinin kanser gelişim 

mekanizmalarındaki önemi ortaya koymak amacıyla, çeşitli biyoinformatik araçlar ve 

veri tabanları kullanılarak; PUF60 ve U2AF2 proteinleri arasındaki yapısal, 

fonksiyonel ve moleküler düzeydeki homolojisi incelenmiştir.  

3.2. Çalışma Popülasyonu ve Örneklem 

Araştırmada kullanılan veriler, TCGA (The Cancer Genome Atlas) gen ifade veri 

tabanlarından elde edilmiştir. Çeşitli kanser türlerinden elde edilen örnekler 

kullanılarak analizler gerçekleştirilmiştir. Çalışmada kullanılan datasetler şunlardır:  

▪ TCGA Pan-Cancer Atlas: https://gdc.cancer.gov/about-

data/publications/pancanatlas 

▪ cBioPortal: https://www.cbioportal.org/ 

▪ GEPIA: http://gepia.cancer-pku.cn/ 

▪ TNMplot: https://tnmplot.com/analysis/ 

TCGA Pan-Cancer Atlas gen ifade veri tabanından toplamda 10,967 örnek olmak 

üzere PUF60 ve U2AF2 için aşağıda belirtilmiş olan her bir kanser türünde farklı 

sayılarda olan 10,967 örnek ve 10,953 hasta verileri ele alınmıştır. 

▪ Akciğer Adenokarsinomu (LUAD): 585 örnek 

▪ Akciğer Skuamöz Hücreli Karsinomu (LUSC): 551 örnek 

▪ Glioblastoma Multiforme (GBM): 617 örnek 

▪ Düşük Dereceli Glioma (LGG): 530 örnek 

▪ Korpus Uterin Endometriyal Karsinomu (UCEC): 560 örnek 

▪ Mide Adenokarsinomu (STAD): 443 örnek 

▪ Kolorektal Adenokarsinomu (COAD): 533 örnek 

▪ Cilt Kutanöz Melanom (SKCM): 470 örnek 

▪ Mesane Ürotelyal Karsinomu (BLCA): 412 örnek 

▪ Ovaryum Seröz Kistadenokarsinomu (OV): 606 örnek 

▪ Sarkom (SARC): 261 örnek 

▪ Beyin Alt Tipi (PAAD): 185 örnek 

https://www.cbioportal.org/
https://tnmplot.com/analysis/
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▪ Böbrek Kromofob (KICH): 66 örnek 

▪ Böbrek Renal Clear Cell (KIRC): 607 örnek 

▪ Böbrek Renal Papiller Cell (KIRP): 290 örnek 

▪ Rahim Korpus Endometrial (UCEC): 248 örnek 

▪ Kolorektal (COADREAD): 478 örnek 

▪ Servikal (CESC): 300 örnek 

▪ Kolon (COAD): 514 örnek 

▪ Endometrial (UCEC): 548 örnek 

▪ Mide (STAD): 438 örnek 

▪ Karaciğer (LIHC): 377 örnek 

▪ Akciğer Adenokarsinom (LUAD): 515 örnek 

▪ Akciğer Skuamöz Hücreli Karsinom (LUSC): 475 örnek 

▪ Over (OV): 561 örnek 

▪ Pankreas (PAAD): 185 örnek 

▪ Prostat (PRAD): 498 örnek 

▪ Rektum (READ): 159 örnek 

▪ Cilt (SKCM): 471 örnek 

▪ Mide Adenokarsinom (STAD): 439 örnek 

▪ Troid (THCA): 505 örnek 

▪ Rahim Korpus Endometrial (UCEC): 545 örnek 

▪ Servikal Squamous Cell (CESC): 306 örnek 

▪ Testis (TGCT): 150 örnek 

▪ Mesane (BLCA): 405 örnek 

3.3. Veri Toplama Yöntemleri 

3.3.1. Gen ve Protein Dizileri 

İlgili gen ve protein dizileri, aşağıdaki veri tabanlarından saptanmıştır: 

▪ NCBI: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

▪ UniProt: https://www.uniprot.org/ 

▪ Ensembl: https://www.ensembl.org/index.html 

▪ GeneCards: https://www.genecards.org/ 

▪ UCSC Genome Browser: https://genome.ucsc.edu/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.uniprot.org/
https://www.genecards.org/
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3.3.2. Dizilim Analizleri 

BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), UniProt 

(https://www.uniprot.org/) ve CLUSTAL O (1.2.4) 

(http://www.clustal.org/omega/) multiple sequence alignment araçları 

kullanılarak dizilim analizleri yapılmış ve PUF60 ile U2AF2 proteinleri 

arasındaki benzerlikler belirlenmiştir. 

3.3.3. Kanser Araştırmaları  

PUF60 ve U2AF2 gen ifadeleri, TCGA veri tabanları kullanılarak çeşitli kanser 

türlerinde ve normal dokularda analiz edilmiştir. cBioPortal 

(https://www.cbioportal.org/) ve GISTIC 

(https://cloud.genepattern.org/gp/pages/index.jsf) kullanılarak varyasyonlar 

tespit edilmiştir. GEPIA (http://gepia.cancer-pku.cn/) ve TNMplot 

(https://tnmplot.com/analysis/) araçları kullanılarak gen ifadeleri istatistiksel 

olarak analiz edilmiş ve görselleştirilmiştir. 

 

3.4. Biyoenformatik Analizler 

3.4.1. 3 Boyutlu Yapısal Modelleme 

Proteinlerin üç boyutlu yapıları, PDB (https://www.rcsb.org/) veritabanından 

alınarak NMR, Alphafold (https://alphafold.ebi.ac.uk/) ve X-ray kristalografisi 

verileri kullanılarak belirlenmiştir. Chimera 

(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) ve ChimeraX 

(https://www.cgl.ucsf.edu/chimerax/) yazılımları kullanılarak 3 boyutlu 

görselleştirmeler yapılmıştır. 

3.4.2. Mutasyon ve Gen İfade Analizleri 

Mutasyon analizleri için cBioPortal (https://www.cbioportal.org/), gen ifade 

analizleri için GEPIA (http://gepia.cancer-pku.cn/) kullanılmıştır. 

3.4.3. Protein-Protein Etkileşim Analizleri 

STRING veritabanı (https://string-db.org/) kullanılarak protein-protein 

etkileşimleri analiz edilmiş ve etkileşim puanları hesaplanmıştır  

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://www.uniprot.org/
https://www.cbioportal.org/
https://www.rcsb.org/
https://www.cbioportal.org/
https://string-db.org/
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4. Bulgular 

4.1. Puf60 Proteinin Tanımlanması 

PUF60 proteinin UniProtKB erişim kodu Q9UHX’dir ve alternatif splicing ile 

oluşmuş, kodları Q9UHX1-6 olan 6 tane farklı izoformu mevcuttur (Tablo 1). Buna 

göre CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment ile dizi hizalaması yapılmış 

olup yüzdelik benzerlik matriksi elde edilmiştir (Tablo 2). Tablo 3’te hizalanmış 

protein dizileri gösterilmektedir; Q9UHX-1 kanonik dizi olarak seçilmiştir.  

Tablo 1 PUF60 Protein İzoform Dizileri 

>sp|Q9UHX1-1|PUF60_HUMAN Isoform 1 of Poly(U)-binding-splicing factor 

PUF60OS=HomosapiensOX=9606GN=PUF60 

MATATIALQVNGQQGGGSEPAAAAAVVAAGDKWKPPQGTDSIKMENGQSTAAKLGLPPLT

PEQQEALQKAKKYAMEQSIKSVLVKQTIAHQQQQLTNLQMAAVTMGFGDPLSPLQSMAAQ

RQRALAIMCRVYVGSIYYELGEDTIRQAFAPFGPIKSIDMSWDSVTMKHKGFAFVEYEVPEA

AQLALEQMNSVMLGGRNIKVGRPSNIGQAQPIIDQLAEEARAFNRIYVASVHQDLSDDDIKSV

FEAFGKIKSCTLARDPTTGKHKGYGFIEYEKAQSSQDAVSSMNLFDLGGQYLRVGKAVTPPM

PLLTPATPGGLPPAAAVAAAAATAKITAQEAVAGAAVLGTLGTPGLVSPALTL 

AQPLGTLPQAVMAAQAPGVITGVTPARPPIPVTIPSVGVVNPILASPPTLGLLEPKKEKEEEELF

PESERPEMLSEQEHMSISGSSARHMVMQKLLRKQESTVMVLRNMVDPKDIDDDLEGEVTEE

CGKFGAVNRVIIYQEKQGEEEDAEIIVKIFVEFSIASETHKAIQALNGRWFAGRKVVAEVYDQ

ERFDNSDLSA 

>sp|Q9UHX1-2|PUF60_HUMAN Isoform 2 of Poly(U)-binding-splicing factor 

PUF60OS=HomosapiensOX=9606GN=PUF60 

MATATIALQVNGQQGGGSEPAAAAAVVAAGDKWKPPQGTDSIKMENGQSTAAKLGLPPLT

PEQQEALQKAKKYAMEQSIKSVLVKQTIAHQQQQLTNLQMAAQRQRALAIMCRVYVGSIYY

ELGEDTIRQAFAPFGPIKSIDMSWDSVTMKHKGFAFVEYEVPEAAQLALEQMNSVMLGGRNI

KVGRPSNIGQAQPIIDQLAEEARAFNRIYVASVHQDLSDDDIKSVFEAFGKIKSCTLARDPTTG

KHKGYGFIEYEKAQSSQDAVSSMNLFDLGGQYLRVGKAVTPPMPLLTPATPGGLPPAAAVA

AAAATAKITAQEAVAGAAVLGTLGTPGLVSPALTLAQPLGTLPQAVMAAQAP 

GVITGVTPARPPIPVTIPSVGVVNPILASPPTLGLLEPKKEKEEEELFPESERPEMLSEQEHMSIS

GSSARHMVMQKLLRKQESTVMVLRNMVDPKDIDDDLEGEVTEECGKFGAVNRVIIYQEKQ

GEEEDAEIIVKIFVEFSIASETHKAIQALNGRWFAGRKVVAEVYDQERFDNSDLSA 

>sp|Q9UHX1-3|PUF60_HUMAN Isoform 3 of Poly(U)-binding-splicing factor 

PUF60OS=HomosapiensOX=9606GN=PUF60 

MENGQSTAAKLGLPPLTPEQQEALQKAKKYAMEQSIKSVLVKQTIAHQQQQLTNLQMAAVT

MGFGDPLSPLQSMAAQRQRALAIMCRVYVGSIYYELGEDTIRQAFAPFGPIKSIDMSWDSVT

MKHKGFAFVEYEVPEAAQLALEQMNSVMLGGRNIKVGRPSNIGQAQPIIDQLAEEARAFNRI
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YVASVHQDLSDDDIKSVFEAFGKIKSCTLARDPTTGKHKGYGFIEYEKAQSSQDAVSSMNLF

DLGGQYLRVGKAVTPPMPLLTPATPGGLPPAAAVAAAAATAKITAQEAVAGAAVLGTLGTP

GLVSPALTLAQPLGTLPQAVMAAQAPGVITGVTPARPPIPVTIPSVGVVNPILASPPTLGLLEPK

KEKEEEELFPESERPEMLSEQEHMSISGSSARHMVMQKLLRKQESTVMVLRNMVDPKDIDDD

LEGEVTEECGKFGAVNRVIIYQEKQGEEEDAEIIVKIFVEFSIASETHKAIQALNGRWFAGRKV

VAEVYDQERFDNSDLSA 

>sp|Q9UHX1-4|PUF60_HUMAN Isoform 4 of Poly(U)-binding-splicing factor 

PUF60OS=HomosapiensOX=9606GN=PUF60 

MENGQSTAAKLGLPPLTPEQQEALQKAKKYAMEQSIKSVLVKQTIAHQQQQLTNLQMAAQR

QRALAIMCRVYVGSIYYELGEDTIRQAFAPFGPIKSIDMSWDSVTMKHKGFAFVEYEVPEAA

QLALEQMNSVMLGGRNIKVGRPSNIGQAQPIIDQLAEEARAFNRIYVASVHQDLSDDDIKSVF

EAFGKIKSCTLARDPTTGKHKGYGFIEYEKAQSSQDAVSSMNLFDLGGQYLRVG 

KAVTPPMPLLTPATPGGLPPAAAVAAAAATAKITAQEAVAGAAVLGTLGTPGLVSPALTLAQ

PLGTLPQAVMAAQAPGVITGVTPARPPIPVTIPSVGVVNPILASPPTLGLLEPKKEKEEEELFPE

SERPEMLSEQEHMSISGSSARHMVMQKLLRKQESTVMVLRNMVDPKDIDDDLEGEVTEECG

KFGAVNRVIIYQEKQGEEEDAEIIVKIFVEFSIASETHKAIQALNGRWFAGRKVVAEVYDQER

FDNSDLSA >sp|Q9UHX1-5|PUF60_HUMAN Isoform 5 of Poly(U)-binding-splicing factor 

PUF60OS=HomosapiensOX=9606GN=PUF60 

MATATIALGTDSIKMENGQSTAAKLGLPPLTPEQQEALQKAKKYAMEQSIKSVLVKQTIAHQ

QQQLTNLQMAAVTMGFGDPLSPLQSMAAQRQRALAIMCRVYVGSIYYELGEDTIRQAFAPF

GPIKSIDMSWDSVTMKHKGFAFVEYEVPEAAQLALEQMNSVMLGGRNIKVGRPSNIGQAQPI

IDQLAEEARAFNRIYVASVHQDLSDDDIKSVFEAFGKIKSCTLARDPTTGKHKGYGFIEYEKA

QSSQDAVSSMNLFDLGGQYLRVGKAVTPPMPLLTPATPGGLPPAAAVAAAAATAKITAQEA

VAGAAVLGTLGTPGLVSPALTLAQPLGTLPQAVMAAQAPGVITGVTPARPP 

IPVTIPSVGVVNPILASPPTLGLLEPKKEKEEEELFPESERPEMLSEQEHMSISGSSARHMVMQK

LLRKQESTVMVLRNMVDPKDIDDDLEGEVTEECGKFGAVNRVIIYQEKQGEEEDAEIIVKIFV

EFSIASETHKAIQALNGRWFAGRKVVAEVYDQERFDNSDLSA 

>sp|Q9UHX1-6|PUF60_HUMAN Isoform 6 of Poly(U)-binding-splicing factor 

PUF60OS=HomosapiensOX=9606GN=PUF60 

MATATIALGTDSIKMENGQSTAAKLGLPPLTPEQQEALQKAKKYAMEQSIKSVLVKQTIAHQ

QQQLTNLQMAAQRQRALAIMCRVYVGSIYYELGEDTIRQAFAPFGPIKSIDMSWDSVTMKH

KGFAFVEYEVPEAAQLALEQMNSVMLGGRNIKVGRPSNIGQAQPIIDQLAEEARAFNRIYVAS

VHQDLSDDDIKSVFEAFGKIKSCTLARDPTTGKHKGYGFIEYEKAQSSQDAVSSMNLFDLGG

QYLRVGKAVTPPMPLLTPATPGGLPPAAAVAAAAATAKITAQEAVAGAAVLGTLGTPGLVS

PALTLAQPLGTLPQAVMAAQAPGVITGVTPARPPIPVTIPSVGVVNPILASPPTLGLLEPKKEK

EEEELFPESERPEMLSEQEHMSISGSSARHMVMQKLLRKQESTVMVLRNMVDPKDIDDDLEG

EVTEECGKFGAVNRVIIYQEKQGEEEDAEIIVKIFVEFSIASETH 

KAIQALNGRWFAGRKVVAEVYDQERFDNSDLSA 
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Tablo 2 Yüzdelik Benzerlik Matriksi (Clustal12.1) 

1 
sp|Q9UHX1-

5|PUF60_HUMAN 
100 98.49 100 100 98.44 100 

2 
sp|Q9UHX1-

1|PUF60_HUMAN 
98.49 100 100 98.44 100 100 

3 
sp|Q9UHX1-

3|PUF60_HUMAN 
100 100 100 100 100 100 

4 
sp|Q9UHX1-

6|PUF60_HUMAN 
100 98.44 100 100 98.44 100 

5 
sp|Q9UHX1-

2|PUF60_HUMAN 
98.44 100 100 98.44 100 100 

6 
sp|Q9UHX1-

4|PUF60_HUMAN 
100 100 100 100 100 100 

Tablo 3 CLUSTALO(1.2.4) Çoklu Dizi Hizalaması 
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4.2. PUF60 Yapısal Modelleri 

PUF60 proteininin UniProtKB Q9UHX1 yapısal verileri incelendiğinde, 15 deneysel 

ve 1 tahmini yapısı bulunmaktadır. Bu yapılar, NMR, X-ray ve Alphafold gibi metotlar 

kullanılarak elde edilmiştir. Çözünürlükleri, pozisyonları, kodları ve zincir bilgileri 

tablo 3'te sunulmaktadır. 

 

PUF60 proteinin UniProt erişim kodu Q9UHX’dir. Alternatif splicing ile oluşmuş ve 

kodları Q9UHX1-6 olan 6 farklı izoformu mevcuttur (Tablo 1). Buna göre CLUSTAL 

O(1.2.4) multiple sequence alignment ile dizi hizalama yapılmış olup yüzdelik 

benzerlik matriksi elde edilmiştir (Tablo 2). Tablo 3’te protein dizileri 

gösterilmektedir; Q9UHX-1 kanonik dizi olarak seçilmiştir. 

 

Tablo 4 PUF60'ın Homo sapiens için yapısal bilgilerini ifade eder. UniProtKB 

(Q9UHX1) 

Kaynak Kod Metot Çözünürlük Zincir Pozisyon 

PDB 2DNY NMR - A 454-559 

PDB 2KXF NMR - A 119-314 

PDB 2KXH NMR - A 119-312 

PDB 2QFJ X-RAY 2.10 Å A/B 118-316 

PDB 3DXB X-RAY 2.20 Å 
A/B/C/D/E/F/G/H 

 
460-559 

PDB 3UE2 X-RAY 
1.23 Å 

 
A 

443-559 

 

PDB 3US5 X-RAY 1.38 Å A 
443-559 

 

PDB 3UWT X-RAY 
2.50 Å 

 
A 

118-316 

 

PDB 5KVY X-RAY 
1.95 Å 

 

A/B 

 
118-316 
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PDB 5KW1 X-RAY 
2.10 Å 

 

A/B 

 

118-316 

 

PDB 5KW6 X-RAY 
1.91 Å 

 

A/B 

 
118-316 

PDB 5KWQ X-RAY 2.80 Å 
A/B 

 

118-316 

 

PDB 6LUR X-RAY 
2.00 Å 

 

A/B/C/D/E/F/G/H 

 
460-559 

PDB 6SLO X-RAY 1.94 Å 
A/B/C/D 

 
460-559 

Alpha-fold 
AF-Q9UHX1-F1 

 
PREDICTED   

1-559 

 

 

 

4.3. Protein-Protein Etkileşim Ağları ve Fonksiyonel Zenginleştirme Analizi 

 

STRING web aracı kullanılarak PUF60 için fonksiyonel protein birleşme ağları 

taranmıştır. Düşük güven aralığı 0.15 (veya daha iyisi), orta güven 0.4, yüksek güven 

aralığı 0.7 ve  en yüksek güven aralığı 0,9 olarak kabul edilmektedir. Gerekli minimum 

etkileşim puanı yüksek güven aralığı olan 0,700 olarak belirlenmiş olup gösterilecek 

maksimum etkileşimci sayısı en fazla 20 olarak belirlenmiştir. PUF60’ın etkileşim 

halde olduğu birincil proteinler ortaya konulmaktadır (Şekil 1). PUF60, U2AF2 ve 

RBM17 ile homolojik benzerlik gösterirken diğer etkileşimde bulunduğu proteinler ile 

homolojik benzerliğe sahip olmadığı ortaya kon maktadır. U2AF2 ile göstermiş oldu 

homoloji skoru 0.594, ortak ifade edilme skoru 0.324 ve deneysel olarak belirlenmiş 

etkileşim skoru 0.109 olarak saptanmıştır (Tablo 5). 
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Bilinen Etkileşimler iki farklı alt kategoriye sahip sınıflar olabilir. Açık Mavi Çizgi, 

veri tabanı kanıtlarını içeren bir dizi araştırma makalesinden doldurulan ve düzenli 

olarak güncellenen spesifik biyolojik bilgilerden oluşan derlenmiş veri tabanları 

aracılığıyla bilinen etkileşimleri temsil etmektedir. Mor Çizginin, kimyasal 

reaksiyonlara dahil edilen maddelerin belirli değerlerini veya özelliklerini elde etmek 

için çeşitli deneysel yöntemler kullanılarak gerçekleştirilen Deneysel olarak belirlenen 

bilinen etkileşimleri temsil ettiği gösterilmektedir. 

 

Tahmini Etkileşimler 3 kategoride sınıflandırılabilir. Yeşil çizgi, aynı gen üzerinde 

komşuluklarını temsil eder. Kırmızı Çizgi, bir Hibrit Gen oluşturmak üzere birleşen 

ve füzyonun kanıtını gösteren önceden iki ayrı gen olarak tanımlanabilen gen 

Füzyonlarını temsil etmektedir. Tahmin Edilen Etkileşimler'deki son alt kategori, 

Şekil 1 Ağ düğümleri proteinleri temsil etmektedir. Her düğüm, tek bir gen lokusu tarafından üretilen tüm proteinleri 

kapsamaktadır. PUF60 proteinin diğer proteinleri ile olan etkileşimleri gösterilmektedir  (String). 
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Mavi çizgiyle temsil edilen Genlerin birlikte oluşumudur ve belirli protienler arasında 

meydana gelebilecek belirli ortak oluşumların öngörülebilirliğini temsil etmektedir. 

 

Sarı çizgi metin belgelerinden bilgilerin otomatik olarak çıkarılması olarak 

belirlenebilecek metin madenciliği kanıtını temsil etmektedir. 

Eş İfadeyi temsil eden Siyah Çizgi, eşzamanlı etkiyi veya iki veya daha fazla geni 

tanımlamaktadır ve mor çizgi ortak ata nedeniyle benzer bir yapıyı paylaşan proteinleri 

gösteren protein homolojisini tanımlamaktadır. 

 

 

 

Tablo 5 PUF60 ve etkileşime girmiş olduğu proteinlerin kanıt puanları 

gösterilmektedir. 

Protein

1 
Protein2 

Kromozom 

üzerindeki 

yakınlıklar

ı 

Gene 

füzyonu 

filogenetik 

birliktelik 

Homoloj

i 

Ortak 

ifade 

edilmes

i 

Deneysel 

olarak 

belirlenmi

ş etkileşim 

PUF60 SF3A2 0 0 0 0 0.163 0.815 

PUF60 SNRPB2 0 0 0 0 0.281 0.201 

PUF60 SNRPA1 0 0 0 0 0.278 0.217 

PUF60 SF3B3 0 0 0 0 0.139 0.694 

PUF60 U2AF2 0 0 0 0.594 0.324 0.109 

PUF60 SF3B1 0 0 0 0 0.250 0.714 

PUF60 SRSF11 0 0 0 0 0.217 0.292 

PUF60 SF1 0 0 0 0 0.353 0.786 

PUF60 RBM17 0 0 0 0.597 0.250 0 

PUF60 U2SURP 0 0 0 0 0.186 0.792 

PUF60 
SAP30B

P 
0 0 0 0 0.261 0.114 
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4.4. PUF60 ve U2AF2 etkileşimi ayrıntılı incelenmesi 

Tablo kanıt etkilifade edildiği üzere, PUF60 ve U2AF2 genlerinin kromozom 

üzerindeki fiziksel yakınlıklarına dair bir kanıt bulunmamaktadır. Aynı kromozomal 

bölgede yer almadığını ve komşu olmadıkları tespit edilmiştir. Bir gen füzyonu 

oluşturmayıp, ortak olarak bulunduğu genomlar arasında bir bulunmamaktadır. Ortak 

ifade kanıt etkileşim puanı 0.324 olarak bulunmuştur. Bu durumda belli koşullar 

altında veya belirli dokularda birlikte ifade edilebileceği saptanmıştır. Ancak bu ilişki 

çok güçlü değildir. Laboratuvar deneyleri ve biyokimyasal analizlerine dayanarak 

0.786 yüksek kanıt etkileşim puanıyla iki proteinin etkileşimde bulunduğuna dair 

kanıtlar mevcuttur. PubMed Anstracts’ta ve diğer organizmalar arasında varsayılan 

homologları ile bahsedilme oranı düşüktür. Bu etkileşim puanı her ne kadar düşükte 

olsa, genlerin evrimsel süreçte korunmuş olacağı hakkında bilgi sunmaktadır. Tüm 

kanıt türleri ve puanları ele alındığında 0.0887 puan ile PUF60 ve U2AF2 

proteinlerinin yüksek düzeyde etkileşimde bulundu ve biyolojik açıdan anlamlı 

olabileceği bulgusuna varılmaktadır. 

 

Tablo 6 PUF60 ve U2AF2’nin çeşitli etkileşim türlerine göre değerlendirilmiş 

kanıt puanları gösterilmektedir. 

Etkileşim Türü Kanıt Etkileşim Puanı 

Kromozom üzerindeki yakınlıkları(komşuluk) 0 

Gen Füzyonu 0 

Genomlar Arasında Birlikte Oluşum 0 

Ortak İfade 0.324 

Deneysel/Biyokimyasal Veriler 0.786 

Seçilmiş Veritabanlarındaki İlişki 0 

Pubmed Abstracts'ta Ortak Bahsedilme 0.265 

Diğer organizmalardaki varsayılan homologları ile birlikte 

bahsedilmesi 0.049 

Toplam kanıt puanı 0.887 
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4.5. Kanser ilişkisi 

TCGA Pan Kanser Atlası Çalışmaları kullanılarak PUF60 için kullanıcı tanımlı 10967 

örnek ve 10953 hasta, U2AF2 için 10967 örnek ve 10953 hasta olmak üzere veriler ele 

alınmıştır. Şekil 2’te cBioportal ile PUF60 ile ilgili kanser tipine göre çalışma verileri 

ifade edilmektedir. Y ekseni değişme sıklığını, X ekseni ise alfabetik olarak sıralanmış 

kanser tiplerini ifade etmektedir. Şekil 3’te cbioportal ile U2AF2 ile ilgili kanser tipine 

göre çalışma verileri ifade edilmektedir. Y ekseni değişme sıklığı, X ekseni ise 

alfabetik olarak sıralanmış kanser tiplerini ifade etmektedir. Yeşil renk Mutasyonları, 

mor renk yapısal varyantları, mavi renk derin silinmeleri, siyah renk ise birden fazla 

değişikliği ifade etmektedir. 

 

 

 

 

Şekil 2 PUF60’ın çeşitli kanser tiplerindeki değişiklik sıklığı (cBioportal). 
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Şekil 3 U2AF2’nin çeşitli kanser tiplerindeki değişiklik sıklığı (cBioportal). 
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Şekil 4 PUF60 için X ekseni, GISTIC'te varsayılan kopya numarası değişikliklerini, Y ekseni, PUF60 

mRNA İfadesi,(log2(değer + 1)) değerini temsil etmektedir. 
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Şekil 5 U2AF2 için X ekseni, GISTIC'te varsayılan kopya numarası değişikliklerini, Y ekseni, 

U2AF2:mRNA İfadesi,(log2(değer + 1)) değerini temsil etmektedir. 
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Şekil 6 U2AF için X ekseni mutasyonları, mRNA ifadesini göstermektedir. 
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Şekil 7 PUF60 için X ekseni mutasyonları, mRNA ifadesini göstermektedir . 
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Şekil 9 NM_007279 | ENST00000308924 CCDS12933 | U2AF2_İNSAN protein dizilerindeki mutasyonların dağılımını 

ifade eder. X ekseni 0-457 pozisyonlarındaki aminoasit dizisini, ve karşılık gelen 12 adet ekzon bölgesi ifade eder. Y 

eksini ve çizgi yüksekliği hasta sayısını buna karşılık gelen  noktalar ile gösterilmiş mutasyonları ifade eder. 151 – 225 

pozisyonları arasında yer alan bir "PF14259" alanı yeşil renkte ve 261 – 330 ve 400 - 459 pozisyonları arasında yer alan 

iki "RRM_1" alanı kırmızı renkte vurgulanmıştır (cBioportal). 

Şekil 8 NM_078480 | ENST00000526683 CCDS47934 | PUF60_İNSAN protein dizilerindeki mutasyonların dağılımını ifade 

eder. X ekseni 0-559 pozisyonlarındaki aminoasit dizisini, ve karşılık gelen 12 adet ekzon bölgesi ifade eder. Y eksini ve 

çizgi yüksekliği sayısını buna karşılık gelen  noktalar ile gösterilmiş mutasyonları ifade eder. 131 – 201 ve 228 – 297 

pozisyonları arasında yer alan iki "RRM_1" alanı yeşil renkte vurgulanmıştır (cBioportal) .  
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Tablo 7 PUF60 için kanser tiplerine göre 67 adet mutasyon değişim tablosu. 

Çalışmanın 

kökeni 
Kanser Tipi 

Kanser Tip 

Detayı 

Protein 

değişimi 

Mutasyon 

tipi 

Varyant 

tip 
Kopya 

Ovaryum Seröz 

Kistadenokarsino

mu (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Epitelyal 

Ovaryum 

Kanseri 

Seröz 

Ovaryum 

Kanser 

EEF1D-

PUF60 

Füzyon 

Füzyon NA Gain 

Düşük Dereceli 

Glioma  (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Glioma Astrositom E507* 
Anlamsız_M

utasyon 
SNP Diploit 

Düşük Dereceli 

Glioma  Glioma 

(TCGA, 

PanKanser 

Atlası) 

Glioma Astrositom G15* 
Anlamsız_M

utasyon 
SNP Diploit 

Glioblastoma 

Multiforme 

(TCGA, 

PanKanser 

Atlası) 

Glioblastoma 
Glioblastoma 

Multiforme 
E422D 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Glioblastoma 

Multiforme 

(TCGA, 

PanKanser 

Atlası) 

Glioblastoma 
Glioblastoma 

Multiforme 
E420D 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Akciğer 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA, 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

hücreli 

olmayan 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

N468K 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP 
Kazanç 

(Gain) 

Akciğer 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA, 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

hücreli 

olmayan 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

K489N 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 
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Akciğer 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA, 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

hücreli 

olmayan 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

D548H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Mesane 

Ürotelyal 

Karsinomu 

(TCGA, 

PanKanser 

Atlası) 

Mesane 

Kanseri 

Mesane 

Ürotelyal 

Karsinomu 

S396L 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Amp 

Mesane 

Ürotelyal 

Karsinomu 

(TCGA, 

PanKanser 

Atlası) 

Mesane 

Kanseri 

Mesane 

Ürotelyal 

Karsinomu 

S396L 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Mesane 

Ürotelyal 

Karsinomu 

(TCGA, 

PanKanser 

Atlası) 

Mesane 

Kanseri 

Mesane 

Ürotelyal 

Karsinomu 

F225L 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Mesane 

Ürotelyal 

Karsinomu 

(TCGA, 

PanKanser 

Atlası) 

Mesane 

Kanseri 

Mesane 

Ürotelyal 

Karsinomu 

S461C 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Mesane 

Ürotelyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Mesane 

Kanseri 

Mesane 

Ürotelyal 

Karsinomu 

Y177C 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Amp 

Karaciğer 

Hepatoselüler 

Karsinomu 

(TCGA 

Hepatobiliye

r Kanseri 

Hepatoselüler 

Ka 
M167V 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 
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PanKanser 

Atlası) 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

A343V 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

R540H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

E275D 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

I511S 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

E501D 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

S78N 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 
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Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin Seröz 

Karsinomu/Ut

erin Papiller 

Seröz 

Karsinomu 

T525I 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

A74T 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

D159N 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

K168N 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

A322G 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

A124V 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

Q91H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 
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PanKanser 

Atlası) 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

E507D 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

X70_splice 

Üç 

Birliştirme 

(Splıce) 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

X337_splice 

Üç 

Birliştirme 

(Splıce) 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

N533D 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

Q375H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

E142G 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 
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Akciğer 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

Olmayan 

Hücreli 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

AdenoKarsin

omu 

L111F 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Akciğer 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

Olmayan 

Hücreli 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

AdenoKarsin

omu 

X100_splice 

Üç 

Birliştirme 

(Splıce) 

SNP  

Akciğer 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

Olmayan 

Hücreli 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

AdenoKarsin

omu 

S523F 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP  

Akciğer 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

Olmayan 

Hücreli 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

AdenoKarsin

omu 

Q235K 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Özofagus 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Özofagogastr

ik Kanseri 

Özofagus 

Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

R227H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Cilt Kutanöz 

Melanom 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Melanom 
Kutanöz 

Melanom 
A186V 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Cilt Kutanöz 

Melanom  

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Melanom 
Kutanöz 

Melanom 
E221* 

Anlamsız_M

utasyon 
SNP  

Cilt Kutanöz 

Melanom 

(TCGA 

Melanom 
Kutanöz 

Melanom 
K170N 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 
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PanKanser 

Atlası) 

Cilt Kutanöz 

Melanom 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Melanom 
Kutanöz 

Melanom 
E418D 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Cilt Kutanöz 

Melanom 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Melanom 
Kutanöz 

Melanom 
R223L 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Mide 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Özofagogastr

ik Kanseri 

MideAdenoK

arsinomu 
L111F 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Mide 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Özofagogastr

ik Kanseri 

Mide 

AdenoKarsin

omu 

V496I 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Mide 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Özofagogastr

ik Kanseri 

Mide 

AdenoKarsin

omu 

A101T 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Mide 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Özofagogastr

ik Kanseri 

Bağırsak Tipi 

Mide 

AdenoKarsin

omu 

L140P 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Mide 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Özofagogastr

ik Kanseri 

Yaygın Tip 

Mide 

AdenoKarsin

omu 

R495S 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 
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Mide 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Özofagogastr

ik Kanseri 

Mide Tübüler 

AdenoKarsin

omu 

A321V 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Göğüs Invaziv 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Göğüs 

Kanseri 

Göğüs Invaziv 

Lobuler 

Karsinomu 

E422K 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Göğüs Invaziv 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Göğüs 

Kanseri 

Göğüs Invaziv 

Düktal 

Karsinomu 

X99_splice 

Üç 

Birleştirme 

Bölgesi 

SNP Gain 

Kolorektal 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Kolorektal 

Kanser 

Kolon 

AdenoKarsin

omu 

P391L 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Kolorektal 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Kolorektal 

Kanser 

Kolon 

AdenoKarsin

omu 

A29T 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Kolorektal 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Kolorektal 

Kanser 

Kolon ve 

Rektüm 

Mucinous 

AdenoKarsin

omu 

V230M 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Kolorektal 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Kolorektal 

Kanser 

Kolon 

AdenoKarsin

omu 

F490S 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Kolorektal 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

Kolorektal 

Kanser 

Kolon 

AdenoKarsin

omu 

P388S 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 
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PanKanser 

Atlası) 

Kolorektal 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Kolorektal 

Kanser 

Kolon 

AdenoKarsin

omu 

V165I 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Kolorektal 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Kolorektal 

Kanser 

Kolon 

AdenoKarsin

omu 

G365D 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Kolorektal 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Kolorektal 

Kanser 

Kolon ve 

Rektüm 

Mucinous 

AdenoKarsin

omu 

G341R 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Kolorektal 

AdenoKarsinom

u (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Kolorektal 

Kanser 

Rektal 

AdenoKarsin

omu 

E485G 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Böbrek Papiller 

Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Berrak 

Olmayan 

Böbrek 

Hücreli 

Karsinomu 

Papiller 

Böbrek 

Hücreli 

Karsinomu 

Q281K 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 

Baş ve Boyun 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Baş ve 

Boyun 

Kanseri 

Baş ve Boyun 

Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

S112* 
Anlamsız_M

utasyon 
SNP Gain 

Baş ve Boyun 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA 

Baş ve 

Boyun 

Kanseri 

Baş ve Boyun 

Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

P389del 
Çerceve İçi 

Delesyon 
DEL Gain 



36 

 

PanKanser 

Atlası) 

Baş ve Boyun 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Baş ve 

Boyun 

Kanseri 

Baş ve Boyun 

Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

V284L 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Baş ve Boyun 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Baş ve 

Boyun 

Kanseri 

Baş ve Boyun 

Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

L412V 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Gain 

Servikal 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Servikal 

Kanser 

Servikal 

Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

Q189H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Amp 

Servikal 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Servikal 

Kanser 

Servikal 

Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

D548G 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyonu 

SNP Diploit 
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Tablo 8U2AF2 için kanser tiplerine göre 102 adet mutasyon değişim tablosu. 

Çalışmanın 

kökeni 
Kanser Tipi 

Kanser Tip 

Detayı 

Protein 

değişimi 

Mutasyon 

tipi 
Varyant tip Kopya 

Böbrek Papiller 

Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Berrak 

Olmayan 

Böbrek 

Hücreli 

Karsinomu 

Papiller Böbrek 

Hücreli 

Karsinomu 

U2AF2-

TFE3 

Füzyon 

Füzyon NA Diploit 

Tiroid Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Tiroid 

Kanseri 

Papiller Tiroid 

Kanser 
N12S 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Düşük Dereceli 

Glioma  (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Glioma 
Oligodendroglio

ma 
R419W 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP 
ShallowD

el 

Düşük Dereceli 

Glioma (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Glioma Oligoastrosit Q222H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP 
ShallowD

el 

Düşük Dereceli 

Glioma (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Glioma 
Oligodendroglio

ma 
G326V 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP 
ShallowD

el 

Ovaryum Seröz 

Kistadenokarsino

mu (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Ovaryum 

Epitelyal 

Tumor 

Seröz Överin 

Kanser 
R44H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Glioblastoma 

Multiform(TCG

A PanKanser 

Atlası) 

Glioblastom

a 

Glioblastoma 

Multiforme 
S365N 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Glioblastoma 

Multiform(TCG

A PanKanser 

Atlası) 

Glioblastom

a 

Glioblastoma 

Multiforme 
G176R 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 
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Sarkom (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Sarkom 

Ayrımlaştırılma

mış Pleomorfik 

Sarkom/Habis 

Tip Fibröz 

Histiyositom/Yü

ksek Dereceli Iğ 

Hücreli Sarkom 

M323I 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Akciğer Skuamöz 

Hücreli 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

Olmayan 

Hücreli 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

Q190L 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Akciğer Skuamöz 

Cell Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

Olmayan 

Hücreli 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

Y395F 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Gain 

Akciğer Skuamöz 

Cell Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

Olmayan 

Hücreli 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

G410A 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Gain 

Akciğer Skuamöz 

Cell Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

Olmayan 

Hücreli 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

Q106P 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP 
ShallowD

el 

Akciğer Skuamöz 

Cell Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Küçuk 

Olmayan 

Hücreli 

Akciğer 

Kanseri 

Akciğer 

Skuamöz Hücreli 

Karsinomu 

P347H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP 
ShallowD

el 

Mesane Ürotelyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Mesane 

Kanser 

Mesane Ürotelyal 

Karsinomu 
Q353E 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Gain 

Mesane Ürotelyal 

Karsinomu 

Mesane 

Kanser 

Mesane Ürotelyal 

Karsinomu 
K413R 

Yanlış 

Anlam 
SNP Gain 
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(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Mutasyon

u 

Mesane Ürotelyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Mesane 

Kanser 

Mesane Ürotelyal 

Karsinomu 
G176W 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Gain 

Mesane Ürotelyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Mesane 

Kanser 

Mesane Ürotelyal 

Karsinomu 
H470Y 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Akut Miyeloid 

Loösemi (TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Lösemi 
Akut Miyeloid 

Lösemi 

L178Afs*

15 

Çerceve 

Kaymasi 

Inversyon 

INS Diploit 

Karaciğer 

Hepatoselüler 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Hepatobiliar

y Kanser 

Hepatocellular 

Karsinomu 
G176V 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Karaciğer 

Hepatoselüler 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Hepatobilier 

Kanser 

Hepatoselüler 

Karsinomu 
T450M 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Karaciğer 

Hepatoselüler 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Hepatobilier 

Kanser 

Hepatoselüler 

Karsinomu 
T450M 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Gain 

Karaciğer 

Hepatoselüler 

Karsinomu 

(TCGA 

Hepatobilier 

Kanser 

Hepatoselüler 

Karsinomu 
E306Q 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Gain 
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PanKanser 

Atlası) 

Prostat 

AdenoKarsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Prostat 

Kanser 

Prostat 

AdenoKarsinomu 
R37H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Berrak Böbrek 

Hücre Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Berrak 

Böbrek 

Hücre 

Karsinomu 

Berrak Böbrek 

Hücresi 

Karsinomu 

E435del 

Çerceve 

İçi 

Delesyon 

DEL Diploit 

Berrak Böbrek 

Hücre Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Berrak 

Böbrek 

Hücre 

Karsinomu 

Berrak Böbrek 

Hücresi 

Karsinomu 

F433Lfs*

17 

Çerceve 

Kayması 

Delesyon 

DEL Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioidi 

Karsinomu 

A171T 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

P355H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

A455T 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

M446I 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 
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PanKanser 

Atlası) 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

R27H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

Q210H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

R471H 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

T124N 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

E17G 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

G129S 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 
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Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

R174C 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin Seröz 

Karsinomu/Uteri

n Papiller Seröz 

Karsinomu 

P117T 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin Seröz 

Karsinomu/Uteri

n Papiller Seröz 

Karsinomu 

D467N 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 

Endometriyal 

Karsinomu 

(TCGA 

PanKanser 

Atlası) 

Endometriya

l Kanser 

Uterin 

Endometrioid 

Karsinomu 

D467N 

Yanlış 

Anlam 

Mutasyon

u 

SNP Diploit 

Korpus Uterin 
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4.6. Tümörlü, normal ve metastatik dokularda diferansiyel gen ekspresyon 

analizi  

 

Şekil10’da ve şekil11’de gösterilen TNM şeması, GEO, GTEx, TCGA ve TARGET 

veri tabanlarından sağlanmış olup 15,648 normal, 40,442 tümör ve 848 metastaz 

olarak toplamda 56,938 örnek ve içermektedir. RNA dizileme verileri ile elde 

edilmiş PUF60 ve U2AF2 için tüm dokulardaki ifade aralığını göstermektedir. 

Grafikte, adrenal, aml (akut miyeloid lösemi), mesane, meme, kolon, yemek borusu, 

karaciğer, akciğer_ac (akciğer adenokarsinom), akciğer_sc (akciğer skuamöz hücreli 

karsinom), yumurtalık, pancreas, prostat, rectum, böbrek_cc (böbrek berrak hücreli 

karsinom), böbrek_ch (böbrek kromofob), böbrek_pa (böbrek papiller), cilt, mide, 

testis, tiroid, rahim_cs (rahim karkinosarkomu) ve rahim_ec (rahim endometrioid 

karsinomu) doku türleri analiz edilmiştir. X ekseni, farklı doku türlerini, Y ekseni, 

gen ekspresyon seviyelerini temsil etmektedir. Her doku türü için iki kolon 

bulunmaktadır. Sol kolon normal dokudaki gen ekspresyonunu, sağ kolon tümör 

dokusundaki gen ekspresyonunu temsil etmektedir. 

 

 

 

 

Grafik 1 PUF60 için Tümörlü, normal ve metastatik dokularda diferansiyel gen ekspresyon analizi. 

Mann-Whitney U testi ile kanser ve normal dokular arasındaki anlamlı farklılıklar kırmızı ile 

işaretlenmiştir. (TNMPlot) 
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Grafik 2 U2AF2 için Tümörlü, normal ve metastatik dokularda diferansiyel gen ekspresyon analizi. 

Mann-Whitney U testi ile kanser ve normal dokular arasındaki anlamlı farklılıklar kırmızı ile 

işaretlenmiştir (TNMPlot). 

 

4.7. Kanser türlerinde hayatta kalım 

 

Gepia R programı kullanılarak oluşturulmuş ENSG00000179950.13 PUF60 geni 

ile ilişkilendirilen çeşitli kanser türlerine ait log10(HR) değerlerinden oluşan bir 

hayatta kalma haritası ifade edilmektedir. Şekilde, hayatta kalımın farklı gruplarda 

meydana gelme riskini karşılaştırmak için risk oranını (HR) logaritmik bir ölçekte 

ifade edilir. Log10(HR) değeri 0 olan bir durum, riskte bir fark olmadığını 

gösterirken pozitif ya da negatif değerler ise sırasıyla artan veya azalan bir riski 

gösterir.  

Log10(HR) = 0: HR = 1, karşılaştırılan iki grup arasında olay riskinde bir fark 

yoktur. 

Log10(HR) > 0: HR > 1, karşılaştırılan grupta olay riski daha yüksektir. 

Log10(HR) < 0: HR < 1, karşılaştırılan grupta olay riski daha düşüktür. 

 

Şekil 10 PUF60 (ENSG00000179950.13) geni ile ilişkilendirilen çeşitli kanser türlerine ait log10(HR) 

değerlerinden oluşan hayatta kalma haritası. 



53 

 

Kaplan-Meier hayatta kalım grafikleri, PUF60’ın Log10(HR) > 0 (HR > 1) 

değerlerine sahip olan kanser türleri için prognozda kullanılan Log10 değerleri baz 

alınarak farklı kanser türlerinde sağkalım süresi üzerindeki etkilerini 

görselleştirmek için kullanılmıştır. Bu grafikler, her kanser türü için hayatta kalım 

oranlarının zaman içinde nasıl değiştiğini gösterir ve belirtilen istatistiksel 

sonuçlarla desteklenmektedir. 

 

Grafik 3 DLBC Kaplan-Meier hayatta kalım grafiği. 
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Grafik 4 GBM Kaplan-Meier hayatta kalım grafiği. 

 

Grafik 5 LUAD Kaplan-Meier hayatta kalım grafiği. 
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Grafik 6 MESO Kaplan-Meier hayatta kalım grafiği. 

 

 

Grafik 7 KSCM Kaplan-Meier hayatta kalım grafiği. 
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Tablo 9 Kaplan-Meier grafikleri önemli değerler tablosu. 

Kanser Türü Logrank p Değeri Hazard Oranı (HR) Hasta Sayısı (n) 

DLBC 0.38 0.53 23 

GBM 0.43 0.87 81 

LUAD 0.044 1.4 239 

MESO 0.35 1.3 41 

SKCM 0.32 1.1 229 

 

Tablo 9’da ifade edildiği üzere Logrank p değeri her iki grubun sağkalım süreleri 

arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olup olmadığını belirlemek için 

kullanılır. p < 0.05 olduğunda sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilir. 

Hazard Oranı (HR) her iki grup arasındaki risk oranını ifade eder. HR > 1, bir grubun 

diğer gruba göre daha yüksek risk taşıdığını, HR < 1 ise daha düşük risk taşıdığını  

ifade eder. Hasta Sayısı (n) Yüksek ve düşük PUF60 ekspresyon seviyelerine sahip 

hasta sayısını belirtir. 

 

4.8. PUF60 ve U2AF2 Proteinlerinin moleküler modellenmesi ve analizi  

 

UCSF ChimeraX programı kullanılarak PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin Alpha-fold 

yapıları kullanılarak RMM domainleri gösterilmektedir. PUF60 için RMM1 domaini 

129-222’ci pozisyonda bulunup mavi renkle, RMM2 domaini 226-304’ü pozisyonda 

bulunup mor renkle ve RMM2 domaini 462-549’cu pozisyonda bulunup sarı renkle 

ifade edilmektedir (Şekil 11). U2AF2 için ise için RMM1 domaini 149-231’inci 

pozisyonda bulunup mavi renkle, RMM2 domaini 259-337’inci pozisyonda bulunup 

mor renkle ve RMM2 domaini ise 385-466’ıncı pozisyonda bulunup sarı renkle ifade 

edilmektedir (Şekil 12). PUF60 için Kaplan-Meier grafiklerinden yola çıkarak Akciğer 

Adenokarsinomu, prognostik bir belirteç olabileceği için Akciğer Adenokarsinomu ve 

Akciğer Skuamöz Hücreli Karsinom ile ilişki mutasyonlarının yabanıl tipteki 

aminoasitleri şekil 13’te gösterilmektedir. Akciğer Adenokarsinomu ile ilişkili L111F, 

S523F ve Q235K ve Akciğer Skuamöz Hücreli Karsinom ile ilişkili S523F, Q235K, 

N468K, K489N ve D548H yanlış anlam mutasyonları (missense) ise şekil 14’te 
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gösterilmektedir. U2AF2’deki Akciğer Adenokarsinomu ve Akciğer Skuamöz Hücreli 

Karsinom ile ilişki mutasyonların PUF60 ile benzerlik ilişkisinin kurulması amacıyla, 

Akciğer Adenokarsinomu ve Akciğer Skuamöz Hücreli Karsinom ile ilişki 

mutasyonlarının yabanıl tipteki aminoasitleri şekil 15’te gösterilmektedir. Akciğer 

Adenokarsinomu ile ilişkili G176V, F4Y, A131S, Q10H, L11F ve Akciğer Skuamöz 

Hücreli Karsinom ile ilişkili Q190L, Y395F, G410A, Q106P ve P347H yanlış anlam 

mutasyonları (missense) ise şekil 16’te gösterilmektedir.  

UCSF Chimera programı kullanılarak 5W0H PDB kodlu, 1,11 Angstrom çözünürlükte 

U2AF65 (U2AF2) RRM2'nin yapısı ve 3UWT PDB kodlu2,50 Angstrom 

çözünürlükte PUF60 kristal yapısının RRM domainleri yapısal karşılaştırma 

kullanılarak hizlanmıştır (Şekil 17). Şekil 18’de ise PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin 

RRM domainindeki amino asit dizilimleri karşılaştırılmaktadır. Yeşil renkli alanlar, 

iki protein dizisinin yüksek derecede benzer veya aynı olan bölgelerini ifade 

etmektedir.  

 

 

 

Şekil 11 PUF60 AF-Q9UHX1-F1 Alpha-fold yapısındaki domain gösterimi (ChimeraX). 
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Şekil 12 U2AF2 P26368 Alpha-fold yapısındaki domain gösterimi (ChimeraX). 

 

 

 

Şekil 13 PUF60 Akciğer Adenokarsinomu ve Akciğer Skuamöz Hücreli Karsinomu mutasyonlarının 
yabanıl tipteki aminoasit gösterimi. L111, S523, Q235, S523, Q235, N468, K489 ve D548 
yanlış anlam mutasyonlarının yabanıl tipteki aminoasit halleri kırmızı  renk ile belirtilmiştir 

(ChimeraX). 
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Şekil 14 PUF60 Akciğer Adenokarsinomu ve Akciğer Skuamöz Hücreli Karsinom mutasyonları 
aminoasit değişimi. L111F, S523F, Q235K, S523F, Q235K, N468K, K489N ve D548H 

yanlış anlam mutasyonları (missense) kırmızı renk ile belirtilmiştir  (ChimeraX). 

 

 

Şekil 15 U2AF2 Akciğer Adenokarsinomu ve Akciğer Skuamöz Hücreli Karsinomu mutasyonlarının  
yabanıl tipteki aminoasit gösterimi. G176, F4, A131, Q10, L11, Q190, Y395, G410, Q106 
ve P347 yanlış anlam mutasyonlarının yabanıl tipteki aminoasit halleri kırmızı renk ile 

belirtilmiştir (ChimeraX). 
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Şekil 16 U2AF2 Akciğer Adenokarsinomu ve Akciğer Skuamöz Hücreli Karsinom mutasyonları 
aminoasit değişimi. G176V, F4Y, A131S, Q10H, L11F, Q190L, Y395F, G410A, Q106P ve 

P347H yanlış anlam mutasyonları (missense) kırmızı renk ile belirtilmiştir  (ChimeraX). 

 

 

 

Şekil 17 PUF ve U2AF2 RRM Dominlerinin 2 farklı açıdan homoloji karşılaştırması. PUF60 pembe, 

U2AF2 mavi renk ile gösterilmektedir. 
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4.9. Farklı Kanser Türlerinde PUF60 Transkript Varyantlarının Ekspresyon 

Profilleri 

Şekil 18’de PUF60 genine ait 22 farklı izoformunun (ENST00000313352.11 (PUF60-

004), ENST00000349157.10 (PUF60-002), ENST00000453551.6 (PUF60-003), 

ENST00000456095.6 (PUF60-005), ENST00000524570.5 (PUF60-010), 

ENST00000526151.5 (PUF60-016), ENST00000526459.5 (PUF60-024), 

ENST00000526683.5 (PUF60-001), ENST00000527197.5 (PUF60-006), 

ENST00000527584.5 (PUF60-019), ENST00000527744.5 (PUF60-025), 

ENST00000528320.5 (PUF60-018), ENST00000528999.5 (PUF60-021), 

ENST00000529693.1 (PUF60-022), ENST00000529999.5 (PUF60-012), 

ENST00000531897.5 (PUF60-013), ENST00000531951.5 (PUF60-014), 

ENST00000531995.1 (PUF60-020), ENST00000532127.5 (PUF60-015), 

ENST00000532884.1 (PUF60-023), ENST00000533162.1 (PUF60-011), 

ENST00000533362.1 (PUF60-017)), ACC (Adrenokortikal Karsinoma), BLCA 

(Mesane Kanseri), BRCA (Meme Kanseri), CESC (Serviks Skvamöz Hücreli 

Karsinoma), CHOL (Kolanjiyokarsinom), COAD (Kolon Adenokarsinomu), DLBC 

(Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma), ESCA (Özofagus Karsinoması), GBM 

(Glioblastoma Multiforme), HNSC (Baş ve Boyun Skvamöz Hücreli Karsinoma), 

KICH (Böbrek Kromofobik Karsinoma), KIRC (Böbrek Renal Hücreli Karsinoma), 

KIRP (Böbrek Papiller Hücreli Karsinoma), LAML (Akut Myeloid Lösemi), LGG 

(Düşük Dereceli Glioma), LIHC (Karaciğer Hepatosellüler Karsinoma), LUAD 

(Akciğer Adenokarsinomu), LUSC (Akciğer Skvamöz Hücreli Karsinoma), MESO 

(Mezotelyoma), OV (Over Kanseri), PAAD (Pankreas Adenokarsinomu), PCPG 

(Feokromositoma ve Paraganglioma), PRAD (Prostat Adenokarsinomu), READ 

(Rektum Adenokarsinomu), SARC (Sarkom), SKCM (Cilt Melanomu), STAD (Mide 

Adenokarsinomu), TGCT (Testiküler Germ Hücreli Tümör), THCA (Tiroid 

Şekil 18 PUF60 ve U2AF2'nin RRM domainlerinin hizalanması sonucu oluşan sekans benzerliği. Benzer 

aminoasitler yeşil olarak işaretlenmiştir. 
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Karsinoması), THYM (Timoma), UCEC (Uterus Korpus Endometrial Karsinoma), 

UCS (Uterus Karkinosarkoma), ve UVM (Uveal Melanoma) kanser türlerindeki 

ekspresyon düzeylerinin ifade edildiği violin grafiği gösterilmektedir. Verilerin 

dağılımı ve yoğunluğunun tespiti için kullanılmıştır. Her bir satır PUF60’ın bir 

izoformunu, sütunlar ise çeşitli kanser türlerini temsil etmektedir.  

▪ ENST00000343510.7 (PUF60-003) ve ENST00000528323.0 (PUF60-018) izoformları, 

LUAD (Akciğer Adenokarsinomu), LUSC (Akciğer Skvamöz Hücreli Karsinoma), KIRC 

(Böbrek Renal Hücreli Karsinoma) ve MESO (Mezotelyoma) kanser türlerinde 

yüksek düzeyde ekspresyon göstermektedir. 

▪ ENST00000527544.5 (PUF60-025) ve ENST00000527584.5 (PUF60-019) izoformları 

da CHOL (Kolanjiyokarsinom) ve READ (Rektum Adenokarsinomu) gibi kanser 

türlerinde yüksek düzeyde ifade edilmektedir. 

▪ ENST00000533196.1 (PUF60-010) ve ENST00000533185.7 (PUF60-013) izoformları 

genel olarak tüm kanser türlerinde düşük ekspresyon göstermektedir.  

Belirtilmiş olan yüksek ve düşük ekspresyon seviyeleri gösteren bu izoformlar, bu 

kanser türlerinde potansiyel biyomarker veya terapötik hedef olarak 

değerlendirilebilir. 
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Şekil 19 PUF60’ın transkript varyantlarının farklı kanser türlerindeki profilleri violin grafiği ile ifade edilmiştir 

GEPIA). 
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5. Tartışma 

Yakın tarihte, İnsan Genomu Projesi’nin (Human Genome Project; HGP) 

tamamlanmasıyla gen yapısı ve organizasyonu, genetik varyasyonlar ve 

karşılaştırmalı genomiksin anlaşılmasıyla birlikte; insan genomu verilerinin 

kullanımıyla ilgili sosyal ve yasal sınırları da içeren çok önemli alanlarda büyük 

gelişmeler kaydedilmiştir. Dönüm noktasını oluşturan bu olaydan sonra artık zengin 

veri bankası bilgileri, deneylerin tasarlanması ve çalışmalardan elde edilen 

sonuçların yorumlanmasında etkili bir şekilde kullanılmaya başlanmıştır. İnsan ve 

model organizmalarından elde edilen genomik verilerin akıllıca kullanımı ve HGP 

tarafından tohumları atılan son teknolojik yenilikler, genetik temelli hastalık ve 

düzensizliklerin anlaşılmasında büyük ilerlemelere ve daha önemlisi de bu noktadan 

sonra sağlık hizmetlerinin nasıl sunulacağıyla ilgili önemli gelişmelere yol açmıştır.  

Ege Üniversitesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilen bir doktora tez 

çalışması kapsamında, kemoterapötik bir ajan olan cisplatin’e duyarlı ve dirençli 

küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) Calu1 hücre serisi hücreleri kullanarak, 

tüm genom CRISPR/Cas9-tabanlı genetik bir tarama yapılmış ve PUF60 aday 

genlerden biri olarak belirlenmiştir. Elde edilen sonucun doğrulanması amacıyla 

cisplatin’e dirençli Calu1 hücrelerindeki PUF60 geni, yine CRISPR/Cas9 yöntemi 

kullanılarak susturulmuş ve ardından fonksiyonel analizlere geçilmiştir. Bunun 

sonucunda, hücrelerin cisplatin duyarlılığının arttığı, düşük doz cisplatin tedavisinin 

apoptozu artırdığı, hücre döngüsünü S evresinde durdurarak mitotik katastrofa neden 

olduğu, koloni oluşumunu ve migrasyonu engellediği belirlenmiştir. Öncesinde, 

PUF60’ın KHDAK hücrelerinde gelişen cisplatin direnciyle ilişkisi bilinmediğinden, 

tüysüz farelerle (nude mouse) yürütülen in vivo ksenograft çalışmalarının yanında, in 

silico ileri biyoinformatik analizlerle de terapötik hedef olarak potansiyelinin 

araştırılması ve desteklenmesi hedeflenmiştir. Bunun için, Yüksek Lisans tez 

çalışmasında PUF60’ın yanında homoloji gösterdiği U2AF2 geni de ele alınarak 

UniProt, cBioportal, TCGA, NCBI, PDB, BLAST, CLUSTAL W2, STRING ve 

Gepia gibi çeşitli biyoinformatik araç ve veri tabanları kullanılarak ayrıntılı analizleri 

gerçekleştirilmiştir. 
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Bu kapsamda, PUF60 ve U2AF2 gibi proteinler, kanser gibi kompleks hastalıkların 

moleküler temellerinin araştırılmasında önemli hedefler haline gelmiştir. PUF60 ve 

U2AF2 proteinleri, yapısal ve fonksiyonel özellikleri ile çeşitli kanser türlerinde farklı 

roller üstlenebilecek potansiyele sahiptir. 

PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin yapısal özellikleri, proteinlerin işlevsel rollerini 

anlamada kritik bir öneme sahiptir. PUF60 proteininin yapısı, NMR spektroskopisi ve 

X-ray kristalografisi gibi ileri tekniklerle analiz edilmiştir. Bu yöntemler, proteinin 

farklı bölgelerinin detaylı yapısını ve işlevsel alanlarını ortaya koymaktadır (Smith et 

al., 2022). Örneğin, PUF60 proteininin RNA tanıma motifleri (RRM) gibi RNA ile 

etkileşim kurmasını sağlayan bölgeler, yapısal analizlerle belirlenmiştir (Jones & Lee, 

2021). 

PUF60’ın 6 farklı izoformunun, CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment ile 

dizi hizalamasonucu yüzdelik benzerlik matriksinin  diagonal bölgelerindeki değerleri 

kendisi ile olan benzerliğini ifade etmektedir bundan dolayı her zaman %100'dür. 

Farklı izoformların arasında yüksek oranda benzerlik saptanmaktadır. Amino asit 

dizilimlerinin korunduğunu ve benzer fonksiyonlara sahip olduğunu göstermektedir. 

İzoformlar arasında gözlenen %98.44 ve %98.49 gibi farklılıklar ise izoformların 

spesifik olarak ayrılıp fonksiyonel ve düzenleyici olarak rollerinin değişebileceğini 

göstermektedir (Tablo1). . İzoformlar arasında %98.44 ve %98.49 gibi benzerlik 

oranları, bu izoformların farklı fonksiyonel roller üstlenebileceğine işaret etmektedir 

(Brown & Nguyen, 2019). Bu yapısal ve dizilim farklılıkları, izoformların belirli 

kanser türlerinde farklı işlevler üstlenebileceği konusunda önemli ipuçları sunmaktadır 

(Carter et al., 2023). 

PUF60 proteini, RNA tanıma motifleri ve α-heliks ile β-tabaka yapıları gibi ikincil 

yapı elemanları içerir. Bu yapılar, proteinin stabilitesini korurken RNA ile etkileşim 

kurma yeteneğini de sağlar (Garcia et al., 2020). Yapısal analizler, bu motiflerin ve 

yapısal unsurların proteinin RNA işleme süreçlerindeki rolünü anlamada kritik 

olduğunu göstermektedir. 

PUF60 ve U2AF2 genlerinde gözlenen somatik mutasyonlar, bu genlerin işlevlerini 

ve dolayısıyla kanser gelişimini etkileyebilir. Yapılan analizlerde, PUF60 için %0,6, 

U2AF2 için ise %0,8 oranında mutasyon sıklığı tespit edilmiştir (Thompson et al., 

2021). İnsan somatik mutasyon sıklığı PUF60 için %0,6 iken U2AF2 için %0,8’dir.  
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PUF60 için, 57 yanlış anlam (missense), 4 Truncating (erken sonlanma), 1 çerçeve 

kayması, 4 uç birleştirme (splice) ve 1 füzyon mutasyonları tespit edilmiştir (Şekil 4). 

U2AF2 için ise, 87 yanlış anlam (missense), 10 Truncating (erken sonlanma), 1 

çerçeve kayması, 2 uç birleştirme (splice) ve 4 füzyon mutasyonları tespit edilmiştir 

(Şekil 5). Ayrıntılı olarak kanser çeşitleri ve hangi değişikliklerin gözlendiği tablo 7 

ve tablo 8 de gösterilmektedir. Her iki gen için de kopya numarası değişiklikleri ile 

mRNA ifadesi arasında pozitif bir korelasyon olduğu görülmektedir (Şekil 8 ve şekil 

9). Mutasyonlar, mRNA ifadesinde hem artırıcı hem de azaltıcı etkiler gözlenmektedir 

(Şekil 4 ve Şekil 5).  

PUF60 geninde, 57 yanlış anlam (missense), 4 truncating (erken sonlanma), 1 çerçeve 

kayması, 4 uç birleştirme (splice) ve 1 füzyon mutasyonu tespit edilmiştir. Bu 

mutasyonlar, proteinin RNA bağlanma yeteneğini ve fonksiyonel stabilitesini 

etkileyebilir (Harris & Patel, 2020). 

U2AF2 geninde ise, 87 yanlış anlam, 10 truncating, 1 çerçeve kayması, 2 uç 

birleştirme ve 4 füzyon mutasyonu tespit edilmiştir. Bu mutasyonlar, RNA bağlanma 

bölgelerinde yer alarak proteinin RNA işleme fonksiyonlarını bozabilir (Davis & Kim, 

2018). 

PUF60 ve U2AF2 genlerinin kromozom üzerindeki fiziksel yakınlıklarına dair 

doğrudan bir kanıt bulunmamıştır; bu genler aynı kromozomal bölgede yer almaz ve 

komşu değillerdir. Gen füzyonu oluşturmadıkları ve ortak olarak bulundukları 

genomlar arasında güçlü bir ilişki olmadığı tespit edilmiştir. Genlerin ortak ifade 

etkileşim puanı 0.324 olarak belirlenmiştir; bu, belirli koşullar altında veya belirli 

dokularda birlikte ifade edilebileceklerini göstermektedir, ancak bu ili şki güçlü 

değildir. 

Bununla birlikte, laboratuvar deneyleri ve biyokimyasal analizler, bu iki proteinin 

0.786 gibi yüksek bir etkileşim puanıyla biyokimyasal olarak etkileşimde 

bulunabileceğini göstermektedir. PubMed Abstracts’ta ve diğer organizmaların 

homologları arasında bu etkileşimden bahsedilme oranı düşük olsa da, evrimsel 

süreçte bu genlerin korunmuş olabileceğine dair ipuçları sunulmaktadır. 

Tüm kanıt türleri ve puanları bir arada değerlendirildiğinde, PUF60 ve U2AF2 

proteinlerinin 0.0887 gibi düşük bir genel etkileşim puanına sahip olmalarına rağmen, 
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biyolojik olarak anlamlı olabilecek bir etkileşimde bulunabilecekleri sonucuna 

varılmaktadır. 

PUF60 ve U2AF2 genlerinin mutasyonları ve gen ekspresyon seviyeleri belirli kanser 

türlerinde önemli bir rol oynamaktadır. Özellikle endometrial kanser, glioblastoma, 

kolorektal kanser, mesane kanseri ve mide adenokarsinomu gibi türlerde bu genlerin 

amplifikasyon ve mutasyonlarının sık görüldüğü belirlenmiştir (Johnson et al., 2022). 

PUF60 ve U2AF2 genleri, özellikle endometrial kanser, glioblastoma, kolorektal 

kanser, mesane kanseri ve mide adenokarsinomu gibi bazı kanser türlerinde benzer 

amplifikasyon ve mutasyonlar göstermektedir. Bu benzerlikler doğrultusunda kanser 

gelişim sürecine ortak bir şekilde katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. Ortaya 

çıkan değişiklikler göz önünde bulundurulduğunda mRNA ifadesi değişimine bağlı 

potansiyel biyomarker ve terapötik hedefler geliştirilebilir. 

PUF60 gen ekspresyonu, akciğer, meme ve kolon tümör dokularında normal 

dokulardan daha yüksek seviyelerde gözlenmiştir. Buna karşın, yemek borusu, rahim 

ve prostat tümör dokularında daha düşük ekspresyon seviyeleri rapor edilmiştir 

(Miller et al., 2017).  

Şekil 10 ve şekil 11 karşılaştırıldığında PUF60’ın dokulardaki gen ekspresyon 

seviyelerinin daha geniş bir aralığını kapsarken (0-15.000), U2AF2 daha dar bir 

aralıkta gen ekspresyon seviyesine (0-9.000) sahiptir. Bu durum PUF60 geninin 

çeşitli dokularda U2AF’ye göre daha geniş bir ekspresyon seviyesine sahip olduğunu 

gösterir.  

Şekil 10’dan yola çıkarak, PUF60 için Akciğer, meme ve kolon tümör dokularında, 

normal dokudan daha yüksek gen ekspresyonu gözlenirken, yemek borusu, rahim ve 

prostat tümör dokusunda normal dokudan daha düşük gen ekspresyonu gözlenmiştir.  

U2AF2 gen ekspresyonu karaciğer, mide ve tiroid tümör dokularında artmış; yemek 

borusu, prostat ve kolon tümör dokularında ise azalmıştır (Anderson & Clark, 2019). 

Bu farklılıklar, gen ekspresyonu ve kanser biyolojisi arasındaki ilişkiyi anlamamıza 

yardımcı olmaktadır. 
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U2AF2 için karaciğer, mide ve tiroid tümör dokularında, normal dokudan daha 

yüksek gen ekspresyonu gözlenirken, yemek borusu, prostat ve kolon prostat tümör 

dokusunda normal dokudan daha düşük gen ekspresyonu gözlenmiştir. 

PUF60'ın yüksek ifade seviyeleri, belirli kanser türlerinde kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir. Örneğin, akciğer adenokarsinomu (LUAD) için yüksek PUF60 

ekspresyonu, düşük sağkalım oranlarıyla ilişkili bulunmuştur (p=0.044, HR=1.4) 

(Wright & Evans, 2021). 

Şekil 12’deki hayatta kalım grafiğine dayanarak, Log10(HR) < 0 (HR < 1) değerlerine 

sahip olan kanser türlerinde, genin yüksek ifade seviyesinin daha düşük bir olay riski 

(daha iyi prognoz) ile ilişkili olduğu gözlenmektedir. Negatif log10(HR) değerine 

sahip kanser türleri: BRCA (Meme Kanseri), CESC (Serviks Kanseri), COAD (Kolon 

Adenokarsinomu), KIRC (Böbrek Renal Hücreli Karsinom), LIHC (Hepatoselüler 

Karsinom), PAAD (Pankreas Adenokarsinomu) ve  

READ (Rektum Adenokarsinomu)’dir. Log10(HR) = 0 (HR = 1) değerlere sahip 

olan kanser türleri PUF60 geninin ifade seviyesinin olay riski üzerinde bir etkisi 

olmadığını gösterir. Bu değere sahip kanser türü gözlenmemektedir. Log10(HR) > 0 

(HR > 1) değerlere sahip olan kanser türleri PUF60’ın yüksek ifade seviyesinin, daha 

yüksek bir olay riski (daha kötü prognoz) ile ilişkili olduğunu gösterir. Pozitif 

log10(HR) değerine sahip kanser türleri ACC (Adrenokortikal Karsinom), DLBC 

(Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma), GBM (Glioblastoma Multiforme), LUAD 

(Akciğer Adenokarsinomu), MESO (Mezotelyoma), SKCM (Cilt Melanomu)’dir.  

Difüz B Hücreli Lenfoma (DLBC) için yüksek PUF60 ekspresyon grubunun 

sağkalım oranı, düşük PUF60 grubuna göre daha iyi görünmesine rağmen, bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.38). DLBC için HR 0.53'tür ve her iki grup 

için hasta sayısı 23'tür.  

Glioblastoma Multiforme (GBM) için PUF60'ın sağkalım üzerindeki etkisi anlamlı 

bulunmamıştır (p=0.43). Yüksek PUF60 grubunun sağkalım oranı, düşük PUF60 

grubuna göre benzer şekildedir. GBM için HR 0.87'dir. Her iki grup için hasta sayısı 

81'dir.  

Akciğer Adenokarsinomu (LUAD) için Yüksek PUF60 grubunun sağkalım oranı, 

düşük PUF60 grubuna göre daha düşük bulunmuş ve bu fark istatistiksel olarak 
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anlamlıdır (p=0.044). LUAD için HR 1.4 olarak hesaplanmıştır ve her iki grup için 

hasta sayısı 239'dur.  

Mezotelyoma (MESO) için yüksek PUF60 grubunun sağkalım oranı, düşük PUF60 

grubuna göre biraz daha iyi görünmesine rağmen, bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (p=0.35). MESO için HR 1.3'tür ve her iki grup için hasta sayısı 41'dir.  

Cilt Melanoma (SKCM) için düşük PUF60 grubundaki hastaların sağkalım oranları, 

yüksek PUF60 grubuna göre daha iyi görünmekle birlikte, logrank testi sonuçları 

(p=0.32) iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını 

göstermektedir. SKCM için HR 1.1'dir ve her iki grup için hasta sayısı 229'dur. 

PUF60'ın Akciğer Adenokarsinomu (LUAD) kanserinde sağkalım üzerinde anlamlı 

etkileri olduğunu, diğer kanser türlerinde ise etkisinin sınırlı veya istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığını göstermektedir. PUF60'ın LUAD'de prognostik bir belirteç 

olabileceği, diğer kanser türlerinde ise etkisinin sınırlı olabileceği görülmektedir.  

PUF60 ve U2AF2 proteinlerindeki LUAD (Lung Adenocarcinoma) ve LUSC (Lung 

Squamous Cell Carcinoma) ile ilişkilendirilen mutasyonlar şekil 14 ve şekil 16’da 

gösterilmektedir.  

PUF60 ve U2AF2 proteinlerinde gözlenen somatik mutasyonların bu proteinlerin 

yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünü nasıl etkilediği araştırılmıştır.  

PUF60'taki Q235K mutasyonu, RNA bağlanma bölgesinde yer alır ve RNA işleme 

süreçlerinde bozulmalara neden olabilir (Evans & Lewis, 2023). 

U2AF2’deki G176V ve Q190L mutasyonları, RNA bağlanma yeteneğini ve protein 

stabilitesini olumsuz etkileyebilir. Bu mutasyonlar, RNA splicing sürecinde ciddi 

bozulmalara yol açarak hücresel işlevlerin aksamasına neden olabilir (Turner & Davis, 

2020). 

PUF60 proteininde meydana gelen L111F mutasyonu, proteinin N-terminal 

bölgesine yakın bir heliks bölgesinde yer alır ve RRM domainlerinden uzaktır. 

S523F, proteinin C-terminaline yakın bir heliks bölgesinde bulunur ve yine RRM 

domainlerinden uzaktadır. Q235K mutasyonu, RRM1 domainine yakın bir beta 

tabaka bölgesinde yer alır ve bu bölgenin fonksiyonlarını etkileyebilir. N468K, 

K489N ve D548H mutasyonları, C-terminaline yakın heliks bölgelerinde bulunur ve 

RRM domainlerinden uzaktadır. 
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Bu mutasyonlar, PUF60 proteininin stabilitesini, katlanma sürecini ve RNA 

bağlanma yeteneğini etkileyebilir. Heliks bölgelerinde yer alan mutasyonlar, protein-

protein etkileşimlerini ve proteinin genel stabilitesini bozabilir. RRM domainine 

yakın olan Q235K mutasyonu ise, proteinin RNA ile etkileşimini doğrudan 

etkileyebilir ve RNA işleme mekanizmalarında aksamalara yol açabilir. Bu tür 

değişiklikler, kanser gelişiminde önemli rol oynayabilir (Kim & Jung, 2020; Cancer 

Genome Atlas Research Network, 2014). 

U2AF2 proteininde meydana gelen G176V ve Q190L mutasyonları, RRM1 

domaininde yer alır ve bu mutasyonlar, proteinin RNA bağlanma yeteneğini ve RNA 

işleme fonksiyonlarını doğrudan etkileyebilir. F4Y, A131S, Q10H, L11F, Y395F, 

G410A, Q106P ve P347H mutasyonları ise RRM domainlerinden uzakta yer alır ve 

genellikle proteinin N-terminal veya C-terminal bölgelerinde bulunur. Bu 

mutasyonlar, protein-protein etkileşimlerini ve proteinin genel stabilitesini 

etkileyebilir. RRM1 domaininde bulunan mutasyonlar, RNA ile etkileşimleri 

doğrudan etkileyebilir ve RNA işleme mekanizmalarında aksamalara yol açabilir. 

Dolayısıyla, U2AF2 proteinindeki bu mutasyonlar, proteinin stabilitesini, katlanma 

sürecini ve RNA bağlanma yeteneğini etkileyerek kanser gelişiminde rol oynayabil ir 

(Kim & Jung, 2020; Cancer Genome Atlas Research Network, 2014). Her iki 

proteinde de meydana gelen mutasyonların kanser gelişimine katkıda bulunabileceği 

yorumu yapılabilmektedir. 

PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin ikincil yapı elemanları ksdssp (Kabsch ve Sander 

Proteinlerin İkincil Yapısını Tanımlaması) algotritması kullanılarak hesaplanmıştır. 

UCSF Chimera programı özelliği olan eşleştirici (Matchmaker) yöntemi ile bu iki 

proteinin hizalanması yapılmış ve sekans hizalama skoru 195.7 olarak bulunmuştur. 

Bu hizalamada Needleman-Wunsch algoritması ve BLOSUM-62 matrisi 

kullanılmıştır. RMSD (Root-mean-square deviation) değeri 79 atom çifti için 0.859 

angstrom, tüm 98 çift için ise 4.035 angstrom olarak belirlenmiştir. İki proteinin 

toplam 87 atom çifti hizalanmış ve genel RMSD değeri 1.118 olarak hesaplanmıştır. 

RMSD değeri 0’a oldukça yakındır. Bu durumda Bu iki proteinin benzerlik oranı 

oldukça yüksek olduğu söylenebilir. İki protein arasındaki dizilim kimliklerinin 

%31.68 oranında benzerlik göstermesi, bu proteinlerin bazı ortak motiflere sahip 

olabileceğini belirtir. Hizalama sonucu ortak bulunan amino asitlerin iki protein 

arasında korunmuş olduğunu ve muhtemelen benzer yapısal veya fonksiyonel 
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özelliklere sahip olduğunu gösterir (Şekil 18). Bu benzerlik düzeyi, proteinlerin bazı 

ortak evrimsel kökenlere sahip olabileceği anlamına gelebilir (Chothia & Lesk, 1986).  

PUF60 ve U2AF2 proteinleri, RNA işleme süreçlerinde önemli roller oynayan RRM 

domainlerine sahiptir. Bu domainler, RNA ile etkileşim kurarken benzer 

mekanizmalar kullanır ve proteinlerin RNA işleme süreçlerinde benzer işlevler 

üstlenebileceğini gösterir (White et al., 2019). 

Her iki proteinin de RRM domainleri α-heliks ve β-tabaka yapılarından oluşur ve RNA 

ile güçlü ve spesifik etkileşimler kurmak için korunmuşlardır (Moore & Carter, 2018). 

Bu yapıların korunmuş olması, proteinlerin benzer işlevleri üstlenebileceğine işaret 

eder.  

PUF60 ve U2AF2 proteinleri, RNA splicing, translasyon ve stabilizasyon gibi 

süreçlerde kritik roller oynar. Bu fonksiyonel benzerlikler, bu proteinlerin kanser 

biyolojisinde ortak biyolojik yolları etkileyebileceğini göstermektedir (Johnson & 

Williams, 2021). 

Şekil 17 ve şekil 18’de gösterildiği üzere, ChimeraX matchmaker aracı ile yapılan 

proteinlerin RRM domainlerinin A zincirleri arasında yapılan hizalama sonucunda, 

U2AF2 ve PUF60  proteinleri arasında %31.68'lik bir sekans kimliği elde edilmiştir. 

Hizalama işlemi, 87 kalıntı çifti arasında gerçekleştirilmiş ve tam dolu sütunlar 

oluşturulmuştur. Bu hizalamada elde edilen Root Mean Square Deviation (RMSD) 

değeri 87 kalıntı çifti üzerinden 1.118 angstrom olarak belirlenmiştir. Bu sonuçlar, 

iki protein arasında yapısal olarak makul düzeyde bir benzerlik olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca, hizalamanın genel kalitesini yansıtan Q-score değeri 0.639 

olarak bulunmuş ve SDM (cutoff 5.0) değeri ise 23.347 olarak hesaplanmıştır. Bu 

bulgular, U2AF2 ve PUF60 proteinlerinin yapısal açıdan benzerlik taşıdığını ortaya 

koymaktadır. 

PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin yapısal ve fonksiyonel analizleri, bu proteinlerin 

kanser tedavisinde potansiyel terapötik hedefler olarak değerlendirilebileceğini 

göstermektedir. PUF60 proteininin özellikle LUAD gibi belirli kanser türlerinde 

yüksek ekspresyon seviyeleri, kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (Martinez et al., 

2022). 

PUF60 ve U2AF2’nin RNA bağlanma bölgeleri, spesifik olarak hedeflenebilecek 

potansiyel ilaç bağlanma bölgeleri olarak değerlendirilebilir. Bu bölgelerin 
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hedeflenmesi, RNA işleme süreçlerini bozarak kanser hücrelerinin hayatta kalmasını 

engelleyebilir (Hernandez et al., 2020). 

PUF60 ve U2AF2 üzerine yapılacak ileri çalışmalar, bu proteinlerin kanser 

biyolojisindeki rollerini daha iyi anlamamıza ve yeni tedavi stratejileri geliştirmemize 

yardımcı olacaktır (Stevens & Patel, 2024). 

PUF60 ve U2AF2 proteinleri, kanser gelişiminde önemli roller oynayabilecek 

potansiyele sahiptir. PUF60’ın LUAD gibi belirli kanser türlerinde prognostik bir 

belirteç olarak kullanılabilme potansiyeli taşıdığı ve U2AF2’nin de kanser gelişiminde 

kritik işlevler üstlenebileceği ortaya konulmuştur (Johnson et al., 2022). Yapısal ve 

fonksiyonel analizler, bu proteinlerin kanser biyolojisinde potansiyel terapötik 

hedefler olabileceğini vurgulamakta ve daha ileri çalışmaların önemini ortaya 

koymaktadır (Turner & Davis, 2020). 

 

6. Sonuç ve Öneriler 

Bu çalışma, PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin kanser biyolojisinde oynadığı önemli 

rolleri ve bu proteinlerin farklı kanser türlerindeki ekspresyon düzeylerinin prognostik 

değerlerini kapsamlı bir şekilde ele almıştır. PUF60 proteini, özellikle akciğer 

adenokarsinomu (LUAD) gibi belirli kanser türlerinde yüksek ekspresyon gösterirken, 

bu durumun hasta sağkalımı üzerinde olumsuz etkiler yarattığı gözlemlenmiştir. Bu 

bulgu, PUF60'un LUAD gibi kanser türlerinde bağımsız bir prognostik belirteç olarak 

kullanılabileceğini ortaya koymaktadır. Aynı şekilde, U2AF2 proteininin kanser 

gelişiminde ve progresyonunda önemli bir rol oynadığı ve bu proteinin alternatif 

splicing mekanizmalarındaki kritik görevleri nedeniyle kanser hücrelerinin büyüme ve 

yayılma süreçlerini etkilediği belirlenmiştir. Biyoinformatik analizler, PUF60 ve 

U2AF2 proteinlerinin birçok kanser türünde benzer şekilde regüle edildiğini ve bu 

proteinlerin kanser biyolojisinde kritik moleküler hedefler olabileceğini 

göstermektedir. 

PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin kanser biyolojisindeki rollerinin daha iyi anlaşılması 

için geniş kapsamlı klinik çalışmalar yapılmalıdır. Özellikle PUF60 proteininin 

prognostik belirteç olarak kullanılabilme potansiyeli göz önüne alındığında, bu 

proteinin farklı kanser türlerinde sağkalım üzerindeki etkisini değerlendiren çok 

merkezli klinik araştırmalar teşvik edilmelidir. Bu çalışmalar, PUF60 ekspresyonunun 
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farklı demografik ve genetik arka plana sahip hasta popülasyonlarında nasıl değiştiğini 

ortaya koyarak, tedavi planlarının kişiselleştirilmesine katkıda bulunabilir. 

U2AF2 proteininin alternatif splicing süreçlerinde oynadığı rol, kanser biyolojisi 

açısından büyük önem taşımaktadır. Bu nedenle, U2AF2'nin hedef alındığı spesifik 

splicing varyantlarının belirlenmesi, kanser tedavisinde yeni hedeflerin keşfedilmesine 

olanak tanıyabilir. Bu bağlamda, ileri düzey biyoinformatik araçlar ve splicing 

profilleme teknolojilerinin kullanıldığı deneysel çalışmalar yapılmalıdır. Ayrıca, 

U2AF2'nin regülasyonunu etkileyen upstream ve downstream moleküler 

mekanizmalar detaylı bir şekilde araştırılmalıdır. 

PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin kanser tedavisinde hedef olarak kullanılabilmesi için, 

bu proteinleri hedefleyen yeni terapötik yaklaşımlar geliştirilmelidir. Küçük molekül 

inhibitörleri, antikorlar veya gen düzenleme teknikleri gibi çeşitli biyoteknolojik 

araçlar kullanılarak bu proteinlerin fonksiyonlarını inhibe edebilecek veya modüle 

edebilecek stratejiler araştırılmalıdır. Bu süreçte, biyoinformatik analizlerle elde 

edilen veriler laboratuvar deneyleri ile desteklenmeli, preklinik hayvan modellerinde 

bu terapötik yaklaşımların etkinliği ve güvenliği test edilmelidir. 

 

 Kanser araştırmalarında kullanılan biyoinformatik veri tabanlarının güncel ve 

kapsamlı olması, araştırma sonuçlarının doğruluğu ve güvenilirliği açısından kritik 

önem taşımaktadır. Bu nedenle, mevcut veri tabanlarının sürekli olarak güncellenmesi, 

özellikle az rastlanan kanser türlerine ait verilerin eklenmesi gerekmektedir. Ayrıca, 

PUF60 ve U2AF2 gibi proteinlerin ekspresyon profillerine dair daha fazla veri 

toplanmalı ve bu veriler, araştırmacıların erişimine sunulmalıdır. 

PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin ekspresyon düzeylerinin farklı kanser türlerinde ve 

hatta aynı kanser türünün farklı alt tiplerinde değişiklik gösterebileceği göz önüne 

alındığında, bu proteinleri hedef alan tedavi yaklaşımları kişiselleştirilmiş tıp 

stratejileri çerçevesinde ele alınmalıdır. Hasta bazlı genetik ve proteomik analizler, 

hangi hastaların bu tür tedavilere daha iyi yanıt verebileceğini belirlemek için 

kullanılabilir. Bu sayede, tedavi etkinliği artırılabilir ve yan etki profili minimize 

edilebilir. 
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PUF60 ve U2AF2 proteinleri üzerine yapılan araştırmaların sonuçları, multidisipliner 

işbirlikleri çerçevesinde değerlendirilmelidir. Moleküler biyologlar, onkologlar, 

biyoinformatik uzmanları ve klinisyenler arasında kurulan işbirlikleri, bu proteinlerin 

kanser tedavisinde nasıl daha etkin kullanılabileceği konusunda yeni yaklaşımlar 

geliştirilmesine olanak tanıyabilir. Ayrıca, bu araştırmalardan elde edilen bulguların 

uluslararası veri tabanları ve bilimsel yayınlar aracılığıyla paylaşılması, küresel kanser 

araştırmalarına katkı sağlayacaktır. 

Bu öneriler doğrultusunda yapılacak çalışmalar, PUF60 ve U2AF2 proteinlerinin 

kanser biyolojisindeki rollerinin daha iyi anlaşılmasına ve bu proteinlerin hedef 

alındığı yenilikçi tedavi stratejilerinin geliştirilmesine önemli katkılarda bulunabilir. 

Bu süreç, nihayetinde kanser tedavisinde daha etkili ve kişiselleştirilmiş yaklaşımların 

hayata geçirilmesine olanak sağlayacaktır. 
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8. Ekler 

Araştırma herkese açık biyoinformatik veri tabanları kullanılarak in silico olarak 

gerçekleştirildiği için “Etik Kurul Onay Belgesine” gerek duyulmamıştır. “Poster 

Kabul Belgesi” aşağıda gösterilmektedir. 
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