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Molekuler duzeyde suregelen ¢alismalar DNA  uzerindeki : )L(Jf E eg_%';tfsxo_% RNA ekspresyon analizi
metilasyon degisimlerinin kompleks hastaliklar tGzerinde 6nemli 40 - : '1:1:’;?:1" P:’f‘(')“ggzo'% | Kanser tirlerine ait ekspresyon duzeyinde meydana gelen degisimler
etkileri - oldugunu  géstermektedir’.  Giintimizde en  Slimeul B sacilim grafiginde gosterilmektedir (Fig 2). Her bir gen icin p degeri
hastaliklar arasinda yerini alan kanser tirleri arasindaki biyolojik = 20 ve katsayt degisimi kontrol 6rnekleri ile kiyaslanarak elde edilmis,
mekanizmalarin korelasyonu ile ilgili kapsamli bilgiye ulasmak bu TE logaritmik tabanda hesaplanarak sacilim grafiginde pozitif ve negatif
noktada krittk bir oOneme sahiptir. Hucrede gelisim ve yanit g'_é . degetler alan genlerin RNA  diizeyinde etkisi gdrsel olarak
sisteminde gorevli, hastaliklara karst bloklayict etkist olan metilasyon ) aktarlmistir.
-epigenetik modifikasyon- sitozinin 5. karbonuna kovalent bag ile B ARG Sy L |
baglanmakta ve somatik hucrelerde yaklasik %98 oraninda sitozin o I “ ' .,:\...,.-. ‘ - ve lirmizi alanlar sirastyla azalan ve artan ekspresyon
ve guanin acisindan zengin CpG adaciklarinda bulunmaktadir?. - ""fif* ’.I;-;/.é.l.lue - 005 seviyesini gostetitken, gri platform anlamli olmayan bolgeyi ifade

Bu calismada ekspresyon ve metilasyon datalarinin  birlikte 0+ ; ol 5 ctmektedir. Diger data setlerine (Fig 2,3,5) kiyasla en az ekspresyon
yorumlanarak meme (BRCA), kolon (COAD), prostat (PRAD) ve — degisimi prostat kanserinde (PRAD) gézlenmistir (Fig 4).
tirold (THCA) kanserlerinde yuksek oOneme sahip genomik 0 ® ° ° ¥
bolgelerin tespiti amaclanmaktadir. Ek olarak, duyarli proteinlerle (eE{Feltl Clege) Kanser tiirlerinde anlamli ortak genlerin kegfi
etkileserek hastalik etkeni yolagin bir parcasini olusturan interaktor - ..
adr verilen proteinlerin, belirtilen kanser tirlerinde ortak etki gl 2 BRCA elispresyon datast sagihim grahig Figir 6’da gortldugi gibi, kombine genlerin %05.2 si tim kanser
mekanizmalarina katkist arastirilmistir. turlerinde gorulmektedir. Bu yuzdeye karsilik gelen 799 gen funcoup

programinda analiz edilerek, ilgili genlerin interaktorlert belirlenmis
ve bunlarin hucre i¢indeki fonksiyonlari incelenmistir (Fig 7).

METOT 1

*  Down Regulated
50 o -1<=x<=1, P-value<0.05
e Up Regulated
: * x<-1, P-value>=0.05
Kolon, prostat, tiroid ve meme kanser turlerine ait RNA ve 40 - . I -1<1:>;<:1|, P-Vaéug-‘;:o-% _
. . ! : : e X>1, P-value>=0. !
metilasyon datasetleri Kanser Genom Atlasi® (TCGA) kullanilarak | o o . ; COAD PRAD
hazirlandi. Ekspresyon datast her bir gene 6zgt iken, metilasyon | = 30 ' L o C ‘
datast aynt gene ait farkli tipte CpG pozisyonlarint (37 UTR, 5" UTR, =
. . RS S >
first exon vs.) icermektedir. Bu data cesitliliginden tutarli bilgiyi elde o § 6 B & . (11052)/9)
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Fisher-Z metodu ile gene ekspreyon ve metilasyon p degerleri 0 o -l<=x<=1, Pvalue>=005 | | | | | o
(p<0.05) kombine edilerek epigenetik ve kalitsal faktorler beraber * x>, P-value>=0.05 Flgur.6. Kombine edilen z.mlamh RNA ve metilasyon genlerinin kanser
ele alinmistir. turlerinde gorilme yuzdest
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N o | * Bu calismada RNA ve metilasyon datalarindan kombine p degeri
209 I (Fisher Z metodu) hesaplanarak hastalikla ilgili gen ve proteinlerin
e U palue = 0.05 mekanizmast incelenmistir.
VB IR | . . . .
* Genlerin ekspresyon duzeyindeki degisimi, RNA diizeyinde artis ve
T c . c A azalislar ile analiz edilmistir.

log,(Fold Change) o Interaktorler ilgili gen ile etkilesim halinde olup, kanserli

mekanizmanin sure¢ boyunca regulasyonunu saglar. Yalnizca daha

Figur 5. THCA ckspresyon datast sagilim grafig once belirlenmis kanser genleri uzerinden yolak analizi ve ilag

gelistirme calistirmalart yapmak dogru sonuclara ulasmak icin yeterls

L . olmayabilir.
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