Apoptoz, kaspazlari aktive ederek hasarli veya fazla
hicrelerin  ortadan kaldinimasi igin genetik olarak
programlanmig  bir surectir (1). Apoptoz slreci
(programlanmig hucre 6lumu) ¢odunlukla farkli morfolojik
Ozellikler ve enerjiye bagll biyokimyasal mekanizmalar
tarafindan belirlenir (2). Apoptozun deregulasyonu
genellikle kanserden nérodejenerasyona kadar degisen
hastaliklarla iligkilidir (3).

AMAC

Calismanin amaci, apoptozla iligkili yolaklarda yer alan
apoptotik genlerin tespit edilerek gen ontoloji (GO)
analiziyle biyolojik sureclerin ve molekiler
fonksiyonlarinin ortaya konulmasini ve hastaliklarla
iliskisinin belirlenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Calismada oncelikle KEGG yolagi (4) Uzerinden
apoptozla iligkili yolaklarda yer alan apoptotik genler
belirlendi.

Bu apoptotik genlerin TNF sinyallesmesinde, ekstrinsik
(reseptor aracili), intrinsik  (mitokondri aracih) ve
Granzyme B yollarinda yer aldigi tespit edildi.

BULGULAR

TNF sinyalizasyon [TNFR1,DAXX,TRADD,FADD],
ekstrinsik  (reseptér aracili) [FAS,FADD], intrinsik
(mitokondri aracili) [ASK1,BID,BAX,BAK,BIM,BCL2,BCL-
XL,IJNK,NOXA,APAF1,BAD] ve Granzyme B
[GZMB,CASP6,CASP3,CASP7,CASP8,CASPI] sinyal
yolaklarinda bulunan apoptotik genler, STRING veritabani
(5) Uzerinden gen ontoloji analizi icin ¢alismaya dahil
edildi.

Buna gore STRING araciligiyla 23 gen arasindaki olasi
etkilesimler belirlenerek ag zenginlestirmesi yapildi (ort.
Yerel kimelenme katsayisi:0.859, PPI zenginlestirme p
degeri: < 1.0e-16) (Sekil 1).
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Sekil 1: Apoptotik yolaklarda eksprese edilen 23 farkli gen
arasindaki etkilesimlerin tespiti (String v11.5)

Konak apoptotik sirecin viris tarafindan moduilasyonu
(G0:0039526), konak apoptotik sirecin virls tarafindan
baskilanmasi (G0:0019050), apoptotik sirecin virls
tarafindan pozitif diizenlenmesi (GO:0060139), B hiicre
negatif segimi (G0O:0002352), apoptotik sinyal yolaginda
yer alan mitokondriyal membrana protein yerlestiriimesini
iceren (G0:0001844) biyolojik siirecte yer alan apoptotik
genlerin bir alt grubunda Gene Ontoloji zenginlestirme
analizi ile dnemli bir zenginlesme tespit edildi.
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analizde,
apoptozun yuritme fazinda yer alan sistein tipi
endopeptidaz aktivitesi (GO:0097200), 6lum efektor
domain baglama (G0:0035877), BH3 domain baglama
(G0O:0051434), apoptotik suregte yer alan sistein tipi
endopeptidaz aktivitesi (GO:0097153), apoptotik sinyal

Molekuler  fonksiyon i¢cin  kullanilan

yolaginda vyer alan sistein tipi endopeptidaz
aktivitesinde (G0:0097199) bir gen alt setinin
zenginlestiriimesi belirlendi. Ayrica KEGG yolagina
gore kargilagtirildiginda (Sekil 2) bu apoptotik
genlerden mikrosatellit instabilitesi (MSI) yolaginda
bulunan BCL2,NOXA,BIM,BAD,PUMA,BAX genlerinin,
kolorektal kanserle (hsa05210) iligkisi oldugu tespit
edildi.

Sekil 2: KEGG apoptoz yolagi

TARTISMA

Apoptozun altinda yatan mekanizmanin ve ekstrinsik
ile intrinsik apoptotik yolaktaki apoptoz
modilatorlerin dizensizliginin arastiriimasi, kanser
hicrelerinde apoptozu indiiklemek icin yeni stratejiler
gelistiriimesini mumkdn kilabilir.

SONUC

Apoptotik yolaklarda yer alan genlerin apoptotik
sure¢, hicresel yanit ve mitokondriyal membran
gecirgenliginin dizenlenmesi gibi biyolojik
sureclerdeki genetik mekanizmalarin belirlenerek bu
genlerin  hastaliklarla olan iligkilerinin  ortaya
konulmasiyla  apoptotik  yolaklardaki  islevsel
zenginlestirmeler sayesinde hastaliklarin molekdler
patogenezinin aydinlatiimasina imkan saglayacaktir.
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