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OZET

Gelismis Ulkelerde prevelansi giderek artan bir hastalik olan obezite, Beden Kitle
indeksi (BKiynin 30'un (izerinde olmasi veya adipoz dokunun viicutta gok fazla
artmasi olarak tanimlanmaktadir. Obeziteye sebep olan durumlar igerisinde gevre,
sosyoekonomik dizey ve genetik gibi bircok farkh faktér yer almaktadir. Yapilan
bircok calismada obezite ile, inflamatuvar, néroendokrin sorunlar, immun hastaliklar
ve tip 2 diyabet gibi ¢esitli metabolik sorunlarin da beraberinde meydana gelebilecegi
gosterilmistir. Obez birey sayisinin diinyada hizla artmaya devam etmesi sebebiyle
gelecekte ¢ok daha blyiik sorunlarin meydana gelecegi diistiniiimektedir. Oncesinde
ongorulebilen ve meydana gelmeden belirli 6nlemler veya tedavilerle 6nune
gecilebilecek bir hastalik olmasi sebebiyle insanlar saglikli beslenmeye, hareketli
yasam tarzina ve diuzenli spor yapmaya tesvik edilerek obezitenin 6nline gegilmeye

calisiimaktadir.

Tip 2 diyabet, pankreasin yeterli duzeyde insulin Uretememesi ya da Urettigi insulini
etkili bir sekilde kullanamamasindan kaynakli olusan metabolik bir sendromdur.
Saglikli bireylerde, besinler glikoza kadar pargalanip bagirsaklardan kana gegmekte
ve kandaki seker duzeyi yukselmeye baslamaktadir. YUkselen kan sekerine yanit
olarak pankreastan uretilen instlin hormonu ile glikozun fazlasinin kandan hicrelerin
icerisine tasinmasi saglanip, kandaki seker seviyesi dengede tutulmaktadir. Bu
durumun aksine, diyabetik bireylerde ise kandaki fazla glikozun hicrelere
tasinamamasina bagl olarak, kan sekeri yukselmekte ve hiperglisemi denilen durum
gelismektedir. Bu probleme sahip kigiler ise ileriki yaslarda teshis edilmekte ve erken
asamalarda ilaca bagl kalmaksizin beslenme ve yasam tarzinin dlizenlenmesiyle
tedavi edilebilmektedir. Obezitede de oldugu gibi beslenme tiri ve sekli, yasam

tercihleri, genetik yapi vb, gesitli etkenler bu hastalik da blytk 6nem tagimaktadir.

Birgok hastaligi da beraberinde getirebilen ve artis oraniyla gelecekte ¢ok daha fazla
tehlike teskil edecedi dusunilen obezite ve tip 2 diyabeti énleyebilmek/tedavi
edebilmek amaciyla genomiks alaninda da c¢esitli calismalar gergeklestiriimekte ve
artan bu riskin énline gegilmeye calisiimaktadir. Bu anlamda en buylk énem tasiyan
arastirmalardan biri de Genom Boyu iligkilendirme Calismalari (GWAS) olup oldukga

kapsamli ve obezite ve tip 2 diyabet gibi bircok kompleks hastalik icin dnem teskil



eden calismalara imza atiimaktadir. Yeni genetik yolaklar ve mekanizmalar
kesfedilmeye ve tedavi veya Onleyici hizmetler gelistirimeye calisiimaktadir. Bu
calismalarin gelismesi ve bunun yaninda dizileme alaninda atilan énemli adimlar, tek
bir nlkleotidin degisiminden kaynakli varyasyonlar olarak literatirde yer alan ‘Tek
NUkleotid Polimorfizmleri (SNP)'nin énemini ortaya koymaktadir. Degisen nikleotid,
genetik kod lzerinde aminoasit degisiklijine veya ayni aminoasitin farkli formunun
olusmasina sebep olarak farkli bir proteinin kodlanmasina, protein erken
sonlandiriimasina veya proteinin yapisinda herhangi bir yapisal degisiklige sebep
olmadan ekspresyon dlizeyinde farkliliklara sebep olmaktadir. Bu durum da belirli
hastaliklara karsi yatkinlik veya koruma kalkani olusturmaktadir ve kigilerin sahip
oldugu hastalik risk profilini degistirebilmektedir. Genom Boyu iligkilendirme
Calismalari ile SNP Uzerinde gerceklestirdikleri analizler dogrultusunda genotip
frekansi, polimorfizmlerin populasyonlar arasinda bulunma sikhgdi, linkaj dengesizligi
degerleri (LD) ve kompleks hastaliklardan sorumlu aday gen ve polimorfizmler tespit

edilmeye c¢alisiimaktadir.

Bu tez kapsaminda, Genom Capli iligkilendirme Calismalari sonucunda elde edilen
veriler, ilgili veri tabanlarindan g¢ekilerek, obezite veya tip 2 diyabet ile eslesen
polimorfizmler ve bu polimorfizmlerin hangi genler tzerinde meydana geldigi ayri
ayri tespit edilmis, baz biyoinformatiksel veya istatistiksel araglar kullanilarak
fonksiyonel analizler uygulanmig, elde edilen bu sonuglar literatir Gzerinden
fonksiyonel calismalarla dogrulugu kontrol edilmis ve bu iki hastaligin gelismesinde
en buyuk etkiye sahip olan polimorfizm ve genler ortaya konulmaya ve bu sonuglar
gorsellestiriimis/simile edilmistir. Bir sonraki adim olarak ise ayri ayri tespit edilen bu
gen ve polimorfizmler birbirleriyle karsilastiriimis ve ortak olarak eslesenler tespit
edilmis ve elde edilen aday genlerle, obezite ve tip 2 diyabete sebep olan molekuler
mekanizma ve bu iki hastaliin hangi yolaklar araciligiyla etkilestigi aydinlatiimaya
calisiimigtir.  Boylece, gelisen dinyanin buyuk bir problemi haline gelen bu iki

hastaligin, tedavisi veya dnlenmesi icin hedef genler ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: obezite, tip 2 diyabet, polimorfizm, mutasyon, genom boyu

iliskilendirme calisamlari



ABSTRACT

Obesity, which is a disease with an increasing prevalence in developed countries, is
defined as a Body Mass Index (BMI) above 30 or an excessive increase in adipose
tissue in the body. There are many different factors such as environment,
socioeconomic level, and genetics among the conditions that cause obesity. In many
studies, it has been shown that various metabolic problems such as obesity,
inflammatory, neuroendocrine problems, immune diseases, and type 2 diabetes can
occur together. As the number of obese individuals continues to increase rapidly in
the world, it is thought that much bigger problems will occur in the future. Because it
is a predictable disease that can be prevented with certain precautions or treatments
before it occurs, people are encouraged to eat a healthy diet, active lifestyle, and

regular sports to prevent obesity.

Type 2 diabetes is a metabolic syndrome caused by the inability of the pancreas to
produce sufficient insulin or to use the insulin it produces effectively. In healthy
individuals, foods are broken down into glucose and pass into the blood from the
intestines and the blood sugar level begins to rise. With the insulin hormone produced
from the pancreas in response to the rising blood sugar, excess glucose is carried
from the blood into the cells, and the sugar level in the blood is kept in balance. On
the contrary, in diabetic individuals, blood sugar rises and a condition called
hyperglycemia develops due to the inability to carry excess glucose in the blood to
the cells. People with this problem are diagnosed at an advanced age and can be
treated in the early stages by regulating their diet and lifestyle without being
dependent on medication. As in obesity, various factors such as diet type and shape,

life preferences, genetic structure, etc. are of great importance in this disease.

In order to prevent/treat obesity and type 2 diabetes, which can bring many diseases
with it and are thought to pose much more danger in the future with its increased rate,
various studies are carried out in the field of genomics and this increased risk is tried
to be prevented. One of the most important researches in this sense is the Genome-
Wide Association Studies (GWAS), which are quite comprehensive and important for
many complex diseases such as obesity and type 2 diabetes. New genetic pathways

and mechanisms are tried to be discovered and treatment or preventive services



developed. The development of these studies and the important steps taken in the
field of sequencing reveal the importance of "Single Nucleotide Polymorphisms
(SNP)", as variations arising from the change of a single nucleotide. The changed
nucleotide causes changes in the expression level without causing a change in the
genetic code of the amino acid or the formation of a different form of the same amino
acid, without causing a different protein-coding, protein premature termination, or any
structural change in the protein's structure. This creates a susceptibility or protection
shield against certain diseases and can change the disease risk profile of individuals.
Genotype frequency, frequency of polymorphisms among populations, linkage
imbalance values (LD), and candidate gene and polymorphisms responsible for
complex diseases are tried to be determined in line with the analysis they perform on
the SNP with Genome-Wide Association Studies.

Within the scope of this thesis, the data obtained as a result of Genome-Wide
Association Studies were extracted from relevant databases, polymorphisms
matched with obesity or type 2 diabetes, and on which genes these polymorphisms
occurred, functional analyzes were performed using some bioinformatics or statistical
tools. The accuracy of these results has been checked by functional studies over the
literature, and the polymorphisms and genes that have the greatest impact on the
development of these two diseases have been revealed, and these results have been
visualized/simulated. As the next step, these genes and polymorphisms, which were
determined separately, were compared with each other and the common matched
ones were determined, and the molecular mechanism that caused obesity and type 2
diabetes and the pathways through which these two diseases interact with the
obtained candidate genes were tried to be elucidated. Thus, target genes have been
put forward for the treatment or prevention of these two diseases, which have become

a major problem of the developing world.

Keywords: obesity, type 2 diabetes, single nucleotide polymorphisms, mutation,

genome wide association studies



KISALTMALAR

GWAS : Genom Boyu lliskilendirme Calismalari (Genome Wide Association
Studies

BKi : Beden Kitle indeksi

MAF : Mindr Allel Frekansi

SNP : Tek Nukleotid Polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphisms)
BD : Baglanti Dengesizligi

YV-YH : Yaygin Varyant Yaygin Hastalik Hipotezi
NV-YH : Nadir Varyant Yaygin Hastalik Hipotezi
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1. GIRIS
1.1.GALISMANIN AMACI, KATKISI VE iCERIGI

Obezite ve Tip 2 Diyabet, tim dinyada prevalansi artan ve mortalite riski tasiyan
onemli metabolik sendromlar arasinda yer almaktadir. Obeziteyle birlikte vicutta
artan yag katlesinin degistirdigi sinyal yolaklari diger organlari da uyarmakta insulin
direnci, kanser, kardiyovaskiler rahatsizliklar vb. gibi kompleks hastaliklari da
beraberinde getirebilmektedir. Hareketsiz yasam tarzi, koéti beslenme kosullari,
sosyoekonomik durum gibi cevresel faktorlerin etkisiyle meydana geldigdi bilinen bu iki
sendromun en buyuk etkenlerinden birinin de bireyin genetik yapisi oldugu yapilan
galismalarda gérilmis ve 6zellikle son yillarda bu alanda ¢okga arastirma yapilimistir.
Genetik yapinin obezite ve tip 2 diyabet Ulzerindeki etkilerini gostermek amaciyla
Genom Boyu iligkilendirme Calismalari (GWAS) na ait sonuclar oldukca fazla
kullanilmakta ve genis kitlelerden toplanan genetik drneklerin Uzerinde yapilan
calismalarla bu iki 6nemli hastalikla iligkili olan polimorfizmler ortaya konulmaya

calisiimaktadir.

Bu c¢alisma ile amaglanan, tim bu ¢alismalar ile bulunmus polimorfizm ve varyantlari
ilgili veritabanlarindan cekilip incelenerek, bu iki hastaligin gelismesinde en buyuk
etkiye sahip olan aday polimorfizm ve genler tespit edilmesi ve bu iki hastalik igin
ortak olanlari kesfedilmeye calisiimasidir. Elde edilen bu sonugclar 1siginda da obezite
ve tip 2 diyabete sebep olan molekiler mekanizmalar ve bu iki hastaligin hangi
yolaklar araciligiyla etkilestigi aydinlatilarak iki hastaligin, tedavisi veya dnlenmesi igin
biylk 6nem arz edecegdi dusunulen aday gen ve polimorfizm bilgilerinin literattre
kazandirllip, bu anlamda; hastaligin dnceden énlenmesine dair alinacak tedbirlerin

veya yeni tedavi ydntemlerinin gelistiriimesine katkida bulunulmasi amacglanmaktadir.



2. LITERATUR OZETI

2.1.0BEZITE

Obezite, Beden Kitle indeksi (BKi) ’'nin 30’un {zerinde olmasi veya adipoz dokunun
(yag dokusu) vicutta olmasi gerekenden cok daha fazla bulunmasi olarak
adlandirilan ve beraberinde birgcok kompleks hastaliga yol agabilen metabolik bir
sendromdur (Nuttall, 2015; Obin; OFEI, 2005). Diinya Saglhk Orgiti’nin yayinladig
bir bilgiye gore 2015 yilinda, 15 yasinin Uzerinde yaklagik 2,3 milyar kilolu, 700
milyonun Gzerinde ise obez birey bulunmaktadir (Chan & Woo, 2010). Gérilme orani
dunyada hizla artmaya devam etmekte olan bu hastaligin gelecekte cok daha buyuk
sorunlara yol acabilece@i 6n gorulmektedir. Aslinda 6ngérulebilen ve bdylece daha
olusmadan 6nune gegilebilecek bir hastalik olmasi sebebiyle diinya genelinde cesgitli
girisimlerde bulunulmakta ve insanlar saglikli beslenmeye, hareketli yasam tarzina ve
dizenli spor yapmaya tesvik edilerek obezitenin éniine gecilmeye calisiimaktadir
(Chan & Woo, 2010; Hruby & Hu, 2015; OFEI, 2005).

2.1.1. Obeziteye Neden Olan Etkenler
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Obezitenin altinda ¢evresel, sosyoekonomik diizey ve genetik gibi birgok farkl faktér
yer almaktadir (Wehby, Domingue, Ullrich, & Wolinsky, 2017). Sedanter yasam
tarzina ve/veya kétl beslenme aligkanliklarina sahip ¢ocuk ve yetigkinlerin obeziteye
daha yatkin oldugu yapilan bircok calismayla goérilmastir. Hatta beslenme
aliskanliklarinda 6gun atlama ya da dizenli beslenme seklinde gerceklesen
tercihlerin de kilo alma Uzerinde etkisinin oldugu sonucuna varilmistir (E. Cha et al.,
2015; Kerkadi et al.,, 2019). 2016 yilinda yapilan bir diger arastirmada da
sosyoekonomik dlizeyin obezite Uzerindeki etkisi arastinlmis ve disuk
sosyoekonomik diizeye sahip bireyler arasinda obezitenin daha yaygin oldugu
gozlemlenmistir (Pigeyre et al., 2016). Tum bu cevresel ve yasam tarzi etkilerinin
yanisira genetik yapinin da obezite (izerinde gok dnemli etkileri bulunmaktadir. ikizler
lizerinde yapilan bazi calismalarda Beden Kitle indeksi (BKi)nin kalitsalligi
incelenmis ve cevresel etkenlerin disinda genetik yapinin blylk oranda etkisinin
oldugu istatistiksel olarak goralmustir (Nan et al., 2012; Wehby et al., 2017). Ayrica
bazi genler Gzerinde meydana gelen polimorfizmlerin obeziteye yatkinhk sagladigini
ve obeziteyle buylk oranda eslestigi sonucuna variimistir (Choquet1 & Meyre, 2011).
Melanokortin 4 Reseptér (MC4R) geninde meydana gelen bir nokta mutasyonu
obezite riskini olduk¢a arttirmaktadir (Loos et al., 2008; Xi, Chandak, Shen, Wang, &
Zhou, 2012). Yapilan bir calisma bu gen Uzerinde meydana gelen rs17782313 adli
polimorfizmde C allelinin BKi degerini yaklasik 0,22 kg/m”2 oraninda degistirdigini
rapor etmistir (Scherag et al., 2010).

2.1.2. Obezitenin Sebep Oldugu Durumlar
Yapilan bir¢cok arastirma, obez bireylerin blyulk risk altinda oldugunu, obezitenin

onemli hastaliklari beraberinde getirdigini ve mortalite riskini arttirdigini
gbstermektedir. Ozellikle Tip 2 Diyabet, Kalp-Damar Hastaliklari, Kanser gibi
kompleks hastaliklarin eslik ettigi gézlenmektedir (Guh et al., 2009; Pantalone et al.,
2017). Komorbidite veya Eglik Eden Hastalik olarak adlandirilan bu durumun
sebeplerinden biri de dzellikle yag dokusundan salgilanan sitokin (adipokin) profili kilo
alimiyla birlikte dedismekte ve bu durum diger organlarin farkh sekillerde uyarilarak
ek hastaliklar tetiklenmesine yol agmaktadir (Heymsfield & Wadden, 2017). Bu
sitokinlerin bagsinda gelen Leptin, adipoz dokudan salgilanmakta ve vicutta ener;i

metabolizmasinda énemli rol oynamaktadir. Adipoz dokudan salgilan bu hormon



vicudu dolasarak merkezi sinir sistemine dogru yol almakta ve Kan-Beyin Bariyerini
asarak hipotolamustaki acglik-tokluk merkezinde bulunan néronlari uyararak viicutta
tokluk hissini olusturmakta ve ayni zamanda enerji harcanmasini arttirmaktadir.
Obezite durumunda ise artan adipoz doku miktariyla, sentezlenen leptin de ¢ok fazla
artmakta ve bu durumda fazlaca sirkile olan bu horman ilgili néronlarin asiri
uyarimina ve zamanla duyarsizlasmasina sebep olmakta ve bu durum da ‘Leptin
Direnci’ denilen durumu gelistirmektedir. Noéronlarin duyarsiz hale gelmesiyle de
vlcutta tokluk hissi olusmamakta ve birey hi¢ durmadan yeme ihtiyaci duymaktadir.
Boylece obezitenin sebep oldugu bu durum bir kisir déngl olusturarak obeziteyi
beslemektedir. Ayrica damar diz kas hicrelerinin proliferasyonu, damar kasiimasi,
insdlin duyarlihg1 vb. gibi olaylarda da goérev almakta ve asiri sentezlenmesi
durumunda bu yolaklarda da problemlere yol acarak, kalp-damar rahatsizliklari, Tip 2
Diyabet gibi kompleks hastaliklara yol agmaktadir (Izquierdo, Crujeiras, Casanueva,
& Carreira, 2019; Landecho et al., 2019; Zorena, Jachimowicz-Duda, Slezak,
Robakowska, & Mrugacz, 2020). Adiponektin ise insulin duyarlihdini arttiran bir diger
onemli adipokin olup, leptinin tersine kilo alimiyla birlikte seviyesi azalmakta ve durum
da insllin duyarhligini azaltarak insdlin direncinin gelismesine yol ag¢maktadir
(Balistreri, Caruso, & Candore, 2010; Landecho et al., 2019). Ayrica Adiponektin geni
susturulmus fareler tzerinde yapilan bir deneyde TNF-a (Tumér Nekroz Faktor Alfa)
ekspresyonunun arttiyi da goérilmis ve boylece inflamasyon Uzerindeki etkisi de
tespit edilmistir (Ohashi, Shibata, Murohara, & Ouchi, 2014). TNF-a ve IL-6 (interldkin
6) da adipoz dokudan salgilanan pro-inflamatuvar sitokinler olup, kilo artisiyla birlikte
seviyeleri artmakta ve vicutta inflamasyonu tetiklemektedir. Artan inflamasyon da
ateroskleroz, Tip 2 Diyabet, kanser vb gibi kompleks hastaliklari beraberinde
getirebilmektedir. Ayrica obezitenin ilerlemesiyle birlikte adipokin profilindeki bu
degisimler makrofajlari uyarmakta M2 fazindan M1 fazina gegislerini uyararak
inflamasyonu tetiklemektedir. M1 fazina polarize olan makrofajlarin ise bu iki pro-
inflamatuvar sitokinin seviyesini arttirdigi da bilinmektedir (Kern et al., 2018; Makki,
Froguel, & Wolowczuk, 2013; Mancuso, 2016; Ohashi et al., 2014). Tim bu 6rneklerle
goruluyor ki obezite bagta Tip 2 Diyabet olmak Uzere birgok hastaligi farkh yolaklar

uzerinden tetiklemektedir.



2.2.TiP 2 DIYABET

Tip 2 Diyabet de obezite gibi gorilme orani giderek artan ve insanin yasam kalitesini
yuksek oranda etkileyen riskli bir hastalik olup, pankreastan Uretilen insUlinin yetersiz
gelmesi veya Uretilen insulinin verimli bir sekilde kullanilamamasi sonucunda gelisen
metabolik bir sendromdur. Bunun sonucunda da viicutta insilin direnci gelismekte,
karacigerden uretilen glukozun kontroliinde aksamalar meydana gelmekte ve insdilini
salgilayan Beta hiicreleri zarar gérmektedir. Beslenme tlir ve sekli, yasam tercihleri
vb, gibi obeziteyi tetikleyen cevresel faktorlerin etki ettigi gibi yine ayni sekilde genetik
yap! da bu hastalik da biytk 6énem tasimaktadir (Ali, 2013; El-Tantawy, 2019; J.,
MAHLER, & ADLER, 1999; Kahn, Cooper, & Del Prato, 2014; Olokoba, Obateru, &
Olokoba, 2012). Tip 2 Diyabete sahip kisilerin yaklasik %55’ i ise obezitenin sebep
olmasiyla nu hastaliga yakalanmaktadir (Olokoba et al., 2012). Peroksizom
Proliferator Aktive Edici Reseptor Gama (PPARYy) insllin yolaklarinda gorev alan ve
insulin hassasiyetine etki eden bir gen olup yapilan birgok ¢calisma bu gen Uzerinde
meydana gelen polimorfizmlerin Tip 2 Diyabet Gzerinde etkili oldugunu ve yatkinhk
sagladigini gostermistir (Florez et al., 2007; Witka, Oktaviani, Marcellino, Barliana, &
Abdulah, 2019).

2.3.0BEZITE VE TiP 2 DiYABETIN TEDAVISi VE ONLENMESINE
GENOM BOYU iLISKILENDIRME GALISMALARI (GWAS)

Dunya genelinde giderek daha cok tehlike arz eden obezite ve tip 2 diyabeti
Onleyebilmek ve tedavi edebilmek amaciyla gesitli girisimlerde bulunulmaktadir. Bu
girisimlerle de artan risk tersine dondiriimesi ¢alisiimaktadir. Ozellikle son yillarda
Genom Boyu iligkilendirme Calismalari ile bu anlamda énemli yollar kat edilmistir.
Yeni genetik yolaklar ve mekanizmalar aydinlatilarak tedavi ve onleyici hizmetler
gelistiriimeye calisiimaktadir. Blyutk érneklem gruplari tzerinde gercgeklestirilen bu
galismalarla, bireylerden toplana genetik materyallerin dizilimleri belirlenerek
Uzerlerinde gerceklestirilen gruplamalar ve istatistiksel ydntemlerle hangi
polimorfizmlerin obezite ve/veya tip 2 diyabetle eslestigi aydinlatiimaya calisiimakta
ve bu polimorfizmlerin bulundugu genler tespit edilerek gen tedavileri veya dnceden

tespit icin yeni yontemler kesfedilmeye calisiimaktadir (DUMAN et al.,, 2010;



Ingelsson & McCarthy, 2018; Xue et al., 2018). Bu anlamda gercgeklestirilen birgok
GWA calismasi, Transkripsiyon Faktori 7 Benzeri 2 (TCF7L2) geninde meydana
gelen polimorfizmlerin tip 2 diyabet riski, FTO geninde meydana gelen
polimorfizmlerin ise BKI (izerinde etkisinin oldugunu ve dolayisiyla obezite igin risk
tasidigini tespit etmistir. Bunun Gzerine 2014 yilinda yapilan bir ¢alisma ile de bu iki
genin etki mekanizmalari ve bu hastaliklarin kalitimi Gzerindeki etkileri aydinlatiimaya

cahsilmistir (Basile, Johnson, Xia, & Grant, 2014).

2.4.GENOM BOYU iLISKILENDIRME GALISMALARI

Genom Boyu iligkilendirme Calismalari, milyonlarca bireyden toplanan érneklerin
genetik sekanslarinin ¢ikarilmasinin ardindan genotip-kompleks 6zellik (hastalik vb.)
eslestirmelerinin  elde edilmeye calisildigi kapsamli deneyleri ve analizleri
icermektedir. Bu galismalar ile genis kitleden olusan bir érneklem grubu Uzerinde
dizileme calismalari gercgeklestiriimektedir. Dizilemenin ardindan binlerce genetik
varyant karsilastirilarak bireylerin genotip ve fenotipleri arasindaki baglanti, bazi
hastaliklarin gelisimine sebep olan ve arttirici risk olarak goérulebilecek varyantlar
ortaya konulmaya calisiimaktadir. Ayrica kompleks hastaliklarin genetikle olan
iliskisiyle birlikte evrimsel gelisimi de incelenebilmekmektedir (Barrett et al., 2008;
William S. Bush, 2019; Correia, Diekmann, Vicente, & Pereira-Leal, 2014; Hirschhorn
& Daly, 2005). ilk érnegi 2002 yilinda miyokardiyal enfarktiis ile ilgili yapilan bir
¢alisma olup, Japanese Single- Nucleotide Polymorphisms (JSNP) adli veritabaninda
elde edilen 100.000 SNP Uzerinde ¢aligma gergeklestiriimigtir (Ikegawa, 2012; Ozaki
et al., 2002).

2019 yilinin basglarinda yayinlanan bir calismada, yaklasik 3.700 GWAS calismasinin
bulundugu ve tim bu calismalarla yaklasik 37.000 tek baz varyantinin ve 50.000
varyant-kompleks 0Ozellik eslesmesi kesfedildigi rapor edilmistir. Tip 2 Diyabet'ten
obeziteye, noéronal rahatsizliklardan davranis bozukluklarina, kalp damar
hastaliklarindan kansere kadar birgok hastalik i¢in dnemli veriler elde edilmis
bulunmakta ve yeni tedavi yollari gelistiriimeye calisiimaktadir. Bir hastalikla ¢ok
ylUksek eslesme gosteren bazi varyantlar ileri arastirmalarin da katkisiyla kimi zaman
risk varyanti olarak belirlenip o hastaligin 6nceden 6ngérulmesi ve tespit edilmesi igin
kinik belirte¢ olarak kullanilabilmektedir (Makki et al., 2013). Elde edilen tim bu



bilgilerle genler ve/veya proteinler arasi etkilesimler tespit edilerek yeni biyolojik

yolaklar kesfedilmektedir (Correia et al., 2014).

GWAS'In lizerinde durdugu bir diger konu ise tespit edilen polimorfizmlerin farkli etnik
kokenlerdeki frekanslarini belirleyerek, etnik kokenler arasindaki farkhliklari ortaya
koymaya calismaktir (Pontoriero et al., 2015). Tip 2 Diyabet Gzerine yapilan bazi
GWAS calismalari tespit edilen polimorfizmlerin etnik kdkenler Gzerindeki dagilhmi
incelemis ve bunlarin arasindan TCF7L2, KCNQ1, SLC16A11 genlerinde meydana
gelen ve bu hastalik icin risk olusturdugu disunulen bazi polimorfizmlerin sirasiyla
Avrupali, Dogu Asyali ve Meksikali toplumlarda daha yiksek oranda goérildigu
kesfedilmistir (Consortium et al., 2014; Sladek et al., 2007; Unoki et al., 2008; Yasuda
et al, 2008). Hastallk ve polimorfizm eglestirmelerinde bulunan yaygin
polimorfizmlerin yaninda nadir olarak rastlanan ve dusuk frekansta bulunan
polimorfizmlerin/allellerin de biylk 6nem tasidigi tespit edilmistir. GWAS elde ettigi
sonugclarla bu konuda da degerli bilgiler sunmakta ve bircok kompleks 6zellik igin
aydinlatici sonuglar elde etmektedir (Bomba, Walter, & Soranzo, 2017; Panagiotou,
Evangelou, & loannidis, 2010). Ancak GWAS elde ettigi bu verilerle nadir varyantlari
tam anlamiyla calismak icin kisitl kalmakta ve ileri teknolojilere ya da ¢cok daha

maliyetli olan ¢ok blylk 6érneklem gruplarina ihtiyagc duymaktadir (Tam et al., 2019).
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Sekil 2. Genom Boyu iligkilendirme Caligsmalari (GWAS) galisma dizaynlari



2.4.1. GWAS’ta Kullanilan Genotip Belirleme Teknolojileri

GWAS’ta kullanilacak sekanslama yonteminin secilmesi igin iki énemli kriter
bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi gerekli olan ya da bakilacak olan SNP sayisi
digeri ise analiz basina denk gelen maliyet miktaridir. Bu nedenle segilecek olan
yontemin hem ihtiyaci karsilayacak kadar detayl bilgi icermesi hem de gereksiz yere
bir maliyete sebep olmamasi gerekmektedir. Ozellikle cok biiyiik érneklem gruplari
ve fazla sayida SNP bakilmasi gereken galismalarda bu dengenin korunmasi ¢ok
daha fazla 6nem tasimaktadir. Bu baglamda GWA c¢alismalarinda kullanilan iki temel

yontem yer almaktadir (Pavan et al., 2020).

2411. Tim genom dizileme
Tek seferde tim genomun dizilenmesini saglayan bir yontemdir. Bir canlinin sahip

oldugu tim genetik yapiyl ortaya koyulmasina olanak saglamakta ve 6zellikle linkaj
calismalarinda kaybolan gen bdlgelerinin tespit edilmesi igin bulylk avantaj
saglamaktadir. Ancak sundugu genis ¢apl bilginin dezavantaji olarak analiz siresinin
uzamasi ve maliyetin ¢ok fazla artmasi s6z konusu olmaktadir(William S. Bush,
2019).

241.2. Tek Niikleotid Polimorfizm (SNP) array
Tdm genomun dizilenmesi yerine ilgilenilen polimorfizm bdlgelerine 6zel olarak

olusturulmus problar araciligiyla ilgili bolgelerin sekanslarinin gikarilmasini saglayan
bir yontemdir. Tium genomu sekanslamak yerine segilen spesifik kisimlarin
incelenmesi hem zaman olarak hem de maliyet olarak buylk avantajlar
saglamaktadir. Bu yontem ilk olarak 1998 yilinda kullaniimis olup o0 zaman sadece
558 gen bodlgesi icin uygulanabilmekteydi, daha sonra Uzerine yapilan birgok
gelistirmeyle su anda ¢ok blyuk bir havuz icin tercih edilebilmektedir. Bu ydntem igin
¢ok yaygin olarak kullanilan ve mikroarray tabanli iki temel metadoloji bulunmaktadir;
Affymetrix ve Illumina. Affymetrix kiglk boyutta DNA dizilerini tespit edebilen ¢ip
tabanh bir yontemken, Illumina daha uzun DNA dizilerini tespit edebilen boncuk
tabanl bir ydntemdir ve daha yilksek spesifiklige sahiptir. Bu sagladigi avantajlar da
onu Affymetrix ile kiyaslandiginda daha ylksek maliyetler gerektirmesine sebep
olmakta ve dezavantaj saglamaktadir (William S. Bush, 2019; Mao, D., & Lu, 2007;
Pavan et al., 2020; Sebastiani, Timofeev, Dworkis, Perls, & Steinberg, 2009).



2.4.2. GWAS’ta Orneklem Grubunun Belirlenmesi
GWAS calismalarinda en o6nemli kriterlerden bir tanesi 6rneklem grubunun

belirlenmesi ve dizayn edilmesidir. Yapilan klinik ¢alismalarin limitli olmasi sebebiyle
deney grubunun sayisi da ¢cogu zaman sinirli kalmaktadir. Bu nedenle calismaya
baslamadan dnce bu kriter oldukga iyi bir sekilde degerlendiriimeli ve belirlenmelidir.
Bu asamada dérneklem grubu belirlenirken galismanin igerigi ve amaci da oldukga
6nem tasimakta ve c¢odu zaman o&rneklem grubunun bUydkligu buna gore
belirlenmektedir. Calismanin icerigine gore de grup icerisinde yer alan Kkisilerin irk,
cinsiyet, yas, kilo, boy, sigara kullanimi vb. gibi fiziksel, davranigsal ve atasal
Ozelliklerine bagl olarak da alt siniflandirmalar yapilmaktadir. Deney grubunun
olusturulmasinin yaninda ayrica hangi gen bdlge veya bolgelerinin de dizileneceginin
de 6nceden belirlenmesi dnem tasimaktadir. Hedef bir bdlge se¢medigimiz slrece
calismanin maliyeti ¢cok ylkselmektedir. Bunun yaninda elde etmek istenilen
sonuctan da uzaklagilmaktadir. Bu iki parametre gibi diger degiskenler
belirlendiginde, iki farkli deney grubu olusturulmaktadir. Bu gruplardan bir tanesi
arastirilmasi ya da yeni bilgiler elde edilmesi beklenen bir hastalik veya herhangi bir
Ozellige sahip olan grup, digeri ise kontrol olarak adlandirilan bu 6zellik veya hastaliga

sahip olmayan toplulugu iceren grup olarak yer almaktadir.

2.5.MUTASYON VE POLIMORFizM

Dis faktorler sebebiyle DNA diziliminde meydana gelen degisiklikler mutasyon olarak
adlandiriimaktadir (Smith, 2002; Tang, 2019). Bazi tanimlarda ise bu degisikliklerin
polimorfizm olarak nitelendirildigi gorilebilmektedir. Genel olarak ayni seyi ifade eden
bu iki tanim arasinda ufak ama oldukg¢a énemli olan bir detay bulunmaktadir. DNA
sekansinda meydana gelen bu degisim eger dusik frekansta diger bir tanimla
toplumun %1’inden daha az bir kesimde goruluyorsa mutasyon, %1’inden daha blyuk
bir kesimde gorlluyorsa da polimorfizm olarak adlandiriimaktadir. Yani kisacasi ikKi
terim de DNA diziliminde meydana gelen farkliliklardan bahsediyorken, ayrildiklari
nokta toplum igerisinde gérilme yutzdeleridir (W. S. Bush & Moore, 2012; Karki,
Pandya, Elston, & Ferlini, 2015). Bu mutasyonlar DNA Gzerinde farkli bdlgelerde
meydana gelebilmekte ve protein, gen veya farkli mekanizmalar Uzerinde cesitli
sonuglara sebep olabilmektedir. Ornegin; protein kodlanan bir bélgede meydana
geldiginde aminoasit diziliminin dedismesine ve dolayisiyla protein yapisinin ve
islevinin degismesine yol acabilmektedir. Bazen ise bu bélgede meydana gelen bir

mutasyon durdurma kodonunun erken olugsmasina ve proteinin erken



sonlandiriimasina sebep olarak proteinin hi¢c sentezlenmemesi durumu ortaya
cikabilmektedir. Ya da protein dizenleyici boélgede olusan mutasyonlar mRNA
ekspresyon yani transkripsiyon dlzeyini etkileyerek proteinin fazla ya da eksik
sentezlenmesiyle ortaya ¢ikan rahatsizliklara sebep olabilmektedir. Nadir olan bazi
durumlarda ise DNA (zerinde bir boélge koparak proteinin fonksiyonu
bozulabilmektedir. Bu mutasyonlar delesyon mutasyonlari olarak nitelendiriimekte ve
nadir olmasinin sebebi ise dogal secilim sonucu bu durumun popullasyon gen
havuzundan silinmesidir (Robert & Pelletier, 2018; Shastry, 2007; Tang, 2019; Wright,
2005).

2.5.1. Tek Niikleotid Polimorfizmleri

Yaygin genotip

( / ABEE )\ <
SN HEREAS \ )

Varyant genotip

\ SNP bélgesi

Sekil 3. Tek Nukleotid Polimorfizmi

Tek Nukleotid Polimorfizmleri, DNA dizisi tzerinde tek bazin degismesi, eklenmesi
veya silinmesiyle meydana gelen mutasyon tirleri olup en yaygin olarak gérilen insan
genetik varyasyon tipidir. DNA Uzerinde bir proteinin kodlandigi, kodlanmadigi

bolgelerde veya iki farkli protein kodlanan bdlgenin arasinda meydana
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gelebilmektedir. Bdylece bulundugu bdlgeye bagh olarak da protein veya gen
dizeyinde farkli etkilere sebep olarak bazi hastaliklara yatkinlik veya koruyucu etki
olusturabilmekte hatta ilaglarin ve besinlerin etki mekanizmalarinda degisikliklere
sebep olabilmektedir (Elkhattabi et al., 2019; Madelaine et al., 2018).

2511. Olustugu boélgeye gore tek niikleotid polimorfizmleri

25111. Kodlanmanyan boélgede meydana gelen tek niikleotid
polimorfizmleri
DNA (zerinde herhangi bir proteinin kodlanmasina katilmayan bolgelerde meydana

gelen baz degisiklikleridir. Bu bolgeler her ne kadar protein sentezine katilmasa da
son yillarda yapilan ¢alismalarla protein sentezi igin oldukga énemli regUlatér bélgeler
oldugu gorualmuistir. Bir genin veya proteinin u¢ birlestirme (alternatif kirpiima)
surecine veya ilgili proteinin mMRNA degradasyonuna sebep olarak ya da farkli yollarla
transkripsiyonuna etki edebilmekte ve bdylece dolayli yollardan da olsa protein ve gen
dizeyinde 6nemli degisikliklere sebep olabilmektedir (Elkhattabi et al., 2019; Fareed
& Afzal, 2013; G. Li et al., 2018; Madelaine et al., 2018; Tang, 2019). Yapilan bazi
GWAS calismalari, karsilasilan hastalik ve polimorfizm eslesmelerinin protein
kodlanan bdlgenin digsinda meydana gelen bu polimorfizmlerin sebep oldugunu ve
yayginliginin yuksek oldugunu rapor etmistir (Elkhattabi et al., 2019; Madelaine et al.,
2018).

Bir polimorfizm, protein kodlanan bir bdlgenin hemen yakininda promotér diye
adlandirilan ve bu protein icin oldukgca 6nem tasiyan transkripsiyon faktérlerinin

baglandigi bir noktada meydana gelebilmekte ve bu degisim kimi zaman;

. ilgili transkripsiyon faktorlerinin DNA’nin spesifik olan bdlgeye baglanma
afinitesini distirmekte ve bu durum da transkripsiyon seviyesine etki ederek daha az

miktarda mRNA Uretilmesine,

. ilgili bélgeden transkribe edilen mMRNA’nin yapisinda degisiklige neden olarak
mRNA’nin stabilitesinin bozulmasina ve dolayisiyla ilgili proteinin translasyon

seviyesinin dismesine ve daha az Uretilmesine,

. ilgili bélgeden (retilen (retilen proteinin yapisinda degisikliklere sebep olarak
ilgili proteinin yanlis katlanmasina veya katlanamamasina veya stabilitesinin

bozulmasina yol acabilmektedir (Fareed & Afzal, 2013).

11



2.51.1.2. Protein kodlanan bolgede meydana gelen polimorfizmler;
DNA (zerinde bir proteinin kodlanmasina katilan bdlgelerde meydana gelen baz

degisiklikleridir. Bu polimorfizmler protein Uzerinde olusturdugu etkiye gére 2 farkl

gruba ayrilmaktadir.

2.5.1.1.21. Sinonim polimorfizmler
Proteinin kodlandigi bélgede bir bazin degismesiyle olusan ancak aminoasit dizilimini

degistirmeyen ve dolayisiyla proteinin sentezlenmesini engellemeyen tip
polimorfizmlerdir. Bu tip polimorfizmlere ‘sessiz polimorfizmler de denilmektedir.
Sinonim polimorfizmler, protein sentezinde herhangi bir degisiklije sebep olmasa da
mRNA dizeyinde ciddi degisikliklere yol agmakta; mRNA’nin stabilitesini, yari dmrina
etkileyebilmektedir (Robert & Pelletier, 2018; Srivastav, 2019; Vage & Lingaas,
2008).Bu durum bir aminoasiti kodlayan birden fazla kodonun olmasi durumuyla
aciklanmaktadir. AAA kodonu Lizin aminoasitini kodlamakadir. Bu kodonun Ugincu
bazinda meydana gelen bir polimorfizm ile Adenin yerine Guanin bazi geldiginde
kodlanan aminoasit yine Lizine ait olacaktir (Benyo, Biro, & Benyd, 2004; Srivastav,
2019). Ornegin yapilan bazi galismalarla, COMT geninde meydana gelen bir sinonim
polimorfizmin sentezlenen ilgili proteine ait mRNA’sinin ikincil yapisina etki ederek
agri mekanizmasini duzenledigi géralmastur (Q. Li & Qu, 2013). Ayni zamanda
sentezlenen proteinin katlanma surecinde de problemlere yol agabilmektedir (Hunt,
Sauna, Ambudkar, Gottesman, & Kimchi-Sarfaty, 2009).

2.5.1.1.2.2. Sinonim olmayan polimorfizmler
Proteinin kodlandigi bdlgede bir bazin degismesiyle olusan, aminoasit dizilimini

degistiren ve dolayisiyla farkli bir proteinin sentezlenmesine veya protein sentezinin
durdurulmasina sebep olan polimorfizmlerdir. Protein yapisinin veya fonkisyonunun
degismesine yol agmaktadirlar. Sinonim Olmayan Polimorfizmler, fenotipte en ¢ok
etkisinin oldugu dustnulen polimorfizm cgesgitleridir (Shihab et al., 2014; Vage &
Lingaas, 2008). IL-8 geni Uzerine yapilan bir calismada 8 dnemli sinonim olmayan
polimorfizm tespit edilmis olup, bu polimorfizmlerin protein yapisinda olusturdugu
degisikler sebebiyle IL-8’in deregllasyonuna yol actigi ve bu durumun da kanser gibi
hastaliklarda risk olusturdugu tespit edilmistir (Dakal et al., 2017). Yine yapilan bagka
¢alismalar, bu polimorfizmlerin yag, karbonhidrat ve aglk/tokluk metabolizmasi
Uzerine ¢gok dnemli etkilerinin oldugunu géstermistir. Melanokortin 3 Reseptér geninde
meydana gelen baz degisikligi sebebiyle Valin aminoasiti izolésin aminoasitine
doénusmekte ve bu durum kilo vermeyi zorlastirarak obeziteye yatkinhk sagladigi

bilinmektedir (Zaharan et al., 2018). Sinonim Olmayan Polimorfizmler de, protein
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dizisi lizerinde neden olduklari degisiklige gére 2 farkli gruba ayrilmaktadir (OZYER,
2019; Sukhumsirichart, 2018).

2.5.1.1.2.2.1. Kayip (missense) gen polimorfizmleri

Meydana gelen baz degisikligiyle yeni bir aminoasitin olugsmasina ve proteinin
yapisinda ve fonsiyonunda degisikliklere yol agan polimorfizmlerdir.

2.5.1.1.2.2.2. Anlamsiz polimorfizmler;

Meydana gelen baz degisikligi sonucu dizilim tzerinde durdurma (stop) kodonunun

olusmasina ve anlamsiz, erken sonlanmis protein parcalarinin sentezlenmesine

Baslangig

DNA T A I — |:> Protein °

Sessiz Mutasyon

ONA_ T llAlCl—

Protein °

Yanlis Anlamli Mutasyon

ONA _SERIC N

Protein e

0o
Protein A

Anlamsi1z Mutasyon

ONA__fT A A—

X Kromozomu Indel Lokuslarinin
Tiirkiye’deki Gen Sikhgi, SELEN
OZYER, 2019

< | ||

Sekil 4. Sinonim Olmayan Mutasyon Tdrleri

sebep olan polimorfizmlerdir.

Mevcut olan Tek Nukleotid Polimorfizmleri incelendiginde, yaklasik %60’inin
gen bolgesinin disinda olusan polimorfizmler oldugu tespit edilmistir (Hunt et al.,
2009).
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2.5.2. Tek Niikleotid Polimorfizm Galismalari ve ilgili Kavramlar

25.21. Minor allel frekansi (MAF)
Tek nokta polimorfizmlerinde genel olarak ebeveynleri temsil eden iki allel

bulunmaktadir. Bu iki allelden biri toplumda daha sik rastlanan varyant digeri ise
dierine oranla daha az bulunan varyant olabilmektedir. Bu durumlarda, bir
populasyon igerisinde digerine gore daha az bulunan varyant ‘mindér allel’ ve bu allelin
populasyon igerisinde gorilme sikliginin 6lglsi ise ‘mindr allel frekansi’ olarak
adlandiriimaktadir. Daha yaygin olarak bulunan varyant ise ‘major allel’ olarak
nitelendiriimektedir (W. S. Bush & Moore, 2012; De la Cruz & Raska, 2014; Lasky-
Su, 2017) Buna 6rnek olarak, A ve T allellerine sahip olan bir polimorfizm igin A allel
belirli bir popllasyonun %25’inde, T alleli ise %75’inde gdrulliyorsa, A alleli minér
alleli, T ise majoér alleli temsil etmektedir. Her iki allelin bulunma sikligini gdsteren
frekans degeri ise A alleli igin 0,25, T alleli igin 0,75 olarak ifade edilmektedir (W. S.
Bush & Moore, 2012) %5 ve Uzeri MAF degerine sahip varyantlar ‘yaygin genetik
varyant’ olarak adlandiriimakta ve GWAS, kompleks kisisel 6zellik ve genotip
eslestirme calismalarinda genel olarak bu varyantlari kullanmaktadir. HapMap
Projesinde de yine ayni sekilde MAF=%5 degerine sahip SNP’ler esas alinmis
bulunmaktadir. %5 MAF degerinin altinda ve %1 MAF degerinin Ustiinde kalan
varyantlar ise ‘yaygin olmayan genetik varyant’ olarak nitelendirilirken %1 ve altinda
kalan MAF degerine sahip varyantlar ‘nadir genetik varyant’ olarak
isimlendirilmektedir. Bazi kaynaklarda ise %5 MAF ve altinda yer alan tim varyantlar
‘nadir genetik varyant’ olarak gegmektedir (Bomba et al., 2017; Grasso et al., 2014;
Lasky-Su, 2017; Q. Li, Zhang, & Yu, 2010; Panagiotou et al., 2010; Sukhumsirichart,
2018). Nadir genetik varyantlarla ¢alismanin en buyik problemi toplum igerisinde ¢ok
az bir oranla bulunmalari sebebiyle bu alanda sonug elde etmeye calisirken ¢ok blyuk

populasyonlara ihtiyag duymaktir (Lasky-Su, 2017; Sukhumsirichart, 2018)

Yapilan ¢alismalar ile, bir poptilasyonun yapisi ortaya konmak istendiginde en énemli
etkenlerden bir tanesinin tek nokta polimorfizmlerinin mindr allel frekansinin
belirlenmesi oldugu gértlmustir (De la Cruz & Raska, 2014). Ayrica, Genom Boyu
iliskilendirme Analizleri kapsaminda, kompleks hastaliklar ve polimorfizm
iliskilendiriimeleri sonucunda, risk allelinin; hastaliga yatkinlik saglayan/ortaya
¢lkmasina sebep olan allelin ¢ok yuksek oranla minér allel oldugu gorulmustar. Bu
nedenle de son zamanlarda GWAS calismalarinda 6zellikle daha az rastlanan bu

varyantlar belirlenerek genotip-fenotip iliskilendirme profili ortaya konulmaya
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calisilmaktadir (De la Cruz & Raska, 2014; Kido et al.,, 2018; Lasky-Su, 2017;
Mathieson & McVean, 2012; Park et al., 2011).

2.5.2.2. Kayip kalitim
Polimorfizm ¢alismalarinda bir diger konu ise fenotipik veya karakteristik bir 6zelligin

kalitilabilirliginin belirlenmesidir. Bunun icin secilen o 6zellik ve eslesen genotip yakin
akrabalar icerisinde hatta mimkin olan durumlarda ikizler veya kardesler Gzerinde
karsilastirilarak bir 6lgim gergeklestirilir. Ancak bu &lgim genom boyunda ve
kompleks Ozellikler icin gerceklestirildiginde blylk bosluklar ortaya ¢gikmaktadir. Bu
boslugun sebebinin epigenetik, dizileme sirasinda kullanilan yéntem vb. gibi birgok
faktorlin olabilecedi dusundlirken hala temel sebebin neden oldugu tam olarak
bulunamamistir (Sandoval-Motta, Aldana, Martinez-Romero, & Frank, 2017; Young,
2019). 2009 yilinda yapilan bir calismada insan boyuna etki eden yaklasik 40 farkl
varyasyon tespit edilmis olup kayip kalitim durumu nedeniyle bu varyasyonlarin
sadece %5’ini tam olarak agiklayabilmislerdir (Manolio et al., 2009).Bu durumu
aciklayan guzel drneklerden bir tanesi de Yasa Bagli Makula Dejenarasyonu ve
Crohn Hastaliiyla eslesen varyantlari bulmak amaciyla vyapilan GWAS
galismalaridir. Yapilan ¢alismalar sonucunda, Yasa Bagli Makula Dejenarasyonu igin
5 varyant ile kalitimsalli§i hakkinda yiksek ol¢lide bilgi edinilebilmigsken, Crohn
Hastaligi icin 32 farkli varyant bulunmasina ragmen kalitimsalligi hakkinda ¢ok az bir
cikarim elde edilebilmigtir (Barrett et al., 2008; Jakobsdottir, Gorin, Conley, Ferrell, &
Weeks, 2009; Manolio et al., 2009). Bu nedenle yapilan bu ¢alismalarda, bir hastalik
veya herhangi bir 6zellikle eslesen polimorfizmleri tespit edebilmek i¢in bulunan
varyant sayisindan ziyade elde edilen bu varyantlarin belirli gerceveler altinda
anlamlandirabilmesi blyik énem tagimakta ve kayip kalitim sorunu buyuk énem arz
etmektedir. Bu yuzdendir ki birgok ¢alismada etkilesim halinde olan genlerin tespiti,
populasyon icin elde edilen kalitimsallik deg@erinin Uzerine yapilan overestimasyon
yaklagimlari gibi farkli yontemler kullanilarak bu problem ortadan kaldiriimaya veya
etkisi olabildigince azaltilmaya calisiilmaktadir (Young, 2019; Zuk, Hechter, Sunyaev,
& Lander, 2012).
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2.5.2.3. Baglh gen kavrami ve linkaj analizi

Bagli Olmayan Gen

= Bagli Gen

mm Gen2 -

ww Gen1

Sekil 5. Kromozom Uzerinde Bagh Gen ve Bagh Olmayan Gen Yapisi

Modern genetigin kurucusu olarak bilinen Mendel, Bagimsiz Kalitim Yasasi ile
kromozom Uzerinde yer alan genlerin anne-babadan yavru ddle bagimsiz bir sekilde
aktarildigini géstermistir. Ancak Mendel’in bu ¢alismalari yaparken atladigi bir nokta
tim genlerin bu kurala uymadan, fiziksel olarak yakin olduklari bazi diger genlerle
birlikte aktariimasi durumuydu (Sekil 5). Bu sekilde aktarilan genler ‘badli gen’ olarak
adlandiriimakta ve bu durum ‘linkaj’ olarak gegcmektedir (Allen, 2003; OZSENSOY &
KURAR, 2013).

Linkaj kavrami ilk olarak Thomas Hunt Morgan’in yaptidi calismalarda gegmis
bulunmaktir. Morgan, model organizma olarak oldukga yaygin olarak kullanilan
Drosophila Melanagoster ile yaptigi calismalarla, kanat ve g6z renginin Mendel’in
Kaltim Yasasr'na uymadidini, genlerin kromozom Uzerinde bagh bir gekilde
bulunabilecegini ve genler arasindaki bu bagin fiziksel yakinlik arttikga kuvvetlendigini
gostermistir (OZSENSOY & KURAR, 2013; Pulst, 1999).

Linkaj calismalari, gen haritalama ve 6zellikle hangi genin hangi hastalikla iliskisinin
bulundugunu tespit edilmesi amaciyla kullaniimaktadir. Boylece bu iligkilerin altinda
yatan genetik mekanizmalar aydinlatiimaya caligilmaktadir. Ayrica hastaliklarin
birbirleriyle olasi baglantilarinin da ortaya konulmasi amaclanmaktadir. Gelisen

sekanslama teknolojisi, hastaliklarin altinda yatan temel genetik mekanizmalarin
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tespit edilmesi ve bu sekilde kesfedilecek yeni tedavi ydntemlerinin gelistiriimesine
olan ihtiyacin artmasiyla, linkaj analizlerine verilen deger her gegen gin artmaktadir
(W. S. Bush & Moore, 2012; Ferreira, 2004; Laird & Lange, 2011; Lin & Zhao, 2010).
Bu analizlerin temelinde ise mayoz sirasinda homolog kromozomlar arasinda
gerceklesen parca degisimi (crossing-over) ile anne ve babadan farkh 6zelliklere
sahip yeni yavru déllerin olusabilmesi yatmaktadir. Bu sekilde gergeklesen olaya
‘rekombinasyon’, rekombinasyon ile ebeveynlerinden farkli 6zelliklere sahip yavru
bireylere ise ‘rekombinant’ denmektedir. Rekombinant bireylerin populasyon
icerisinde gortlme orani ‘rekombinasyon frekansi’ olarak adlandiriimakta ve ‘@’ olarak
gOsterilmektedir. 8 <1/2 (%50) oldugu durumlar bize iki gen ya da s6z konusu olan
genlerin birbirleriyle baglantili halde oldugunu, 8 >1/2 olmasi ise tam tersi bu genler
arasinda herhangi bir linkaj durumunun s6z konusu olmadigini géstermektedir. %1 6
genetik haritalama da 1 cM’karsilik gelmekte ve her 100 mayoz bdlinmede 1

rekombinasyon olduguna isaret etmektedir.

2.5.24. Yaygin Varyant Yaygin Hastalik Hipotezi (YV-YH)’ ve ‘Nadir
Varyant Yaygin Hastalik Hipotezi (NV-YH)
Birgok kompleks hastaligin arkasinda genetik tabanli sebeplerin oldugu ve bu

hastaliklarin Mendel’in bahsettigi sekilde aile icinde aktariimadiginin gorilmesine
Uzerine temel mekanizmanin aydinlatilmasi ve bir kural ¢cergevesinde toplanabilmesi
adina yeni hipotezlerin varligina ihtiya¢ duyulmustur. Boylece “Yaygin Varyant Yaygin
Hastalik Hipotezi (YV-YH) ve ‘Nadir Varyant Yaygin Hastalik Hipotezi (NV-YH)
ortaya ¢cikmistir (Hemminki, Forsti, & Bermejo, 2008; Mayo, 2007; Schork, Murray,
Frazer, & Topol, 2009). YV-YH’ye gdre toplumda sik olarak rastlanan bir hastalik yine
toplumda gérilme frekansi ylksek olan bir varyasyon ve allel ile eslesmektedir.
Ornegin; Alzheimer hastali§i toplumda belirli yas tzerinde gérilme sikligi giderek
artan kompleks bir hastalik olup bu hastalikla ilgili yapilan arastirmalarin sonucunda
Apolipoprotein E geninde meydana gelen bir polimorfizmin bu hastalik i¢in artan risk
olusturdugu gorialmuistir. APOE4 bu sekilde olusan bir varyant olup toplumda artan
riskle eslesen bir alleldir.NV-YH ise bu tezin tersini savunarak, toplumda yaygin olarak
gorilen hastaliklarin toplum icerisinde nadir olarak gorilen ve risk alleli olarak
disunulen ¢cok sayida gende meydana gelen nadir varyantlarin risk olusturdugunu
sdylemektedir(Blanco-Gomez et al., 2016; Hemminki et al., 2008; Mayo, 2007; Saint
Pierre & Genin, 2014; Schork et al., 2009). GWAS calismalarinin sonucunda yaygin

olarak gorilen 6zellik ile eslesen 500 bin ile 1 milyon arasinda yaygin SNPs oldugu
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gOrulmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar da YV-YHyi dogrulayacak yonde
sonuglar sunmaktadir. Ancak tim dogrulayici sonuglara ragmen bu hipotezin yaygin
hastaliklarin olusmasinin tek sebebinin yaygin olarak gérilen bu alleller oldugunu
gosterdigi anlasilmamalidir, bu hastaliklarin altinda c¢ok farkli faktérler vyer
alabilmektedir (W. S. Bush & Moore, 2012).

2.5.2.5. Baglanti dengesizligi
Baglanti Dengesizligi (BD) kromozom Uzerinde bulunan birden fazla bolgenin allel

bilgilerinin kendi icinde eslesmesi ve bu eglesmenin rastgele olmamasi durumununu
nitelendirmektedir. BD bilgisiyle tur ici ve turler arasi gergeklesen degisimleri, dogal
veya yapisal secilime verilen cevabi ayrintil bir sekilde ortaya koyabildigi i¢in evrimsel
calismalar igin olduk¢ca 6nem arz etmektedir (Shifman, Kuypers, Kokoris, Yakir, &
Darvasi, 2003; Slatkin, 2008; Weir, 2008).

2.5.2.6. Direkt eslesme ve Direkt olmayan eglesme
Genetik baglanti kurma calismalarinda bir hastalik veya herhangi bir 6zellik spesifik

olarak bir SNP ile eslesiyorsa ve bu durum genotipte dogrudan tespit edilebiliyorsa
‘direkt eslesme’, bir hastalik veya herhangi bir 6zellikle spesifik olarak eslesmiyor
ancak eslesen bir SNP ile yliksek derecede linkaja sahip ise ‘direkt olmayan eslesme’
olarak adlandirilmaktadir. Direkt olarak eslesen SNP ‘fonksiyonel SNP’ olarak
adlandiriimaktadir. GWAS calismalari ise daha cok direkt olmayan eslesmeler
Uzerinde durmakta ve etkilesim haritalarini tespit ederek hastalik veya herhangi bir
Ozellik icin etken olan aday bolgeleri belirlemeye calismaktadir (W. S. Bush & Moore,
2012; Ferreira, 2004; Mansur, Rojano, Ranea, & Perkins, 2018; Singh & Singh, 2018).
Son vyillarda vyapilan c¢alismalarla da her iki hipotezin de avantajlan ve
dezavantajlarinin bulundugu ve yaygin hastaliklarin belirlenmesinde kullaniimasinin
avantaj saglayacagi gorulmektedir. Ornegin, direkt olmayan eslesme gosteren
SNP’ler dncul bir deney gerektirmezken bir yandan da ¢ok fazla sayida SNP’in
genotiplenmesine gereksinim oldugu igin maliyetli ve zor olmasi sebebiyle dezavantaj

saglamaktadir (Carlson, Eberle, Kruglyak, & Nickerson, 2004).
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3. GEREGLER VE YONTEM

3.1.0BEZITE VE TiP 2 DIYABET iLE ESLESEN TEK NUKLEOTID
POLIMORFIZMLERINE AIT VERI SETLERININ ELDE EDILMESI

Genom Boyu lliskilendirme Calismalari sonucunda elde edilen tim tek niikleotid
polimorfizmlerine ait veri setleri GWAS Catalog’dan ¢ekilmigtir(McLaren et al., 2016).
GWAS Catalog, 2008 yilinda ‘Ulusal insan Genom Arastirmalari Enstititisii’ (National
Human Genome Research Institute (NHGRI) tarafindan kurulmus bir veritabanidir.
2010 yilindan itibaren bu projeye EMBL-EBI de katilmig ve su an hali hazirda siteye
erisim bu alt yapi tarafindan desteklenmektedir. Genom Boyu iligkilendirme
Calismalarinin ivmeli artigsina yonelik olarak, arastirmacilarin ilgili veri setlerine daha
kolay ulasabilmesi, veri karmasasini ve kaybini énlemek amaciyla olusturuimus
tamamen (cretsiz bir veri depolama alanidir. Burada bulunan tim veriler yayinlanmis
calismalardan elde edilen ve gorevli kiratorler tarafindan dogrulugu tespit edildikten
sonra veritabaninan eklenmekte ve kullaniciya sunulmaktadir. Yaygin veya nadir

olarak bulunan tim varyantlara ait;

. Hangi calismadan geldigi,
. Calismanin kag kisi Gzerinde ve hangi etnik kdken Uzerinde gerceklestirildigi,
o Polimorfizmin hangi kromozom Uzerinde bulundugu, gen bdlgesine olan

uzakhgi veya hangi gende meydana geldigi,

o Varyasyona dair hangi allelin ilgili hastalik/6zellik i¢in risk tasidig,
o Hangi sekanslama ve genotipleme yénteminin kullanildigi,
. istatistiksel degerler,

vb. gibi detayli bir¢ok sonuca erigilebilmektedir.

GWAS Catalog’dan tum polimorfizm verilerinin indirilmesinin ardindan ilgili

hastaliklara ait olanlarin ayrilmasi igin bir filtreleme yapilmistir. Bunun igin;

) Obezite icin; Body mass index, obesity, obese terimleriyle eslesen
o Tip 2 diyabet igin; type 2 diabetes, diabetes mellitus, insulin resistance

terimleriyle eslesen
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sonuglar secilmis ve ileriki analizler bunlar tGzerinde gerceklestiriimistir.

3.2. POLIMORFIZMLERIN iLGIiLi HASTALIKLAR UZERINDE
ETKILERININ BELIRLENMESi

Hastaliklar ile eslesen polimorfizmlerin genome Uzerindeki etkilerinin belirlenmesi ve
haritalanmasi amaciyla ‘Variant Effect Predictor (VEP) araci kullaniimistir. VEP,
Ensembl Uzerinde kayith varyantlarin etkilerinin dngorilmesi amaciyla olusturulmus
fonksiyonel bir aractir. internet tabanli kullanima acik oldudu gibi ayni zamanda
program olarak da indirilip kullanicilara daha detayli kullanim imkani
sunmaktadir(McLaren et al., 2016). Aranilan varyant listesi girildiginde;

o Polimorfizmin hangi kromozom Uzerinde bulundudu, gen bdlgesine olan
uzakhgi, veya hangi gende meydana geldigi,

. Polimorfizmin genom Uzerindeki etkisi,

. SIFT ve PolyPhen skorlari,

. ilgili PubMed ID,

. istatistiksel degerler

vb. gibi bir¢ok bilgiye erisilebilmektedir.

3.3.POLIMORFiZMLERIN BIiRBIRLERIYLE OLAN BAGLANTILARININ
TESPIT EDILMESI

Kromozom uzerinde bazi genler/bolgeler birlikte kalitilabilmektedir. Bu durumda bir
gen Uzerinde meydana gelen polimorfizmler de birlikte kalitilabilmekte ve bazen bir
polimorfizmin varligi digerinin varligina igsaret ediyor olabilmektedir. Bu nedenle
LDLink araci kullanilarak genlere ait polimorfizmler arasindaki linkaj degerleri tespit
edilmis ve paternleri ortaya konulmaya calisiimistir. LDLink, girilen listede bulunan
sorgularin ikili olarak baglanti dengesizligi degerini tespit eden ve bu baglantiyi farkl
populasyonlara gére analiz edebilen internet tabanl bir aragtir. Blinyesinde bulunan
10 ayri modiil ile kullanicilara farkli analiz firsatlari sunmaktadir(Machiela & Chanock,
2015). Bu calismada, LDMatrix ile girilen polimorfizmlerin birbirleriyle baglantisi
Heatmap vyapisiyla gorsel bir gsekilde sunulmaya ve LDTraits ile girilen

polimorfizmlerin ilgili hastalik baglaminda birbirleriyle olan spesifik olarak ortaya
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konulmaya calisiimistir. LDLinkK'in kullandigi ve bu calismada baz alinan bazi
hesaplamalar ise su sekildedir;

o D uUssu (D'); iki varyantin birbirinden ayri olmasinin élgtistiduir. 0 ile 1 arasinda
bir degere sahip olmakla birlikte daha ylksek dederler daha ylksek bir baglantiyi
nitelendirmektedir.

o R Kare (R?); iki varyantin birbiriyle olan baglanti derecesinin allel frekanslarina
bagl olarak hesaplanan dlgusudur. O ile 1 arasinda bir deger ile dl¢gliimekte ve daha
yiuksek degerler daha ylksek baglantiyr temsil etmektedir. 0 degeri herhangi bir

baglantinin olmadigini, 1 ise iki varyantin birbirine bagh oldugunu gostermektedir.

3.4.VARYANT VE GENLERIN HASTALIKLARIN UZERINDEKI
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

iigili hastaliklarla eslesen polimorfizmler ve bu polimorfizmlerin meydana geldigi
genlerin hangisinin daha yuksek etkiye sahip oldugu DisGeNet veritabani/araci
kullanilarak  fonksiyonel bir analiz  gergeklestiriimistir.  DisGeNet farkl
veritabanlarindan (CLINVAR, UNIPROT, CLINGEN, GWAS CATALOG, GWAS DB
vb) gen-hastalik ve varyant- hastalik bilgilerini ¢ekip kendi skorlama sistemini
kullanarak en etkili varyant ve gen adaylarini hesaplayan bir aragtir. Bu hesaplamalari

yaparken kullandigi tim denklemleri de agik bir sekilde sunmaktadir (Pinero et al.,

J DisGeNet Gen-Hastalik Skorlama Yontemi
S=C+M+1I+L T
where: A 0 otherwise
0.6 if Nypurces, > 2 et
. p r ] € Rat, Mouse from RGD, MGD, and CTD
C = 0.5 Ij i\s(rru'c-r.w, =2
0.3 1f ‘\rsmn'rf’.s, =1 I = {”'l I‘f "\.-““”"H« >0
0 otherwise 0 otherwise
where
where: K & HPO, GLINVAR, GWASGAT, GWASDB
Ngources, IS the number of CURATED sources supporting a GDA
i € CGl, CLINGEN, GENOMICS ENGLAND, CTD, PSYGENET, ORPHANET, UNIPROT L = 0.1 ’[ ‘\"”"' > 9
Npuns #0.01 if Npups <9
0.2 if Neources, >0
M = 0 1 . ! Npus is the number of publications supporting a GDA in the sources LHGDN and BEFREE
oLtherwise

Sekil 6. Disgenet Gen-Hastalik Skorlama Ydntemi
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o DisGeNet Varyant-Hastalik Skorlama Yontemi

S=C+1L
whaera:
0.9 if Nyources. =
0.8 if Nevurces; =
0.7 if Nepurces, =

0 otherwise

2
2
1

i € UNIPROT,CLINVAR, GWASCAT, GWASDB

.o if Npups > 9
’ Npubs * 0.01 if Npups < 9

where:

Moyt is the number of publication supporting a VDA in the source in BeFree

Sekil 7. DisGeNet Gen-Hastalik Skorlama Ydéntemi

3.5.iKi HASTALIK iGiN ORTAK GEN VE POLIMORFIiZMLERIN VE
ETKILESIM YOLAKLARININ TESPIT EDILMESI

DisGeNet ve VEP veritabanindan elde edilen tim polimorfizm sonuglari birbirleriyle
karsilastirilmis, ortak olanlar Cytoscape ile tespit edilmis ve goérsellestirme
uygulanmistir. Ardindan ortak olan genler STRING veritabanina yiklenmis ve
birbirleriyle olan iletisim agi tespit edilmeye calisiimistir. STRING 6ngorilen veya
bilinen protein-protein etkilesim aglarini iceren bir veritabanidir. 5090 organizmaya
ait 24.584.628 protein bilgisini binyesinde barindirmaktadir (Shannon et al., 2003;
Szklarczyk et al., 2019).

Son olarak aday gen ve polimorfizmlerin belirlenebilmesi uygun tedavi yontemlerinin
bulunabilmesi icin STRING veritabanindan elde edilen etkilesim bilgileri literatur

Uzerinden kontrol edilerek baglanti yollari tespit edilmeye calisiimigtir.
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4. BULGULAR

4.1.OBEZITEYE DAYALI GWAS VERILERINDEN iLGiLli
POLIMORFiZMLERIN TESPITi VE LINKAJ ANALIiZi

Farkli calismalardan toplanan verileri iceren GWAS Catalog’dan Obezite ile
istatistiksel olarak anlamli sekilde eslesen 12311 farkh tek nikleotid polimorfizmi
tespit edilmistir. Elde edilen bu polimorfizmler, VEP (Variant Effect Predictor) araci
kullanilarak hangi gen Gzerinde bulunduklari, kromozom Uzerinde lokasyonlari vb. gibi
detayh siniflandirma sonugclari elde edilmistir. Bunun sonucunda tespit edilen 1205
varyant icerisinden yaklasik 5663 tanesinin intron, 369 tanesinin intergenik bdlge,
1107’sinin upstream, 1231’inin downstream bdlge Uzerinde bulundugu gorulmuagtar.
Kodlanan bolge icerisinde bulunan bu varyantlarin yuksek bir oranda Sinonim
Olmayan Polimorfizmi oldugu; %78 Kayip (missense) Protein Polimorfizmi, %1
Anlamsiz Polimorfizm, %20’inin ise Sinonim Polimorfizm oldugu tespit edilmistir (Sekil
6).

| Consequences (all) | | Coding consequences

@ intron_variant: 46%

@ non_coding_transcript_variant. 17% missense_variant: 78%
downstream_gene_variant: 10% synonymous_variant: 20%
upstream_gene_variant: 9% ® stop_gained: 1%

® NMD_transcript_variant: 5% == @ frameshifi_variant: 0%

| @ regulatory_region_variant: 4% start_lost: 0%
\ @ intergenic_variant: 3% inframe_deletion: 0%
l missense_variant: 2% ® incomplete_terminal_coden_variant:

® non_coding_transcript_exon_variant ® coding_sequence_variant: 0%
Others

Sekil 8. Obeziteye Dayali GWAS Verilerinin VEP Araci ile Analizinden Elde Edilen
Polimorfizm Siniflandirma Sonuglari

ilgili polimorfizm ve ait oldugu genler incelendiginde, obezite ile eslesen bu
polimorfizmlerin diger genlere nispeten 6zellikle bazi genler (FTO, LINC01122,
CADM2, ADAMTSL3, CPNE4, NRXN3, BDNF, KCNQ1, MAP2K5, COBLL1, FBXL17,
AL356534.1, AUTS2) Gzerinde yogunlastigi géralmustdr.
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FTO geni, DNA tamiri, posttranslasyonel modifikasyonlar ve yag asiti
metabolizmasinda rol oynamakta ve 6zellikle merkezi sinir sistemi ve sonrasinda da
adipoz doku tarafindan sentezlenmektedir. Beyinde Ozellikle aclik merkezinde rol
almakta ve aclik-tokluk duygusunun kontrolini saglamaktadir. Adipoz dokuda ise
Ozellikle adipogenezin erken safhalarinda ekspresyonunun olduk¢a dnemli oldugu ve
adipogenez surecini duzenledigi bilinmektedir. FTO geni Uzerinde meydana gelen
polimorfizmlerin ise obezite Gzerinde en bulylk etkenlerden biri oldugu da yapilan
bircok GWAS c¢alismasiyla gorilmektedir (Fawcett & Barroso, 2010; Hess & Bruning,
2014; Merkestein & Sellayah, 2015). Analiz sonucunda FTO geni tzerinde bulunan
ve obezite ile eglesen 58 tek nukleotid polimorfizmi arasindaki baglanti dengesizligi
degeri tespit edilmistir. Gergeklestirilen analiz sonucuna goére rs7202116 ve
rs7185735, rs9926289 ve rs9939609, rs11075990 ve rs9936385, rs9937053 ve
rs9928094, rs9926289 ve rs7185735, rs7202116 ve rs9939609 polimorfizmlerinin
arasinda yiiksek oranda bir linkaj (r?>0,998 ve P value <1x10~>) oldugu bulunmustur.
Elde edilen bu linkaj bilgileri ilgili veritabanlarindan kontrolleri saglanmis ve bu linkaj
bilgilerine ek olarak rs9936385 polimorfizminin Beden Kitle indeksiyle kuvvetli bir
eslesme gosteren rs9930506 polimorfizmiyle birlikte kalitildigi bilgisine varilmigtir
(Scuteri et al., 2007). FTO geninde meydana gelen bir intron varyanti olan bu
polmorfizmde yaygin allel olan A allelinin yerine G allelinin gelmesiyle Beden Kitle
indeksi'ni 1,3 kat arttirdigi bilinmektedir (Doaei et al., 2019; Scuteri et al., 2007). Bu
polimorfizm ayni zamanda rs9937053, rs8043757, rs3751812, rs9923233, rs9932754
ve rs9922619 polimorfizmleriyle de birlikte kalitiimaktadir (Scuteri et al., 2007).
Veritabanlarinda yapilan arastirma sonucu rs1121980 polimorfizminin de obezitede
onemli bir risk unsuru oldugu tespit edilmis ve GWAS katalogdan indirilen veriler
icerisinden de bu sonug¢ dogrulanmistir (P value <1x107°). Bu polimorfizmin
gereklestigi bolgede T alleline sahip olan bireylerin T alleline sahip olmayan bireylere
kiyasla obeziteye oldukca yliksek bir egilime sahip oldugu bilinmektedir (Hinney et al.,
2007).
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Sekil 9. FTO Geninde Meydana Gelen Tek Nlikleotid Polimorfizmlerinin Linkaj
Analizinden Elde Edilen Heatmap Sonucu

CADM2 geninin, merkezi sinir sisteminde gorev aldigi bilinmekte ve ozellikle
hipokampis ve hipotalamustaki ekspresyonuyla Beden Kitle Endeksi Gzerine etkisi
oldugu dusundimektedir (Yan et al., 2018). Elde edilen veri seti Uzerinde
gerceklestirilen linkaj analizi ile rs13078960 ve rs13098327, rs9813495 ve
rs13098327, rs13078960 ve rs9852859 polimorfizmleri arasinda yuksek oranda bir
baglanti/linkaj (r2>0,997 ve P value <1x10~>) oldugu gdzlemlenmistir. Bu baglantiyi

destekleyici yeterli veri literatlirden elde edilememistir.
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Sekil 10. CADM2 Geninde Meydana Gelen Tek Nukleotid Polimorfizmlerinin
Linkaj Analizinden Elde Edilen Heatmap Sonucu

ADAMTSL3 geni ADAMTS ailesinde yer alan bir metalloproteazdir. Anjiyogenezden
bag dokusu yenilenmesi ve hemostaz gibi gesitli rollerde anahtar goérevlere sahip
olmakla birlikte, beynin néronal altyapisinin olusmasinda da énemli etkileri oldugu
bilinmektedir (Dow et al., 2011; Koo et al., 2007). Uygulanan linkaj analizi
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dogrultusunda rs13078960 ve rs13098327, rs9813495 ve rs13098327, rs13098327
ve rs13078960 ve rs9852859, rs9852859 ve rs13098327 polimorfizmleri arasinda
dénemli derece bir linkaj (r2>0,995 ve P value <1x107%) oldugu bulunmus ve bu
gende bulunan polimorfizmlerin linkaj bilgisi literaturdeki ¢caligmalarda incelendiginde
obeziteye dair bir linkaj bilgisi edilememis ve sadece sizofreni igin rs2135551,
rs950169 and rs1911155 polimorfizmleri arasinda kuvvetli bir baglanti oldugu
bulunmustur (Dow et al., 2011).

Genes

Chromosome 15 Coordinste (Mb){GRCRIT)

Correlation (R)
[0 12 o Tl el

T — high not calculated

Comelation (D)
[0 1 2 3 475 N n

o [—— high not calkculated

Sekil 11. ADAMTSL3 Geeninde Meydana Gelen Tek Nikleotid Polimorfizmlerinin Linkaj
Analizinden Elde Edilen Heatmap Sonucu
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4.2. OBEZITEYLE iLiISKILENDIRILEN TEK NUKLEOTID
POLIMORFIiZMLERi VE GENLERIN FONKSIYONEL ANALIZi

Polimorfizm-gen eslestirmeleri sonucunda obezite igin merkezde bulunan genlerin
tespitinin ardindan obezite lGizerinde en etkili polimorfizmlerin ve genlerin belirlenmesi
adina DisGeNet skorlama sistemi kullanilarak fonksiyonel analiz gerceklestirilmistir.
Yapilan bu analiz sonucunda en etkili polimorfizmler tespit edilmis ve mekanizmalari

aydinlatiimaya c¢alisiimis ve ilk 25 polimorfizm tabloda gosterilmigtir.

Hastalik| Varyant | Gen | Sonucu | Allel | Skor_
FTO TIC 0.8

I. hez ](;- rs1421085 intron variant

W rs17782313 intergenic variant TIC 0.9

Obezite rs8050136 FTO intron variant CIA 0.9

Obezite rs10938397 intergenic variant AIG 0.89
Obezite rs17817449 FTO intron variant TIAG 0.89
Obezite rs7498665 SH2B1 missense variant AIGT 0.88
Obezite rs7138803 intergenic variant GIAT 0.86
Obezite QEEUPAELY FTO intron variant GIA,C 0.84
Obezite rs1805081 NPC1 missense variant TIC 0.83
Obezite rs1558902 FTO intron variant TIA 0.82
Obezite rs10508503 intergenic variant CIAT 0.81
Obezite rs10968576 LINGO2 intron variant AIG 0.81
Obezite rs13447331 MC4R missense variant GIA 0.81
rs1412239 LINGO2 intron variant cic 0.81
(0] -V [ -0 rs1424233 regulatory region variant  T/C 0.81
Obezite rs1516725 ETV5,DGKG intron variant TIC 0.81
Obezite rs1800437 GIPR missense variant G/IC 0.81
Obezite rs187152753 MC4R missense variant CIT 0.81
Obezite rs2568958 LOC105378797 intron variant G/A.C 0.81
Obezite rs564343 PACS1 intron variant AIG 0.81
Obezite rs7185735 FTO intron variant AIG;T 0.81
Obezite rs8043757 FTO intron variant AT 0.81
Obezite rs988712 BDNF-AS intron variant GIAT 0.81
Obezite rs9941349 FTO intron variant CcT 0.81

Sekil 12. Obezite ile Fonksiyonel Olarak iliskilendirilen Polimorfizmlerin Skorlanmasi
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Obezite Uzerinde en c¢ok etkisi oldugu tespit edilen rs1421085 polimorfizmi, FTO
geninin intronunda bulunan bir varyant olup T yerine C allelinin gelmesiyle obezite
Uzerinde yUksek oranda ve anlamli derecede bir risk olusturdugu yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir (Claussnitzer et al., 2015; Dina et al., 2007). 2019 yilinda yapilan bir
calismada CT genotipinin yaklasik 1.6 kat obezite riskini arttirdigi, ylksek
antropometrik degerlerle eslestigi ve bazi kan degerlerinde artisa sebep oldugu
gorulmustir (Rana & Bhatti, 2020). Bu polimorfizm zerinde yapilan linkaj calismalari
ise rs1421085, rs17817449 and rs9939609 polimorfizmlerinin yliksek derecede linkaj
icerisinde oldugunu tespit etmistir (Antonio et al., 2019; Price, Li, & Zhao, 2008). C
alleline olan dénistimiin ARID5B represoriniin korunmus motif yapisina zarar verdigi
ve bu durumunda erken adiposit farklilasmasi siirecinde goérev alan IRX3 ve IRX5’in
ikiye katlanmasina yol actigi bulunmustur (Claussnitzer et al.,, 2015). Baglanti
icerisinde bulunan rs17817449 polimorfizmi de yapilan fonksiyonel analiz sonucunda
en ylksek etkiye sahip olan varyantlar arasinda 5. Sirada yer almaktadir. Yine FTO
geninde bulunan bir intron varyanti olup T yerine G allelinin gelmesi durumunda

yuksek obezite riskiyle iligkili oldugu gosterilmigtir (S. W. Cha et al., 2008).

Gergeklestirilen analiz sonucunda en etkili ikinci polimorfizm rs17782313 olarak
bulunmustur. Bu polimorfizm, MC4R geninin yakinlarinda bulunan intergenik bir
bolgede meydana gelmekte ve T allelinin yerini C allenin almasiyla obezite riskini
arttirdigi  bilinmektedir (Leonska-Duniec, Jastrzebski, Zarebska, Smolka, &
Cieszczyk, 2017). Ruth J F Loos ve grubu yaptiklari ¢alismayla C alleline sahip
bireylerin 0,22 kat daha yiksek obezite riskine sahip oldugu tespit etmistir (Loos et
al., 2008). Baska bir calismada ise bazi polimorfizmlerin beslenme aligkanliklari
Uzerindeki etkisi arastiriimis ve rs17782313 varyasyonuna sahip kisilerin daha ylksek
kalori ve yag aldiklarini goéralmastar (Qi, Kraft, Hunter, & Hu, 2008). F Stutzmann ve
ekibi de yine ayni konu Uzerinde calisma gerceklestirmis ve bu polimorfizmin
beslenme aligkanliklarina etkisinin oldugu fikrini desteklemis ve daha c¢ok
arastiriimasi gereken bir konu oldugunu belirtmistir (Stutzmann et al., 2009). Bu
konuda etkisi arastirilan ve yapilan analiz sonucunda Uglncl sirada yer alan
rs8050136 da FTO geni Uzerinde meydana gelmekte ve A allelinin bulunmasi
durumunda obeziteye yatkinliga sebep olmaktadir. Beslenme ile ilgili olan iligkisinde
ise besin tiketimini arttirdigi tespit edilmistir (Haupt et al., 2009; Y. Liu et al., 2010).
Yine bu gen Uzerinde meydana gelen ve yuksek skor degerine sahip olan rs1121980

polimorfizminde T allelinin de obezite ile yilksek anlamda baglantili oldugu
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gorulmustir (Hinney et al., 2007; Hotta et al., 2008). Ayrica bu polimorfizmin
rs8050136 ve rs9939609 polimorfizmleriyle de yiuksek oranda baglantili oldugu bu

tezde bulunmus ve bu bilgi literatlir calismalariyla da desteklenmistir.

Obezite Uzerinde en etkili genleri bulmak icin yine ayni sekilde fonksiyonel analiz
gerceklestirildi ve DisGeNet skorlama sistemi kullanildi. Yapilan analiz sonucunda
sasirtici olarak varyant siralamasindan farkli bir siralama elde edilmistir. Bu farklihgin
temel sebebinin ise polimorfizmlerden bagimsiz olarak gen Uzerinde veya gen Urinu
protein yapisinda meydana gelebilecek herhangi bir hasarin obeziteye katki
saglayabilecegi bu nedenle de varyant ve gen siralamasinda farkliliklar oldugu

disinUlmektedir.

] o oo | o Tmiom | sr

Obezite MC4R P32245 Melanocortin 4 Receptor 1.0
Obezite PPARG P37231 Peroxisome Proliferator Activated Receptor 1.0
Gamma
Obezite POMC PO1189 Proopiomelanocortin 0.9
CPE P16870 Carboxypeptidase E 07
Obezite AGRP 000253 Agouti Related Neuropeptide 0.7
Obezite SH2B1 Q9NRF2 Sh2b Adaptor Protein 1 0.7
Obezite LEP P41159 Leptin 0.7
Obezite LEPR P48357 Leptin Receptor 0.7
Obezite PCSK1 P29120 Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 1 0.7
Obezite ENPP1 P22413 Ectonucleotide 0.7
Pyrophosphatase/Phosphodiesterase 1
Obezite SIM1 P81133 Sim Bhlh Transcription Factor 1 0.7
Obezite UCP3 P553816 Uncoupling Protein 3 07
Obezite NROB2 Q15466 Nuclear Receptor Subfamily 0 Group B Member2 0.69
Obezite BBS4 Q96RK4 Bardet-Bied| Syndrome 4 0.6
Obezite MKKS QONPJ1 Mckusick-Kaufman Syndrome 0.6
Obezite BBS1 Q8NFJ9 Bardet-Bied| Syndrome 1 06
Obezite CNR1 P21554 Cannabinoid Receptor 1 0.6
Obezite CRP P02741 C-Reactive Protein 0.6
Obezite ESR1 P03372 Estrogen Receptor 1 0.6
Obezite SIRT3  QSNTG7Y Sirtuin 3 06
(671 -3 SIRT1  Q96EB6 Sirtuin 1 06
Obezite HSD11B P28845 Hydroxysteroid 11-Beta Dehydrogenase 1 08
1
Obezite [ P05231 Interleukin 6 0.6
Obezite IRS1 P35568 Insulin Receptor Substrate 1 06

Sekil 13. Obezite ile Fonksiyonel Olarak iligkilendirilen Genlerin Skorlanmasi
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Bu siralamada en ustte yer alan MC4R geni enerji homeostazi ve aclik-tokluk
sinyallerinin olusturulmasinda goérev alan bir gen olup insanlar Uzerinde yapilan
genetik arastirmalar sonucunda monogenik obeziteye sebep oldugu kesfedilmistir.
Merkezi sinir sisteminde en c¢ok gorulmekle birlikte 6zellikle hipotalamustaki
aclik/tokluk merkezi olan kavisli cekirdek bolgesinde de oldukca yuksek bir
ekspresyona sahiptir. Besin tlketiminin ardindan tokluk sinyallerini Greten POMC
noronlari aktifleserek acglik sinyallerini olusturan AgRP ndronlarini inhibe eder,
boylece MC4R aktivasyonu artar ve aclik baskilanir ve besin alimi durdurulur. Rol
oynadigi temel yolaklar sebebiyle bu gen lizerinde meydana gelen herhangi bir
mutasyon veya protein diizeyindeki bir hasar erken gelisen obeziteye sebep oldugu
gorulmustir (da Fonseca et al., 2019; lepsen et al., 2018; R. Liu, Kinoshita, Adolfi, &
Schartl, 2019; Tao, 2010). Yapilan bir calisma bu gende meydana gelen bir
polimorfizmin yuksek proteinli diyet durumunda daha fazla acikmaya sebep oldugunu
goOstermistir (T. Huang et al., 2017). Genlerin obezite lUzerinde etkisini gosteren bu
analiz sonucunda yine MC4R geni ile baglantih olan POMC, AgRP, LEP (Leptin) ve
LEPR (Leptin Reseptdr) genleri bag siralarda yer almakta ve obezitenin genetik
kaynakli temel sebeplerinin belirli bir odak noktasinda yogunlasmasi dikkat
cekmektedir. Bu 4 genin de MC4R geni ile birlikte hipotalamusta aclik/tokluk
dengesini saglamakta ve birbirleriyle kuvvetli bir etkilesim igerisinde olduklari
bilinmektedir. Leptin adipoz doku tarafindan salgilanmakta ve kan-beyin bariyerinden
beyine ulasarak hipotalamustaki POMC ve AgRP ndronlarini uyarmakta ve aclik-
tokluk dengesinin saglanmasina etki etmektedir. Leptinin bu iki néronu uyarmasi ise
POMC ve AgRP ndronlarinda ekspresyonu oldukga fazla olan LEPR sayesinde
gerceklesmektedir. Beslenme durumunda artan leptin ekspresyonu ile beyindeki
toklugu saglayan LEPR araciligiyla POMC néronlari aktiflestirilirken acghk uyarimini
saglayan AgRP ndronlari inhibe edilerek MC4R aktivasyonu artmakta ve bu durumda
vicutta tokluk durumu olusmaktadir. Bu durumda tokluk duygusunun olusmasinda
merkezi bir yerde bulunan LEP ve LEPR geninde bir hasar meydana geldiginde
obezite durumunun gelistigi yapilan fare deneylerinde de gorilmustir (Gamber et al.,
2012; Goncalves, Li, Garcia, Figueiredo, & Bjorbaek, 2014; Huo et al., 2009; Varela
& Horvath, 2012).

31



Muscle

Liver
g
J ;._\_g- % - -_—!.

Glucoss uptake
Glucose metabolism Lipid metabalizm Insulin sensitivity
Insulin sensitivity

Pancreas

Leptin and insulin pathways in
POMC and AgRP neurons, 2013

Sekil 14. POMC, AgRP ve LEP genlerinin gorev yolaklari

Siralamada ikinci sirada yer alan PPARYy geni, yag hucrelerin farklilagma surecini
baglatan anahtar genlerden biri olup lipid metabolizmasinda, inflamasyonda ve enerji
dengesinin kurulmasinda rol oynamaktadir. Ayni zamanda termogenez sirecinde de
yer almaktadir. Bu gorevini ise yine vyapilan analiz kapsaminda obeziteyle
iliskilendirilen genlerin baslarina bulunan UCP1 geni ile birlikte gergeklestirmektedir.
Aktiflesen PPARy geni UCP ekspresyonunu tetikler ve 1si dretimini tetikleyerek
vicudun 1si dengesini korumaya aracilik etmektedir (Lasar et al., 2018; Ma, Wang,
Zhao, & Xu, 2018; Mattevi, Zembrzuski2, & Hutz, 2007). PPARy geninde meydana
gelen mutasyonlar sonucun lipid ve enerji metabolizmasinda oynadigi kilit roller de
dogrultusunda obezite etiyolojisinde kuvvetli etkiye sahip olmaktadir (Mansoori,
Amini, Kolahdooz, & Seyedrezazadeh, 2015; Mattevi et al., 2007). Yapilan bir ¢calisma
PPARYy geni zarar gérmus farelerin PPARy geninde herhangi bir mutasyon olmayan
farelere kiyasla daha kiglk yag hicrelerine sahip oldugu ve obezite riskinin disuk
oldugunu gostermistir (Kadowakia et al.,, 2002). SIRT1 geni de yapilan analiz
sonucunda etkili genlerden biri olup lipid metabolizmasinda PPARY geni ile etkilesim
icerisinde  bulunmaktadir. SIRT1 geni enerji metabolizmasinin  6nemli

dizenleyicilerinden biri olmakla birlikte vicudun yaglanma (adipozite) kapasitesi
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Uzerinde de etkileri bulunmaktadir. Aktiflesen SIRT1, PPARYy genine baglanabilme ve
onu inhibisyonuna sebep olabilmektedir. Bdylece adipogenez slrecinin de
durdurulmasina sebep olarak periferal dokularda obezite Kkarsiti bir etki
goOstermektedir. Ancak bunun tersine hipotalamusta artan SIRT1 ekspresyonunun
besin alinimi tetikledigi ve obeziteyi tetikledigi gérilmustir (Cakir et al., 2009; Jiang,
Wang, Miner, & Fromm, 2012; Mariani et al., 2018; Mariani et al., 2020; Schug & Li,
2011).
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Sekil 15. SIRT1 geninin gérev yolaklari

4.3.TiP 2 DIYABETE DAYALI GWAS VERILERINDEN iLGILi
POLIMORFiZMLERIN TESPITi VE LINKAJ ANALIZi

GWAS Catalog’'dan Tip 2 Diyabet ile istatistiksel olarak anlamli sekilde eslesen 3903
varyant tespit edilmistir. Elde edilen bu polimorfizmler, VEP (Variant Effect Predictor)
aracli kullanilarak hangi gen Gzerinde bulunduklari, kromozom (zerinde lokasyonlari
vb. gibi detayh siniflandirma sonuclari elde edilmigtir. Bunun sonucunda tespit edilen
3903 varyant igerisinden yaklasik 1795 tanesinin intron, 2 tanesinin intergenik bolge,
351’inin upstream, 429’unun downstream bdlge Uzerinde bulundugu gérilmastir.
Kodlanan bdlge icerisinde bulunan bu varyantlarin yuksek bir oranda Sinonim

Olmayan Polimorfizmi oldugu; %88 Kayip (missense) Protein Polimorfizmi, %2
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Anlamsiz Polimorfizm, %10’onun ise Sinonim Polimorfizm oldugu tespit edilmistir
(Sekil14).

Consequences (all) Coding consequences

intron_variant; 46%
non_coding_transcript_variant: 14%

' downstream_gene_variant: 11%
upstream_gene_variant. 9% . N :
missense_variant: 88%
® NMD_transcript_variant: 6% - o ,
) R synonymous_variant. 10%
missense_variant: 4% ® ctop gained 2%
regulatory_region_variant. 4% Pg e
intergenic_variant: 2%

non_coding_transcript_exon_variani
Others

Sekil 16. Tip 2 Diyabete Dayali GWAS Verilerinin VEP Araci ile Analizinden Elde Edilen
Polimorfizm Siniflandirma Sonuglari

Tip 2 diyabetle ilgili polimorfizm ve ait oldugu genler incelendiginde, polimorfizmlerin
diger genlere nispeten 6zellikle bazi genler (KCNQ1, IGF2BP2, CDKAL1, TCF7L2,
Cborf67, GPSM1, THADA, UBE2E2, ANK1, GLIS3, ZMIZ1, AP3S2, FTO) uzerinde

yogunlastigi goéraimustar.

KCNQ1 geni, Voltaj Kapili Kalsiyum Kanallari’nin por yapisini kodlayan bir gen olup
temel gorevi kalp hareketinin gerceklesmesi icin repolarizasyonun saglanmasidir.
Ayni zamanda periferal dokularda su ve tuz molekiillerinin tasinmasinda ve instilin
sinyal yolaklarinda da gorev almaktadir. Pankreastaki Beta hicrelerinde elektriksel
bir uyarimla insidlin salimini saglamaktadir. Yapilan birgcok calismayla bu gen
Uzerinde meydana gelen bazi tek nikleotid polimorfizmlerinin instlin sinyal yolaklarini
bozarak tip 2 diyabete onculik ettigi tespit edilmistir (Riobello et al., 2016; Q. Sun,
Song, Shen, & Cai, 2012; Yasuda et al., 2008). GWAS’ta yer alan bu polimorfizmlerin
tespitinin ardindan bu polimorfizmlerin birbirleriyle olan bagdlantisini ortaya koyabilmek
icin linkaj analizi gergeklestiriimistir. Analiz sonucunda en ylksek linkaj degerine
rs2237892 ve rs2283228 (r?>0,875 ve P value <1x107°), rs2237896 ve rs2237897
(r?>0,791 ve P value <1x107°) polimofizmlerinin sahip oldugu gérilmustiir. Elde
edilen bu bilgi literatirden kontrol edildiginde destekleyici bir sonug bulunamamistir.
Ancak vyapilan bir calismada rs2237892 ve rs2237895 polimorfizmlerinin orta
derecede bir linkaja sahip oldugu tespit edilmistir (Q. Sun et al., 2012). rs2237892
Uzerine yapilan ¢alismalar C alleli yerine T allelinin bulunmasi durumunda kiginin tip
2 diyabete olan yatkinhdini 6nemli oranda arttirdigini géstermektedir (Y. Y. Li, Wang,
& Lu, 2014; W. Zhang, Wang, Guan, Niu, & Li, 2015).
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Sekil 17. KCNQ1 Geninde Meydana Gelen Tek Nukleotid Polimorfizmlerinin Linkaj
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Blyime Hormonu 2’nin translasyon sonrasi

rol oynadigi ve insulin salinimini disurdigu bilinmektedir. Ekspresyonu o6zellikle
pankreatik beta hticrelerinde yiiksek miktarda bulunmaktadir (Rao et al., 2016; L. F.
Zhang et al., 2014; Zhao et al., 2012). Linkaj analizi sonucunda rs1470579, rs9854769
ve rs6769511 polimorfizmleri birbirleriyle bagl oldugu (r?21 ve P value <1x107°) ve

yine rs7640539 ve rs7651090 polimorfizmlerinin ylksek derecede linkaj igerisinde




(r?>0,999 ve P value <1x107%), bulunduklari tespit edilmistir. Elde edilen linkaj
sonuglari literatirde kontrol edilmis ancak dogrulayici bir sonu¢ elde edilememistir.
Ancak literatiirde rs1470579 ve rs4402960 (r2>0,87) polimorfizmlerinin anlamli
derecede linkaj igerisinde bulundugu ve bu polimorfizmlerin tip 2 diyabet igin riski
Uzerinde ¢ok 6nemli etkiye sahip oldugu belirtiimektedir (Omori et al., 2008; Rao et
al., 2016; Tabara et al., 2009).
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Sekil 18. IGF2BP2 Geninde Meydana Gelen Tek Nukleotid
Polimorfizmlerinin Linkaj Analizinden Elde Edilen Heatmap Sonucu
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CDKAL1 geni tip 2 diyabet patolojisiyle yiksek oranda eslesen ve bu gende meydana
gelen varyasyonlar, glikoz uyariminin ardindan proinsilin salinimi ve insdlin
sinyallerinin olusumunda probleme neden olmaktadir (Y. Y. Li et al., 2013; Tian et al.,
2019). rs10946398, rs7754840 ve rs4712524 |, rs4712524, rs7754840 ve rs4712523
polimorfizmlerinin yapilan analizde yiiksek derecede (r?>0,93 ve P value <1x107°)
baglantili olduklar tespit edilmistir. Ayrica rs10946398, rs7754840 ve rs4712523
polimorfizmleri arasinda tespit edilen linkaj Laura J. Scott1 ve ekibinin 2007 yilinda
yaptigi bir calisma ile dogrulanmistir (Scott et al., 2007). Yapilan bir ¢galismada,
rs7754840 polimorfizminde heterozigot ve homozigot olarak C allelini tasiyan

bireylerin sirasiyla %11 ve %24 daha az instlin salinimina sahip olduklari géridimus

ve bu polimorfizmin tip 2 diyabet riskini arttirdigi belirtiimistir (Stancakova et al., 2008).
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Sekil 19. CDKAL1 Geninde Meydana Gelen Tek Nukleotid Polimorfizmlerinin
Linkaj Analizinden Elde Edilen Heatmap Sonucu
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Analiz sonucunda tek nikletotid polimorfizmlerinin yogunlastigi bir diger gen TCF7L2
geni olu bu genin literatlrde de tip 2 diyabetle ylksek iligki oldugu ve bu iligskinin tGm
irklarda gézlemlendigi belirtiimistir (Z.-q. Huang, Liao, Huang, Chen, & Sun, 2018;
Marinkovic et al., 2007; Zhou et al.,, 2014). TCF7L2 c¢odu periferal dokuda
ekspresyonu bulunan ve Wnt sinyal yolagindaki bir transkripsiyon faktéradar. Yuedan
Zhou ve ekibi bir yayinlarinda, proinsulinin insiline dénigmesini kontrol eden ve
insulin sinyal yolaginda master diizenleyicilerden biri olan bir gen oldugunu bildirmistir
(Zhou et al., 2014). Baska bir calisma ise GWAS calismalari Uzerinde yaptiklari
incelemeler sonucunda bu genin tip 2 diyabeti regule eden ilk ve en kuvvetli genlerden

biri oldugu géstermistir (Grant, 2019).
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Sekil 20. TCF7L2 geni gorev yolaklar

TCF7L2 genine ait polimorfizmler lizerine linkaj analizi uygulandiginda, rs386418874
ve rs60216684 polimorfizmlerinin bagli oldugu, rs7901695 ve rs4506565, rs7903146
ve rs34872471 polimorfizmlerinin anlaml derecede yliksek linkaja derecede (r2>0,90
ve P value <1x107°) sahip olduklari tespit edilmistir. rs7901695 ve rs7903146
arasindaki linkaj literatirden de dogrulanmistir (Scott et al., 2007). rs4506565 ve
rs7903146 polimorfizmlerinin tip 2 diyabet riskini oldukga arttirdigi bilinmektedir
(Wellcome Trust Case Control, 2007).

38



Sekil 21. TCF7L2 Geninde Meydana Gelen Tek Nukleotid
Polimorfizmlerinin Linkaj Analizinden Elde Edilen Heatmap Sonucu

Tip 2 diyabetle ylksek oranda eslesen ve bu iligkinin literatirde de bircok calismayla
dogrulandigr FTO geni polimorfizmlerine uygulanan linkaj analizi sonucunda
rs9939609, rs9936385 ve rs7185735, rs56094641, rs62033400 ve rs1421085
polimorfizmlerinin yliksek derecede (r2>0,93 ve P value <1x10~>) baglantil oldugu
bulunmustur. rs9939609 ve rs9936385 arasindaki kuvvetli linkaj literatlrde yapilan

arastirma sonucunda da dogrulanmistir (r2>0,97) (H. Li et al., 2008).
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Sekil 22. FTO Geninde Meydana Gelen Tek Niikleotid Polimorfizmlerinin Linkaj Analizinden
Elde Edilen Heatmap Sonucu

4.4.TiP 2 DIYABETLE iLISKILENDIRILEN TEK NUKLEOTID
POLIMORFIZMLERi VE GENLERIN FONKSIYONEL ANALIZi

GWAS verilerinin degerlendiriimesi ve analizinin ardindan obezitede oldugu gibi
DisGeNet veritabaninda tip 2 diyabetle eslesen polimorfizmler ve ait olduklari genler

Uzerine fonksiyonel bir analiz gergeklestirilmigtir.
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Sekil 23. Tip 2 Diyabet ile Fonksiyonel Olarak iligkilendirilen Polimorfizmlerin Skorlanmasi
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Fonksiyonel analizden elde edilen sonuca gore en ylksek skora sahip, tip 2 diyabetle
en c¢ok iligkilendirilen polimorfizm FTO geninde meydana gelen rs9939609
polimorfizmidir. T allelinin yerine A allelinin gelmesiyle olusan bu polimorfizm,
heterozigot veya homozigot olarak bulunmasi durumunda bir kiginin sahip oldugu tip
2 diyabet riskini sirasiyla 1,34 ve 1,55 kat arttirdig1 tespit edilmistir (Wellcome Trust
Case Control, 2007). Daha 6nce de belirtildigi gibi literatlirde bu polimorfizmin
rs1421085 ve rs17817449 polimorfizmleriyle anlamli derecede yuksek linkaja sahip
oldugu belirtilmistir. Bu polimorfizmler fonksiyonel olarak degerlendirildiginde ise tip 2
diyabetle duslk derecede eslestii veya herhangi bir eslesmenin bulunmadigi
gorulmustur. Bu bilgi literatirde de kontrol edilmis ve dusuk korelasyon dogrulanmistir
(H. Li et al., 2008).

Analiz sonucunda yuksek skorla elde edilen diger polimorfizmlerin iligkisi literatiirde
de kontrol edilmis ancak sasirtici bir sekilde kuvvetli gorilen bu iligkilerin varligi
literatlirde bulunamamistir. Bu tez kapsaminda elde edilen bu sonucun literatire yeni
etkilesim aglarini sunmus oldugu ve bu etkilesim aglarinin ise hastalik i¢in yeni bir
umut olabilecedi disiinilmektedir. Ozellikle bu sonugclarin icerisinde yer alan
rs780094 polimorfizminin insilin saliniminda énemli etkilerinin oldugu bilinmekte ve

ileri arastirmalarin ¢cok daha anlamli sonuglari beraberinde getirecedi beklenmektedir.

Polimorfizmlerin fonksiyonel olarak siniflandiriimasinin ardindan ayni analiz genler

Uzerinde gergeklestiriimis ve en yiksek skora sahip olan genler belirlenmistir.
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Hastalik m Genin Tam ismi m

Diabetes insulin

Mellitus

Diabetes PPARG peroxisome proliferator activated receptorgamma 0.5
Mellitus

Mellitus

Diabetes RAC1 Rac family small GTPase 1 0.45
Mellitus

Diabetes APPL1 adaptor protein, phosphotyrosine interacting with PH domain 0.43
Mellitus and leucine zipper 1

Diabetes EIF2S3 eukaryotic translation initiation factor 2 subunit gamma 0.41
Mellitus

Diabetes FN1 fibronectin 1 0.4
Mellitus

Diabetes SIRT1 sirtuin 1 0.4
Mellitus

Diabetes IRS1 insulin receptor substrate 1 0.4
Mellitus

Diabetes LEPR leptin receptor 0.4
Mellitus

Diabetes ATPB ATP synthase FO subunit 6 0.4
Mellitus

Diabetes POMC proopiomelanocortin 04
Mellitus

DIELTICH PON1 paraoxonase 1 0.4
Mellitus

Diabetes PTGS2 prostaglandin-endoperoxide synthase 2 04
Mellitus
soD1 superoxide dismutase 1 0.4
Mellitus

Mellitus

Diabetes NR112 nuclear receptor subfamily 1 group | member 2 0.4
Mellitus

Diabetes ADIPOQ adiponectin, C1Q and collagen domain containing 0.4
Mellitus

Diabetes AOC3 amine oxidase copper containing 3 0.39
Mellitus

Diabetes IL2RA interleukin 2 receptor subunit alpha 0.38
Mellitus

Diabetes PAX8 paired box 6 038
Mellitus

Diabetes CYBB cytochrome b-245 beta chain 0.36
Mellitus

Diabetes NR113 nuclear receptor subfamily 1 group | member3 0.35
Mellitus

MAP3K5 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 5 0.34
Mellitus

MT2A metallothionein 2A 0.34
Mellitus

Sekil 24. Tip 2 Diyabet ile Fonksiyonel Olarak iligkilendirilen Genlerin Skorlanmasi
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En yUksek skora sahip gen INS geni olarak bulunmustur. INS geni sadece pankreatik
Beta hucreleri tarafindan transkribe edilebildigi bilinmektedir. Glikozun uyarimiyla
birlikte bu hicrelerden insilin salinimi gergeklesmektedir. Bu gen Uzerinde bir
mutasyon meydana geldiginde fonksiyonunu tam olarak yerine getirememekte ve
dolayisiyla bu durum tip 2 diyabet riskini ydnetmektedir (Barroso et al., 2003; Pugliese
& Miceli, 2002; Raile et al., 2011). Bir diger 6énemli gen olan PPART, insllin
yolaklarinda insuline kargi duyarlihdi arttirici olarak goérev almakta ve insiline olan
duyarhligi arttiran ve tip 2 diyabet icin ilag olarak da kullanilan tiazolidindionlara
reseptor gorevi gérmektedir. Cok yaygin olarak goérilen Pro12Ala veya rs1801282
olarak da adlandirilan polimorfizm tip 2 diyabet ile ylksek oranda etkilesime sahip
oldugu bilinmektedir. C yerine G allelinin gelmesiyle tip 2 diyabete yatkinhga sebep
olmaktadir (Celi & Shuldiner, 2002; Wellcome Trust Case Control, 2007). Negar
Sarhangi ve ekibi ise bu etkiyi farkli kokenler lizerinde de denemis ve sonucun benzer
oldugunu gostermistir (Sarhangi et al., 2020). rs1805192 ve rs3856806
polimorfizmlerinin de tip 2 diyabet riskini arttirabilecegi belirtiimistir (Lv et al., 2017).
Tip 2 diayabet fizyolojisinde olduk¢a 6nemli bir diger gen olan ADIPOQ geni, PPARI
agonisti bazi molekullerin bu geni aktiflestirmesinin ardindan ADIPOQ geninin
ekspresyonunu arttirdidi ve plasma adiponektin seviyesinin indiklendigi hem insanlar
hem de hayvanlar Uzerinde yapilan galismalarda gérulmustir (AlSaleh, Sanders, &
O'Dell, 2012; Sanghera et al., 2010).

SIRT1 geni, vicutta glikoz homestazinin saglanmasinda, insilin saliniminda rol
oynamakta ve pankreatik beta huclerinin toksik streslerden korunmasini
saglamaktadir. Ayrica bir insilin reseptdr substrati olan IRS2 geninin fosforilasyonunu
indUkledigi ve bdylece insulin molekllinin temel mekanizmasinda goérev aldidi rapor
edilmistir. Bagka bir calisma da kas hicrelerinde IR ve IRS1 genlerinin de
fosforilasyonunda rol oynadigini gostermistir (Kitada & Koya, 2013; Song et al., 2018;
C. Sun et al., 2007; J. Zhang, 2007) SIRT1 ile etkilesimi oldugu bilinen IRS1 geni
yapilan analiz sonucunda en fonksiyonel olarak bulunan genlerden bir tanesi olarak
tespit edilmistir. Son aragtirmalar SIRT1 geninin tip2 diyabet tedavisinde yeni hedef
olabilecegdini ve 6neminin buyuk oldugunu gostermektedir. Ming-Ming Cao ve ekibi
fareler Gzerinde yaptiklari calismada resveratrolun SIRT1 geninin ekspresyonuna etki
ederek tip 2 diyabeti 6nledigini gérmuslerdir (Cao et al., 2018). Tip 2 diyabetin tedavisi
icin sikga bagvurulan kalori kisitlama yénteminin SIRT1 geni Uzerinde de etkisi oldugu

2013 yilindaki bir calismada g6zlemlenmistir (Kitada & Koya, 2013).
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Aclik ve tokluk hissinin dengesini saglayan ve hipotalamusta bulunan LEPR ve POMC
genlerinin tip 2 diyabetle yiksek etkilesim icerisinde bulundugu yapilan analizde
goOrulmustir. LEPR geninin tokluk hissini olusturmasinin yaninda instlin salinimina
da etki ettigi bilinmektedir. NPY ndronuna baglanarak inhibisyonuna ve inslin
saliniminin azalmasina sebep olmakta, ayni zamanda beta hicrelerinde de insdlin
salinimini kontrol etmekte ve insllin hassasiyetini arttirmaktadir (Borges, Han, Allen,
Garcia-Galiano, & Elias, 2019; Y.-Y. Li et al., 2017). rs1137101 polimorfizmi bu gen
lzerinde meydana gelen bir polimorfizm olup G allelinin bulunmasi tip 2 diyabete
yuksek yatkinliga sebep olmakla eslesmektedir (Y.-Y. Li et al., 2017; Yang et al.,
2016). Hipotalamusta LEPR birlikte gbérev yapan POMC geninin ise periferal
dokulardaki insilin hassasiyetini duzenledigi ve bu gende meydana gelen
bozukluklarin tip 2 diyabete olan yatkinlik derecesini regule edebildigi bilinmektedir
(Rubinstein & Low, 2017; Witka et al., 2019).

PON1 geni vicutta zararh maddelerin disari atiimasi yani detoksifikasyon
yolaklarinda gérev almakta ve ayni zamanda lipoproteinleri oksidasyondan koruyarak
LDL oksidasyonuna da etki etmektedir. Bu gen lzerinde meydana gelen bazi tek
nikleotid polimorfizmlerinin de bu genin fonksiyonunu bozarak tip 2 diyabete karsi
risk artisina sebep oldugu bulunmustur (Hashemi, Mousavi, Arab-Bafrani,
Nezhadebrahimi, & Marjani, 2019; Wang et al., 2013). rs854560 polimorfizmi bu gen
Uzerinde meydana gelmekte ve A allelinin gelmesi durumunda yuksek tip 2 diyabet
riskiyle eslestigi bilinmektedir (BARBIERI et al., 2002).

4.5.0BEZITE VE TiP 2 DIYABETLE ORTAK OLARAK
ILISKILENDIRILEN TEK NUKLEOTID POLIMORFIiZMLERI VE
GENLERIN TESPITi VE DEGERLENDIRILMESI

GWAS Katalogdan obezite ve tip 2 diyabet igin indirilen polimorfizm-gen veri setleri
ve fonksiyonel analizin gerceklestirildigi DisGeNet veritabanindan cekilen veriler

birbirleriyle kiyaslanmis ve ortak polimorfizmler ve genler tespit edilmigtir.
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Sekil 25. Obezite ve Tip 2 Diyabetle Ortak Olarak Eslesen Gen ve Polimorfizmlerin
Gorsellestrilmesi

Ardindan fonksiyonel olarak bu hastaliklarla eslestigi tespit edilen genler bu listeye
eklenerek STRING veritabanindan hangi yolaklarda yer aldigi ve birbirleriyle olan

etkilesimlerinin kaynagi belirlenmeye ¢alisiimistir.
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Sekil 26. Obezite ve Tip 2 Diyabetle Ortak Olarak iligkilendirilen Genlerin Birbirleriyle
Etkilesim Profilinin Ortaya Konulmasi

STRING analizinden elde edilen sonuca goére en ¢ok etkilesime sahip olarak
merkezde bulunan gen INS geni oldugu tespit edilmigtir. INS genin ardindan ise
PPART, FTO, TCF7L2 genlerinin en ¢ok etkilesim agina sahip diger genler olarak yer
aldigr goérdlmustir. En digta kalan ve bu genlerle 6ngorilmis bir etkilesimi

bulunmayan gen ise SUGP1 geni olarak bulunmustur.
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5. SONUG, TARTISMA, KISITLILIKLAR ve ONERILER

5.1.SONUC VE TARTISMA

Obeziteye yonelik analizler sonucunda, obeziteyle iligskilendirilen genlerin 6zellikle
hipotalamustaki aclik-tokluk merkezinde yogunlasmis olmasi dikkat ¢cekmektedir.
Vucutta besin alimiyla birlikte olusmasi beklenen tokluk sinyalleri bu genlerde gelen
mutasyonlar sonucu zarar gérmekte ve olusmasi gereken cevabin engellenmesine
yol agmaktadir. ikinci énemli grup ise dzellikle lipid ve enerji metabolizmasinda rol
oynayan genlerden olusmaktadir. Bu genler ise yag olusumu ve depolanmasi, vicutta
IsI dengesinin korunmasini saglyorken meydana gelen herhangi bir hasar bu genlerin
gOrevini yerine getirememesine ve dolayisiyla fazla yagin/enerjinin vicutta tutularak
obezitenin gelismesine yol a¢tigi sonucuna varilmistir. Elde edilen tim bu sonugclar
dogrultusunda da obezitenin gen baglaminda birincil kaynaginin aglik/tokluk hissinin
olusmasinin engellenmesi ikincil sebebinin ise yag ve enerji mekanizmalarinda
meydana gelen bozukluklar sebebiyle fazla yagin ve enerjinin vicutta tutulmasi
oldugu dusunulmektedir. 2014 yilinda yapilan obezitenin etiyolojisini aydinlatabilmek
amaclyla gerceklestirilen bir galismada da, bu hastallk genetik kapsaminda
degerlendirildiginde ilgili genlerin vicuttaki yag miktarina énemli etkisinin oldugunu
fakat bunu birincil olarak tokluk sinyalleri Gizerinden gergeklestirdigini bildirmektedir
(Llewellyn, Trzaskowski, van Jaarsveld, Plomin, & Wardle, 2014). Bu calisma tez
kapsaminda elde edilen bu sonucu desteklemektedir. Bu nedenle 06zellikle
hipotalamustaki kavisli ¢ekirdek boélgesini hedef alan, tokluk sinyallerinin olusmasini
destekleyici ilag ve tedavi yontemlerinin geligtiriimesi obezitenin dnlenmesi veya
dizeltiimesi icin Umit vaat edecedi dusunlUlmektedir. Ancak obeziteye genetik
kismindan bagimsiz genel baglamda yaklastigimizda hangi sistemin digerinden daha

onem arz ettigine dair literatlirde yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Tip 2 diyabete yonelik analizler sonucunda, ilgili polimorfizmlerin ise insilin Gretimi ve
salinimina dair birbirleriyle etkilesim olan genlerin etrafinda yogunlastigi géralmustr.
INS geninin en ylksek skora sahip olmasinin sebebinin insilin saliniminda baslica

goérev alan gen olup insilin reseptoriyle direkt olarak etkilesiyor olmasinin oldugu
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disunulmektedir. PPARI geni ise yine insllin sinyal yolaginda temel goérevleri
Ustlenen ve lipid metabolizmasinda da master regulatérlerden oldugu bilinen bir gen
olup tip 2 diyabetle eslesen diger énemli genlere de etki edebilen bir gen olmasi
sebebiyle yine temelde yer aldigi disunulmektedir. Literatirde de bu iki gende
meydana gelen bozukluklarin hastaligin olusmasinde ve gelismesinde blylik dnem
arz ettigi gosterilmektedir (Celi & Shuldiner, 2002; Pugliese & Miceli, 2002; Raile et
al., 2011). Ancak tip 2 diyabetin genetik kapsaminda toparlayici ve en ¢ok etkiye sahip
genlerin tespit edimesine yodnelik yeterli bilgiyeye ulasilamamistir. Yine literatirde de
oldugu gibi periferal sistemde daha ¢ok gorev alan bu genlerin yaninda LEPR ve
POMC gibi hipotalamusta bolca etkinlik gésteren genlerin de sebepler gergevesinde

yer aldigi goértulmistir(Witka et al., 2019; Yang et al., 2016).

Tum bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde INS geninin bu iki hastaligin etkilesim
noktasinin merkezinde yer aldigi, bu etkiyi ise bu calismada da elde edilen sonuglarla
tutarlilik gosteren PPARIT, FTO ve TCF7L2 genlerinin takip ettigi géralmistir. iki
hastaligin fizyolojisinde ortak olarak yer alan polimorfizmlerin de bu iki hastahgin
etkilesiminde rol oynuyor olacagi dusunulmektedir. Bu iki hastalik arasindaki genetik
baglantiy1 aydinlatmaya ¢alisan Kevin J. Basile ve ekibinin yaptidi bir galismada FTO
ve TCF7L2 genlerinin tip 2 diyabet ve obeziteye sebep olan ortak genlerden oldugu
ve tedavi icin bu iki geni hedef alan ilaglarin gelistiriimesinin 6nemi vurgulanmaktadir
(Basile et al., 2014). Yine Erik Ingelsson ve ekibi de bu iki hastaligin mekanizmalarinin
aydinlatilarak énlenmesi ve tedavisinin toplum igin éneminin blylk oldugunu ve bu
yolun temel kaynaginin ise genetik arka planlarinin kegfedilmesi olarak goérdugu
belirtmektedir (Ingelsson & McCarthy, 2018).

Tam bilgiler 1s1§inda, bu ¢alisma kapsaminda tespit edilen polimorfizmlerin ilgili iki
hastaligin 6nceden 6ngorilmesi ve hastalik ilerlemeden veya meydana gelmeden
onlemlerin alinabilmesine ya da bu polimorfizmlerin ilgili genlerin fonksiyonunda
meydana getirecegi eksikliklerin giderilmesine yonelik spesifik tedavi yontemlerinin
gelistirilebilecegine olanak saglayacagi umut edilmektedir. Yine ayni sekilde etkilesim
aginda bulunan aday genlerin fonksiyonlarinin korunmasi adina aday ilaglarin, gen
tedavilerinin veya besin desteklerinin tasarlanabilecedi dustnulmektedir. Boylece bu
galismanin prevelansi ve mortalite riski giderek yukselen bu iki hastaligin énlenmesi
veya yeni ve ¢ok daha spesifik tedavi yéntemlerinin gelistiriimesiyle ilgili hastaliklarin

onlne gecilmesine katki saglamasi planlanmakadir.
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5.2.KISITLILIKLAR VE ONERILER

Toplum icin giderek daha c¢ok risk arz eden obezite ve tip 2 diyabet hastaliklarinin
Onlenmesi veya tedavi yollarinin gelistirilebilmesi icin genetik mekanizmalarinin
aydinlatiimasinin gerektigi ve bu durumun biyik énem arz etmektedir. Ancak bu ikKi
hastalik Gzerine yapilan ¢alismalar olduk¢a fazla ve kapsamli olmasina ragmen
genetik baglaminda yapilan arastirmalarin temel mekanizmalari aydinlatmak igin
yetersiz oldugu goértlmis ve bunun geligtiriimesinin bu iki hastalia dair kesin

c¢6zumlerin Uretilebilmesine olanak saglayacagdi dusunulmektedir.

GWAS verilerinden elde edilen sonuglarin énemli oldudu bilinmekte ancak bu
galismalarin sadece popilasyon kiyaslamalari Gzerinde elde edilmis olmasi ve
bunlari destekleyici fonksiyonel calismalarin yetersiz kaldigi farkedilmistir. Bu
sonuglarin kesinliginden emin olmak adina bu c¢alismalarin insanlar ve/veya
hayvanlar Gzerinde gergeklestirilen fonksiyonel calismalarla da desteklenmesinin
gerektigi ve bu galismalarin yapilmasinin yeni tedavi yollari igin umut vaat edebilecegi

disinUlmektedir.

Obezite ve tip 2 diyabetin dnlenmesi veya tedavisi icin diyet, yasam tarzi, cevresel
kosullar vb. etkenlerin diizenlenmesinin énemi oldukga ylksektir ve bu konuda toplum
bilinglendiriimeye calisiimaktadir. Bu etkenler gibi genetik yapinin da en az onlar
kadar 6nemli oldugu artik gorilmustir. Ancak bilinmesine ragmen ginimizde bu
hastaliklarin klinik uygulamalarinda pek yer edememistir. Bu sebeple genetik
mekanizmlarin aydinlatildiktan sonra, bu iki hastaligin klinik uygulamalarinda da
kullanilabilecedi dustnulmektedir. Hatta kisiler daha bu hastalia yakalanmadan
gelistirilen genetik kitler veya metodlar ile kisilerin genetik yapisi dogrultusunda bilgiler

edinilebilir ve buna ydnelik dnlemler de alinabilir.

Bu hastaliga sahip kisilere uygulanan bir¢ok tedavi yéntemi bulunmakta ancak bunlar
genellikle hayat boyu uygulanmasi veya kullaniimasi gereken ve yorucu olan
uygulamalardir. Bu baglamda genetik yapinin aydinlatiimasiyla gen tedavisine
yonelik ¢cok daha spesifik ilaglarin veya yontemlerin kesfedilmesinin daha kesin

¢6zlmler olusturablecegdi disunulmektedir.
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B +905359820974

B ozge.onluturk@gmail.com

Gender Female
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Nationality Turkish

Internship: Dr. Serdar Savas on the relationship of polymorphisms, nutrients, and diseases
for Gentest, which is a personalized health care model
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Investigating the relationship between polymorphisms and chronic complex diseases,
identifying these polymorphisms and clarifying their effect mechanism that can lead to more
prone or less prone to these diseases, and also finding interacted nutrients, lifestyle
conditions, exercises, etc. to decrease risk factors.

Gebze Technical University; started as a bachelor student for graduate Project and
continue with master thesis researches; studied with actively proteomics experiments, cell
culture methods including mutant stable and transient cell lines and less actively interested
with cloning tecnologies, PCR, DNA isolation, transformation etc.

GENTEST; full time researcher

Investigating the relationship between polymorphisms and chronic complex diseases,
identifying these polymorphisms and clarifying their effect mechanism that can lead to more
prone or less prone to these diseases, and also finding interacted nutrients, lifestyle
conditions, exercises, etc. to decrease risk factors. Developing a model that include all risk
factors for each complex disease.

Master Programme on Bioengineering

Istanbul Medeniyet University, Istanbul, Turkey

= Completed the following courses; Fundamentals of Molecular Cell Biology, and
Genetics for Bioengineers, Cell Culture Technologies, Mathematical Modeling of
Biological Systems, Bioinformatics, Biotechnology

Master Programme on Molecular Biology and Genetics
Gebze Technical University, Kocaeli, Turkey

= Completed the following courses; Molecular Cell Biology, System Biology and Epigenetics, Mass
Spectrometry, Prokaryotic Gene Expression, Protein Biotechnology

= (Not completed thesis because of some problems)
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2012-2017

2008-2012

PERSONAL SKILLS

Mother tongue(s)

Other language(s)
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French

Communication skills

Organisational / managerial skills

Technical skills

Bachelor Programme on Molecular Biology and Genetics
Gebze Technical University, Kocaeli, Turkey
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High School
Burak Bora Anatolian High School — istanbul

= Anatolian High Schools are special ones that admit students based on the scores made in a national
exam.

|
Turkish
UNDERSTANDING SPEAKING WRITING
Listening Reading Spoken interaction | Spoken production
Upper Upper Upper Upper Upper
Beginner Beginner Beginner Beginner Beginner

= Improved communication skills and team work while working at the student club, as well as during
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Leadership (Currently responsible for a team of 10 people at the Institute of Electrical and Electronics
Engineers (IEEE) / Women in Engineering Committee (Wie)

= Participated Laboratory work for the following:
= 2D gel electrophoresis
= Mass spectrometry (Protein)
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Computer skills

= Good command of Microsoft Office™ tools

= Beginner at C++ and Python (Program language)
= Adobe Photoshop

= Adobe lllustrator

= Adobe Premiere
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