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Geç Başlangıçlı Alzheimer Hastalığı ve Hepatosellüler  
Karsinom ile İlişkili Ortak Moleküler Yolakların ve Anahtar 
Biyobelirteçlerin Biyoinformatik Analizlerle Araştırılması* 
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ÖZET 

Son zamanlardaki çalışmalarda Alzheimer hastalığı (AH) ve kanser arasında bir bağlantı olduğu ortaya konmuş fakat ortak mekanizmayı 
açıklayacak yeterince kanıt mevcut değildir. Bu bağlantıyı araştıran birçok çalışmada özellikle meme, prostat ve akciğer gibi kanser türleri 
ile AH arasında ters ilişki olduğu gösterilmekle beraber hepatosellüler karsinom (HCC) ve AH arasındaki ilişki henüz aydınlatılmamıştır. Bu 
çalışmada, geç başlangıçlı AH (LOAD) ve HCC ile ilişkili RNA dizileme (RNA-seq) verilerini biyoinformatik araçlarla analiz ederek iki 
hastalığın patogenezinde etkin olması muhtemel ortak moleküler yolakları, ortak diferansiyel olarak ifade olan genleri (DEG) ve aday anah-
tar miRNA’ları tespit etmeyi amaçladık. RNA-seq veri setleri NCBI-GEO veri tabanından alınarak GREIN web uygulaması ile analiz edildi. 
Ortak DEG’ler tespit edilerek, fonksiyon zenginleştirme analizleri NetworkAnalyst ile yapıldı. Network görselleştirme ve hub gen tespiti 
Cytoscape programı ile gerçekleştirildi. Hub genleri hedef alan miRNA’lar mirDIP veri tabanı ile belirlendi. Analiz sonucunda iki veri 
setinde ortak disregüle olan 33 DEG tespit edildi ve network analizinde iki hastalığın moleküler etiyolojisinde olası rolü olan ortak 5 hub gen 
(HLA-A, HLA-C, TRIM31, HLA-DQB2, HLA-DRB) belirlendi. Ortak DEG'lerin immun sistemle ilişkili moleküler yolaklarda ve biyolojik 
süreçlerde etkin olduğunu gözlemlendi. Ortak hub genlerin koregülasyonunda potansiyel düzenleyici rolleri olabilecek iki hastalıkla da 
ilişkili olduğu tahmin edilen birçok miRNA bulundu. Sonuçlarımız, her iki hastalık için risk değerlendirmesi ve ilaç geliştirme yaklaşımları 
için kullanılabilecek ortak moleküler mekanizmayı in silico kanıtlarla vurgulamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalığı. Hepatosellüler karsinom. MiRNA. Biyoinformatik; biyobelirteç. Hub gen. 

 

Investigating the Common Molecular Pathways and Key Biomarkers Associated with Late-Onset Alzheimer’s Disease and Hepato-
cellular Carcinoma by Bioinformatic Analysis 

 

ABSTRACT 

Recent studies suggest a potential link between Alzheimer's disease (AD) and cancer yet lack of evidence exists to understand the shared 
mechanism underlying both diseases. Accumulating research investigating the association between AD and specific types of cancers such as 
breast, lung and prostate cancer claim inverse relationship between them however possible molecular relationship between AD and hepato-
cellular carcinoma (HCC) has not been well studied. In this study, we reanalyzed RNA-sequencing data sets related to late-onset AD 
(LOAD) and HCC to identify common differentially expressed genes (DEGs), molecular pathways as well as key miRNA regulators that 
may involve in the pathogenesis of both diseases. The data sets were retrieved from NCBI-GEO database and analyzed by GREIN web tool. 
Overlapped DEGs were identified and their functional enrichments were analyzed by NetworkAnalyst. Cytoscape software was used to 
visualize network and identify hub genes. MicroRNAs targeting the hub genes were also determined by mirDIP database. A total of 33 DEGs 
were found to be dysregulated in both datasets and five genes (HLA-A, HLA-C, TRIM31, HLA-DQB2, HLA-DRB1) were identified as hub 
genes that possibly involve in the shared molecular etiology of both diseases. Our analyses revealed that common DEGs are enriched in 
molecular pathways related immune system and multiple miRNA regulators are likely to coregulate the expressions of shared hub genes. The 
results emphasize in silico evidence of common molecular background for LOAD and HCC, which can be ultimately utilized for risk as-
sessments and drug development approaches for both diseases.  

Key Words: Alzheimer’s disease. Hepatocellular carcinoma. MiRNA. Bioinformatic; biomarker. Hub genes. 
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Alzheimer hastalığı (AH) hala dünya çapında demans 
ve yıkıcı beyin hastalıklarının en yaygın türü olarak 
bilinmektedir1. Genetik risk faktörlerinin AH klinik 
öncesi ve klinik evrelerinde önemli rol oynadığını 
gösteren kanıtlar her geçen gün artmakla beraber has-
talığın halk sağlığı yükünü hafifletmek için daha fazla 
araştırma gerekmektedir2-5. Erken başlangıçlı 
Alzheimer Hastalığı (EOAD), AH'nin daha az yaygın 
formu olarak bilinir ve klinik bulgular 65 yaşından 
önce başlayarak hasta bireylerin teşhisi de daha erken 
dönemde olur. Geç başlangıçlı AH ise hastalığın en 
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sık görülen formudur ve genetik faktörlerle beraber 
çevresel faktörlerin de etkin olduğu heterojen bir eti-
yolojiye sahiptir, bu da doğru erken tanı ve tedavi 
seçeneklerinin geliştirilmesinde en büyük engele ne-
den olur6. Bu sebeple, AH patogenezinde etkin mole-
küler yolakların ve biyobelirteçleri ortaya çıkarmak 
AH yönetimi için uygun tanı, risk değerlendirme ve 
tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi açısından son 
derece önemlidir. 

Metabolik yolaklarda bozuklukların sebep olduğu 
obezite, dislipidemi ve diyabet gibi metabolik hasta-
lıkların AH gelişimi ile ilişkili olduğu bilinmektedir7-

10. Ayrıca, son epidemiyolojik çalışmalarda AH ve 
kanser arasındaki bağlantıyı düşündüren ilginç kanıt-
lar da sağlanmıştır11-19. Verilerde çelişkili sonuçlar 
olmasına rağmen büyük bir çoğunluğu AH ve kanser 
arasında ters bir ilişki olduğunu öne sürerek farklı 
kanser türlerine sahip olan bireylerde AH gelişme 
risklerinin düşük olduğu fikrini ortaya koyar20,21. Bu 
konuyu araştırmak ve bu iki önemli küresel halk sağ-
lığı sorununun temelinde yatan ortak mekanizmanın 
aydınlatılması son yıllarda araştırmacılar tarafından 
ilgi çeken bir konu olmaya devam etmektedir22,23.  

Bu alanda yapılan çalışmalarda malign beyin tümörle-
ri (TREM2, SPI1, CD33 ve INPP5D) ile ilişkili genle-
rin AH riskine katkıda bulunduğu gösterilmiştir24. 
Diğer bir çalışmada meme kanseri hastalarında CD33 
ve CD2AP genlerindeki patojenik varyantların AH 
hastalığı için risk teşkil eden APOE varyantları ile 
beraber aktarıldığı gösterilmiş, meme kanseri ilişkili 
bilişsel gerilemede AH ile ilişkili APOE geninin öne-
mi ortaya konmuştur25. Ayrıca, AD ve kanser hastalığı 
ile ilişkili miRNA'ların da iki hastalık için rolleri araş-
tırılmış ve iki hastalık durumunda da anlatımları dü-
zensizleşen miRNA'ların çoğunlukla anlatımlarının zıt 
yönde değişiklikler gösterdiğini belirten çalışmalar 
mevcuttur26,27. Bu alandaki mevcut bilginin daha fazla 
çalışmayla açıklığa kavuşturulması ilaç yeniden amaç-

landırma, ilaç yeniden profillendirme, ilaç yeniden 
hedeflendirme ve kişiselleştirilmiş tıp yaklaşımları 
oluşturma potansiyeli açısından dönüşümsel tıp alanı 
için son derece önemlidir28,29. 

Bu amaçla yapılan çalışmalarda AH ve farklı kanser 
türleri arasındaki ortak etiyolojiye dair kanıtlar olma-
sına rağmen hepatosellüler kanser (HCC) ve AH ara-
sındaki ilişkiyi gösteren literatürde çalışma bulunma-
maktadır. Bu çalışmada, AH hastalığının yaygın for-
mu olan LOAD ve HCC arasındaki ortak moleküler 
etiyolojiyi araştırarak iki hastalığın yönetimi için ta-
sarlanabilecek dönüşümsel tıp yaklaşımlarına veri 
oluşturmak amaçlanmıştır. Çalışmamızda in silico 
araçlar kullanarak LOAD ve HCC ile ilgili ortak biyo-
lojik yolaklar, anahtar biyobelirteçleri ve regülatörleri 
araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

2.1. Veri erişimi ve diferansiyel gen ifade analizleri 

Bu çalışmada kullanılan RNA-seq veri setleri 
(GSE73708, GSE67333) Gene Expression Omnibus 
(GEO) veritabanından alınmıştır30. GSE73708, 4 
HCC'e sahip birey ve 4 kontrol içerirken, GSE67333 
veri setinde LOAD'a sahip 4 hasta ve 4 kontrol bu-
lunmaktadır (Tablo I). Her iki veri setindeki vakalar 
ve kontroller arasındaki diferansiyel olarak ifade edi-
len genler (DEG'ler), GEO RNA-seq Experiments 
Interactive Navigator (GREIN) web platformu kullanı-
larak analiz edildi31. P-değeri <0.05 ve log2FC≥2 veya 
≤2 olan DEG'ler istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. Her iki veri kümesi için de istatistiksel olarak 
anlamlı DEG'ler karşılaştırılarak ortak DEG'ler çalış-
manın ileriki aşamalarına dahil edildi (Şekil 1). 

 

 

 

 
Şekil 1.  

Çalışmanın metodolojik yaklaşımı 
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Tablo I. Çalışmada analiz edilen GEO veri setleri 

Veri Seti 
Doku 
Tipi 

Örnek Grup 
Metod Platform Hasta 

sayısı  
Kontrol 
sayısı 

GSE73708 Karaciğer 4 HCC 
4 Sağlıklı 
kontrol  

RNA-
Seq 

Illumina HiSeq 
2000 

GSE67333 Hipokampus  4 LOAD  
4 Sağlıklı 
kontrol 

RNA-
Seq 

Illumina HiSeq 
2000 

2.2. Protein etkileşim ağ network analizi ve hub gen 
tanımlanması 

İlk olarak, ortak DEG'ler, protein-protein etkileşimle-
rini (PPE) analiz etmek için STRING32 v11.0 verita-
banına (https://string-db.org/) aktarıldı ve birleşik 
skor> 0.4 seçilerek protein etkileşim ağı oluşturuldu. 
Ağ görselleştirilmesi ve ağın topolojik özelliklerinin 
analizi Cytoscape yazılımında (Cytoscape v3.7.1) 
Cytohubba eklentisi kullanılarak yapılarak hub genler 
tespit edildi (Cytoscape v3.7.1). Cytohubba, 12 farklı 
puanlama yöntemi kullanarak proteinlerin etkileşimle-
rini hesaplar ve hub genler bu puanlamalara göre seçi-
lir33. Bu çalışmada tanımlanan “hub genler” topolojik 
analizde derece sıralamasında (ağ düğüm derecesi ≥4) 
en üst ortak DEG'ler dikkate alınarak tanımlanmıştır34. 
Seçilen proteinler protein etkileşim ağında en fazla 
etkileşime sahip hub moleküllerdir. 

2.3. Ortak diferansiyel olarak ifade olan genlerin 
fonskiyonel analizleri  

İki veri setinde ortak DEG'lerin moleküler yolaklarda 
ve biyolojik süreçlerde kümelenmelerini ve fonksi-
yonlarını analiz etmek için NetworkAnalyst aracı 
kullanıldı35. Fonksiyon zenginleştirme analizinde 
hipergeometrik teste göre p<0.05 olan Kyoto Genler 
ve Genomlar Ansiklopedisi (KEGG) ve Gen Ontoloji-
si (GO) terimleri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

2.4. Ortak miRNA-hedef gen etkileşimlerinin tahmini 

MikroRNA'ların gen regülasyonunda önemli rolleri 
olduğu bilindiğinden çalışmamızda HCC ve LOAD'da 
aynı hub genleri hedef alan iki hastalıkta muhtemel 
ilişkili miRNA'lar MicroRNA Veri Entegrasyon 
Portalı (mirDIP) v4.1 veritabanı kullanılarak tespit 
edildi36. Tespit edilen hub genler grup olarak veri 
tabanına yüklenerek 30 farklı algoritmadan gelen 
veriler entegre edilerek hub genleri hedefleyen 
miRNA'lar tahmin edildi. 

Bulgular 

3.1. DEG analizleri ve ortak DEG'lerin tanımlanması 

GSE73708 ve GSE67333 veri setlerindeki RNA-seq 
verilerinin analizleri sonucunda HCC'de 2632, 
LOAD'da ise 255 DEG tespit edildi. HCC ve LOAD 
için tespit edilen DEG'ler karşılaştırılarak, protein 
kodlayan genlere karşılık gelen her iki hastalıkta için 
de ortak 33 DEG tanımlandı. Bunlardan 5'i HCC'de 
aşağı-regüle iken LOAD'da yukarı regüle olduğu, 10 
DEG'in HCC'de yukarı-regüle ve LOAD veri setinde 
ise aşağı-regüle olduğu, 18 DEG'in ise her iki veri 
setinde de aynı yönde anlatım yaptığı tespit edildi. 
Tablo II, her iki hastalıkta da aynı ve zıt yönlerde 
düzensiz ifade edilen ortak DEG'leri göstermektedir. 

3.2. Protein-protein etkileşim ağının kurulması 

STRING veritabanı kullanılarak analiz edilen 33 ortak 
DEG'in PPE zenginleştirme P-değeri 2E-09 bulundu 
ve istatiksel olarak anlamlı ölçüde PPE ağı kuruldu. 
Ağ görüntülenmesi için Cytoscape kullanılarak ağın 
topolojik özellikleri Cytohubba ile hesaplanarak Tablo 
III'de gösterilmiştir. Ağ düğüm derecesi≥4 olan genle-
ri hub genleri olarak kabul ettik ve bu şekilde iki has-
talığın ortak yolaklarında etkin olduğu muhtemel 5 
hub gen (HLA-DRB1, HLA-DQB2, TRIM31, HLA-C, 
HLA-A) tespit ettik. Ayrıca, 2 hub geninin (HLA-
DRB1, HLA-C) her iki veri setinde de aynı yönde 
düzenlendiğini ve 3 hub geninin (HLA-DQB2, 
TRIM31, HLA-A) HCC ve LOAD'da ters yönde dü-
zenlendiğini gözlemledik (Tablo II). 

 

Tablo II. LOAD ve HCC veri setlerinde tespit edilen 
ortak DEG'ler 

Direction of the  
deregulation of the DEG Gene ID 

+ LOAD/- HCC RAB25, TTN, GABBR1, HLA-DQB2, P2RY10 

+ HCC/ - LOAD 
SLPI, MAPT, TRIM31, S100A8, S100A9, HLA-
A, DCANP1, HSPA1B, AGPAT1, BPIFA2 

- LOAD/- HCC AREG, HLA-DRB1, MARCO, C7orf34 

+ LOAD/+ HCC 
PRRC2A, SULT1C2, EGFL8, CAPN11, 
HSPA1A, NFKBIL1, UBE2C, HLA-C, MICA, 
CDX1, SMPX, ISX, RHO, MAGEB17 

+: Yukarı regülasyon, -: Aşağı regülasyon 

 

 

Tablo III. Protein etkileşim ağında Hub genlerin topolojik özellikleri (Ağ düğüm derecesi ≥4) 

Gen ID Betweenness BottleNeck Closeness Clustering 
Coefficient 

Degree DMNC EcCentricity EPC MCC MNC Radiality Stress 

HLA-DRB1 186 17 11.28333 0.25 8 0.56839 0.17895 7.525 28 4 5.92763 186 

HLA-DQB2 0 1 8.28333 1 4 0.56839 0.14912 6.74 24 4 5.25658 0 

TRIM31 0 1 8.28333 1 4 0.56839 0.14912 6.792 24 4 5.25658 0 

HLA-C 0 1 8.28333 1 4 0.56839 0.14912 6.708 24 4 5.25658 0 

HLA-A 0 1 8.28333 1 4 0.56839 0.14912 6.806 24 4 5.25658 0 
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3.3. DEG'lerin moleküler yolaklarda ve biyolojik 
süreçlerde zenginleştirilmesi 

HCC ve LOAD veri setlerinde ortak DEG'lerin KEGG 
yolak ve GO zenginleştirme analizi NetworkAnalyst 
aracında gerçekleştirildi. Ortak DEG'lerin kümelendi-
ği en önemli 10 KEGG terimi bağışıklık tepkisi ile 
ilişkiliydi ve en önemli terim “Antijen işleme ve su-
num yolu” idi (P=4.83E-07) (Tablo IV). Tüm 
istatiksel olarak anlamlı KEGG terimleri Şekil 2'de 
gösterilmiştir. GO zenginleştirme analizi, ortak 
DEG'lerin çeşitli GO terimleriyle ilişkili olduğunu ve 
bunların özellikle immün cevaptaki rollerinin önemini 
ortaya koymuştur (Şekil 3). GO terimleri ile ilişkili en 
önemli biyolojik sürecin "doğal bağışıklık yanıtı" 
olduğu da gözlenmiştir (P =5.89E-06) (Tablo V). 

 
Tablo IV. Ortak DEG'lerin kümelendikleri en anlamlı 

10 KEGG terimi (P<0.05) 

KEGG ID KEGG Yolağı P- değeri Genler 

hsa04612 
Antijen işleme ve sunma 
(Antigen processing and 
presentation) 

4.83E-07 
HLA-A, HLA-C, HLA-
DRB1, HSPA1A, 
HSPA1B 

hsa05330 
Allograft reddi (Allograft 
rejection) 

7.09E-05 
HLA-A, HLA-C, HLA-
DRB1 

hsa05332 
Graft-versus-host hastalığı 
(Graft-versus-host disease) 

8.92E-05 
HLA-A, HLA-C, HLA-
DRB1 

hsa04940 
Tip 1 diyabet mellitus (Type I 
diabetes mellitus) 

0.000103 
HLA-A, HLA-C, HLA-
DRB1 

hsa05320 
Otoimmün tiroid hastalığı 
(Autoimmune thyroid disease) 

0.000193 
HLA-A, HLA-C, HLA-
DRB1 

hsa05416 
Viral myokardit (Viral 
myocarditis) 

0.000265 
HLA-A, HLA-C, HLA-
DRB1 

hsa04145 Fagozom (Phagosome) 0.000279 
HLA-A, HLA-C, HLA-
DRB1, MARC 

hsa04144 Endositozis (Endocytosis) 0.00166 
HLA-A, HLA-C, 
HSPA1B, HSPA1A 

hsa05145 
Toksoplazmozis  
(Toxoplasmosis) 

0.00178 
HSPA1B, HSPA1A, 
HLA-DRB1 

hsa04650 
Doğal öldürücü hücre aracılı 
sitotoksisite (Natural killer cell 
mediated cytotoxicity) 

0.00271 HLA-A, HLA-C, MICA 

hsa04915 
Östrojen sinyal yolağı 
(Estrogen signaling pathway) 

0.00314 
HSPA1B, HSPA1A, 
GABBR1 

 

 
Şekil 2.  

Ortak DEG'lerin kümelendikleri KEGG yolak terimle-
ri (p<0.05). Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlam-

lılık derecesiyle doğru orantılıdır. Kırmızı daire en 
anlamlı yolağı gösterir. 

Tablo V. Ortak DEG'lerin kümelendikleri biyolojik 
süreçlerle ilişkili en anlamlı 10 GO terimi 
(P<0.05) 

GO term ID: 
Biyolojik süreç Terimleri 

P-değeri Genler 

GO:0045087: Doğal bağışıklık 
yanıtı (Innate immune 
response) 

5.89E-06 HLA-A, HLA-C, HLA-DQB, 
HLA-DRB1, S100A8, 
S100A9, MARCO, MICA 

GO:0009581: Dış uyaranların 
tespiti (Detection of external 
stimulus) 

2.92E-05 HLA-A, HLA-DRB1, RHO, 
TTN 

GO:0009617:Bakteriye yanıt 
(Response to bacterium) 

3.28E-05 HLA-A, HLA-DRB1, 
S100A8, S100A9, MICA, 
NFKBIL1 

GO:0006952: Savunma tepki-
sinin pozitif düzenlenmesi 
(Positive regulation of defense 
response) 

7.75E-05 S100A8, S100A9, MARCO, 
MICA, NFKBIL1 

GO:0050776: Bağışıklık yanıtı-
nın düzenlenmesi 
(Regulation of immune 
response) 

0.000139 HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2, 
HLA-DRB1, MARCO, 
MICA, NFKBIL1 

GO:0006952: Savunma tepki-
sinin düzenlenmesi 
(Regulation of defense 
response) 

0.000172 HLA-A, S100A8, S100A9, 
MARCO, MICA, NFKBIL1 

GO:0019221: Sitokin aracılı 
sinyal yolağı (Cytokine-
mediated signaling pathway) 

0.000337 HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2, 
HLA-DRB1, AGPAT1 

GO:0050906: Uyaranların 
tespiti (Detection of stimulus) 

0.000426 HLA-A, HLA-DRB1, RHO, 
TTN 

GO:0002253:İmmün yanıtın 
aktivasyonu (Activation of 
immune response) 

0.000454 HLA-DQB2, HLA-DRB1, 
MARCO, MICA, NFKBIL1 

GO:0002376: İmmün sistem 
sürecinin düzenlenmesi 
(Regulation of immune) 

0.000504 HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2, 
HLA-DRB1, MARCO, 
MICA, NFKBIL1, HSPA1B 

 

 

Şekil 3.  
Ortak DEG'lerin kümelendikleri GO biyolojik süreçler 
(p<0.05). Dairenin büyüklüğü ilgili yolağın anlamlılık 
derecesiyle doğru orantılıdır. Kırmızı daire en anlamlı 

yolağı gösterir. 

3.4. HCC ve LOAD için ortak miRNA regülatörlerinin 
tespiti  

Hub genleri ortak olarak regüle eden miRNA'ların 
tahmin analizleri mirDIP veritabanı kullanılarak ya-
pıldı. MirDIP'teki analizlerimiz, iki veya daha fazla 
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hub geni regüle etme potansiyeli olan yüksek skorlu 
40 miRNA tespit edildi. Beş miRNA (hsa-miR-143-3p, 
hsa-miR-148a-3p, hsa-miR-148b-3p, hsa-miR-152-3p, 
hsa-miR-939-5p) önerilen hub genler için varsayılan 
ortak anahtar miRNA regülatörü olarak öngörülmüştür. 
Hub genlerinin en az dördünün ekspresyonunu regüle 
ettiği tahmin edilen ortak HCC ve LOAD miRNA 
regülatörleri Tablo VI'da gösterilmiştir. 

 

Tablo VI. LOAD ve HCC ile ilişkili hub genlerin 
miRNA regulatorleri 

miRNA ID Hub genes 

hsa-miR-143-3p HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2, 
HLA-DRB1, TRIM31 

hsa-miR-148a-3p, hsa-miR-148b-3p, hsa-
miR-152-3p 

HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2, 
HLA-DRB1 

hsa-miR-939-5p HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2, 
TRIM31 

hsa-miR-1207-5p, hsa-miR-125b-5p, hsa-
miR-486-3p 

HLA-DQB2, HLA-DRB1 

hsa-miR-136-5p, hsa-miR-494-3p, hsa-miR-
767-5p, hsa-miR-873-5p, hsa-miR-22-5p 

HLA-A, HLA-DRB1 

hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-654-5p, hsa-miR-
760 

HLA-C, HLA-DQB2 

hsa-miR-185-5p, hsa-miR-622 HLA-C, TRIM31 

hsa-miR-197-3p HLA-DQB2, TRIM31 

hsa-miR-2110, hsa-miR-224-5p, hsa-miR-
23a-3p, hsa-miR-23b-3p, hsa-miR-205-5p, 
hsa-miR-301a-3p, hsa-miR-423-5p, hsa-miR-
491-5p, hsa-miR-500a-3p, hsa-miR-518c-5p, 
hsa-miR-608, hsa-miR-1299, hsa-miR-1293, 
hsa-miR-130a-3p, hsa-miR-130b-3p, hsa-
miR-149-3p, hsa-miR-1224-3p 

HLA-A, HLA-C 

hsa-miR-298 HLA-C, HLA-DRB1 

hsa-miR-330-5p, hsa-miR-942-5p, hsa-miR-
326 

HLA-A, HLA-DQB2 

Tartışma ve Sonuç 

AH, dünya çapında yüksek mortalite ve mortalite 
oranlarına yol açan tedavi edilemez hastalıklardan 
biridir. Genomik tıptaki ilerlemeye ve AH 
patofizyolojisi ile bilgi birikimine rağmen hastalığın 
etiyolojisinin altında yatan sebepler hala araştırılması 
gerekmektedir. Bu nedenle, AH erken teşhisinde kul-
lanmak ve yeni terapötik yaklaşımlar geliştirmek için 
yeni biyobelirteçleri tanımlamaya acil ihtiyaç vardır. 
Son yıllarda, biriken kanıtlar AH ile kanser arasında 
bir bağlantı olduğunu düşündürmektedir ve bu da her 
iki hastalığın ortak moleküler etiyolojisinin araştırıl-
masının AH patogeneziyle ilgili umut verici 
biyobelirteçleri ortaya çıkarabileceğini göstermektedir. 
Bu alanda yapılan araştırmaların bazı sınırlamaları ve 
çelişkili sonuçları olmasına rağmen, çeşitli çalışmalar 
AH ve farklı kanser türleri arasında ters bir ilişki ol-
duğunu göstermektedir37,38,39,40,41. Bununla birlikte, 
AH ve HCC arasındaki bağlantıya ait yeterli çalışma 
yoktur. HCC en yaygın karaciğer malignitesidir ve 
devam eden çabalar sağkalım oranlarını arttırmak ve 

toplumlardaki hastalık yükünü hafifletmek için hassas 
moleküler biyobelirteçler geliştirmeyi amaçlamakta-
dır42. 

Bu çalışmada, AH ve HCC patofizyolojisinin altında 
yatan ortak moleküler mekanizma biyoinformatik 
araçlarla araştırıldı. İn siliko yaklaşımla tasarlanan 
çalışmamızın temel amacı, bu alanda tedavi yaklaşım-
ları ve hastalık yönetimi için araştırmacılara in siliko 
kanıt sunarak deneysel araştırmalara ön veri oluştur-
maktır. 

Bu doğrultuda, AH'nın yaygın tipi olan LOAD ve 
HCC ile ilişkili RNA-seq veri setleri GEO veri taba-
nından alınarak analiz edildi. Her iki hastalıkta da 
ortak DEG'ler tanımlandı ve bunların moleküler yo-
laklarda ve biyolojik süreçlerde işlevlerini tanımlamak 
için fonksiyon zenginleştirme analizleri yapıldı. Bu 
analizler, ortak DEG'lerin bağışıklık tepkisi ve bunun-
la ilgili hücresel süreçler üzerindeki varsayılan etkile-
rine ışık tutmaktadır. PPE ağı ve hub gen analizlerimiz, 
ağda yüksek derecelere sahip 5 hub geni (HLA-DRB1, 
HLA-DQB2, TRIM31, HLA-C, HLA-A) ortaya çıkardı. 
HLA-DRB1 ve HLA-A'nın her iki veri setinde de aynı 
yönde düzenlendiği gözlenmiştir, ancak diğer hub 
genlerin iki hastalığa ait veri setlerinde zıt yönlerde 
regüle edildikleri gözlenmiştir. Özellikle belirtmek 
gerekir ki, bahsedilen genler bağışıklık tepkisinin iyi 
bilinen aracılarıdır; AD43-45 ve HCC46-48 dahil olmak 
üzere enflamasyon ile ilişkili hastalıkların 
patogenezinde önemli rol oynadıkları bilinmektedir. 
Ayrıca, tespit edilen hub genlerinin de içinde bulun-
duğu majör doku-uyumluluk kompleksi (MHC) genle-
rinin tümör gelişimi ve metastazındaki rolleri geniş 
çapta araştırılmaktadır ve kanser tedavisinde 
immünoterapi uygulamaları için hedef moleküller 
olarak önerilmektedir49,50,51. Aynı zamanda 
nörodejenerasyona bağlı immun cevabın da AH 
patogenezinde önemli rolü olduğu bilinmektedir52-55. 

Diğer hub olarak önerdiğimiz TRIM31 (E3 Ubiquitin-
Protein Ligase) geni ayrıca, doğuştan gelen bağışıklık 
tepkisi ve kanser metabolizmasındaki önemli rolü 
nedeniyle HCC'de teropatik hedef olarak gösterilmek-
tedir56. Analizlerimizde LOAD veri setinde aşağı-
regüle olduğu gözlenen TRIM31 geni daha önceki 
çalışmalarla AH'de aktif olan 

NLRP3 inflamazomunun inhibitörü olarak gösteril-
miştir57,58. Bu bağlamda, kanser tedavisinde TRIM31'i 
hedef alan terapotik yaklaşımlar kişilerde AH gelişme 
riskini artırabileceği değerlendirilerek özenle uygu-
lanmalıdır. 

Ek olarak, LOAD ve HCC için ortak anahtar 
biyobelirteçleri belirleme çabalarımız, her iki hastalık-
ta da hub olarak önerilen genlerin regülasyonunda 
önemli olması olası 40 miRNA'yı ortaya çıkarmıştır 
(Tablo VI). Gen ekspresyonunun post-translasyonel 
regülasyonunda görevli miRNA'ların kanser ve 
nörodejeneratif hastalıklar da dahil olmak üzere bir 
çok hastalığın patogenezine önemli katkıları olduğu 
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bilinmektedir59-61. Ortak hub genlerini düzenlemesinde 
rolü olduğu tahmin edilen miRNA'lar arasinda olan 
"miR-143-3p" beş hub geninin hepsinin hedef regüla-
törü olma potansiyeli açısından iki hastalık için ortak 
anahtar miRNA olarak düşünülmektedir. Bu sonucu-
muz HCC ve AH'de miRNA-143'ün düzensiz eks-
presyonunu gösteren önceki çalışmaların sonuçları ile 
de uyumludur62,63,64. MiRNA-143'ün LOAD ve 
HCC'deki olası ortak rolü ileriki çalışmalarla aydınla-
tılmalıdır.  

Çalışmamızda toplum sağlığı açısından önemli iki 
hastalığın ortak mekanizmasına ait in siliko bulgula-
rımız yeni araştırmalara yön verme açısından son 
derece önemlidir. Bu alanda Lai ve ark. tarafından 
yapılan bir araştırmada yeni HCC tanısı konmuş kişi-
ler ve HCC olmayan kontrol grubu arasında AH 
komorbiditesi istatiksel olarak hesaplanmış ve iki 
hastalık arasında anlamlı bir korelasyon saptanmamış-
tır65. Önemle belirtmek gerekir ki bu çalışma metodo-
loji açısından iki hastalık arasında ortak bir mekaniz-
ma olmadığını savunmak için yeterli kanıtlara sahip 
değildir. HCC tanısı konmuş bireyleri ve eşleşen kont-
rolleri uzun dönemde takip ederek AH oluşma riskinin 
gözlenmesi ile bu iki hastalık arasındaki korelasyonun 
gözlenmesi ile daha anlamlı sonuçlara ulaşılabilir. 

Bununla beraber bizim çalışmamızın sonuçlarını des-
tekler nitelikteki güncel bir derlemede ise karaciğer 
disfonksiyonunun AH oluşumuna zemin hazırlayacak 
moleküler yolakları etkileyebileceği tartışılmıştır66. Bu 
çelişen sonuçların güçlü metodolojilerle düzenlenmiş 
epidemiyolojik ve omik çalışmalarla daha fazla araştı-
rılması gerekmektedir.  

Bu çalışmanın in siliko tasarımından kaynaklı ve so-
nuçlarımızın deneysel olarak test edilmediği için bazı 
sınırlamaları vardır. Ancak bulgularımız, metodoloji-
mizin ve analizlerimizin güçlü yönlerini destekleyen 
literatürle son derece uyumludur. Önemle not etmek 
isteriz ki, bu sonuçların iki hastalığın moleküler epi-
demiyolojisindeki ortak katkılarını aydınlatmak için 
bağımsız veri setlerinde değerlendirme yapılması 
gerekir. 

Sonuç olarak, bulgularımız HCC ve LOAD 
patogenezde ortak yolakların ve moleküler 
biyobelirteçlerin olduğunu ve bunların her iki hastalık 
için risk değerlendirmesinde ve terapötik uygulamalar 
geliştirirken dikkate alınması gerektiğini önermektedir. 
Mevcut çalışmanın in siliko bulgularının ileri deneysel 
araştırmalarla da doğrulanması gerekmektedir ve 
ileriki çalışmalarla desteklenen sonuçlarının ilaç yeni-
den amaçlandırma araştırmalarına da veri oluşturma 
potansiyeli vardır. 

 
Etik Kurul Bilgisi: 
Araştırmamızda Etik Kurulu onayı gerektiren hiçbir insan/hayvan 
örneği kullanılmamıştır. Analizlerde kullanılan veri setleri araştır-
macıların farklı analizlerine olanak sağlamak amacıyla halka açık 
erişimli sunulan NCBI GEO veri tabanından indirilmiş dolayısıyla 
etik kurul onayı gerekmemektedir.  
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