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[KK-01]
The use of Systems Biology in Treatment of Liver Diseases

Adil Mardinoglu'?

'Science for Life Laboratory, KTH - Royal Institute of Technology, Stockholm, Sweden
Centre for Host-Microbiome Interactions, Faculty of Dentistry, Oral & Craniofacial Sciences, King's College London, London, United Kingdom

ABSTRACT

To develop novel strategies for prevention and treatment as well as to gain detailed insights about the underlying
molecular mechanisms of liver diseases, it is vital to study the biological functions of liver and its interactions with
other tissues and gut microbiota. Biological networks can provide a scaffold for studying biological pathways
operating in the liver in connection with disease development in a systematic manner. Herein, our recent work where
biological networks have been employed to identify the reprogramming in liver physiology in response to NASH/
NAFLD is presented. The possible contribution of mechanistic modelling approach to the discovery of biomarkers
and identification of drug targets which may lead to design of targeted and effective treatment strategies is further
discussed.

Key points:

« Omics technologies are used in detailed characterization of human liver tissue in health and disease states.

« Biological network models are functional tools for exploring and integration of multiomics data.

« Systems biology uses a holistic and integrative approach for comprehensive analysis of the biological functions in
healthy and diseased states

« Systems Biology approaches have been successfully employed in hepatology to identify biomarkers and drug
targets.

« These integrative tools can be used for simulation of liver tissue functions and its crosstalk with other tissues for
prediction of therapeutic and side effects.

[KK-02]
Investigation of the Biological Heterogeneity of Hematopoietic Stem Cells

Christophe Desterke'
'University Paris Saclay, INSERMUAD9, Villejuif, France

Hematopoietic stem cells help maintaining blood homeostasis throughout life. The production of blood cells diversity
is based on a fine and balanced regulation between proliferation, quiescence and differentiation of hematopoietic
stem cells. At birth, a heterogeneous pool of hematopoietic stem cells is present in the bone marrow. Over the
course of life, the reduction of hematopoietic stem cells pool heterogeneity can lead to hematopoiesis bias by clonal
selection: CHIP (Clonal hematopoiesis of indeterminate potential).

CHIP is a hematopoietic state that may be involved in the progression of chronic myeloid pathologies. After data
quality control, single cell transcriptome technology applied to primitive hematopoietic cells makes it possible
to study their molecular expression heterogeneity to lead to the identification of distinct cell communities. This
technology also makes it possible to define the level of mitochondrial activation by estimating the percentage of
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mitochondrial transcripts in the total transcriptome. By molecular deconvolution on the actors involved in the cell
cycle, it is possible to predict the cell cycle phase progression. By single cell geneset enrichment, it is possible to
infer cellular function heterogeneity in their transcriptome. By pseudotemporal mathematical transformation of the
data, it is possible to identify cell trajectories that may reflect a cell fate decision. The study of the heterogeneity of
CD34*CD38 in human bone marrow during aging has demonstrate a cell trajectory linked to the up regulation of the
transcription factor EGR1 (1).

Reference
1. Desterke C, Bennaceur-Griscelli A, Turhan AG. EGR1 dysregulation defines an inflammatory and leukemic program in cell trajectory of human-
aged hematopoietic stem cells (HSC). Stem Cell Res Ther. 2021;12(1):419. Published 2021 Jul 22.

[KK-03]
Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri Veri Setlerinin Yeniden Analizi

Cigdem Erol'
'Botanik Anabilim Dal, istanbul Universitesi Enformatik Béliimii ve Fen Fakaiiltesi Biyoloji Bélimdi, Istanbul, Tiirkiye

oz

Kuclk hicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC), en sik gorilen akciger kanseri tirlidiir. Bu hastalikla iliskili genlerin
belirlenmesi amaciyla bircok arastirma yapilmaktadir. Bu arastirmalarin bir kisminda elde edilen genetik veri setleri,
NCBI Gene Expression Omnibus (NCBI GEO) gibi veri tabanlarinda depolanmakta ve acik erisime sunulmaktadir. Genetik
veri eldesinde kullanilan yontemlerden biri olan mikrodizi calismalari, deneysel yogun bir emek, zaman ve énemli
bir maliyet gerektirmektedir. Tim bu cabalarin sonucunda elde edilen veri, tretildigi yayinda kullanilmasinin yani
sira herkese acik veri tabanlarinda da paylasiimaktadir. Ayni hastalikla iliskili olarak, farkli amaclarla, farkli deneysel
tasarima sahip, farkli platformlarda Uretilen bu veri setlerinin analizi 6zellikle az 6rnek sayisi icermeleri nedeniyle
bircok zorluklar icermektedir. Ancak gliniimuz veri caginda degerli olan enformasyonu/bilgiyi veriden elde etmek
adina farkli bakis acilariyla yeni algoritmalarla, yeni yaklasimlarla bu veri yiginlar icerisinde arastirmalar yapilmasi
gerekmektedir. Bu arastirmalar her zaman yeni bir enformasyon elde etmekle sonuglanmayabilir. Ancak mevcut
veriden tim enformasyonu ¢ikarabilmek adina multidisipliner ekiplerle yeni yaklasimlari denemekten vazgecmemek
gerekmektedir.

TUSEB tarafindan desteklenen 4590 numarali proje kapsaminda, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserine etki eden
genlerin tespit edilmesi amaciyla proje siirecinde NCBI GEO veri tabaninda NSCLC hastaligiyla iliskili 18 mikrodizi
veri seti tespit edilmis bu veri setlerinden dogrudan NSCLC ile iligkili oldugu belirlenen, 12 adet veri seti (GSE21656,
GSE6410, GSE4127, GDS2297, GDS2298, GSE6914, GSE10245, GSE4573, GSE5519, GSE43459, GSE19804 ve GSE50138)
analize dahil edilmistir. R Studio ve Bioconductor araciligi ile destek vektdr makinesi (svmRadial), k en yakin komsu
(knn), naive bayes, rastgele orman (rf), C5.0 karar agaci, cok katmanl perceptron (mlp) ve temel bilesen adimina sahip
yapay sinir agi (pcaNNet) algoritmalari ile veri setleri ayri ayr analiz edilerek iliskili genler belirlenmeye calisiimistir.
Proje ciktilari olarak bir bildiri hazirlanip sunulmus ve makale olarak yayimlanmustir. “Topluluk Ogrenmesi Yontemi ile
Mikrodizi Veri Analizi” adli yiiksek lisans tez ¢aligmasi tamamlanmistir. Projenin diger ciktilarinin uluslararasi indeksli
dergilere gonderilmesi siireci devam etmektedir. Proje sonuclarina erismek isteyen arastirmacilarin ilgili yayinlan
takip etmesi onerilmektedir.

Veri analizi ile ilgili makine 6grenmesi arastirmalarinda hangi yontem kullanilirsa kullanilsin sonucta yeni kesfedilen
enformasyon sadece potansiyel bir adaydir. Mutlaka islak laboratuvar ortamindaki deneylerle dogrulanmalidir.
Biyoenformatik analizler neticesinde binlerce, onbinlerce aday gen/molekdl icerisinden 5-10 tane olasi aday genler
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belirlenmekte, bu sayede islak laboratuvarda maliyet, zaman ve emek kaybinin azaltilmasina katki saglanabilmektedir.
Islak laboratuvardan elde edilen arastirma ciktilari yeniden veri analizi ¢calismalarinin girdisi olmakta, bu ¢alismalarin
ciktisi ise 1slak laboratuvar icin 6nemli bir girdi olmakta ve verinin bu déngusg, ilgili hastaligin tani ve tedavisinde
onemli bir isbirligi icermektedir.

Genetik veri eldesinde yasanan gelismeler neticesinde, herkese acik veri tabanlarinda depolanan ve paylasilan
genetik veri boyutu her gecen glin artmaktadir. Mevcut veri yiginlari, tekrara diismeden, farkli zamanlarda, farkli
yaklasimlarla analiz edilerek degerli olan enformasyona ulasma arayisi canli tutulmalidir. Bu agidan bakildiginda veri
analizi neredeyse hi¢ bitmeyen bir slirectir. Ayni veri setine her yeni yaklasim, yontem, bakis acisi, farkl bir kesfe imkan
yaratabilir. NSCLC (yada baska bir hastalik) ile ilgili mikrodizi ya da diger veri setlerini yeniden analiz etmeyi diislinen
arastirmacilara oncelikle, hastaligi iyi tanimalari, hastalikla iliskili problemleri ve genleri iyi bilmeleri miimkiinse bu
alanda calisan uzmanlarla beraber arastirmaya baglamalari 6nerilmektedir.

Bu calisma, Xlll. Aziz Sancar DETAE Glinleri, “Yagam Bilimlerinde Omik Teknolojileri: Genomdan Tedaviye” Temasiyla, 21-22
Aralik 2021 tarihleri arasinda diizenlenen etkinlikte yapilan TUSEB 4590 numara ile desteklenen “Kiictik Hiicreli Olmayan
Akciger Kanser Veri Setlerinin Yeniden Analizi” baslikli proje ile ilgili sunumun dzetini icermektedir.

Kaynaklar

1. Bawa TA. Topluluk Ogrenmesi Yontemi ile Mikrodizi Veri Analizi. istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiitii yiiksek lisans tezi. 2022.

2. BawaTA, Ozkan Y, Erol CS. Reanalysis of Non-Small-Cell Lung Cancer Microarray Gene Expression Data. Proceedings 2021; 74(1):22.

3. Bawa TA, Ozkan Y, Erol C. Reanalysis of Non-Small Cell Lung Cancer Microarray Gene Expression Data. 7th International Management
Information Systems Conference 2020 (En iyi 3. Bildiri secilmistir).

4. Mendoza DP, Piotrowska Z, Lennerz JK, Digumarthy SR. Role of imaging biomarkers in mutation-driven non-small cell lung cancer. World J Clin
Oncol 2020;11(7):412-427.

5. Ozkan, Erol C. Biyoenformatik DNA Mikrodizi Veri Madenciligi. Papatya Yayincilik. 2015
OzkanY, Selcukcan Erol C. Kanser Biyoenformatiginde Yapay Zeka. Papatya Yayincilik Egitim, istanbul: ISBN: 978-605-9594-54-7, Aralik 2018.

[KK-04]
Genome Editing and Single-Cell Sequencing in Preclinical Models of Acute Erythroid Leukemia

llaria lacobucci’
'Department of Pathology, St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis (TN), USA

Coupling genomic discoveries to functional and translational studies is crucial to reveal mechanisms of pathogenesis
and mostly important to suggest novel therapeutic targets. This approach has been fundamental for acute erythroid
leukemia (AEL), a high-risk leukemia subtype characterized by uncontrolled expansion of erythroid progenitor
cells. Although morphological criteria alone have failed to provide meaningful insights into leukemia biology and
classification, recent genomic and transcriptomic studies (1) have shown that AEL is characterized by a distinct
mutational spectrum with six age-related genomic subgroups associated with outcome. Biallelic TP53 mutations often
with concomitant mutations of chromatin regulators, transcription factors and tumor suppressors (DNMT3A, BCOR,
EZH2, RB1, or NFIX) represent the most frequent alterations occurring in over 32% of cases.

To establish faithful models of AEL, we recently (2) used CRISPR/Cas9 genome editing of primary hematopoietic
stem cells and transplant assays to induce combinatorial mutations in ten genes recurrently mutated in AEL. By
multi-omic approaches, including single-cell DNA sequencing to dissect genetic heterogeneity induced by genome
editing and cross species gene expression analysis, we demonstrated the importance of mutational cooperativity
in specifying leukemia lineage. Concomitant editing and inactivation of Trp53/Bcor/Dnmt3a, or Trp53/Bcor/Rb1/
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Nfix promoted the development of acute erythroid leukemia in mice. Other combination of mutations induced a
B or T cell lymphoid phenotype or a mixed lymphoid-erythroid phenotype. Single-cell sequencing showed that
transformation was promoted by expansion of multiple clones with the dominant one usually showing the highest
number of driver mutations. Moreover, analysis of serial passages in mice showed a dynamic accumulation of
mutations in signaling genes which recapitulates sequential occurrence of mutations in human AEL and confirms
that mutations in signaling genes are secondary events that promote expansion of fitter clones. Gene expression
analysis by transcriptome sequencing showed that AEL models were enriched in transcription factors required for
differentiation of megakaryocyte-erythroid progenitors and were enriched in signatures similar to human erythroid
leukemia.

Finally, these tumors provided a powerful platform for exploring therapeutic intervention with drug sensitivity
associated with leukemia genotype.

In conclusions, we successfully generated genetically defined models of AEL, recapitulating the diverse mutational
spectra and expression signatures identified in human AEL and providing a powerful platform for the identification
and validation of new drugs for improving therapy for patients with AEL.

References

1. lacobucci |, Wen J, Meggendorfer M, Choi JK, Shi L, Pounds SB, et al. Genomic subtyping and therapeutic targeting of acute erythroleukemia.
Nat Genet. 2019 Apr; 51(4): 694-704. doi: 10.1038/s41588-019-0375-1.

2. lacobucci |, Qu C, Varotto E, Janke LJ, Yang X, Seth A, et al. Modeling and targeting of erythroleukemia by hematopoietic genome editing.
Blood. 2021 Mar 25; 137(12): 1628-1640. doi: 10.1182/blood.2020009103.

[KK-05]
Mikrobiyota Analizlerinde Multi-Omik Yaklagimlar

Muzaffer Arikan'?

'Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, istanbul Medipol Universitesi, istanbul, Tiirkiye
2Saglik Bilim ve Teknolojileri Arastirma Enstitiisi, istanbul Medipol Universitesi, istanbul, Tiirkiye

oz

Mikrobiyota arastirmalarinin son yillarda hiz kazanmasi ve uygulamaya dontk calismalarin gittikce artmasinda
ozellikle omik teknolojilerinde yasanan ilerlemelerin biyik katkisi bulunmaktadir. Glnimizde mikrobiyota
analizlerinde en yaygin kullanilan omik teknolojileri; metagenomik, metatranskriptomik, metaproteomik ve
metabolomik olarak siralanabilir (1). Omik teknolojilerinin her biri tek basina da bilimsel arastirma icin énemli
bilgiler sunmakla birlikte bu teknolojilerin birlikte analiz edilmesi ve entegrasyonu sayesinde ¢ok daha onemli
sonuclar elde etmek mimkin hale gelmektedir. Dolayisiyla multi-omik yaklasimlarin uygulanmasi ve farkli omik
verilerinin entegrasyonu buyik potansiyel tasiyan bir alandir (2). Multi-omik verilerinin entegrasyonu ve analizi ile
ilgili son yillarda cesitli yaklasimlar ve analiz akislari gelistirilmistir. Bu yaklasimlar genel olarak ti¢ gruba ayrilabilir:
kavramsal, istatistiksel ve model temelli entegrasyonlar (3). Kavramsal entegrasyon, farkli omik verilerinden elde
edilen sonugclarin bir araya getirilmesiyle bir mikrobiyota 6rneginin biyolojisinin daha iyi anlasilmasini saglar.
istatistiksel entegrasyon, farkli omik analiz sonuclarinin kendi icinde ve birbiriyle olan istatistiksel iliskisini incelemeyi
saglar. Model temelli entegrasyon ise farkl omik verilerini daha 6nce belirlenmis bir sistem modelindeki katmanlara
yerlestirerek analiz etmeyi ve bu sayede molekiiler organizasyonu ve islevsel 6zellikleri anlamayi hedefler. Multi-
omik verilerin entegrasyonu, analizi ve gorsellestirilmesi icin gelistirilmis en yaygin kullanilan programlar arasinda
IMPaLA (4), gNOMO (5), PaintOmics (6) ve MOFA (7) sayilabilir. Bu programlarin dayandigi yontemlerin her biri farkh
entegrasyon yaklasimlarini benimser ve 6zel olarak belirli omik tiirlerinin entegrasyonu icin kullanilir. Dolayisiyla
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entegre multi-omik veri analizlerinde, Uretilen omik verilerinin 6zellikleri ve hangi entegrasyon tipinin kullanilacagi
dikkate alinmasi gereken énemli noktalardandir.

Kaynaklar

1. Aguiar-Pulido V, Huang W, Suarez-Ulloa V, Cickovski T, Mathee K, Narasimhan G. Metagenomics, Metatranscriptomics, and Metabolomics
Approaches for Microbiome Analysis. Evol Bioinform Online 2016;12(Suppl 1):5-16. Published 2016 May 12.

2. Segata N, Boernigen D, Tickle TL, Morgan XC, Garrett WS, Huttenhower C. Computational meta'omics for microbial community studies. Mol
Syst Biol 2013;9:666. Published 2013 May 14.

3. Santiago-Rodriguez TM, Hollister EB. Multi 'omic data integration: A review of concepts, considerations, and approaches. Semin Perinatol
2021;45(6):151456.

4. Kamburov A, Cavill R, Ebbels TM, Herwig R, Keun HC. Integrated pathway-level analysis of transcriptomics and metabolomics data with IMPaLA.
Bioinformatics 2011;27(20):2917-2918.

5. Munoz-Benavent M, Hartkopf F, Van Den Bossche T, Piro VC, Garcia-Ferris C, Latorre A, Renard BY, et al. gNOMO: a multi-omics pipeline for
integrated host and microbiome analysis of non-model organisms. NAR Genom Bioinform 2020 Aug 5;2(3):lqgaa058. doi: 10.1093/nargab/
Igaa058. Erratum in: NAR Genom Bioinform 2020 Oct 09;2(4):lgaa083.

6. Garcia-Alcalde F, Garcia-Lopez F, Dopazo J, Conesa A. Paintomics: a web based tool for the joint visualization of transcriptomics and
metabolomics data. Bioinformatics 2011;27(1):137-139.

7. ArgelaguetR, Velten B, Arnol D, et al. Multi-Omics Factor Analysis-a framework for unsupervised integration of multi-omics data sets. Mol Syst
Biol 2018;14(6):e8124. Published 2018 Jun 20.

[KK-06]
Omik Verilerin Norolojideki Yeri

Nihan Hande Akcakaya'
'Néroloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Demiroglu Bilim Universitesi, istanbul, Tiirkiye

0oz

Tum genetik dizimizi anlatan genom her hiicre tipinde farkl transkripsiyonla ifade edilip, ¢esitli metabolitleri olusturur.
Ayni genetik dizinin farkli sistemlere ait hicrelerde degisen transkripsiyonuyla cesitli metabolitler olusmaktadir.
Ozellikle transkripsiyon tizerine dis etmenlerin etkisi metabolomik ve transkriptomik analizleri karmasiklastirmaktadir.
Sadece omik verilerin istatistiksel degisimleri tibben bir anlam ifade etmeyebilir. Omik veriler daima klinik semiyolojik
verilerle birlikte degerlendirilmelidir.

Tarihsel olarak genomik yaklasim; 1932 yilinda kromozomal diizensizlikler ve zihinsel yetmezlik iliskisi teorisi
1959'da Down sendromlu bireylerde trizomi 21'in tanimlanmasi ve giiniimizde ‘array’ bazli yéntemlerle daha kiiglik
kromozomal degisimlerin klinikle iliskisinin tanimlanmasi seklinde gelismistir. Glinimiizde zihinsel yetmezlikler,
dismorfizm ve konjenital anomalilerle birlikte giden tutulumlarin tanimlanmasinda karyotip ve ‘array’ incelemeleri
standart omik testlerdir. TUm genom (WGS), transkribe edilen tim genomun dizilenmesi olan tim ekzom dizileme
(WES) arastirma temelli omik yontemlerdir. Klinik pratikte secilmis genlerin calisildigi panel dizilemeler bir grup
hastalikla iliskili varyantlarin arastirildigi omik olmayan yaklasimlardir. Ancak tanisal olarak klinikte yayginlagmasi
gerekmektedir.

Norogenetiktanidaenayrintiigenomikyaklasimolarakgenomtrioile herzaman tanimiimkiin olmamamaktadir. Tekrar
dizisi hastaliklari gibi pek cok farkl genetik mekanizma dizilemeyle saptanamaz. Boyle durumlarda genetik patolojiye
uygun calisma secilmelidir. Genomik testlerle saptanamayan ya da gozden kacabilen diger durum mozaikliktir.
Kandan yapilan dizilemede kismen mevcut olan varyanti bulmak olasidir. Ancak mozaiklik acisindan asil bakilmasi
gereken sinir dokusudur. Mutasyonun kandan belirlenememis olmasi klinisyeni tanidan uzaklastirmamalidir. Beyin
omurilik sivisinda hiicreden bagimsiz DNA elde edilmesi gibi ydntemler ya da post mortem calismalar yapilmalidir.
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Metabolom fenotipe en yakin omik yaklasimdir. Kiitle/mass spektrometrisi (MS) tek 6lciimde yiizlerce metabolitin
tespiti, niceligi ve yapisini aydinlatan hassas bir yontemdir.“Tandem MS” testi belirli metabolik hastaliklarin tanisinda
rutin kullanilmaktadir. Yeni hastalik distiiniildigi durumlarda arastirma amach MS calismasiyla etkilenen dokudan,
etkilendigi 6n goriilen molekiile yonelik arastirma genisletilebilir.

Transkriptom dinamik bir yaklasimdir. Farkli dokularda, farkh yas ve zamanda, yikseklik, beslenme gibi cevresel
faktorlerden direkt etkilenir. Degiskenlerden direkt etkilenmesi nedeniyle in vitro ya da in vivo ¢alismalarda optimize
olarak calisilmasiyla transkriptomik degisimler anlamlandirilabilir. Kandan yapilacak bir transkriptom calismasinin
beyin ya da bagka doku i¢cin anlamli sonug verme ihtimali disuktir. Noroloji pratiginde hentiz yeri olmamakla birlikte
metabolomun 6nceki basamadi olmasi nedeniyle gelecekte tedaviye donuk biiylik 5Snem kazanacagdi 6ngorilebilir.

Kaynaklar

1. Wright CF, FitzPatrick DR, Firth HV. Paediatric genomics: diagnosing rare disease in children [published correction appears in Nat Rev Genet.
2018 Feb 19;:]. Nat Rev Genet 2018; 19(5): 253-268.

2. Allen G, Benda CE, Bock JA, Carter CO, Ford CE, Chu EH, et al. Mongolism. American Journal of Human Genetics 1961; 13(4): 426.

3. Alseekh S, Aharoni A, Brotman Y, Contrepois K, D'Auria J, Ewald J, et al. Mass spectrometry-based metabolomics: a guide for annotation,
quantification and best reporting practices. Nat Methods 2021; 18: 747-756 .

4. Karczewski KJ, Snyder MP. Integrative omics for health and disease. Nat Rev Genet 2018; 19(5): 299-310.

5. Cerebrospinal fluid liquid biopsy for detecting somatic mosaicism in brain [published correction appears in Brain Commun. 2021 Jun 17; 3(2):
fcab103]. Brain Commun 2021; 3(1): fcaa235.

[KK-071]
“Biiyiik Veri” ve Biyobanka Siirecleri

Ozkan Ozdemir
'Genom Calismalari Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Aclbadem Universitesi, istanbul, Tiirkiye

oz

Glnumizdeki teknolojik ilerlemeye bagli olarak gelisen biyiik veri konsepti, biyolojik ve tibbi arastirmalarda giderek
daha fazla yer almaya baslamistir. Buna bagli olarak yulksek ciktili veri ile ilgili tani ve arastirma sireclerinde materyal
ve veri glvenligi, kalitesi, kisiselligi ve bu stireclerin hukuki altyapisi giderek 6nem kazanmaya baglayan darbogazlar
olarak 6ne cikmaktadir. Belirli bir popuilasyona veya belirli bir temaya 6zel olarak, diizenli bir sistem cercevesinde
toplanmis biyolojik numuneleri ve bunlarla iliskili verileri kapsayan birimler olan biyobankalar glinimizde yiiksek
kalitede ve blyuklikte arastirma ve gelistirme faaliyetlerini gerceklestirebilmek adina en 6nemli bilesenlerden
biridir. Bu kapsamda toplanan biyolojik numuneler, verilerin tutulmasi, islenmesi ve dagitiminda biyobanka dahilinde
gerceklesen siirecler ayrica 6nem arz etmektedir. Konusma dahilinde biyobanka birimlerinde biyolojik 6rneklemlere
yaklasim ve analitik stirecler ile ilgili glincel bilgiler paylasilacaktir.



