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Amag: Akciger kanseri, diinya ¢apinda karsinomla iliskili éliimlerin 6nemli bir nedenidir. Kiigiik
hiicreli ve kiigiik hiicreli olmayan 2 ana akciger kanseri tiirii bulunmaktadir. Iyi prognozun elde
edilmesi, hedefe yonelik tedavinin gelistirilmesi ve potansiyel biyobelirte¢leri belirlenmesi amaciyla
veni yontemler bulmak, akciger kanserinin klinik etkinligini gelistirilmesi ic¢in biiyiik onem
tasimaktadr. Calismanin amact 2 alt tipte farklh ifade olan miRNA lart bularak patogenezi ve
potansiyel molekiiler belirteglerini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: MiIRNA verisi iceren GSE19945 ve GSE135918 nolu veri seti GEO veri
tabamndan indirilmigtir. GEO2R ¢evrimigi analiz aract ile P<0.05 ve log kat degisimi |(FC)|> 1
almarak analiz edilmigtir. Farkli ifade edilen miRNA 'larin hedef genleri tanimlanmistir. Cytoscape
PPI kullanilarak ag gorsellestirme ve modiil tanimlamasi yapilmistir. miRNA hedef genlerinden 3
adet segilerek genlerin validasyonu akciger kanseri hiicre hattt A549'da yapilmistir.

Sonuc¢ ve Tartisma: 17 ifadesi azalan ve 2 ifadesi artan ortak miRNA ’lar arasinda hsa-miR-1249,
hsa-miR-326, hsa-let-7c, hsa-miR-199a-5p, hsa-miR-940, hsa-miR-139-3p, hsa-miR-142-3p, hsa-
miR-142-5p, hsa-miR-455-5p, hsa-miR-146b-5p,hsa-miR-152hsa-miR-133b, hsa-miR-498, hsa-
miR-199b-5p, hsa-miR-140-3p, hsa-miR-203 ve hsa-miR-139-5p yer almaktadir. MiRNA larin
molekiiler fonksiyonlarimin ve sinyal yollarimn tammlanmasi, 2 kanser tipinin molekiiler
mekanizmalarmin mevcut anlayisint derinlestivebilir Ve, tedavi seceneklerinin gelistirilmesine
katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, biyoinformatik analiz, kiigiik hiicreli akciger kanseri, kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri, miRNA

ABSTRACT

Objective: Lung cancer is a major cause of cancer-related deaths worldwide. There are two main
types of lung cancer, small cell and non-small cell. Finding new methods for achieving a good
prognosis, developing targeted therapy and identifying potential biomarkers is crucial for
improving the clinical efficacy of lung cancer. The aim of this study was to investigate the
pathogenesis and potential molecular markers by finding differentially expressed miRNAs in 2
subtypes of lung cancer.
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Materials and Methods: The datasets GSE19945 and GSE135918 containing miRNA data were
downloaded from the GEO database. Analyzed with GEOZ2R online analysis tool with P<0.05 and
log fold change |(FC)|> 1. Target genes of differentially expressed miRNAs have been identified.
Network visualisation and module identification were performed using Cytoscape PPI. Three of the
miRNA target genes were selected and validation of the genes was performed in the non-small cell
lung cancer cell line A549.

Results and discussion: 17 common miRNAs with decreased expression and 2 with increased
expression include hsa-miR-1249, hsa-miR-326, hsa-let-7c, hsa-miR-199a-5p, hsa-miR-940, hsa-
miR-139-3p, hsa-miR-142-3p, hsa-miR-142-5p, hsa-miR-455-5p, hsa-miR-146b-5p,hsa-miR-
152hsa-miR-133b, hsa-miR-498, hsa-miR-199b-5p, hsa-miR-140-3p, hsa-miR-203 and hsa-miR-
139-5p. Defining the molecular functions and signaling pathways of miRNAs may deepen the current
understanding of the molecular mechanisms of the 2 cancer types and contribute to the development
of treatment options.

Keywords: Bioinformatics analysis, lung cancer, microRNA, non-small cell lung cancer, small cell
lung cancer

GIRIS

Akciger kanseri, diinya ¢apinda karsinomla iligkili 6liimlerin 6nemli bir nedenidir ve akciger
kanserine iligkin en son Diinya saglik orgiitii verilerine gére 2022'de bu hastaligin yaklasik 3 milyon
yeni vakasi tahmin edilmektedir. Gen mutasyonlart ve hiicre ortami degisiklikleri, tiimorlerin
olusumunu, biliylimesini ve metastazin1 etkileyebilir. Nasil tedavi edildikleri, nerede biiyiimeye
bagladiklar1 ve ne kadar hizli yayildiklar: gibi gesitli sekillerde farklilik gésteren 2 ana akciger kanseri
tiirti vardir. Akciger kanseri, kiigiik hiicreli olmayan (KHDAK) (~%85) ve kiiciik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) ~%15] dahil olmak iizere iki ana histolojik gruba ayrilir. Akciger kanseri tipik olarak bronslari
veya akcigerin bronsiyoller veya alveoller gibi kisimlarini kaplayan hiicrelerde biiylimeye baglar.
KHDAK ve kiigiik hiicreli akciger kanseri KHAK akcigerlerin bu boliimlerinde gelismeye baslar, ancak
KHAK en sik olarak trakeadan akcigerlere giden hava yollar1 olan bronslarda bulunur [1]. KHAK,
pulmoner karsinomun ana histolojik formudur. Geleneksel tedavi yontemleri kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahiyi igerir. Kemoterapi, KHAK i¢in en onemli tedavi yontemidir ancak yiiksek ilag direnci ve
niiks oranlar1 gibi sorunlar etkinligini sinirlamaktadir. Cogu hasta, tan1 aninda genellikle hastaligin ileri
evrelerinde oldugundan, KHAK genellikle diisiik sagkalim oranlar1 ve diisiik yasam kalitesi ile
karakterizedir. Aslinda, KHAK’1n 5 yillik sagkalim oran1 <%6 ve yiiksek mortaliteye sahiptir; dahasi,
oldukga invazivdir ve lenfatik metastaza egilimlidir [2]. Bugiine kadar, molekiiler hedefli higbir ilacin
hasta sagkalimini 6nemli o6lglide uzattigi heniiz gosterilmemistir [3]. Daha da 6nemlisi, KHAK in
olusumu, gelisimi ve metastazinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar tam olarak anlagilamamustir.
Bu nedenle, bir KHAK prognozu ve hedefe yonelik tedavi i¢in potansiyel biyobelirtegleri belirlemek
icin yontemler bulmak, akciger kanserinin klinik etkinligini gelistirmek i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir.
KHDAK, akciger kanseri vakalarimin yaklasik %85'ini olusturan en yaygin akciger kanseri tipidir.
KHDAK'nin ana alt tipleri akciger adenokarsinomu, akciger skuamdz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli
karsinomdur [4]. KHDAK'nin patogenezi karmasiktir ve genetik ve immiinolojik degisiklikleri igerir.
Bir yandan tiimor hiicrelerinin gog, invazyon ve ¢ogalma yetenekleri varken; diger yandan timor
hiicreleri, anti-timor ilaglara karsi direng gelistirir [4]. Erken evre KHDAK'li hastalarda genellikle
belirgin semptomlar yoktur; bu nedenle ¢ogu hasta, tan1 aninda yasam kalitelerini ve sonraki tedaviyi
ciddi sekilde etkileyen evre III veya IV KHDAK'ye sahiptir [5-6]. Siirekli tibbi teknoloji gelismeleri ile,
tiimdr immiinoterapisi ve hedefe yonelik tedavi gibi yeni tedavi yontemleri klinik ortamlarda yaygin
olarak gelistirilmistir. Ayrica, tiimorler icin kesin ve kisisellestirilmis tedavi planlar1 yavas yavas
gelismektedir. Ancak, erken tani belirteclerinin olmamasi nedeniyle, KHDAK hastalari siklikla erken
tedavi i¢in en iyi firsat1 kagirir ve 5 yillik sagkalim oranlari sadece %23'tlir [7]. Bu nedenle, akciger
kanseri tan1 ve tedavisi i¢in belirteglerin belirlenmesi, konu erken KHDAK tani oranini artirmak ve
uygun tibbi tedavileri se¢mek s6z konusu oldugunda 6nemli klinik 6neme sahiptir.

Mikrodizin ve biyoinformatik teknolojiler, hastalik arastirmalarinda, 6zellikle genom boyu
mRNA'y1 ve miRNA'y1 tanimlamanin yani sira bunlarin molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasinda
genis uygulamalar gostermektedir [8-10]. Birgok kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri gen ekspresyon
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profili ¢aligmasi, mikrodizin teknolojisi kullanilarak ytritiilmiistiir ve ¢ok sayida KHAK ve KHDAK
ile iliskili DEG tanimlanmistir [11-12]. Mao et al. KHAK i patogenezini ve potansiyel molekiiler
belirteglerini arastirmak igin KHAK dokular1 ve normal akciger dokulari arasindaki mRNA ve
mikroRNA'nin diferansiyel ekspresyonlarini kargilagtirmak icin biyoinformatik yontemler kullanmistir
[13]. Calismanin amaci 2 alt tipte farkli ifade olan miRNA’lar1 ve hedef genleri tanimlayarak hastaligin
patogenezi altinda yatan mekanizmalari ve potansiyel molekiiler belirteclerini incelemektir.

GEREC VE YONTEM
Mikrodizi Verilerinin Elde Edilmesi ve Analizi

Gene Expression Omnibus (GEO) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) veri tabani kullanilarak
miRNA datalar taranaraki KHAK ve KHDAK gen ekspresyon profili igeren veri kiimeleri GSE19945
ve GSE135918 GEQO'dan indirilmistir. GSE19945 veri seti, 35 KHAK numunesi ve 8 normal akciger
dokusu numunesi dahil olmak iizere cerrahi rezeksiyon ile 43 numune igermektedir. miRNA'in
ifadesinde, Agilent Human 0.6K miRNA Microarray G4471A platformu kullanilmigtir. KHDAK’ 1n
miRNA GSE135918 Exigon miRCURY LNA microRNA array, 7th generation platformu kullanilarak
analiz edilen veri seti, 5 KHDAK numunesi ve 5 normal akciger dokusu numunesi dahil olmak iizere
cerrahi rezeksiyon ile 10 numune i¢ermektedir (Tablo 1). Ornekler arasindaki farklar, GEO'nun yerlesik
cevrimici araci olan GEO2R ile analiz edildi. Farkli ifade edilen genlerin (DEG'lerin) 6nemi, adjp degeri
ve | log kat degisimi| (| log FC|) ile degerlendirildi ve adjp < 0.05 ve | log FC| > 1 tarama kriteri olarak
kullanildi.

mMiRNA Hedef Genlerinin Tahmin Edilmesi

MIRDB ve TargetScan (http:// www.targetscan.org), DEM hedef genlerini ve miRNA-gen
giftlerini tahmin etmek i¢in bir biyoinformatik bir platformdur. Bu c¢alismada bu veri tabanlar
kullanarak, ortaya ¢ikan miRNA’larin hedef genleri tahmin edilmistir. Venny 2.1 ¢evrimigi araci
(http://bioinfogp.cnb.csic.es), DEG'ler ve DEM'lerin 6ngdriicti genleri arasinda ortiisen genleri bulmak
i¢in kullanilmistir. Her veri setinden ifadesi en ¢ok artan ve azalan 5 miRNA’nin hedef genleri ¢ikarilmis
ve bu genler karsilastirilmustir.

MiRNA Hedef Genlerinin Fonksiyonel Zenginlestirme Analizi

Veri agiklama analizi i¢in yaygin olarak kullanilan web tabanli bir genomik islevsel agiklama
aract olan DAVID (https://david.ncifcrf.gov/) kullanilmistir. Bu ¢calismada miRNA’larin hedef genleri,
Gene Ontology (GO) analizi ve Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi (KEGG) yol analizi ile
molekiiler fonksiyon ve yolak analizleri yapilmistir.

Protein-Protein Etkilesimi (PPl) Aglarimin Olusturulmasi ve Modiil Arastirmasi

DEG'lerin PPI agi, anahtar sinyal yolaklarin ve hiicresel aktivitelerin molekiiler mekanizmalarini
tanimlamak i¢in Cytoscape yazilimi (siiriim 3.6.0; www.cytoscape.org) kullanilarak olusturulmus ve
onemli aglar1 belirlemek icin >0.9'liik bir etkilesim puani kabul edilmistir. Cytoscape yaziliminin
Network Analyzer eklentisi kullanilarak genler arasindaki iligki, agin kiimelenme katsayisi, digiim
derecesi dagilim1 ve en kisa yol gibi ag topolojisi 6zelliklerine gore analiz edilmistir. Daha sonra, hub
genlerini dogrulamak igin molekiiler kompleks tespiti (MCODE) kullanilmistir. Tarama esikleri 'derece
kesme=2', 'diiglim puan1 kesme=0.2'", 'k-cekirdek=2' ve 'maks-derinlik=100" olarak alinmistir

A549 Akciger Kanseri Hiicre Kiiltiirii ile miRNA Hedef Genlerinin In-Vitro Validasyonu

Hiicreler pasajlanarak her kuyuda 100.000 hiicre olacak sekilde 6 kuyulu kiiltiir kaplarina ekildi.
Ertesi gilin hiicreler, %80 oraninda kuyular1 kaplayinca, biiylime medyumu %1 FBS %]l
penisilin/streptomisin igeren aglik medyumu ile degistirildi. Hiicreler %80 yogunluga ulastiklarinda
santrifiij yapilarak hiicre pelletleri toplanip trizol eklenerek -80°C’de saklanmustir. Daha sonra toplanan
orneklerden RNA izolasyonu yapilmstir.
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RNA izolasyonu ve RT-PCR ile Gen ifade Analizi

Mevcut analizimizi dogrulamak i¢cin miRNA hedef genlerinden 3 genin dogrulamasi yapilmigtir.
Invitrogen Purelink RNA Mini kit kullamlarak RNA izolasyonu gerceklestirilmistir. izole edilen
RNA’larin miktar1 spektrofotometre ile oOlgiildii. Ardindan RNA’nin kalitesine %1°lik agaroz jel
elektroforezi yapilarak bakildi. 3 tekrar i¢in 3 ayn kuyudan yaklasik 500 ng RNA’lardan, Transcriptor
High Fidelity cDNA sentez kiti kullanilarak cDNA sentezi gerceklestirildi. Elde edilen cDNA’lar
nanodrop cihazinda 6lgiilerek 500 ng olarak hesaplandi. cDNA kaliplarinin eldesi ve kalitesin %1°lik
agaroz jel elektroforezi yapilarak kontrol edildi. cDNA kaliplari bir siire +4°C’de birakildiktan sonra
gRT-PCR’da yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. Kullanilan primer dizileri Tablo 1’de gdsterilmistir.
gRT-PCR reaksiyonu, Syber Green Master mix karigim ile yapildi. PCR reaksiyonu, iiretici firmanin
Syber Green Master mix ile tamamlandi. Biorad CFX96 cihazina yerlestirilerek qRT-PCR reaksiyonu
gerceklestirildi. Bagil kantifikasyon, 2 "' degerlerinden su denklemle hesaplandi: ACt = Ct Gen -Ct
GADPH .

Tablo 1. Primer listesi

Gen adi1 | Primer dizisi

GAPDH | Reverse: 5-ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAGC-3’
Forward: 5-TGGTATCGTGGAAGGACTCATGAC-3’
MAPK1 | Reverse: 5'-GCCTGGCCCCACCTGTG-3’

Forward: 5-CACGGAAGGTCCTGAGGGG-3’

KRAS Reverse: 5'-TCCTGTAGGAATCCTCTATTG-3’
Forward: 5-GCCTGCTGAAAATGACTG-3’

NUP98 Forward: 5'-TTTTAGAGGGCCATACCGATTTC-3’
Reverse: 5'-AAACCGGATTGTTCCATTCTTCT-

istatistiksel Analiz

P degerleri ve FDR, GEO2R'nin yerlesik t- testi, Benjamini ve Hochberg (yanlis saptama orani)
ve hasta ve kontrollerin karsilagtirilmasiyla elde edilen DEM’ler ve DEG'leri belirlemek icin diger
yontemler kullanilarak hesaplanmistir.

SONUC VE TARTISMA
Mikrodizin Verilerinin Elde Edilmesi ve Analizi

Erisime acgik bir genomik veri tabani olan Gene Expression Omnibus (GEO)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) veri tabam kullanilarak miRNA verileri tarandi. insan KHAK ve
KHDAK numunesi gen ekspresyon profili genel veri kiimeleri GSE19945 ve GSE135918 GEO veri
tabanindan indirildi. Kiigiik Hiicreli Akciger kanseri (KHAK) GSE19945 veri seti, 35 KHAK 6rnegi ve
8 normal akciger dokusundan olusmaktadir. MiRNA’nin ifadesinde, Agilent Human 0.6K miRNA
Mikroarray G4471A platformu kullanilmistir. Kiigiik Hiicreli olmayan Akciger kanseri (KHDAK)
miRNA GSE135918 Exiqgon miRCURY LNA mikroRNA array, 7th generation platformu kullanilarak
analiz edilen veri seti, S KHDAK 6rnegi ve 5 normal akciger dokusu drnegi icermektedir. Ornek sayilari
ve caligilan platformlar Tablo 2’de gosterilmistir. Calismanin ilerleyisini gosteren is akis semast Sekil
1’de gosterilmistir.

Diferansiyel olarak eksprese edilen miRNA’larin taranmasi 2 profilin verileri, R dili kullanarak
analiz yapan GEO2R'yi temel alan bir ¢evrimici analiz programi kullanilarak analiz edildi. Profillerdeki
diferansiyel miRNA’lar1 karsilastirmak ve farkli olanlar1 analiz etmek i¢in Venn yazilimi kullanildi ve
genellikle up ve down regiile edilen diferansiyel miRNA’lar elde edildi (Sekil 2). GSE19945 ve GSE
135918 nolu verilere ait Volkano plots ve hasta ve kontrol drneklerinin gruplandigt UMAP grafikleri
olusturulmustur. Volcano plot grafiklerinde her grafik, yatay eksende log2 (kat degisimi) ve dikey
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eksende 1og10 (q degeri) ile ¢izilen genin ifadesini temsil eder. Kirmizi, up regiilasyonu, mavi down
regiilasyonu anlamli bir fark oldugunu gosterirken siyah noktalar ise anlamsiz olanlar1 temsil eder.Ornek
dagilimi agisindan bakildiginda ise kanserli 6rneklerin birbirine benzer yapida olup gruplandigi yine
ayn1 sekilde kontrol gruplarininda birbiriyle ortak gruplandigi gosterilmistir. Yesil noktalar kanser
orneklerini mor olanlar kontrol gruplarini temsil eder (Sekil 2).

Tablo 2. Analizi yapilacak GEO veri setleri

Kontrol

Veri seti Hasta sayisi sayisi Platform Tipi
Agilent Human 0.6K miRNA Microarray
GSE19945 3 8 G4471A platformu kullanilmistir KHAK
GSE135918 5 5 Exiqon miRCURY LNA mlcroRNA array, KHDAK
7th generation
Mikrodizin verileri
GEO veri bankasi
KHAK KHDAK
GSE19945 GSE135918
35 hasta, 8 Konrol 5 hasta , 5 kontrol

GEO2R araci ile datanin 6n islenmesi
P-value < 0.01 and |log fold change (FC)| > 1.0

Farkli ifade edilen DEM'ler —

|

miRNA hedef genlerinin tahmin edilmesi
miRDB ve TargetScan

| l

—_— — DAVID PPI Network Construction R
— GO ve KEGG yolka analizleri STRING Database, CYTOSCAPE (modiile mmmp
E = e analyses by MCODE) :

Hub genlerin RT-PCR ile validasyonu .
AS549 Akciger kanseri Hlcre kiltlrl ile miRNA hedef genlerinin In-
vitro validasyonu

Sekil 1. is akis plan1

Kiiciik Hiicreli ve Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanserlerinde Rol Oynayan miRNA'larin
DEM’lerin Tanimlanmasi

Iki veri seti GEO2R analizi ile analiz edildi ve 1 numarali veri seti, GSE19945'te 68 up regiile
edilmis gen ve 125 down regiile edilmis gen, GSE135918'de ise 305 yukar1 regiile edilmis gen ve 377
asagl regiile edilmis miRNA bulunmustur. 2 veri setinin farkli gen ekspresyon modellerine gore bir
Venn diyagrami olusturuldu ve 17 azalan ve 2 artan ortak diferansiyel olarak eksprese edilmis miRNA
tesbit edildi (Sekil 1). 17 azalan ortak miRNA’lar hsa-miR-1249, hsa-miR-326, hsa-let-7¢, hsa-miR-
199a-5p, hsa-miR-940, hsa-miR-139-3p, hsa-miR-142-3p, hsa-miR-142-5p, hsa-miR-455-5p, hsa-miR-
146b-5p, hsa-miR-152hsa-miR-133b, hsa-miR-498, hsa-miR-199b-5p, hsa-miR-140-3p, hsa-miR-203
ve hsa-miR-139-5p’dir. Artan ortak 2 miRNA ise hsa-miR-758 ve hsa-miR-210’dur. Her iki grupta da
ifadesi en ¢ok artan ve azalan miRNA’lar ise Sekil 3 ve Tablo 3-4’de verilmistir.
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Sekil 2. GSE19945 ve GSE135918 nolu verilere ait Volkano plots ve hasta ve kontrol érneklerinin
gruplandigt UMAP grafikleri. Her grafik, yatay eksende log2 (kat degisimi) ve dikey eksende log10(q

degeri) ile cizilen genin ifadesini temsil eder. Kirmizi, up regiilasyonu, mavi down regiilasyonu,

GSE19945 Up

anlamli bir fark olmadigini temsil eder

GSE135918 Up

303

(81.7%)

GSE19945 Down

GSE135918 Down

360
(74.2%)

Sekil 3. Venn yazilimi tarafindan tanimlanan artan azalan ve ortak degisen miRNA sayilar (logFC >1
ve logFC <—1, p<0,05)
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Tablo 3. GSE19945 nolu kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) veri setinde ifadesi en ¢ok artan ve
azalan 20 miRNA (adjpval<0.05, pvalue<0.05)

ifadesi artan miRNA'lar ifadesi azalan miRNA'lar
mMiRNA_ID P.Value logFC miRNA_I1D P.Value logrFC
hsa-miR-9* 5.86E-07 5.7 hsa-miR-1 1.4E-12 -4.6
hsa-miR-1290 6.17E-09 5.2 hsa-miR-144* 6.94E-13 -4.6
hsa-miR-9 2.57E-08 5.2 hsa-miR-144 1.11E-10 -4.6
hsa-miR-7 1.98E-09 5 hsa-miR-30a* 2.19E-07 -4.3
hsa-miR-130b 3.09E-12 4.2 hsa-miR-486-5p 6.45E-10 -4
hsa-miR-301b 6.48E-10 3.9 hsa-miR-145 1.6E-10 -3.8
hsa-miR-182 1.89E-13 3.7 hsa-miR-338-3p 8.86E-10 -3.7
hsa-miR-18a 1.2E-09 3.3 hsa-miR-126 5.57E-15 -3.7
hsa-miR-410 0.00363 3.1 hsa-miR-126* 3.02E-14 -3.6
hsa-miR-592 0.000237 3 hsa-miR-30a 4.24E-09 -3.5
hsa-miR-200a* 4.83E-07 2.9 hsa-miR-143 8.45E-09 -3.2
hsa-miR-196b 0.000413 2.7 hsa-miR-145* 1.03E-11 -3.2
hsa-miR-18b 1.17E-07 2.5 hsa-miR-223 4.86E-08 -3.1
hsa-miR-200b 1.48E-08 2.5 hsa-miR-572 4.24E-09 -3.1
hsa-miR-429 7.63E-08 2.5 hsa-miR-638 3.72E-13 -2.9
hsa-miR-181c* 9.47E-07 2.4 hsa-miR-551b 0.000203 -2.7
hsa-miR-216a 0.0103 2.3 hsa-miR-139-5p 2.03E-05 -2.7
hsa-miR-1287 0.00015 2.2 hsa-miR-203 0.00105 -2.6
hsa-miR-301a 4,1E-08 2.2 hsa-miR-29a 1.25E-08 -2.6
hsa-miR-30c-2* 6.37E-13 2.6 hsa-miR-200b* 0.000197 -2.1

Tablo 4. GSE135918 nolu kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHDAK) veri setinde ifadesi en ¢ok
artan ve azalan 20 miRNA (adjPval<0.05 Pvalue<0.05)

ifadesi artan miRNA'lar ifadesi azalan miRNA'lar
miRNA 1D P.Value logFC | miRNA ID P.Value logFC
hsa-miR-665 0.000037 5.0 hsa-miR-20a-5p 4.37E-07 -7.8
hsa-miR-548l 0.0000655 4.2 hsa-miR-126-5p 8.15E-09 -6.7
hsa-miR-4470 0.0000065 4.2 hsa-miR-126-3p 2.26E-07 -6.6
hsa-miR-3925-5p 0.000761 3.6 hsa-miR-199b-5p 2.77E-06 -6.3
hsa-miR-369-3p 0.000000708 3.5 hsa-miR-20b-5p 4.26E-07 -6.0
hsa-miR-558 0.000194 3.3 hsa-miR-101-3p 1.1E-06 -5.9
hsa-miR-4485 0.00331 3.2 hsa-miR-195-5p 1.66E-07 -5.7
hsa-miR-1247-3p 0.000545 3.1 hsa-miR-142-3p 0.00117 -5.6
hsa-miR-4636 0.0000349 3.1 hsa-miR-30a-3p 1.59E-05 -5.5
hsa-miR-4524b-5p 0.000104 3.1 hsa-miR-451a 1.46E-05 -5.5
hsa-miR-224-3p 0.00000534 3.1 hsa-miR-660-5p 1.23E-06 -5.4
hsa-miR-4488 0.000035 3.0 hsa-miR-15a-5p 0.000031 -5.2
hsa-miR-4516 0.00000443 3.0 hsa-miR-16-5p 7.3E-06 -5.1
hsa-miR-1228-5p 0.00056 3.0 hsa-miR-30b-5p 1.43E-05 -5.0
hsa-miR-5011-5p 0.000067 3.0 hsa-miR-26b-5p 0.000103 -4.8
hsa-miR-4732-5p 0.00000217 3.0 hsa-miR-335-5p 1.45E-05 -4.7
hsv2-miR-H10 0.000216 3.0 hsa-miR-26a-5p 3.64E-05 -4.6
hsa-miR-3175 0.0000922 2.9 hsa-miR-4536-3p 8.53E-07 -4.4
hsa-miR-125b-1-3p 0.000000532 2.9 hsa-miR-181c-5p 5.3E-06 -4.2
hsa-miR-381 0.00183 2.9 hsa-miR-144-3p 7.21E-05 -4.1

MiRNA Hedef Genlerinin Tahmin Edilmesi

Her veri setinden ifadesi en ¢ok artan ve azalan 5 miRNA’nin hedef genleri ¢ikarilmis ve bu
genler karsilagtirilmistir. GSE19945 nolu KHAK veri setinde ifadesi en ¢ok azalan 5 miRNA ’nin toplam
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hedef gen sayis1 2719, ifadesi en c¢ok artan SmiRNA’nin toplam hedef gen sayisi ise 3181°dir.
GSE135918 nolu kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHDAK) veri setinde ifadesi en ¢ok azalan 5
miRNA’nin toplam hedef gen sayis1 2948, ifadesi en ¢ok artan SmiRNAnin toplam hedef gen sayisi ise
3894’ diir. Daha sonra yapilan analizlerde bu hedef genler iizerinden yolak ve PPI analizleri yapilmistir
(p<0.05) (Sekil 4-5).

hsa-miR-1290 Up  hsa-miR-9 Up hsa-miR-7 Up  hsa-miR-130b Up
(945) (1236) (875) (917)
e 110 164 94 129
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hsa-miR-é;JSp) 95

hsa-miR-1-3p Down

hsa-miR-144" Down
(240)

hsa-miR-144 Down
(1254)

hsa-miR-30a”* Down
(1390)

hsa-miR-486-5p Do
wn
(331)

(945) 25 8 190 %
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Sekil 4. GSE19945 nolu KHAK veri setinde ifadesi en ¢ok azalan 5 miRNA’nin ortak hedef gen
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Sekil 5. GSE135918 nolu KHAK veri setinde ifadesi en ¢ok artan 5 miRNA’nin ortak hedef gen

sayilart

Hem KHAK ile KHDAK arasinda farkli ifade edilen miRNA'lara hem de ortak miRNA'lara
bakmak onemlidir, ¢iinkil her iki yaklagim da kanserin biyolojik yapisin1 anlamak ve uygun tedavi
stratejileri gelistirmek acisindan farkli avantajlar saglar. Farkli ifade edilen miRNA'lara bakmak tani ve
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ayirict teshis i¢in onemlidir. KHAK ve KHDAK, klinik seyirleri ve tedavi yaklasimlart bakimindan
oldukga farklidir. Bu iki kanser tipi arasinda farkli sekilde ifade edilen miRNA'lar1 incelemek, her iki
kanser tipini daha iyi ayirt etmeye ve erken teshis igin biyomarker gelistirmeye yardimci olabilir.
Ornegin, bazt miRNA'lar KHAK de yiiksek seviyelerdeyken, KHDAK ’de diisiik seviyelerde olabilir,
bu da dogru taniy1 koymada kritik olabilir. Hedefe Yonelik Tedavi icin farkli sekilde ifade edilen
miRNA'lar, her kanser tiiriinde farkl1 biyolojik siirecleri yonlendirebilir. Bu, spesifik tedavi hedeflerinin
belirlenmesinde énemli olabilir. Ornegin, KHAK de tiimér bilyiimesini artiran bir miRNA, KHDAK'de
baskilaniyor olabilir, bu da tedavi yaklagimlarinda 6nemli farkliliklar yaratir. Prognostik Biyomarkerlar
acisindan bakildiginda ise farkli sekilde ifade edilen miRNA'lar, her iki kanser tipinde hastaligin seyrini
ve prognozunu anlamada kritik olabilir. Ornegin, KHAK'de belirli bir miRNA "nin yiiksek ekspresyonu
daha kotii prognozla iligkili olabilirken, KHDAK’de bu durum farkl: olabilir.

Ortak miRNA'lara bakmanin dnemi ise ortak patolojik mekanizmalar i¢in 6énemlidir. KHAK ve
KHDAK arasinda ortak sekilde ifade edilen miRNA'lar, her iki kanser tiiriinde de benzer biyolojik
stireleri ve tlimor gelisimini diizenleyen temel mekanizmalari isaret edebilir. Bu ortak miRNA'lar,
tiimor progresyonu, metastaz veya ilag direnci gibi kritik siirecleri anlamada yol gosterici olabilir. Genis
spektrumlu tedavi stratejileri igin ortak miRNA'lar, her iki kanser tiirline de etki edebilecek genis
spektrumlu tedavi yaklasimlarini hedeflemek i¢in 6nemlidir. Eger bir miRNA her iki kanser tiiriinde de
ortak olarak diizenlenmisse, bu miRNA'y1 hedefleyen tedaviler hem KHAK hem de KHDAK i¢in etkili
olabilir. Direng Mekanizmalarinda ise ortak miRNA'lar, 6zellikle kemoterapi veya radyoterapiye direng
mekanizmalarini anlamada dnemli olabilir. Eger bir miRNA her iki kanser tiiriinde de terapotik yanitta
rol oynuyorsa, bu miRNA'y1 hedeflemek direng gelisimini 6nlemede faydali olabilir. Farkli miRNA'lar,
tani, tedavi ve prognozun kisisellestirilmesi i¢in kritik olabilir. KHAK ve KHDAK’yi birbirinden
ayirmaya ve spesifik tedavi hedefleri bulmaya yardimci olur. Ortak miRNA'lar ise ortak biyolojik
siiregleri ve tedavi direncini anlamak i¢in 6nemli olup, genis spektrumlu tedavi stratejileri gelistirmede
yol gosterici olabilir. Her iki grubu incelemek, hem kanser biyolojisinin derinlemesine anlagilmasini
saglar hem de daha etkili ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunacagi
diistiniilmeltedir.

MiRNA Hedef Genlerinin Fonksiyonel Zenginlestirme Analizi

Veri agiklama analizi i¢in yaygin olarak kullanilan web tabanli bir genomik islevsel agiklama
aract olan DAVID (https://david.ncifcrf.gov/) kullanilacaktir. Bu ¢calismada miRNA’larin hedef genleri,
Gene Ontology (GO) analizi ve Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi (KEGG) yol analizi ile
molekiiler fonksiyon ve yolak analizleri yapilmistir (Sekil 6).

Protein-Protein Etkilesimi (PPl) Aglarimin Olusturulmasi ve Modiil Arastirmasi

DEG'lerin PPI agi, anahtar sinyal yolaklarin ve hiicresel aktivitelerin molekiiler mekanizmalarini
tanimlamak icin Cytoscape kullanilarak olusturmustur. Cytoscape, biyoinformatik analizde ag verilerini
gorsellestirmek ve analiz etmek i¢in kullanilan gii¢lii bir aractir. MCODE ve CytoHubba gibi eklentiler
(plug-in'ler) ozellikle biyolojik aglarda anahtar genleri ve proteinleri belirlemek icin kullanilir.
MCODE, aglarda modiiller ya da yogun alt aglar1 (cluster) tespit etmek i¢in kullanilan bir algoritmadir.
Bu modiiller genellikle fonksiyonel olarak iligkili gen ya da protein kiimeleri igerir. [14]. Calismamizda
MCODE ve cytohubba analizleri soncu énemli olan aday genleri gosterdik her iki veri seti icin ayr1 ayri
sonuglar ¢ikarilmis ve Tablo 5-6’da ve Sekil 7-8’de belirtilmistir.
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ifadesi artan ve azalan genlerin gen ontolojileri
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Tablo 5. GSE19945 nolu veri setinde ifadesi en ¢ok azalan ve artan 5 miRNA’nin ortak hedef genlerin
MCODE analiz sonucu 6ne ¢ikan énemli genler (p<0.05)

ifadesi azalan hedef genler
Kiime | Skor | Diigiim |Kose | Genler
BCL11A, BCL7A, ARID1A, SMARCB1, SMARCA2, SMARCC1,

! 10 10 46 SS18, ARID2, BICRA, SMARCA4

2 7 7 22 YWHAZ, YWHAE, YWHAQ, WWTR1, YWHAB, CSNK1E, YWHAG
3 6.3 7 19 CTTNBP2, MOB4, SLMAP, PDCD10, STRN3, CTTNBP2NL, STRN

4 6.3 7 19 MED4, CDK8, CDK19, MED6, MED13, MED14, MED12L

5 5 5 13 BRD8, MRGBP, MEAF6, YEATS4, MBTD1

6 5 5 10 SMAD1, BMPR1B, SMAD2, BMPR1A, SMAD9

7 5 5 11 WDR61, CCNT2, AFF4, ELOC, CDC73

ifadesi artan hedef genler
Kiime | Skor |Diigiim |Kose | Genler
ARID1B, SMARCC1, SMARCA2, ACTL6A, BCL7A, ARID2, DPF3,

! 125 113 s SMARCE1, MARCD2, ARID1A, PBRM1, BICRAL, SMARCD1

2 94 11 47 PLCG1, PTK2, PTEN, PIK3R1, PIK3R3, PIK3CD, PIK3CA, EGFR,
ERBB4, ITGB1, PDGFRB

3 5.6 6 14 PPP2R1B, PPP2CA, STK24, STRN3, STRN, STRIP2

4 5 5 11 PCGF6, CBX7, ASXL1, PCGF5, PHC1

5 5 5 10 VAMP3, STX1A, SNAP23, STX6, VAMP7

6 5 5 10 CDK®, E2F1, RB1, CCNA2, CCNE1

Tablo 6. GSE135918 nolu veri setinde ifadesi en ¢ok azalan ve artan 5 miRNA’nin ortak hedef genlerin
MCODE analiz sonucu 6ne ¢ikan dnemli genler (p<0.05)

ifadesi artan hedef genler

Kiime | Skor |Diigiim | Kose |Genler

1 5.6 6 14 CPEB3, CNOT4, TNKS1BP1, CNOT6, CNOT7, CNOT6L
2 4.8 6 12 BHLHE41, NPAS2, CRY2, RORA, NFIL3, CLOCK
ifadesi azalan hedef genler
Kiime | Skor |Diigiim |Kose | Genler

1 8 8 28 NUP205, NUP58, NUP133, NDC1, NUP160, AHCTF1, NUP98, NUP37
2 7 7 21 AFF1, AFF4, MLLT3, SUPT4H1, ELL, MLLT1, ELL2

3 5 5 10 SMAD7, SMADG, SMAD1, SMAD4, SMAD5

4 45 5 9 LSM5, WBP4, SF3B3, LSM8, SNRPC

CytoHubba, aglardaki en 6nemli diigimleri (hub) ya da genleri/proteinleri tanimlamaya yardimci
olan bir eklentidir. Farkli algoritmalar kullanarak agdaki hub genlerini ya da proteinlerini puanlar ve
siralar. Bu analiz ile anahtar Genler/Proteinler bulunur. CytoHubba, bir biyolojik agda kritik rol oynayan
hub genleri ya da proteinleri tespit eder. Bu hub'lar genellikle agin merkezi unsurlaridir ve hastalik
siireclerinde veya biyolojik islevlerde onemli rol oynayabilir. Hedef Gen Adaylarini bulmamizda yol
gosterir. Bu analiz, yeni biyolojik arastirmalar veya ilag hedeflemeleri i¢in aday genleri belirlemek i¢in
kullanilabilir. MCODE ile fonksiyonel modiiller belirlenirken, CytoHubba ile bu modiillerdeki veya
agin genelindeki en 6nemli genler kesfedilir. Hastalik Mekanizmalarinin Aydinlatilmasinda 6zellikle
hastaliklarla iliskili aglarda, kritik diigiimler (hub'lar) veya modiiller belirlenerek hastalik siireclerinin
mekanizmalar1 anlasilabilir. Biyolojik aglardaki 6nemli genler ve proteinler, potansiyel tedavi hedefleri
olabilir. CytoHubba, bu tiir hub genlerin kesfi i¢in kullanilir. Bu analizler, biyolojik aglarin daha
derinlemesine anlasilmasini saglar ve hiicre i¢i etkilesimlerde kritik olan gen/protein gruplarini tespit
etmeye yardimci olur [14-20].

GSE19945 nolu kiiglik hiicreli akciger kanseri veri setinde ifadesi en ¢ok artan ARIDIA,
SAMARCA2, SMARCD2, SMARCC1, SMARCE1, ACTL6A, ARD1B, DPF3, BICRAL, BCL7A,
PIK3CA, PIK3R1, PDCFRB, EGFR ve PTEN genleri hub genler olarak tanimlanmistir (Sekil 7A).
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ARID1A, SMARCA2, SMARCD2, SMARCC1, SMARCE1, ACTL6A, ARID1B, DPF3, BICRAL,
BCL7A hem ifadesi artan hemde azalan miRNA’larin hedef genleri arasinda ¢ikmigtir. PIK3CA,
PIK3R1, PDGFRB, EGFR ve PTEN genleri, potansiyel miRNA hedefleri olarak dikkat cekmektedir.
Literatiirde ARIDIA ve SMARCA?2 gibi kromatin diizenleme ile ilgili genlerin, KHAK 1 epigenetik
diizenlenmesinde rol oynadigi rapor edilmistir. Bu genlerin fonksiyon kaybi mutasyonlari, hiicre
proliferasyonu ve metastaz ile iliskilendirilmistir [21]. Bununla birlikte, miRNA aracili mekanizmalar
yoluyla bu genlerin diizenlenmesine dair 6zellikle KHAK’daki rolii hakkinda literatiirde sinirh bilgi
bulunmaktadir. Ancak bu genlerin miRNA aracili hub hedefler olarak 6zellikle KHAK’da
fonksiyonlarinin daha iyi anlagilmasi i¢in ileri diizey deneysel ¢alismalar gereklidir. Literatiirde bazi
genler iizerine elde edilen veriler umut verici olmakla birlikte, bu genlerin tamaminin miRNA aracili
diizenlenmesi hakkinda kapsamli ve sistematik veriler hala sinirlidir. Bu durum, gelecekteki ¢aligmalara
yon verebilecek onemli bir bilgi eksikligine isaret etmektedir.

Ifadesi azalan genler arasinda ise CSNK1E, YWHAZ, YWHAG, YWHAB, CSNK1E, CREBBP,
EP300, STRN (Sekil 7A) genleri bulunmaktadir (Sekil 8A-B). Protein Kinaz ve Adaptor Protein Genleri
(CSNK1E, YWHAZ, YWHAG, YWHAB, CREBBP, EP300, STRN) CSNK1E (Casein Kinase 1
Epsilon), YWHA ailesi (YWHAZ, YWHAG, YWHAB), CREBBP, EP300 ve STRN genleri, hiicre
sinyal iletimi, apoptoz, epigenetik diizenleme ve sirkadiyen ritim gibi gesitli biyolojik siireglerde kritik
rol oynamaktadir [22-24].

GSE135918 nolu veri setinde ifadesi en ¢ok artan PDGFRA, PIK3R1, GRB2, SOS1 GABI,
KRAS PIK3R2, PIK3CD, CRK, JAKI1, STAT3, MAPK1 genleri hub genler olarak tanimlanmistir. Bu
genler, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri gibi kanser tiirlerinde hiicre sinyallemesi, biiylime faktorii
yanitlari ve tiimor gelisiminde kritik roller oynar. PDGFRA (Platelet-Derived Growth Factor Receptor
Alpha) Hiicre bitylimesi, farklilasma ve migrasyon siireglerinde rol oynar. KHDAK'da agir1 ekspresyonu
veya aktivasyonu, timor biylimesini destekleyebilir [25]. PIK3R1, PIK3R2, PIK3CD
(Phosphoinositide 3-Kinase Regulatory/ Catalytic Subunits) PI3K/AKT/mTOR yolaklarinin
diizenlenmesinde gorev alir. Bu yolak, kanser hiicrelerinde proliferasyonun artisi ve apoptozun
baskilanmasiyla iliskilidir. GRB2 (Growth Factor Receptor-Bound Protein 2) hiicre sinyallemesini
baslatan adaptor proteinlerden biridir. EGFR mutasyonlar1 ile iliskili olarak KHDAK’da hiicre
biiytimesi ve metastazi tesvik edebilir [26].

SOS1 (Son of Sevenless Homolog 1), Ras-MAPK yolaklarinin aktivasyonunda gorev alir ve
timor hiicrelerinin biiyiime sinyallerine duyarliligini artirir. GABL (Grb2-Associated Binder 1) Hiicre
ici sinyal iletiminde 6nemli bir adaptor proteindir ve 6zellikle EGFR mutasyonlarinin aktive ettigi
yolaklarda rol oynar. KRAS, KHDAK'da sik¢a mutasyona ugrar ve bu mutasyonlar, hiicre biiyiime ve
hayatta kalma mekanizmalarini aktive eder. CRK (v-Crk Avian Sarcoma Virus CT10 Oncogene
Homolog) hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi ve migrasyon siireglerinde gorev alir. CRK'nin
KHDAK’daki asir1 ekspresyonu metastaz ile iliskilendirilmistir. JAK1 ve STAT3 biiyiime faktorleri ve
sitokin sinyallemesi yoluyla hiicre proliferasyonu ve apoptozun baskilanmasin1 kontrol eder. Bu
yolaklarin asir1 aktivasyonu KHDAK’1n ilerlemesine katkida bulunur. MAPK1 (Mitogen-Activated
Protein Kinase 1) Hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda rol oynar. MAPK yolaklarmin aktivasyonu,
KHDAK’1n tiimor progresyonu ile baglantilidir [27].

Ifadesi azalan hub genler ise NUP205, NUP58, NUP37, NUP133, NUP160, NUP58, AHCTFL1,
MLLT1, MLLT3, AFF1, AFF4, SUPT4H1, ELL, ELL2, CTNNB1, ESR1, FOXO1, PIK3CAgenleridir.
Niikleoporin Genleri (NUP205, NUP58, NUP37, NUP133, NUP160, AHCTF1), hiicre ¢ekirdegi ile
sitoplazma arasindaki madde aligverisini diizenleyen niikleer por kompleksinin bilesenleridir.
KHDAK’da, bu genlerin disfonksiyonu hiicre sinyal yollarinin bozulmasina, hiicre bdliinmesinin
diizensizlesmesine ve timor progresyonuna yol agabilir [28].

Translokasyon ile Iliskili Genler (MLLT1, MLLT3, AFF1, AFF4), genellikle hematolojik
kanserlerle iliskilendirilen fiizyon proteinleri ile bilinse de, NSCLC'de kromatin diizenlenmesi ve
transkripsiyonel kontrol siire¢lerinde gorev alabilir. Bu genlerdeki anormallikler, hiicre biiylimesini ve
timor agresifligini artirabilir [29]. Bu genlerin ifade diizeylerindeki azalmalar, genellikle hiicre igi
sinyal yollarinin bozulmasina, tiimor baskilayici mekanizmalarin etkisizlesmesine ve timor
progresyonuna katkida bulunur. Bu genler, KHDAK tedavisinde potansiyel hedefler olarak
degerlendirilebilir.
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Sekil 7. GSE19945 nolu veri setinde ifadesi en ¢ok A. Artan ve B. azalan 5 miRNA’nin ortak hedef
genlerin Cytohubba analiz sonucu 6ne ¢ikan 20 6nemli gen. Kirmizidan sartya renkli CytoHubba
diigiimleri (p<0.05), uygulanan topolojik yaklasima gore en yiiksek ila en diistik siralt
diigtimleri temsil eder
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Sekil 8. GSE135918 nolu veri setinde ifadesi en ¢ok A. artan ve B. azalan 5 miRNA’nin ortak hedef
genlerin Cytohubba analiz sonucu 6ne ¢ikan 20 dnemli gen. Kirmizidan sartya renkli CytoHubba
diigtimleri (p<0.05), uygulanan topolojik yaklagima gore en yiiksek ila en diisiik sirali
diigtimleri temsil eder

A549 Akciger Kanseri Hiicre Kiiltiirii ile miRNA Hedef Genlerinin /n-Vitro Validasyonu

Calismamiz veri analizine dayandigindan, sonuglarimizi dogrulamak icin biyolojik deneylere
ihtiya¢ vardir. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre hattt A549'da etkilerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Mevcut analizimizi dogrulamak i¢cin miRNA hedef genlerinden 3 genin dogrulamasi
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yapilmistir. MAPK1 ve KRAS ifadesi artan NUP98 geni ise ifadesi azalan gen olarak segilmistir.
Sonuglar yapilan analizlerle uyumlu ¢ikmistir (Sekil 9).

A549 Hiicreleri

3(8

MAPK1 KRAS

ACtValues (GAPDH)
(=]

6
-8

Sekil 9. Farkli sekilde ifade edilen 3 genin ifade seviyeleri (p<0.05)

Kanser biyolojisindeki 6nemli ilerlemeler, 6zellikle kanser ilerlemesi ve gelisimi ile baglantili
olan ve bu nedenle “biyobelirtegler” olarak adlandirilan ¢esitli biyomolekiillerin kesfiyle sonuglanmustir.
Biyobelirtecler temel olarak normal, anormal veya sadece biyolojik bir siireci tanimlamak veya izlemek
i¢in kullanilabilen hiicresel, biyokimyasal ve molekiiler degisiklikler olan degisikliklerdir. Patojenik
siiregleri, normal biyolojik siiregleri ve bir tedavi miidahalesine verilen farmakolojik yanit1 objektif
olarak test etmek ve degerlendirmek i¢in kullanilirlar. Biyobelirtegler, kimyasal yapilar1 ve
transkriptomik, metabolomik, genomik ve proteomik kullanilarak tanimlanabilen islevselliklerine gore
smiflandirilabilir [15,17-20].

miRNA diizensizligi KHDAK’ta siklikla bulunur ve miRNA'larin anormal ifadeleri, hedef
genlerini diizenleyerek KHDAK’1n proliferasyonu, istilasi ve metastazinda énemli bir rol oynar [16].
Bu calismada, KHAK ve KHDAK ’taki anormal miRNA imzalarinin biyoinformatik analizi yapilarak
ve miRNA'larin hedef genlerini ¢ikararak her iki kanser tipindeki farkliliklar1 ve benzerlikleri ortaya
koymay1 planlamaktayiz. Ayrica ortaya c¢ikacak miRNA’larin terapotik hedefler veya biyobelirtegler
olma olasil1g1 arastirilacaktir. miRNA'lar tarafindan diizenlenen anahtar genler, akciger kanserinin artan
prognozu ve teshisi icin potansiyel biyobelirtecler hakkinda bazi ipuglari saglayabilir.
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