doi: 10.30934/kusbed.1003777 e-1SSN: 2149-8571

Kocaeli Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi
Ozgiin Arastirma / Original Article

http://dergipark.gov.tr/kusbed

DNA TAMIR MEKANIZMASI iLiSKIiLi GENLERIN BIYOINFORMATIK YONTEMLERLE
GLiOBLASTOMDA TANIMLANMASI

IDENTIFICATION OF GENES RELATED TO DNA REPAIR MECHANISM IN GLIOBLASTOMA BY
BIOINFORMATICS METHODS

“IU Hasan Onur Caglar?

'Erzurum Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Erzurum, Tiirkiye

ORCID iD: Hasan Onur Caglar: 0000-0002-3637-4755

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Hasan Onur Caglar e-posta/e-mail: hasan.caglar@erzurum.edu.tr

Gelis Tarihi / Received: 02.10.2021 Kabul Tarihi / Accepted: 06.05.2022 Yayim Tarihi / Published: 31.05.2022

Oz

Amac¢: DNA tamir mekanizmalarinda (DTM) gorev alan genlerin ifade degisimleri glioblastomda (GBM) radyoterapi direnci ile
iligkilendirilmistir. DTM’de rol oynayan genlerin biyoinformatik yontemlerle tanimlanmasi GBM tedavisinde kullanilabilecek potansiyel yeni
hedeflerin belirlenmesine yardimei olabilir. Bu ¢aligmanin amaci, DNA tamir mekanizmalarinda rol oynayan genlerin biyoinformatik yontemler
kullanilarak GBM tiimérlerinde tanimlanmasidir.

Yontem: DNA tamiri mekanizmalari ile iligkili genler “Reactome” ve “KEGG” veri tabanlari iizerinde tanimlandi. GBM tiimérlerinde genlere ait
mRNA ifade profilleri GEO GDS1813 ve GDS2853 veri setlerinde “Orange Canvas” yazilimi kullanilarak incelendi. Genlerdeki genetik
degisimler cBioPortal veri tabani kullanilarak GBM TCGA olgularinda tanimlandi. GEPIA2, degisen gen ifadelerinin TCGA GBM hasta sag
kalim siireleri lizerindeki etkisini gstermek i¢in kullanildi.

Bulgular: ERCC6, FAN1, MBD4, PARP1 ve UNG genlerinin mRNA ifade profillerinin GBM tiimoérlerinde degisime ugradigi bulundu.
Tanimlanan genler igin farkli tipte mutasyonlar ve kopya say1 degisimleri TCGA GBM olgularinda gozlendi. Yiiksek ve diisiik gen ifade
profillerinin GBM hastalarinin genel ve hastaliksiz sag kalim siireleri {izerinde etkisi olmadig1 saptandi.

Sonug¢: Bu calismada tanimlanan ERCC6, PARP1 ve UNG genleri baskilanmasi durumunda GBM’de radyoterapi etkinligini arttirabilecek
potansiyel birer terapotik hedef olabilir.

Anahtar Kelimeler: Glioblastom, DNA onarimi, biyoinformatik.
Abstract

Objective: Aberrant expression of genes involved in DNA repair mechanisms (DRM) have been associated with radiation sensitivity of
glioblastoma (GBM) cells. Identification of genes in DRM through bioinformatics methods may help identify potential novel therapeutic targets
that can be used in GBM treatment. This study aims to identify genes that play a role in DRM in GBM using bioinformatics methods.

Methods: Genes associated with DRM were identified using the “Reactome” and “KEGG” databases. The mRNA expression profiles of DRM
related genes were analyzed in the GEO GDS1813 and GDS2853 datasets including GBM tumor samples using the "Orange Canvas" software.
Genetic changes of genes were identified in GBM TCGA cases using the cBioPortal database. The GEPIA2 was used to show the effect of altered
expression profiles of these genes on patient survival.

Results: The mRNA expression profiles of ERCC6, FAN1, MBD4, PARP1 and UNG genes were found to be altered in GBM tumors. Mutations
and copy number alterations for the identified genes were observed in TCGA GBM cases. The overall survival and disease-free survival of TCGA
GBM patients were not significantly different between high and low expression groups.

Conclusion: ERCC6, PARP1 and UNG genes identified in the current study may be potential therapeutic targets that can increase the efficacy of
radiotherapy in GBM in case of their suppression.

Keywords: Glioblastoma, DNA repair, bioinformatics.
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Glioblastom (GBM) glial hiicrelerden koken alan ve
tedaviye kars1 oldukga agresif davranis sergileyen bir beyin
tiimoriidiir.! Multimodal tedaviye ragmen hastalarin sag
kalim siireleri hala diigiiktir. GBM hastalarinin ortalama sag
kalim siiresi 14-16 ay olmakla birlikte, hastalarin ¢ok az bir
kismi  ileri  tedaviye ragmen 5 yildan uzun
yasayabilmektedir.? GBM hastalarinda tedavi sonrasi alman
kotii klinik sonucun temel nedeni GBM  tiimdrlerinin
kemoterapi ve radyoterapiye kars1 direng gdstermesidir.® Bu
nedenle, GBM tiimorlerinde tedaviye karsi gelisen direncin
altinda yatan mekanizmalarinin  incelenmesi, GBM
hastalarinda tedavi yanitinin iyilestirilmesini saglayabilecek
potansiyel hedeflerin belirlenmesinde kritik olabilir.

GBM hastalart i¢in uygulanan standart tedavi, tiimoriin
rezeksiyonunu takiben “temozolomide” kullanimimi igeren
kemoterapi ve bu tedavi ile es zamanli olarak yiiriitiilen
radyoterapiyi igermektedir.* Tedavideki genel amag,
alkilleyici bir anti-kanser ajani olan “temozolomide” ve
iyonize radyasyon ile GBM hiicrelerinde DNA hasari
olusturarak  apoptozu  indiiklemektir.>  Radyoterapide
kullanilan iyonize radyasyon, DNA’da baz lezyonlari, tek
iplik ve cift iplik kiriklar1 gibi farkli tipte hasarlara neden
olur.57 Radyoterapi direncinin gelismesindeki genel yaygin
gorlis; DNA tamir mekanizmas:t iligkili genlerin GBM
tiimorlerinde yiiksek diizeyde ifade edilmesidir.®° “Ataxia
Telangiectasia Mutated” protein kinaz, DNA ¢ift iplik kirigi
onariminda ve hiicre dongiisii kontrol noktalarinda merkezi
rol oynayan bir hasar yaniti bilesenidir.!®!! Cahsmalar,
ATM ifadesinin GBM tiimorlerinde yiiksek diizeyde
oldugunu ve bu proteinin baskilanmasi durumunda ise GBM
hiicrelerinin iyonize radyasyona karsi duyarlt hale geldigini
gostermistir.'>* Ayrica, DNA tamir mekanizmasinda rol
oynayan “DNA-activated protein kinase” ve Rad51 gibi
proteinlerin artan ifadesi GBM hiicrelerinde radyo-
duyarlilig1 azalmaktadir. 1516

DNA tamir mekanizmasi oldukga fazla genin birlikte gérev
aldigi karmasik ve dinamik bir sistemdir.® Bu nedenle,
belirtilen mekanizma igerisinde yer alan genlerin ancak ¢ok
simirh - bir  kismu GBM’de  tanimlanmistir.  Bu
mekanizmalarda gorev istlenen yiiksek ifadeli genlerin
GBM tiimérlerinde tanimlanmasi radyoterapi yaniti ile
iligkili olabilecek olast yeni hedefleri ortaya ¢ikarabilir.
Biyoinformatik yontemler farkli kanser tiplerinde birgok
genin kapsamli analizine imkan saglamaktadir.”'° Bu
¢alismanin amaci, DNA tamir mekanizmalarinda rol
oynayan genlerin biyoinformatik yontemler kullanilarak
GBM tiimdrlerinde tanimlanmasidir.

Yontem

DNA tamir mekanizmalar1 ile iliskili genlerin
tammmlanmasi

DNA tamir mekanizmalar ile iliskili genler “Reactome”20
(https://reactome.org/) ve “KEGG”21
(https://www.genome.jp/kegg/) veri tabanlar1 kullanilarak
tanimlandi. “Reactome” veri tabaninda bulunan R-HSA-
73894 kodlu “DNA repair” modiiliindeki tiim genler segildi.
DNA tamir mekanizmalarinin tamamini igeren R-HSA-
73894 kodlu modiiliin gorseli
https://reactome.org/PathwayBrowser/#/R-HSA-73894

adresinden indirilmistir (Cizim 1a). Bu modiil; baz eksizyon
tamiri (R-HSA-73884), niikleotid eksizyon tamiri (R-HSA-
5696398), Fanconi anemisi sinyal yolagi (R-HSA-6783310),
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DNA hasar gecisi (DNA damage bypass, R-HSA-73893),
hasarin tersine tamiri (R-HSA-73942), DNA cift zincir kirtk
tamiri (R-HSA-5693532) ve DNA yanlis eslesme tamiri (R-
HSA-5358508) alt modiillerini igermektedir (Cizim 1a).
KEGG wveri tabaninda, baz eksizyon tamiri (hsa03410),
niikleotid eksizyon tamiri (hsa03420), DNA yanlis eslesme
tamiri (hsa03430) ve Fanconi anemisi sinyal yolagi
(hsa03460) DNA  tamir mekanizmalar1 igerisinde
tanimlanmistir. Belirtilen sinyal yolaklarina ait tiim genler
secildi. Her iki veri tabaninda ortak olarak tanimlanmis
genlerin belirlenmesi igin “InteractiVenn” internet araci?
kullanilarak Venn diagrami olugturuldu.

DNA tamir mekanizmalariyla iliskili genlerin “mRNA
microarray” veri setinde incelenmesi

Her iki veri tabaninda da bulundugu belirlenmis genlere
iliskin mRNA ifade profilleri Orange Canvas yazilimi
kullanilarak GBM tiimérlerinde tamimlandi.® mRNA
microarray veri setleri “Gene Expression Omnibus” veri
tabanindan  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)  Orange
Canvas yazilimi ile indirildi. mRNA ifade profili Log2 kat
sayisina gore belirlendi. mRNA ifade azaligi ve artis1 igin
segilen Log?2 kat say1 esik degerleri sirasiyla <-1 ve >1 idi.
Student's T-testi gen ifade degisimlerine ait P degerlerinin
saptanmasinda kullanildi. 0.05°den kiigiik olan P degeri
anlami olarak kabul edildi. Her iki veri tabaninda DNA
tamir mekanizmalartyla iligkili ortak tanimlanmis 109 genin
mRNA ifadesi GSE2223 (GEO erisim kodu: GDS1813) ve
GSE3185 (GEO erisim kodu: GDS2853) veri setlerinde®?
incelendi. GSE2223 veri setinde 30 GBM olgusu ve
GSE3185 veri setinde ise 6 GBM (high-grade astrocytomas)
olgusu bulunmaktadir.

ifade degisimi gosteren genlerde genetik degisikliklerin
tamimlanmasi

cBioPortal veri tabani, ifade degigsimi gosteren genlerdeki
genetik degisiklerin GBM TCGA o6rneklerinde gosterilmesi
icin kullan1ld1.%%%” Bu ¢alismada, GBM hasta &rneklerinde
tanimlanan genetik degisim sonuglarinin tamami TCGA
Arastirma Ag1 (“TCGA, PanCancer Atlas™) verilerine
dayanmaktadir?-30 (https://www.cancer.gov/tcga).
Mutasyon, yapisal varyant, kopya sayisi degisimleri, tim
orneklere gore z skoru ile normalize edilmis mRNA ifadesi,
protein ifadesi (RPPA) genomik parametrelerin tamami
genlerin her biri icin secildi. Genlerin kopya sayisi
degisimleri, Kanserde Onemli Hedeflerin Genomik
Tanimlanmas1  (GISTIC 2.0) algoritmasini  kullanan
cBioPortal veri tabani ile incelendi.®® Bu analizde “deep
deletions” ve ‘“shallow deletions” sirastyla homozigot ve
heterozigot delesyonlar olarak tanimlamaktadir. “Gain” ve
“amplification” terimleri ise sirasiyla kazanim ve
amplifikasyon olarak adlandirilmaktadir. Genlere ait ifade
degisimlerinin genel (Overall Survival) ve hastaliksiz sag
kalim (Disease-Free Survival) siireleri iizerine olan etkisi
Log-rank test ile GEPIA2 platformu kullanilarak
tanimlandi.*?> Sag kalim analizinde TCGA GBM veri seti
incelendi ve p <0.05 ise anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular
DNA tamir genleri

DNA tamir mekanizmalar ile iliskili genler “Reactome” ve
“KEGG” veri tabanlari lizerinden belirlendi. Reactome veri
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tabaninda, DNA tamir mekanizmalarinin tamamini igeren
modiil toplam 312 gen bulunduruyordu. KEGG veri
tabaninda ise belirtilen DNA tamir mekanizmalarma iliskin

Cizim 1. R-HSA-73894 kodlu modiiliin igerisinde

yer

alan

Glioblastomda DNA Tamir Genleri

toplam 124 gen vardi. Her iki veri tabaninda DNA tamir
mekanizmalarmna iligkin ortak olarak tanimlanmig gen sayisi
109’idi (Cizim 1b).

DNA tamir mekanizmalarinin  gematik  gOsterimi

(https://reactome.org/PathwayBrowser/#/R-HSA-73894) (a). DNA tamir mekanizmasi genleri Reactome ve KEGG veri tabanlari ile tanimlandi

(b). Her iki veri tabaninda ortak olarak 109 gen bulundu.
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GBM tiimoérlerinde DNA tamir genlerinin ifade PARP1 ve UNG genlerinin GBM tiimoérlerinde

diizeyleri

Secilen genlerin mRNA ifadeleri 30 GBM tiimdr drnegini
iceren GSE2223 ve 6 GBM tiimdr 6rnegini iceren GSE3185
veri setlerinde incelendi. GSE2223 veri setinde, DNA tamir
mekanizmalariyla iligkili ERCC6 gen ifadesinin yiiksek
oldugu, FANI ve MBD4 genlerine ait ifadelerin ise diisiik
oldugu saptandi. GSE3185 veri setinde ise PARP1 ve UNG
genlerine ait mRNA ifadelerinin artmis oldugu goézlendi.
Her iki veri setinde mRNA ifadesi ortak azalan veya artan
bir gen tanimlanmadi. Belirtilen mekanizmalara ait genlerin
mRNA ifadelerine ait sonuglar Cizim 2’de verilmistir.

mekanizmasi

GBM  tiimorlerinde DNA  tamir

genlerindeki yapisal degisiklikler

GBM tiimorlerinde ifade degisimi saptanan ERCC6, FANI,
MBD4, PARPI ve UNG genlerinin yapisal degisimleri
GBM TCGA PanCancer Atlas olgularinda incelendi. FAN1,
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amplifikasyona ugradigi bulundu (Cizim 3a). ERCC6 ve
FAN1 genleri i¢in GBM tiimérlerinde yanlis anlamh
(“missense”) mutasyonlar gozlendi. MBD4 geni i¢in GBM
timorlerinde  yanlis anlamli  ve erken sonlanma
(“truncating”) mutasyonlart bulundu. PARPI geni igin
“inframe”, “splicing” ve yanlig anlamli mutasyonlar GBM
olgularinda saptandi. DNA’daki yapisal degisiklerin GBM
hastalarinda tanimlanmasina iliskin sonu¢lar ERCC6, FAN1
ve UNG genlerinin homozigot delesyona ugradigini gosterdi
(Cizim 3a). Incelenen genlere ait MRNA ifadelerinin GBM
timorleri arasinda farklilik gosterdigi bulundu (Cizim 3b).
Kopya sayist kaybi veya artisi gozlenen kimi olgularda
mRNA ifadesinin GBM olgularinda degigsmedigi bulundu.
Bu genlere ait mRNA ifade profillerinin GBM hastalarinin
genel sag kalim siireleri {izerinde etkisi olmadig1 saptandi
(Cizim 4a). Sadece yiiksek PARP1 mRNA ifadesi anlamli
olarak hastaliksiz sag kalim siiresini uzatmaktadir (p=0,013)
(Cizim 4b).
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Cizim 2. GBM olgularini igeren GSE2223 ve GSE3185 mRNA microarray veri setlerinde genlere ait heat-map (a) ve ifade diizeyleri (b).
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Cizim 3. GBM’de ifade degisimi saptanan genlere iliskin yapisal ve ifadesel degisimler. TCGA GBM olgularinda tanimlanan genler i¢in
mutasyon, kopya sayis1 degisimi, mRNA ifade diizeyi ve protein ifade diizeyi gosterilmistir (a). Genlerin kopya sayisi degisimlerine bagli olarak
mRNA ifade diizeyleri (b)’de verilmistir.
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Cizim 4. ERCC6, FAN1, MBD4, PARP1 ve UNG gen ifadelerinin GBM TGCA olgularindaki genel (a) ve hastaliksiz sag kalim (b) siireleri

tizerindeki etkisi.
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Tartisma

GBM tiimorlerinin radyoterapi ve kemoterapiye karsi direng
gostermesi etkili bir tedavi i¢in engeldir. GBM tiimdrlerinde
DNA tamir mekanizmalarinda rol oynayan genlerin yiiksek
ifadesi  radyo-duyarliigi  diisiirmektedir.®®  Belirtilen
mekanizmalarin iglevlerini yerine getirebilmesi i¢in oldukga
fazla sayida gen farkli gorevleri iistlenebilecek proteinleri
sentezler.®® Bu genlerin kapsamli analizi, baskilanmasi
durumunda GBM hiicrelerini radyasyona duyarli hale
getirebilecek yeni belirtecleri ortaya c¢ikarabilir. Bu
calismada, biyoinformatik analiz araclart kullanilarak, DNA
tamir mekanizmalar1 ile iliskili genlerin ifade diizeyleri ve
tasidiklar1 yapisal degisiklikler GBM olgularinda incelendi.
GEO veri tabaninda yer alan veri setlerinde DNA tamir
mekanizmasinda rol oynayan genlerin mRNA diizeyindeki
ifadeleri tanimlandi. Analiz sonucunda, ERCC6, PARP1 ve
UNG genlerine ait mRNA ifade diizeylerinin GBM
olgularinda  yiiksek  oldugu  saptandi. ERCCe6,
transkripsiyonu engelleyen DNA lezyonlarinin
uzaklagtirilmasini saglayan transkripsiyona bagli niikleotid
eksizyon onariminda yer almaktadir.34 Bu ¢alismada
yapilan “In silico” analizle tutarli bir bigimde, ERCC6
ifadesi  yiksek  derece  gliomlarda  daha  once
tamimlanmustir.®®  “Capecitabine” ile radyoterapinin es
zamanli uygulandigi bir klinik faz calismasinda, diisiik
diizeyde ERCC6, APEX2 ve RAD54B ifadesi sergileyen
GBM tiimorlerinin, uygulanan tedaviye karst daha iyi klinik
sonug verdigi gosterilmistir.36 Klinik faz ¢alismasindan elde
edilen sonuglar, ERCC6’nin da bulundugu radyasyona karsi
yanit genlerine ait ifade diizeylerinin GBM hastalarinin
tedavi sonrast gdsterecegi yanitin Onceden tahmin
edilmesinde kullanilabilecegini 6ne siirmektedir.

PARP-1, XRCC1 iskelesinin poli(ADP-riboz) araciligiyla
DNA kirigina ¢agirilmasi ve tek zincir kiriginin taninmast
gibi kritik olaylarin gergeklestigi DNA tek zincir kirik tamiri
ve baz ekzisyon tamiri mekanizmalarinda rol oynar.3"%
Galia ve ark.’lart otopsiden alinan normal beyin ve GBM
timor orneklerinde PARP1 ifadesini immiinohistokimyasal
boyama yontemi ile inceledi.®® GBM tiimérlerinde PARP1
icin pozitif niikleer sinyal gozlenirken, normal beyin dokusu
ornekleri icin PARP1 niikleer veya sitoplazmik sinyal
gostermemistir.®® PARP1’in baskilanmasi ise GBM hiicre
hatlarinda ve primer kiltiir hiicrelerinde radyasyon
uygulamasi sonrasi hiicre yaslanmasini arttirmakta ve etki
siiresini uzatmaktadir.** Bu nedenle, radyoterapi sonrasinda
GBM rekiirrensi ve PARP1 ifadesi arasinda bir iligkinin
olabilecegi one siiriilmektedir.®® “Uracil-DNA glycosylase”
(UDG yada UNG), DNA’nin tek veya ¢ift zincirine
yanliglikla eklenmig urasil bazinin kesilerek ¢ikartlmasi igin
gereken reaksiyonu katalize eden bir onarim enzimidir.*!
GBM’de UNG gen mutasyonlar1 tammlanmis olsa da 4, bu
gende meydana gelen yapisal veya ifadesel degisimlerin
GBM hiicrelerinin sahip oldugu malign 6zellikler tizerindeki
etkisi heniiz bilinmemektedir. Bu ¢alismada, ERCC6,
PARPI1 ve UNG ifadelerin GBM olgularinda artmis oldugu
gosterildi. ifade artigt saptanan ERCC6 ve UNG genlerinin
sag kalim tizerindeki etkisi incelendiginde, GBM patogenezi
ile iliskili olmadiklar1 gozlendi. Yiiksek PARP1 ifadesi
genel sag kalim siiresi iizerine etki etmez ** iken
hastaliksiz sag kalim siiresini uzatmaktadir. Bu nedenle,
ERCC6, PARP1 ve UNG ifadeleri GBM hastalarinin tedavi
sonrast  gosterecegi  yanitin  belirlenmesinde  uygun
olmayabilir. Ancak, PARP1’de oldugu gibi bu genlerin
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baskilanmast GBM hastalarinda radyoterapi etkinligini
arttirabilir.

GSE2223 veri setinin analizi FAN1 ve MBD4 gen
ifadelerinin GBM olgularinda disiik oldugunu gosterdi.
FANI, yanlis eslesme tamir mekanizmasinda FANCD2,
MLH1 ve PMS2 gibi proteinlerle etkilesime gecen ve
endoniikleaz aktivitesine sahip olan bir enzimdir.*>*¢ Fokal
adezyon kinaz inhibitéri Y15 ve ‘“temozolomide”
uygulanan GBM hiicre hattinda FANCD?2 {izerinden FAN1
ifadesinin diistiigii gosterilmistir.*” FAN1 ifadesi diisiik olan
GBM tiimérleri “temozolomide” tedavisine daha hassas
olabilecegi i¢in radyoterapi etkinligini dolayli olarak
arttirabilir. MBD4, yanlis eslesme tamir mekanizmasinda
MLH1 ile etkilesime gegen bir proteindir.®® GBM
timorlerinde MBD4’lin yiiksek diizeyde ifade edildigi daha
once bildirilmistir.*® FAN1 ve MBD4 genlerinin GBM
olusumundaki roliinii arastiran ¢ok fazla c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu g¢alismada ise FAN1 ve MBD4 gen
ifadelerinin ise GBM’de prognostik bir degere sahip
olmadigr bulundu. Ayrica, TCGA GBM olgularinda
belirtilen genlerin yapisal degisime ugradigi gosterildi. Bu
genlerde meydana gelen degisimler tedavi sonrasi yanitin
degerlendirilmesinde ~ degil GBM  gelisiminde rol
oynayabilir.

Delesyon ve amplifikasyon gibi yapisal degisimler gen
ifadesini degistirebilmektedir. Bu nedenle, DNA tamir
mekanizmasi  genlerindeki yapisal degisimler GBM
olgularinda incelendi. ERCC6 geninin 10. kromozom
iizerinde bulundugu lokus anaplastik oligodendrogliom
tiimorlerinde siklikla delesyona ugramaktadir.?® Yiiksek
dereceli glioma tiimodrlerinde, ERCC6 mutasyonlar1 daha
once tanimlanmstir.%5? Bu calismada elde edilen bir diger
sonug, bazi olgularda incelenen genlerin ifade diizeyi ile
kopya sayist degisimleri arasinda birlikte olmamasiydi. Bu
genlerin GBM’de anormal diizeyde ifade edilmesi yalnizca
kopya sayis1 degisimleri ile degil ayn1 zamanda epigenetik
degisimler nedeniyle de meydana gelebilir.

Sonuc¢

Bu ¢alismada, DNA tamir mekanizmalariyla iligkili genlerin
ifade profilleri GBM tiimdrleri i¢in tanimlandi. DNA tamir
mekanizmalarinda yer alan genlere Reactome ve KEGG veri
tabanlarindan ulasildi. Her iki veri tabaninda tim
mekanizmalar igin ortak olan genlerin ifadesi GBM
orneklerini igeren mikroarray veri setlerinde incelendi.
Sonuglar, ERCC6, PARP1 ve UNG mRNA ifadelerinin
GBM tiimorlerinde yiiksek oldugunu gosterdi. Mevcut
literatiir, tanimlanan genlerin radyoterapi etkinliginde rol
oynayabilecegine dikkat ¢ekmektedir. GBM hiicrelerinde
dahil olduklar1 biyolojik siiregler goz Oniine alinirsa, bu
genlerin baskilanmast GBM’de radyoterapi etkinligini
arttirabilir. Dolayisiyla, kesfedilen biyobelirteg genler, GBM
tedavisinin gelistirilmesi i¢in potansiyel birer terapotik
hedef olabilir. Ancak, tanimlanan biyobelirteglerin
radyoterapi etkinligi iizerindeki olasi etkilerini GBM’de
dogrulamak icin daha fazla deneysel c¢alismaya ihtiyag
vardir.

Cikar Catismasi1 Beyam
Yazarin herhangi bir ¢ikara dayali iliskisi yoktur.

Arastirmanin Etik Yonii

Bu ¢aligma, yazar tarafindan dogrudan hasta katilimci veya
deney hayvanlar iizerinde yapilan klinik veya deneysel
herhangi bir arastirma verisi icermemektedir. Bu
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caligmadaki tiim veriler halka agik veri tabanlari {izerinden
elde edilmistir. Bu tiir bir ¢alisma igin etik kurul onay1
gerekmemektedir.

Maddi Destek
Bu c¢aligma i¢in herhangi bir kisi veya kurumdan finansal
destek alinmadi.
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