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Ozet

Sistem Biyotibbi, biitiinciil bir bakis agist ile hastaliklarin altinda yatan mekanizmalari anlamak, yeni biyobelirteg
ve terapdtik hedefler belirlemek ve yeni ilaglar tasarlamak i¢in yeni nesil bir yaklasimi ifade etmektedir. Bu
kapsamda temel araglart hiicresel aglardir. Mikroarray veya yeni nesil sekanslama caligmalar ile elde edilen
karmagik, boyutu yiiksek ve bilinmeyeni fazla olan verilerin incelenmesi son yillarda gen, protein kodlamayan
RNA, epigenetik modifikasyonlar, protein, metabolit, biyolojik yolizleri seviyelerinde arastirmalar gerektirmekte
ve bu sebeple sistem biyolojisi yada sistem biyotibbi yaklasimi, yontem ve gereclerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
makalede yumurtalik kanseri vaka ¢aligmasi olarak ele alinarak omik verilerinin biitiinlestirici analizlerine dayanan
sistem biyotibbi1 ¢alismalart derlenmistir.
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Systems Biomedicine: network-based approach to human diseases

Abstract

Systems Biomedicine serves a new generation approach to understand the mechanisms behind disease
pathogenesis, to identify new biomarkers and therapeutic targets, and to discover new drugs within a holistic point
of view. The main tools in this context are cellular networks. Investigation of complex, high-throughput and
unknown data obtained by microarray or next generation sequencing studies requires investigations in the levels
of gene, non-protein coding RNA, epigenetic modifications, protein, metabolite and biological pathways.
Therefore system biology or system biomedicine approach, method and algorithms are needed. Here, a review on
integrative approaches of omics data within the systems biomedicine concept is presented handling ovarian cancer
as a case study.
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1. Giris

Sistem biyotip (systems biomedicine), insanlar, hayvanlar ve hiicresel modellerde gelisimsel ve
patolojik siireclerin anlasilmasi i¢in sistem biyolojisi veri, ara¢, yontem, uygulama ve yaklasimlarinin
kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir [1]. Farkli seviyelerden hiyerarsik yapiya ait (molekiil, organel,
hiicre, doku, mikrogevre, organ, organizma, ¢evresel faktorler, popiilasyon, ekosistem) verilerin kesfi
ve biitlinlestirilmesi neticesinde, incelenmekte olan biyolojik siireclerin biitlinsel bir yaklasim iginde
anlasilmasini hedefler. Bu kapsamda temel araclar hiicresel aglardir (metabolizma ag1, protein-protein
etkilesim ag1, gen ekspresyon diizenleme agi, vb.).

Olduk¢a karmasik bir yapiya sahip biyolojik bilginin dogru sekilde ayristirilmasi,
birlestirilmesi, siniflandirilmasi ve saklanmasi amaciyla yeni algoritmalar ve istatistik programlari
gelistirilmesi ve bu araglarin molekiiler biyoloji ve genetik aragtirmalarinda kullanimai, kisisellestirilmis
tip yolundaki ¢alismalara yol gosterici olmaktadir. Artik biyolojik bilgiyi anlamlandirmak icin ytliksek
yogunluklu verilerin analizi ve anlamlandirilmas: dogru ve etkin bir sekilde gerceklestirilmelidir. Bu
acilardan degerlendirildiginde sistem biyotibb1 yeni nesil arastirma metodlar1 igermesi agisindan biiyiik
oneme sahiptir. Ayrica ilgili biyobelirtecler ve ilag hedefleri, kiiresel saglik {izerinde 6énemli bir yiik
olusturmaya devam eden hastaliklarin prognozu ve tedavisine yonelik stratejiler gelistirilmesine yeni
bir bakis kazandiracaktir.

Insan hastaliklarinin sistem biyotip yaklasimi ile ele alinmasi i¢in gerekli modeller halen
gelistirilmekte olup, son yillarda c¢esitli ¢alismalar literatiirde sunulmustur. Genom-seviyesinde, gen-
protein (enzim)-tepkime (metabolit) eslesmeleri bilgilerini igeren genel insan metabolik aglar1 (Reconl,
Recon2, HMR, HMR2, vb.) kurulmustur [2,3]. Ayrica, farkli dokulardaki genom ve proteom
seviyelerindeki farkliliklar: goz oniine alarak, dokulara-6zgii metabolik aglar da olusturulmustur [4,5].
Bu modeller kullanilarak gesitli insan hastaliklarinda uygulamalar gerceklestirilmis ve obezite, alkolik
olmayan yagli ciger hastaligi gibi hastaliklarin metabolizmaya yansimalar:1 haritalandirilabilmis,
biyoisaretci 6zelligi gdsterme kapasitesine sahip isaretci metabolitlerin sistematik olarak belirlenmesi
miimkiin hale gelmistir [6,7]. Ek olarak, insan protein-protein etkilesim ag1 olusturmak iizere protein-
protein etkilesim bilgileri halka acik cesitli veri bankalarinda sunulmaktadir. Veri bankalarindan elde
edilen etkilesim verilerinden insan protein-protein etkilesim ag1 arastirma grubumuzca olusturulmus ve
TNBC, sedef hastaligi, tip 2 diyabet, polikistik over sendromu, endometriosis ve over kanseri gibi
hastaliklarin incelenmesi i¢in kullanilmistir [8-11]. Jinekolojik hastaliklarin incelendigi bir
calismamizda, literatiirde mevcut mRNA ekspresyon verileri interaktom (protein-protein etkilesim ag1)
ve gen anlatimi diizenleme verileri ile biitiinlestirilmis ve hastaliklarda birtakim molekiiler hedefler ve
biyoisaret¢i adaylar belirlenebilmistir [10].

Mikroarray ¢alismalari ile elde edilen karmasik, boyutu yiiksek ve bilinmeyeni fazla olan
verilerin incelenmesi son yillarda gen - protein kodlamayan RNA - epigenetik modifikasyonlar -
biyolojik yolizleri seviyelerinde arastirmalar gerektirmekte ve bu sebeple sistem biyolojisi yada sistem
biyotibb1 yaklagimi, yontem ve gereglerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Sekil 1). Bu yaklasimla yapilacak
caligmalar; (1) RNA dizisinin, gen ve protein kodlamayan RNA tanimlamalarinin yapilabilmesini, (2)
RNA dizin bilgisi ile veri-tabanlar1 eslestirilerek hastaliin mekanizmasina ait gen, miRNA ve
transkripsiyon faktorlerinin ortaya konabilmesini, (3) elde edilen veriler ile hastalikla iliskili protein-
protein etkilesim, sinyal iletim, transkripsiyon kontrol ve metabolik agyapilarin belirlenebilmesini, (4)
benzetim ve analiz tekniklerinin uygulanmasi sonucu karmasik agyapilarin incelenmesini ve bu sayede
hastalikla iliskili olas1 biyobelirte¢ hedeflerinin ve biyolojik stire¢lerin belirlenmesini saglayacaktir. Bu
baglamda yumurtalik kanseri 6rnek hastalik olarak secilerek, yaklasimin gerektirdigi tiim asamalari
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iceren sistem biyotibb1 bakis acisi ile hastalikta onemli olabilecek biyobelirteclerin belirlendigi
arastirma grubumuz tarafindan gergeklestirilen ¢aligmalarimiz sunulmustur.

Sistem Biyotibbi Bakis Acisi (RNA temelli) .
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Sekil 1. Sistem biyotibb1 yaklasim, yontem ve geregleri
2. Sistem biyotibb1 bakis acis1 ile yumurtalik kanserinde biyobelirte¢ belirlenmesi

Sistem biyotibb1 ¢alismalarinin hastaliklarin  mekanizmasinin aydinlatilmasinda veya
biyobelirteclerinin belirlenmesinde kullanimini daha ayrintili anlatabilmek icin yumurtalik kanseri
caligmalar1 sunulacaktir. Yumurtalik kanserinin se¢ilme nedeni jinekolojik hastaliklar igerisinde en
onemli hastaliklardan biri olup, yiizyillardir kadinlar bu hastaliktan miizdariptir ve hizli bir sekilde
ortaya ¢ikip birden dliimlere sebep olabilmektedir [12]. Ne yazik ki hastaliga 6zel, etkili biyobelirtecler
hala tam anlamiyla kesfedilememistir. Gergeklestirilen ¢alismalar genellikle gen iiriinlerinin etkilesimi
ve iliskisini ihmal ederek genlerin ya da proteinlerin tek basina yumurtalik kanserindeki onemini
incelemektedir. Burada, RNA diizeyinde biitiinciil bir yaklasimla yeni ve mevcut sistem biyolojisi arag
ve yontemleri kullanilarak, yumurtalik kanserine aday prognostik gen ve terapotik hedefler
belirlenmistir.

Sistem biyotibb1 kapsaminda gergeklestirilen ¢alismalarimizin birinde, gen anlatim diizeylerinin
kontroliinde transkripsiyon faktorlerinin yani sira mikroRNA’larin biiyiik rol oynadigi son yillarda
ortaya konmustur. Aragtirmalarda miRNA’larin olasi rollerini arastirabilmek adina insanda gergeklesen
transkripsiyon faktor-gen, miRNA-gen ve transkripsiyon faktor-miRNA iligkileri ¢esitli veri
bankalarindan derlenerek kapsamli bir transkripsiyon diizenleyici ag olusturulmustur. Diizenleyici agin
topolojik analizleri neticesinde, transkripsiyon faktor-miRNA-gen ii¢clemesi iizerinden gen eskresyonu
diizenleyici mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik arastirma sonuglart sunulmustur [13].

Sistem tibbinin bir diger arastirma alan1 olan korelasyon iligkileri ile etkilesim gosteren genlerin
belirlenmesi iizerine calismalar da yapilmaktadir. Bu baglamda genlerin anlatim seviyeleri arasi
korelasyon iligkilerini iki farkli 6rneklemde karsilagtirmaya dayanan yeni bir metot (differential co-
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expression) gelistirilerek yumurtalik kanserinin prognozunu belirlemede etkin oldugu ortaya konan 84
genlik bir set belirlenmis ve bu calisma Nature grubuna ait bir dergide yaymlanmistir [14]. Islevsel
genomik verilerin biitiinlestirilmesine yonelik bir ¢alismamizda, bilgi teorisinin temel argiimanlarinda
olan “entropi” kavrami kullanilarak hastalik diizeyinde 6n plana ¢ikan protein-protein etkilesimlerini
ortaya koyabilmek adima yeni bir algoritma olusturulmus ve yumurtalik kanserinin tedavisine aday
olabilecek ilag hedefleri belirlemek {izere ilag hedefi olarak degerlendirilebilecek protein-protein
etkilesimleri sunulmustur [15]. S6z konusu calisma ile literatiire “differential interactome” kavrami ilk
defa kazandirilmistir.

Son yillarda ortaya konan bulgulara gore tiimdr mikrogevreleri timor gelisiminde ¢ok dnemli
rol oynamaktadirlar. Ote yandan, yumurtalik kanserinde bu yonde gerceklestirilmis ¢aligmalarin ¢ok
kisith oldugu goriilmektedir. Timor mikrogevresinin dnemi dikkate alinarak, transkriptom verilerinden
yola ¢ikilarak yumurtalik kanserinde tiimo6r dokusu ile mikrogevresinin etkilesimi ayrinti ile incelenmis
ve Gata2 transkripsiyon faktdrii ile miRNA-214-3p’nin yumurtalik kanserindeki roli ilk defa bu
caligmada literatiire sunulmustur [16]. Ayrica yumurtalik kanserine 6zgii molekiiler isaretcilerin tespiti
yaninda, s6z konusu olabilecek biyoisaretgilerin diger jinekolojik hastaliklardaki durumlarini incelemek
adina iki oneli jinekolojik hastalikla (polikistik over sendromu ve endometriyosis) karsilastirmali
analizler gerceklestirilmis ve ¢alisma sonuglar1 yayinlanmistir [ 10]. Kapsamli literatiir taramalar1 ve elde
ettigimiz tecriibeler 1s18inda, yumurtalik kanserine yonelik arastirmalarda gen diizeyinden sistem
biyotibb1 diizeyine kadar genis bir perspektifte RNA bazli ¢alismalar derlenmis ve bu yonde literatiirdeki
eksiklikler belirtilerek ileri vadede bu bosluklar1 doldurma adina 6ngoérii ve tavsiyelerde bulunulmustur
[17].

3.Sonug¢

Literatiirde, yumurtalik kanseri ve saglikli dokulara ait transkriptom (gen anlatim) calismalari
bulunmasina ragmen, sistem biyotibb1 analiz ve metodlari ile yumurtalik kanseri bir¢ok doku diizeyinde
( 6rnegin: over epitel kanser hiicreleri, stroma dokusu, tiimdr dokusu), proteom, metabolom ve genom
diizeyindeki verileri kullanarak incelenmistir. Sistem biyotibb1 ¢alismalar1 farkli deneysel
platformlardan elde edilen yiiksek sayida veri setlerinin biitiinlestirilmesi, bir¢ok hastay1 kapsayacak
genislikte calismalar olmasi, farkli doku orneklerini igermesi, gen anlatim ile protein seviyelerinde
analizler igermesi ve veri setlerinin sistem biyolojisi bakis acisindan biitiinlestirilerek degerlendirilmesi
acilarindan literatiire 6nemli katkida bulunacaktir. Ayrica bu ¢caligmalar, 6ncelikli alanlar arasinda kabul
edilen hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik yontem, kit ve cihazlarin iiretilmesine olanak saglamasi
ve hastaligin molekiiler mekanizmasinin aydinlatilmasi agilarindan 6nem arz etmektedir.
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