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OZET

DROSOPHILA MELANOGASTER’DE PARKIN GENI iLE
ETKILESEN VE LOKOMOTOR DAVRANISI ETKILEYEN GENLERIN
GENOMIK iLISKILENDIRME MODELIYLE SAPTANMASI

Damla AYGUN
Yiiksek Lisans, Biyoloji Bolumu

Tez danigsmani: Prof. Dr. Ergi Deniz 0ZSOY
Haziran 2017, 171 sayfa

Tez kapsaminda, lokomotor davranigi etkiledigi iyi bilinen, Drosophila
melanogasterdeki parkin geni mutantinin genom c¢apl iliskilendirme analizi
(GWAS) icin kullanilmasiyla, parkin ile etkilesen ve lokomotor davranisi etkileyen
diger genlerin bulunmasi amaclanmistir. Tezin temel yontemi, bir genin farkl
genomlardaki ifade farklarindan yola cikarak, ilgili genin etkiledigi 6zelligi etkileyen
diger genleri saptamayi olanakli kilan “gizli genetik varyasyonun” salinmasi
esasina dayanmaktadir. Bu baglamda kullanilan gen, parkin, D.melanogasterde
yer almaktadir ve insan PARK2 geninin ortologudur. Lokomotor davranis
acisindan, D.melanogasterde lokomotor davranig bileseni olan ve parkin
mutasyonlarinin fenotipik yanitlarini degistirdigi  bilinen irkilme sigrama yaniti
caligilarak fenotipik skorlar elde edilmistir. Deneylerde, lokomotor davranisin
ilerleyen yasa bagl olarak degisen yanitlarini elde etmek amaciyla, parkin genini
tasiyan stok ve kontrol stoklari, genomlari dizilenmis ve genomik mimarisi
yaklasik 5 milyon SNP ile ayrintih bir sekilde ortaya konmus 115 Drosophila
Genetik Referans Paneli (DGRP) soyu ile caprazlanmistir. DGRP soylar ile,
herhangi bir biyolojik 6zelligin fenotip skorlari kullanilarak, 6zelligi etkileyen genleri
bulmaylr saglayan genom c¢apl iligkilendirme analizi (GWAS) kolaylikla

yapilabilmektedir. Drosophila parkin homozigotunun (parkin/parkin; w'"*8/w'""8)

1118/W1118)

ve

bu genin kontrol stogunun (parkin®/parkin®;w DGRP soylariyla



caprazlanmasiyla olusan yavru doller, erkek ve disiler olarak, irkilme-sigrama
davranigi igin 3 yas grubunda (0,15 ve 30 giin) ayri ayri fenotiplenmistir. Oncelikle,
parkin mutanti ile kontrolu arasindaki fenotipik farkin genomdan genoma (soydan
soya) degistigi gdzlenmistir. Elde edilen fenotip skorlari ile varyans analizi
(ANOVA) gerceklestirildiginde, fenotipik fark buyukligu ve yonu bakimindan
gorulen bu degisimlerin, genotip x genotip etkilesiminin varligini dogrulayan bir
sekilde, istatistiksel olarak yuksek bir anlamlilik derecesinde oldugu saptanmistir.
Ardindan, varyans analizleriyle hesaplanan genotip x genotip etkilegsim terimlerinin
istatistiksel anlamliigina dayanan bir GWAS gerceklestiriimisti. Bu GWAS
sonucunda, her yas grubu icin, temel SNP mindr alel frekansi 0.05 gercevesinde
elde edilen iliskilenmeler icerisinde, fenotipik kategoriler agisindan (disi etkisi;
erkek etkisi, erkek-disi farki biyikligi) en az bir tanesi p= 10° diizeyinde
iliskilenme gosteren genetik varyantlar-genler belirlenmigtir.  Bu  Olcutler
cercevesinde, her U¢ yas grubunda (0, 15 ve 30 gun yas) sirasiyla 91, 75 ve 64
genetik varyant tespit edilmigtir. Tespit edilen genlerin kromozom lokasyonlari
biyolojik surecteki etkileri ve insan ortologlari bakimindan incelemesi yapilmistir.
Sonugcta bu genlerin lokomotor davranisla ilgili stureglerde ve lokomotor bozuklukla
karakterize olan birgok hastalikla iligkili oldugu goéridlmustir. Bu baglamda;
lokomotor davranisin altint gizen genetik yapinin etkilesimsel bilesenleri
konusunda onemli ipuclari elde edildigi sOylenebilir. Etkilesimde bulunmasi olasi
olan bu genler igerisinde, lokomotor davranisin genetik repertuarina katki
saglayacak bircok yeni gen bulunmasinin yanisira, Parkinson gibi lokomotor
bozuklukla iligkili hastaliklar agisindan dnemli bilgiler sunacagi dugunulen genler
de yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Drosophila, lokomotor davranisg, epistasi, parkin, genom ¢apli
iliskilendirme analizi (GWAS)
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The aim of this thesis was to locate by genome wide association study (GWAS)
the genes which interacts with D. melanogaster parkin, a gene that affects
locomotor behavior. The methodology of the thesis was based on release of
‘hidden genetic variation’, which makes detection of the epistatic genes available,
by way of phenotypic variation in the expression of a focal gene across different
genomes. The gene used this context, parkin, is located in D.melonagaster and is
the ortholog of human PARK2 gene. Phenotypic scores were obtained by
measuring startle response which is known as an indicative component of
locomotor behavior. It is well known that mutations in parkin affect the phenotypic
variation in locomotion. In the experiments, parkin mutant and its control were
crossed with the 115 lines from the Drosophila Genetic Reference Panel (DGRP),
a genomic mapping population with a defined genetic architecture by way of about
5 million SNPs distributed genomewide. With DGRP lines, any biological trait can
be easily mapped to its putative genes by using the phenotypic scores obtained. In

this study, phenotypes of Fi generations, which were obtained by crossing



"718) with the control stock

Drosophila parkin homozygotes (parkinl/parkin; w'""%/w
of this gene (parkin®/parkin*; w''"®/w’"’®), were determined separately for 3
different age groups (0, 15 and 30 days). First, it was observed that the mean
phenotypic difference between the parkin mutant and its control varied greatly
across the genomes. After related ANOVAs, these changes in the magnitude of
and the direction of the difference were statistically highly significant confirming the
presence of a genotype x genotype interaction. Secondly, a GWAS model based
on this genotype x genotype interaction was conducted. After that GWAS, for each
age group, genes hit by the SNPs with minor allele frequency of 0.05 were picked
out. A second elimination was done by focusing only on the genes which had
significant (i.e. p= 10-5) association for at least one of the phenotypic
ascertainments (i.e. female effect; male effect; magnitude of the female-male
difference). On these criteria, for the three different age groups (0, 75 and 30 days
of age) 91, 75 and 64 genetic variants were determined respectively. Those genes
were classified with regard to their chromosome locations, relevant biological
processes and human orthologs. It is suggested that these genes could be
realistic candidates for many biological properties involved in locomotion and
various disorders caused by locomotor defects. In conclusion, it is thought that
important hints about the interactive genetic architecture of locomotor behavior
have been obtained from the results of the studies comprising the thesis. In this
repertoire of potentially interacting genes, while there are many new candidate
genes to be confirmed for locomotion in general, there seem to be also genes that
could enrich the information about the disorders related to locomotion, such as

Parkinsonism.

Key Words: Drosophila, locomotor behavior, epistasis, parkin, genome wide
association study (GWAS)
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1.GIRIS
Lokomotor davranig, insan dahil pek ¢ok canli igin hayati Gheme sahip ¢oklu genli
bir ozelliktir. Besinlerin ve eglesilecek bireylerin yerlerinin saptanmasi, avcilardan
kagma davranisi, yasam alaninin savunulmasi ve stres yaratan kosullara verilen
yanitlar agisindan lokomotor davranis pek ¢ok hayvan davraniginin énemli bir
tamamlayicisidir.  insanda, Parkinson hastaligi, Huntington hastahg ve
depresyonun da lokomotor davranig bozukluklarindan kaynaklandigi bilinmektedir.
Bu sebeplerden otlrtd, lokomotor davranisin genetik etkilesim yapisinin
anlasilmasi diger canl turlerinin genel davranig oruntulerinin yanisira insan sagligi
acisindan buyuk onem arz etmektedir. Lokomotor davranigi belirleyen kalitsallik
miktari ile standart genom capl iligkilendirme ile bulunan eklemeli genetik etki
arasinda buyuk farkhliklar bulunmaktadir. Bu durum, simdiye kadar saptanabilen
az sayidaki lokomotor davranigla iligkili genin etkilerinin basitce toplamiyla ifade
edilemeyen ve muhtemelen etkilesen gen aglarinin belirledigi karmasik bir genetik
etkinin var olduguna isaret etmektedir. Genetik etkilesimler ise, ilgili biyolojik
Ozellige genomun pek ¢ok noktasindan gelebilecek katkilar dustunuldigunde, her
biri kendi iginde genomik ac¢idan homojen olan c¢ok sayidaki farkli genetik

haritalama soylarinin kullaniimasiyla gercekgi bir sekilde ortaya konulabilirler.

Tez kapsaminda, lokomotor davranisi etkiledigi iyi bilinen, Drosophila
melanogasterdeki parkin geni mutantinin genomik haritamalada (GWAS)
kullanilmasiyla, parkin ile etkilesen ve Ilokomotor davranisi etkileyen diger
etkilesimsel genlerin bulunmasi amaclanmistir. Bu cercevede genomik model
organizma soylarinin kullanimiyla, ¢oklu genli bir 6zellik olan lokomotor davranigla
iligkilenen genlerin genis etkilesimsel gercevede ortaya konulmaya calisiimigtir.
Diger yandan, lokomotor davranigin genel genetik etkilegsimsel alt yapisina
odaklanmakla birlikte, kullandi§imiz D.melanogaster parkin geninin insan eslenigi
olan PARK2 geninin insanda etkilestigi muhtemel genlere dair ipucu
saglayabilmesi ve boylece Parkinson hastaliginin etkilesimsel genetigi hakkinda

da bilgi edinilmeye caligiimistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Lokomotor Davranisin Biyolojik Onemi

Bir tarin evrimsel surecgte edindigi adaptasyonlar sonucunda farkli cevresel
durumlar icin gosterdigi hareket yanitlari olarak tanimlanan lokomotor davranis,
Drosophila’da dispersal yetenegi, besin bulma, alan savunmasi, strese karsi yanit
ve predasyondan kaginmayi etkileyen 6nemli bir faktor olmasinin yani sira birgok
hayvansal davranisin tamamlayici bilesenidir [1, 2]. Bununla birlikte evrimsel
olarak da hayatta kalma, Ureme ve uyum basarisinda merkezi role sahiptir [3].
Lokomotor aktivite ve reaktivitede bireysel farkliliklar, eseysel secilimle ilgili
sonuglari dogurur. Aktivitenin bireysel farkliliklarinin esas olarak genetik kontrol
altinda oldugu bilinmektedir. Lokomotor reaktivite ise Drosophila® da yapay
secilime guglu bir yanit gostermektedir. Reaktivite, bireyin duragan bir ¢evreye
transferinden sonra zaman igerisinde Olgulen aktivite duzeyindeki degisim olarak
tanimlanabilir ve lokomotor reaktivitenin kalitsalligi davranigsal oOzellikler igin
oldukga yuksektir [1, 2].

Drosophila melanogaster gibi model organizmalarda, davranigin ortaya
clkmasinda hangi genlerin is gordugunu anlamak icin mutasyonlarin etkilerinin
ortaya konmasi karmagsik yapili davraniglarin genetik yapisinin incelenmesini
oldukca kolaylastirmaktadir. insanda Parkinson hastali§i, Huntington hastahg,
aktivite bozuklugu ve depresyon gibi birgok norolojik hastalik lokomotor eksiklikler
ile iligkilidir. Bu baglamda lokomotor davranigin genetik yapisinin anlagiimasi,
evrimsel biyoloji ve insan sagligi agisindan, iki yonllu perspektif sunmasi nedeniyle
onemli bir galisma alanidir [2, 3, 4].

2.1.1 Lokomotor Davranis Bileseni Olarak irkilme-Sigrama Davranigi ve
Anomalileri

Cevredeki zararli degisikliklere hizli yanit verebilme kabiliyeti evrensel bir hayatta
kalma 0Ozelligi oldugu icin irkilme-sigrama yaniti; genler, beyin ve davranis
arasindaki iligkiyi aydinlatmaya yonelik galismalar i¢in cazip bir davranig modelidir.

Normal irkilme refleksi, yeni doganlarda ve bebeklerde basit uyaranlara reaksiyon



verme seklinde (yUz burusturma gibi) hafif derecede gorulebilmektedir. Ancak asiri
ya da ani uyaranlarin normal aktivitelere mudahale ederek patoloji olusturdugu
durumlarda ise lokomotor davranis bozukluklari ortaya c¢ikmaktadir [5]. Ani ve
olumsuz c¢evresel degisimlerden hizli bir gekilde kag¢inma, turun hayatta
kalabilmesi icin sarttir ve bu nedenle, irkilme ile indiklenen lokomotor davranis,
uyum basgarisi ile iliskilendirilir. Irkilme-sigrama davranisinin zarar gérmesi hayatta
kalmay! tehlikeye atabilirken, asiri irkilme davranisi da beslenme, ciftlesme ve alan
savunmas! da dahil olmak Uzere normal davranis iglevlerini engelleyecegi ve
fazladan enerji kaybina neden olacadi icin zararl olabilmektedir [6, 7]. irkiime
sigrama anomalilerine 6rnek olarak insanlarda gizofrenik hastalar gosterilebilir. Bu
hastalarda, rahatsiz edici etkilerin Ustesinden gelmekte karakteristik problemler
gorulmektedir. Dis uyaranlara karsi yanit vermede gozlenen anomaliler biligsel
bozukluk olarak genellenebilmekte ve irkilme yaniti acisindan duyu-motor

sinyalizasyonunda bozulmalarla tanimlanmaktadir [8, 9].

2.2. Lokomotor davranisin genetigi

Lokomotor davranig, karmasik bir biyolojik 6zellik olup, etkilesmesi yuksek ihtimal
dahilinde olan ¢ok sayida kantitatif 6zellik lokusundaki genetik etkilerle degiskenlik
gOstermektedir [1]. Son yillarda genom duzeyindeki ¢alismalarla da, lokomotor
davranisin karmasik genetigine iliskin dGnemli ipuglari elde edilmistir. Bugtine kadar
yapilan en kapsaml galismaya gore, lokomotor davranisi belirleyen kalitsalligin
(genetik alt yapinin) énemli bir bélimi gen etkilesiminin varlidini éne cikaran
eklemeli-olmayan kalitsallikla tanimlanmaktadir [2]. Bu c¢alismalar ile saptanan
aday genlerin sayisi hem goérece dusik hem de bu genlerdeki molekuler alelik
varyasyon bu kalitsallik farkini izah etmekten uzaktir. Bu ve benzeri karmasik
yapili (¢coklu genli) ézellikleri ele alan galismalarin ortaya koydugu eklemeli ve
eklemeli olmayan-kalitsallik arasindaki ylksek farkin baglica nedenlerinden biri
gen etkilesimidir [10]. Dolayisiyla, lokomotor davranisa katkida bulunan genleri,
etkilesimleri ve bu etkilesimlerin ifade ettigi biyolojik islev siniflari ile ortaya koymak

bayluk 6nem tasimaktadir [4].

Daha once lokomotor davranisin genetik yapisini anlayabilmek Uzerine model
organizmalar kullanilarak c¢alismalar yapilmistir. Drosophila melanogasterde

beynin merkez kompleksinin spontan lokomotor davraniga zamansal etkisinin



arastinldigi bir galismada yabanil tip Canton-S soylar ile erginde yurime
davranisi ile iligkili oldugu bisoyn nob, cex ve oc genleri mutantlari kullanilimigtir.
Ancak bu calismada bu genlerin yurime davranisina etkisi belirlenen zaman
periyodunda skorlansa da daha c¢ok mutasyonun beyinde yarattigi etkiye
odaklaniimigtir [11]. Yine lokomotor davranigin genetidi ile ilgili diger ¢alismalarda
daha ¢ok genetik haritalama yontemleri kullaniimis ve gen ekpresyon seviyesine
bakilmistir. Ancak bu sekilde gercgeklestirilen c¢alismalar epiztazi baglami
olmaksizin gergeklestiriimis oldugundan karmasik bir o6zellik olan lokomotor
davranisin genetik alt yapisini agiklamada gen etkilesimi yerine klasik kalitsallik
duzeyinde kalmigtir. Etkilesimsel baglamda yapilan ¢alismalarda genel olarak QTL
(kantitatif 6zellik lokusu) haritalamasi ve standart GWAS (genom capli
iliskilendirme analizi) kullanilmigtir. Epistatik cergevede davranisin epistatik
etkisine dair daha yakin bir g¢alismada ise, Drosophila’da indiklenmis irkilme
davranigi fenotipik yanitina etki eden ve lokomotor davranisla iligkili Sema-1a,
neur, robo, Csp genleri 6ne surllerek bu mutasyonlarin ayni zamanda duyu
killarinin sayisi, etanol duyarlihgi, kokudan kaginma davranigi gibi ozellikleri de
etkiledigi saptanmigstir. Biyolojik olarak ise saptanan genler ¢odunlukla akson
yonlendirme, sinir sistemi gelisimi, mekanoreseptor gelisimi gibi iglevleri olan

genlerdir [7].

2.2.1 Parkin Geni ve Lokomotor Davranis iligkisi

Tez kapsamindaki temel hedef itibariyla secilen gen olan D. melanogaster parkin
geni 3. kromozom sol kolunda yer alir ve 1,3 megabaz uzunlugundadir. Bu gen, bir
N-terminal ubiquitin benzeri domain, iki karboksi-terminal halka-parmak (ring
finger) ve ikisi arasinda bir halka-parmak (ring finger) (IBR) domaini olan bir
polipeptid kodlar. Parkin, fonksiyonel olarak E3 ubiquitin ligaz aktivitesi gdsterir ve
E3 ubquitin protein ligazlar, ubiquitinasyona yol agan enzim (E1) ve ubiquitin-
konjuge edici (E2) enzimler ile birlikte ¢caligsarak ubiquitinasyon yolaginda substrat
Ozgullugunad arttirir [9]. Ubiquitin-proteozom yolu protein yikimi segici (6zgul) olan
bir yoldur ve hucre igindeki hasarli, hatali katlanan ve kisa dmurlu proteinlerin
yikiminda onemli roli olan proteolitik yolaktir. Birgok galisma ile hucre igindeki
proteinlerin  %80’inin yikimindan ubiquitin-proteozom yolunun sorumlu oldugu

gOsterilmigtir. Yikima ugramasi gereken hedef proteinler dncelikle ubiquitin ile



isaretlenerek poliubiquitin zinciri olustururlar. Isaretlenmis olan bu proteinler

proteozoma ydnlendirilerek burada peptidlere kadar parcalanirlar [12, 13].

Parkin null (tamamen iglevsiz) mutantlari, ergin Drosophila’da indirgenmis omur
uzunluguna, lokomotor bozukluklara (ugma-ylrime-tirmanma) ve erkek
sterilitesine neden olmaktadir. Lokomotor bozukluklar, kas alt gruplarinin apoptotik
hiacre oluminden kaynaklanirken, steril erkek fenotipi, spermatogenezin geg¢
asamasinda bir spermatidin bireysellesme defektinden kaynaklanmaktadir.

Mitokondriyal patoloji, kas dejenerasyonunun en erken gostergesidir [9, 14].

Memelilerde yapilan c¢alismalarda parkin-null farelerde, motor ve biligsel
bozukluklar ile dopamin salinimi ve glutamat nérotransmisyonunun inhibisyonu
gOrulmustlr. Bu farelerin beyninin limbik boélgelerinde dopamin konsantrasyonlari
yuksektir ve dopamin metabolizmasi monoamin oksidaz yonunde degigsime
sahiptir. Bununla birlikte, parkin’in normal fonksiyonu, ubiquitin igin immunoreaktif
olan Lewy cisimciklerinin olugsumu icin gerekli olmaktadir [14, 15]. Model
organizma olan D. melanogaster’de parkin mutanti bireylerde bradikinezi benzeri
fenotip ile lokomotor bozukluk gorilmektedir. Mitokondri yeterli ATP’yi
uretemediginden kas dinlenme potansiyelinde azalmaya neden olur ve bu da
lokomotor defekt ile sonuglanir. Kisaca, parkin geni gesitli sekillerde mutasyona
ugratildiginda, mitokondriyal bozulma ve kas dejenerasyonuna yol agcmakta ve
bunlara bagl olarak da sineklerde (D.melanogasterde) tirmanma ve ug¢ma
yetilerinde dususlerle karakterize edilen lokomotor islev bozukluklarina yol

acmaktadir [9].

Drosophila parkin geni, insanda bir lokomotor bozukluk olan erken baslangigli
Parkinson hastaliginin genetik etkenlerinden biri olan insan PARKZ2 geninin
islevsel ve yapisal (molekuler) eslenigidir. PARK2, 6. kromozomun uzun kolunda
(q) 25.2 ile 27 bolgeleri arasinda yer alir ve konum olarak, kanser hucrelerinde
delesyonlar ve diger bozulmalar igin 6nemli bir nokta olan FRAGE’ye oldukga
yakindir. Bu yodnuyle parkin, insan sagligi ve hastaliklar icin merkezi rol
oynamaktadir [16]. Norodejeneratif hastaliklarin fenotipik gostergelerinden biri olan
lokomotor davranis, insanda, hareket kontrolinU temsil eder ve bilingli bir sekilde
tekrarlanabilen gunlik hareketleri ifade eder. Mevcut kosullara otomatik olarak
adapte olan lokomosyonun noral kontrolu klinik sebeplerden dolayi genis bir ilgi
alani olusturmaktadir. Lokomotor davranisin karakteristik bozukluklari merkezi ya
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da periferal motor sistemin doku bozukluguna ilk igarettir. Bununla birlikte defekte
ugramis bir hareket sistemi, hatali kodlama ve refleks islevlerine de yansimaktadir
[17].

2.3. Lokomotor Bozukluk Olarak Parkinson ve iligkili Diger Hastaliklar

D.melanogaster parkin geni, insanda Parkinsonla iligkisi kurulan bir genin eglenigi
oldugu igin ve Parkinson hastaliginin genis manasiyla lokomotor bir bozukluk
olmasindan dolayi, Parkinson ve lokomotor sistem bozuklugu temelli diger

norodejeneratif hastaliklara iligkin temel bilgiler agsagida verilmektedir.

Noérodejeneratif hastaliklar; duyu kaybi, motor kontrol, hafiza ve bilissel bozukluk
gibi noral semptomlarin karakteristik olarak git gide agirlagsmasini iceren genis ve
gesitli bir grubu kapsar. Bu hastaliklardan Alzheimer ve Parkinson oldukca
yaygindir; yagsam boyunca 7 erkekten 1’i ve 5 kadindan 1’i Alzheimer, 50 erkekten
1’i ve 75 kadindan 1’i Parkinson riski tasimaktadir. Bununla birlikte, spesifik
genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu olusan norodejenerasyona bagli
lokomotor bozukluk ile iligkili diger hastaliklar; Charcot-Marie-Tooth hastaldi,
Spinoserebellar Ataksi (SCA), Leigh Sendromu, Amyotropik Lateral Sklerozis
(ALS) ve Multipl Sklerozis'tir. Alzheimer, Parkinson ve ALS hastalarinin %90’inda
genetik bozukluklar bilinmemesine ragmen, bu hastaliklarla iligkileri simdiye dek
ortaya konmus genlerin tahminen %10 kadari nérodejenerasyonla iligkili mutasyon
tasimaktadir. Bu nedenle, model organizmalar ile yapilan ¢alismalar bu

hastaliklarin genetik altyapisinin anlasilmasinda onem tasimaktadir [18].

2.3.1. Parkinson Hastaligi

Merkezi ve periferal otonom sinir sisteminin etkilendigi Parkinson hastaligi ilk
olarak 1817 yilinda James Parkinson tarafindan tanimlanmistir. Klinik belirtileri
titreme, kas sertligi, bradikinezi (hareket yavasligi) ve postural dengesizlik olan
hastaligin noral dejenerasyonla birlikte patolojik bulgular ise, Lewy cisimcigi
denilen sitoplazma igi birikmelerdir. Substantia nigra, locus ceruleus, hipotalamus
ve cerebral korteks gibi birgcok bolgede dopaminerjik néronlar basta olmak Uzere
beyin sapindaki pigmentli néronlarin dejenerasyonu ve bu bdlgelerde saptanan
Lewy cisimcikleri Parkinson hastaligina ozguduar [9, 19, 20]. Dopaminerjik
substantia nigra’daki atrofinin ise hastalarin motor fonksiyonlarini zorlastirdigi

dusundlmekle birlikte lokomotor fonksiyon bozuklugu hastaligin karakteristik bir
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Ozelligidir [21]. Lewy cisimciklerinin baslica bileseni olan a-synuclein (SNCA)
molekulinu kodlayan gendeki mutasyonlarin saptanmasiyla baslayan c¢alismalar
sonucunda, Parkinson hastaligi i¢cin 28 kromozomal bolgede 18 genetik lokus
tanimlanmistir [22]. Bu lokuslar, dominant genlerden a-synuclein ve LRRK2,
resesif genlerden DJ-1 ve PINK1’ de dahil birgok genetik bileseni de icermektedir.
Ayrica, otozomal resesif Parkinson hastaliginin %50 oraninda sebebi olan ve
ekzon duplikasyonlari, delesyon, missense mutasyon gibi ¢esitli sekillerde en sik

mutasyona ugrayan gen PARK2 genidir [16].

Model organizma calismalarindan bilindigi Uzere, Drosophilada parkin geninde
meydana gelen iglev kaybi, oksidatif stres hassasiyeti ve anormal kanat fenotipi ile
sonuglanmaktadir. Ayrica kas morfolojisi, mitokondride belirgin dejenerasyona
isaret etmektedir. Daha yakin caligmalarda ise dopaminerjik néron kaybi ve
anormal lokomotor fonksiyon etkisi goOsterilmistir [23]. Parkinson hastaliginin
idiyopatik formunda, a-synuclein’in ndral ekspresyonunu, doku 6lumd sonrasinda
Lewy cisimcigi benzeri protein agregatlari olusturmakta ve yasa bagh olarak
lokomotor defekt de eslik etmektedir. Dopaminerjik néronlarin kaybi ve agregat
olusumu ile motor fonksiyon bozuklugunun goérilmesi birbirine paralel olarak

gelismektedir [24].

Tablo 2.3.1.1. Parkinson hastaligi igin 6énerilmis aday genler ve iglevleri (Whitwort
vd, 2006’dan duzenlenerek kullaniimigtir) [24].

Lokus Gen / Protein | Drosophila Fonksiyon
Eslenigi
PARK1 | SNCA/a-synuclein -- Sinaptik plastisite
PARKS5 UCH-L1 Uch/CG4265 Ubiquitin hidrolaz/ligaz
PARK2 Parkin Parkin/CG10523 E3 ubiquitin-protein ligaz
PARKY7 DJ-1 DJ-1a, DJ-1b Oksidatif stres algilayici
PARKG6 PINK1 CG4523 Mitokondriyal kinaz
PARKS8 LRRK2 CG5483 Kinaz




2.3.2. Amyotrofik Lateral Sklerozis (ALS)

Charcot tarafindan 1874 yilinda yavas ilerleyen felg olarak tanimlanan Amyotrofik
lateral skleroz (ALS), merkezi sinir sisteminde, omurilikte ve beyin sapinda
bulunan motor noronlarin kaybi ile karakterize edilen norodejeneratif hastalktir.
Ailesel ALS’nin %20’si superoksiti su ve hidrojen peroksite ¢eviren sitozolik enzimi
kodlayan SOD1 (superoxide dismutase 1) geninde meydana gelen mutasyonla
aciklanirken, %80’i diger genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.

Sporadik ALS gorulen hastalarin ise %5’i SOD1 mutasyonuna sahiptir [25].

ALS hastaliginda lokomotor bozukluklar, motor sinir hdcrelerinin kaybina bagli
olarak kaslarda glgsuzlik ve atrofi olarak gortlmektedir. Hastalik sureci boyunca
yurayus seklinin anormal oldugu ve yurime hizinda bir disus oldugu belirlenmigtir.
Bununla birlikte, kesin iligki kurulmamis olsa da bazi hastalarda ALS ve

Parkinsonizm birlikte gdzlemlenmigtir [26, 27]

2.3.3. Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligi 1911 yilinda hastaliga ismini veren Alois Alzheimer tarafindan
klinik ve noropatolojik 6zellikleri tanimlanan ilerleyici ve yasa gore artis gosteren
norodejeneratif bir hastaliktir [28]. Alzheimer hastaligi, ilerleyen yasla ortaya ¢ikan
hatirlama (hafiza) yeteneginde belirgin azalma ve ilerleyen demans ile karakterize
edilmistir. Beyin yapisindaki anahtar patolojik degisiklikler, amyloid-p (AB) peptid’in
hicre disinda yayilarak sinir plaklarinda birikmesi ve hiperfosforile olmus tau
proteini (p-tau)dir. Bunlara ek olarak, reaktif mikrogliozis ve ndronlarda, ak
maddede ve sinapslarda genis capli kayiplar gorulur [29]. Ayrica, APP proteini
kodlayan Presenilin 1 ve 2 genlerindeki mutasyon (PS1 ve PS2) ailesel Alzheimer
hastaligi ile iligkilendirilmistir [23].

Hastalar, siklikla yarayus sekli ve postural denge acgisindan 6nemli dlgude zorluk
yasamaktadir. Demans sahibi kisiler genellikle adim uzunlugunda kisalik, kisith
yurime hizi, adim atma frekansinda dusus ve bilissel olarak saglam olan yasl

bireylere gore adimdan adima buyuk degiskenlige sahiplerdir [18, 30].



2.3.4. Charcot-Marie-Tooth Hastaligi (CMT)

Charcot-Marie-Tooth hastaligi, periferal sinirlerin etkilendigi ilerleyici bozukluklar
grubudur. Periferik sinirler, beyin ve omuriligi kaslara ve dokunma, agri, 1sI ve ses
gibi algilari tespit eden duyu hicrelerine baglar. Periferik sinirlerin hasar gérmesi,
duyu kaybina ve ayaklar, bacaklar ve ellerdeki kaslarin atrofisine neden olabilir.
Hastaligin ilerleyen agsamalarinda, tipik olarak dusuk ayak hastaligi ile sonuglanan
kaslarda zayiflama, ylksek basamakl ylriyus bozuklugu ve ayak orta ekleminin
yukariya dogru kivrilmasi durumlari ortaya ¢ikmaktadir. Tum bu semptomlar ince

motor becerilerini yerine getirmekte guglik ¢ekilmesine neden olur [31].

CMT Kklinik bulgular ve kalitim modeline goére olusturulan kombinasyonlar ile
siniflandinlarak 7 ana kategoriye ayrilmistir. Bunlardan en ¢ok goérilenler; dusuk
iletim hizi ve otozomal dominant aktarimh olan CMT1, aksonal ve genellikle
otozomal dominant kalitimli olan CMT2 ve otozomal resesif olarak aktarilan

siddetli demiyelinasyon/hipomiyolinasyon karakterli CMT3'’tur [32].

2.3.5. Multipl Sklerozis (MS)

Multipl Sklerozis, merkezi sinir sisteminin demiyelizasyonlu otoimmun hastahgidir.
Ailesel risk buyuk oranda genler tarafindan belirlenirken, cevresel faktorlerden
kuvvetle etkilenmektedir. Genetik epidemiyolojik arastirmalar tarafindan da
desteklenen bu durum ve hastaliga olan vyatkinhgin oligogenik kalitimini
onermektedir. Yapilan calismalarda hastaligin HLA haplotipleri ile iligkili oldugu
belirlenmisse de ailesel riskin %10’u HLA lokuslari ile agiklanabilmektedir [33, 34].
MS hastalarinda, ekstremitelerde dusuklukler ve yurime sekli anomalileri gibi

yaygin etkilerle gortlen motor bozukluklar belirgin 6zelliklerdir [35]

2.4. Genom Gapli iligkilendirme Analizleri

Lokomotor bozukluk ile karakterize olan nérodejeneratif hastaliklarin genetik alt
yapisl igin ¢ok sayida aday gen Onerilmistir. Tanimlanan farkli lokuslarda heniz
saptanamayan genetik etkiler hastaliklarin ailesel ya da sporadik formlarinin kliguk
bir bdlimunu agiklayabilmektedir. Bu durum, hastaliklarin ¢oklu genli (poligenik)
karmagsik yapiya sahip olduklarini gostermektedir. Karmagik hastaliklarin 6nemli
bir genotip-gcevre etkilesimi gosterebilmelerinden o6turu, cevresel faktorlerle de

etkilenebiliyor olduklarini géstermektedir. Yakin ge¢gmisteki genom c¢apli ¢calismalar
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hastaliklarin genetik temeli Uzerine degerli bilgiler saglamis olsa da, karmagik
Ozelliklerin kaltsalligini nispeten daha az acgiklamistir. Bu c¢alismalar yoluyla
saptanan varyantlarin etkileri daha kiguktir. Bu durum karmasik 6zelliklerin “kayip

"

kahtsallig”” kavraminin ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Kayip kalitsallik;
populasyondaki toplam fenotipik varyansin, ortak hastaliklar ve kantitatif nitelikler
icin genom c¢apinda iligkilendirme analizlerinde bireysel olarak dnemli tim lokuslar

tarafindan acgiklandigi olgudur [36, 37, 38].

Genom capl iligkilendirme c¢alismalarinin (GWAS) temel fikri, birbiriyle iligkili
olmayan bireylerin buylk oérnekleminde es zamanl olarak 100 000 ila 5 milyon
arasinda hipotezi test etmektir. Her test, bir genetik belirtece ait bir ya da baska
alelin yuksek ya da dusik fenotipik etkiye sahip olmasini dederlendirir. Test
istatistiklerinin dagilimi, sans eseri beklenen dagilim ile karsilastirilir. Yani
herhangi bir belirtegle herhangi bir iliski bulunmamasi hipotezine gore
degerlendirme esasina dayanir. Sonucta p degerinin negatif logaritmasi alinarak
genomdaki konumlarina gore grafikler cizilir. Beklenenden daha gucli bir iligki
sergiledigi goriilen (p < 10°) herhangi bir SNP (tek niikleotid polimorfizmi), aday
genlerin belirteci olarak gorulur ve bunlar raslantisal olmayan iliskilenmenin gercek
kaynagi olabilecek yakin varyantlari isaretlerler. Kisaca GWAS, kalitsalliga ortak

katkisi bulunan varyantlari saptamak Uzerine tasarlanmistir [39, 40].

2.4.1 insanda GWAS c¢aligmalari

Genom capli iligkilendirme analizi (GWAS) kullanilarak gesitli hastaliklarla iligkili
polimorfizmlerin tanimlanmasini takiben, standart testlerle tanimlanamayan diger
genetik veya cevresel faktorlerle olan etkilesimsel etkileri belirlemeye
odaklaniimigtir. Lokuslar arasindaki etkilesimin tespit edilmesi, hastaligin ya da bir
Ozelligin  biyolojik ve biyokimyasal yolaklarinin aydinlatimasina olanak
saglayabilecektir [39]. 2011 yilinin ortalarindan itibaren 1000’den fazla insanda
GWAS vyapilarak 210'dan fazla hastalik incelenmis ve 1200’den fazla SNP
iliskilenmeleri belirlenmistir. Ornegin; 17 000 insanda 500 000 SNP kullanilarak
gerceklestirilen bir ¢calismada romatizmal iltihaplanma ve tip 1 diyabet’'e neden
olan HLA-DRB1 geni tespit edilmistir. Bununla birlikte, tip 1 diyabet ile iliskili olan
PTPN22 geninin, koroner damar hastaliklarinda daha once de belirtiimis olan
ApoE geni ile gugu bir korelasyon gostertigi bulunmustur [40,41].
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Genomik araliklari karmasik ozelliklerle birlestiren bilgi tabaninin en etkileyici
sonucu, birgok hastaligin molekuler temelini ve yollarini yeni bir sekilde anlamayi
mimkin kilmistir. Ozellikle, GWA calismalari yoluyla tespit edilen genlerin veya
genomik lokuslarin gogunun, arastirilan karmasik o6zellik ile iligkili oldugu daha
onceden bilinmemektedir. Cok sayida ortak hastalik i¢in yeni tanimlanan yolaklar,
molekuler alt-fenotiplerin var olabilecegini gostermektedir; Yani, tum vakalar g6z
Oonune alindiginda belirli bir hastaligin gelisiminde birka¢ farkli yolun potansiyel
olarak yer almasina ragmen, hastaliga yakalanan herhangi bir bireyde bu yollarin
sadece biri veya bir alt kiimesi var olabilir. Ornegin, tip 2 diyabet (T2D) igin genetik
yatkinhk, acghk glukoz seviyelerini ve obeziteyi etkileyen yollarin yani sira,
pankreatik B hicresi olusumunu ve fonksiyonunu etkileyen birkag farkli yolda geni
iceriyor gibi gorunmektedir. Benzer sekilde, multipl sklerozla iligkili lokuslarin
bircogu interldkin reseptort genleri IL2RA ve IL7RA ve HLA-DRA lokusunu igeren
bagisiklik fonksiyonunu, aksonal fonksiyonda yer alan bir proteini kodlayan bir gen
olan kinesin ailesinin Uyesi 1B'yi (KIF1B) icermektedir. Ornekler arasinda, Crohn
hastaligi, multipl skleroz, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit ile
baglantili olan farkl interlokin reseptor genleri de bulunmaktadir. Daha onceleri bu
tur hastaliklarin, mmun aracil etiyolojiyi paylastigi dustnuliyordu, ancak simdi
ortak bir genetik temel olusturmak igin ayri kanitlar bulunmaktadir. Genleri birgok
hastalikla iligkilendiren bu yeni kanitlar, belirgin hastaliklarin altinda yatan
molekuler temelin birbirine baghliginin anlagiimasi icin yeniden arastiriimasi

gerektigini dusundurmektedir [42].
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Sekil 2.4.1.1. Tip 2 diyabet icin GWAS ile belirlenmis iligkili lokus ve genomik
araliklar [42].
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2.4.2 Drosophila melanogasterde GWAS c¢aligmalari

Drosophila melanogasterin vicut pigmentasyonunda dogal varyasyonun genetik
temeli arastinlmis ve etkilesimde olan birgcok genin SNP lokasyonu, isabet
bolgeleri ve ilgili kromozom kollari belirlenmigtir. Vicut pigmentasyonu, dogada
bulunan biyogesitlilige katkida bulunmakla birlikte, es secimine, mimikriye ve
termoregulasyon ve UV direnci gibi fizyolojik islevlere de aracilik eder. Dolayisiyla
uyum basarisina onemli bir katkisi olan pigmentasyon gibi karmasik ozelliklerin
nasil gelistigini anlamak icin bu Ozelliklerin altinda yatan genetik varyantlarin
tanimlanmasi gerekmektedir. Onceki calismalarda, disi D. Melanogaster'in
abdominal pigmentasyonundaki varyasyona katkida bulunan, buyuk etkilere sahip
allelleri ile az miktarda gen tespit edilmigtir. Bu genlerden Bric-a-brac lokusuna
(bab1 ve bab2) karsilik gelen bir kantitatif 6zellik lokusunun (QTL), rekombinant
kendilesmis soylar arasinda kaydedilen renk degisiminin ~% 60'na katkida
bulundugu bulunmustur. Bab1e ek olarak, dogal populasyonlardan toplanan
sinekleri kullanarak yapilan calismalarla, tan (t) ve ebony (e) genlerinde dogal
varyantlar tespit edilmis ve ek olarak bab1 ve bab2 rolu ile birlikte dsx ve Abd-B
genlerinin  kalitimini da dogrulanmistir. Genom g¢aplh iligkilendirme (GWA)
calismalari, T5 ve T6 segmentleri arasindaki melanizasyon farki ile iligkili yaklagik
84 gende 155 DNA varyant belirlenmistir. Yuksek oranda iligkili bulunan tan, ebony
ve bab1 genlerinin yani sira, Pinstripe (pns, CG7852), triforce (tfc, CG9134), plush
(ph, CG1887) ve farmer (frm, CG10625) olmak Uzere mutant ve / veya RNAI
fenotiplerine dayanan 4 adet yeni gen adlandirilmistir. GWA analizi ile tanimlanan
yeni aday genlerdeki varyasyon, D melanogaster'te adaptif evrim ve eseysel

secilim icin hedef olarak gdosterilmistir [43].

Omir uzunlugu icin yapilan baska bir calismada ise, 197 DGRP (Drosophila
Genetik Referans Paneli) soylari kullanilarak tek nukleotit polimorfizmleri (SNP) ile
genom c¢apinda iligkilendirme analizi yapilmistir. DGRP’lerde 6mur uzunlugu igin
onemli derecede genetik varyasyonun varligi bulunan bu calismada, yuksek
oranda iligkilenen genlerin ayni zamanda proteolizis, hicre 6limU dizenlenmesi
ve karbonhidrat metabolizmasi gibi yaslanmaya etki eden sureglerle ilgili oldugu
tespit edilmigtir. Bununla birlikte, yuksek anlamlihga sahip (p = 4.79 x 10'6) 100
gen arasindan birkagi, Rapamisin yolaginda gorev alan genlere Kkatki

saglamigtir[44].
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Kayip Kalitsallik

Parkinson dahil pek ¢ok karmasik (¢oklu genli) hastaligin insanda g¢aligiimasi, bu
tur hastaliklarin poligenik yapisi ve genotip-gevre etkilesimi igerebilmeleri
dolayisiyla buyuk zorluklarla kargi kargiyadir. Klasik kalitsallik ile 6ne surulen aday
genler arasindaki nedensel uyusmama calismalarin verimi ve tedaviye giden
yollarin ortaya konmasi bakimlarindan buyuk sorunlar yaratmaktadir [45].
Hastalikla iligkili oldugu soOylenen genlerdeki varyasyonun, hastaligin
septomlarinin fenotiplenmesi ile olusturulan fenotipik varyasyon Uzerinden
hesaplanan kalitsalligi agiklayamamasi seklinde tanimlanan “kayip kalitsallik”,
karmasik hastaliklarin genetik analizlerindeki en 6nemli sorunu olugturmaktadir
[45, 37].

Coklu genli karmasik hastaliklar, poligenik kalitim gdsteren herhangi bir biyolojik
Ozellik gibi ele alnabilirler ve kayip kaltsallik agisindan degerlendirilebilirler.
Biyolojik 6zellikler ve karmasik hastaliklar i¢in 6nerilen aday gen ya da genlerdeki
varyasyon ile 6zelligin ya da hastaligin klasik kalitsaligi arasindaki uyusmazlgi
aciklayabilecek 6nemli bir biyolojik bilesen, genler arasindaki etkilesimi ifade eden
epistasi duzeyidir. Genlerin gogunlukla etkilesimsel sekilde birlikte hareket ettikleri
ve biyolojik ozelliklerin ve hastaliklarin dnemli oranda epistatik genetik etkilerle
belirlendikleri bilinmektedir [46,10].

Karmasik 6zelliklerin genetik mimarisinin anlasilmasi, fenotipik varyasyon ile iliskili
DNA varyantlari icin genom c¢apli analizler ile blyuk 6l¢ide ilerlemistir. Bugtine
kadar, genom capl iligkilendirme galismalari (GWAS), insan karmasik 6zellikleri
ve sik gorulen hastaliklarla saglam bir sekilde iligkili olan 6.000'den fazla ortak
SNP tespit edilmigtir. Bu c¢alismalar, fenotipik varyasyonlar ile iligkilenen g¢ok
saylida genetik lokus bulundugunu ve bu lokuslarin kayip kalitsallik olgusunu
doguran genetik varyasyonun kuguk bir bolumini agikladigini dogrulamigtir.
Butun SNP'leri es zamanh ve buna ek olarak dogrusal bir modele uydurmak, DNA
varyantlari tarafindan agiklanan genetik varyasyonun fraksiyonunu énemli dlgide
artirabilir. Bu model, birgok zayif etkilesimin varligini 6ne surmekte, buyuk etkilere
sahip nadir alellerin, SNP disi varyantlarin (6rnegin, kopya sayisi varyasyonlari ve
klguk indeller gibi yapisal varyantlar) ve dizensiz epigenetik modifikasyonlarin

birlikte kayip kalitsalligini hesaba katmaktadir [47].
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3. GEREG ve YONTEM

3.1 Deneylerde Kullanilan Soylar

3.1.1. Parkin mutanti ve kontrol soyu

Deneylerde kullanilan D. melanogaster soylari laboratuvar kosullarinda yetistirilmis
3 farkh genetik yapiy! ifade etmektedir: Sigrama-irkiime davranisinin fenotipik
varyansina etkileserek katkida bulunan genleri saptamak igin secilen aday gen,
D.melanogasterde bu davranigi etkiledigi iyi bilinen parkin genidir [48]. Parkin
geninin mutasyona ugratilmis bir soyu Harvard Universitesi Tip Fakdltesi
blinyesinde yer alan Drosophila Exelixis Stok Merkezi'nden temin edilmistir. Bu
soydaki parkin geni piggyBac transpozonu ile mutasyona ugratiimis olup (Alel
kodu: PBac{WH}park™'®?), morfolojik belirtec olarak white geninin bir genotipini
(w'"8w'""8) tasimaktadir. Ayrica, asagida (3.5.2. Genom Capl iligkilendirme
Analizi) izah edildigi gibi, genom c¢apl iliskilendirme c¢alismasinda kullanilacak
fenotipik veriyi olusturmak icin, mutant parkin ile ayni es-izogenik arkaplana sahip

ancak parkin geni normal olan ve sadece w'''éw''"®

genotipli belirtece sahip
kontrol soyu da Bloomington stok merkezinden temin edilmigstir. Parkin geni
piggybac transpozonu ile degistiriimis soyun Onemli oOzelligi, olusturulan
mutasyonun dogadaki normal genetik varyasyon spektrumunda yer almasi ve
mutasyonu tasiyan bireylerin yasayabilirligi ve yavru dol veriminin normal sinirlar

dahilinde olmasidir [49].

3.1.2. Drosophila Genetik Referans Paneli soylari

irkilme-sicrama davranisina katkida bulunan ve etkilesen genleri saptamak
amaciyla secilen genomik soylar, Prof.Dr. Tudy Mackay ve ekibi tarafindan
gelistirilen ve 205 tane kendilesmis farkli soyu igeren Drosophila Genetik Referans
Panelinden (DGRP) secilmistir. Genom dizisi ¢ikariimis bulunan bu 205 soyluk set
yaklagik 5 milyon SNP Uzerinden, biyolojik ya da tibbi dnemi bulunan herhangi bir
Ozellik agisindan genom c¢aph iligkilendirme haritalamasi yapmayr mumkuin
kilmaktadir [50, 51]. Tez kapsaminda bu soy setine dahil olan 115 tanesi
kullaniimistir. Kullanlan soylari iceren DGRP setinin tamami ise North Carolina
Eyalet Universitesi Genetik Boélimi’'nden Prof.Dr. Trudy Mackay tarafindan

laboratuvarimiza gonderilmigtir. Tez kapsamina dahil edilen 115 soy, 205 soyluk
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DGRP setinin bir alt kimesini olugturan ve istatistiksel olarak yeterli genetik

varyasyon duzeyine karsilik geldigi saptanan 128 soy igerisinden segilmistir.

3.2. Stoklarin Muhafaza Edilmesi ve Cogaltiimasi

Bltlin soy stoklari ve deneysel gapraz setleri sabit 25°C sicaklik, ortalama %65
bagdil nem ve 12 saatlik gece-gundiz dongusu saglayan iklim odasinda, 16 gun
araliklarla transfer edilerek muhafaza edilmistir. Stoklar ve deneysel ¢aprazlar
standard Drosophila besin ortamini iceren (Markow and O’Grady ref) tupler ve

siselerde gerceklestirilmigtir.

3.3. Deneysel Caprazlar ve Yavru Dollerin Yaslandiriimasi

Deneysel olarak temel amag, parkin geninin farkli genomlardaki ifade degisimini
ortaya koyabilecek olan GWAS dizaynini olusturmak olmustur. Bu nedenle ilk
olarak, parkin ve kontrol soylarinin tekil olarak (herhangi bir genoma
sokulmaksizin) irkilme-sigrama yanitlarini ortaya koymak Uzere soy ici ¢aprazlar

gerceklestirimistir. Bu cercevede, parkin (parkin/parkin; w''"8/w''8)

1118/W1118

igin: disgi x
erkek ve yine ayni sekilde kontrol (parkin+/parkin+ ; w ) igin: disi x erkek
seklinde gaprazlar gergeklestiriimistir. Her bir tlp igin 3 disi 3 erkek olmak Uzere,
caprazlar 3 tekrarli (capraz basina 3 tip) yapilmistir. Caprazlardan cikan bireyler
asagida belirtildigi gibi yaslandirilarak, tez kapsamindaki U¢ yas kategorisine dahil
erkek ve digiler elde edilmistir. Boylece, parkin mutanti ile kontroll arasindaki ifade
farkini yasa bagimli olarak hesaplamayr mumkin kilan bireyler elde edilmigtir.
Parkin ile kontroli arasindaki ifade farkinin genomdan genoma nasil degistigini
gOsterecek bireyler ise, ikinci capraz setiyle elde edilmislerdir. Parkin geninin farkl
genomlardaki ifade farkini ortaya koyacak farkli genomlari ise DGRP soylari
olusturmustur ve DGRP soylari ile parkin ve kontrolinln ayri ayri ¢gaprazlanmasi
ile bu genomik ifade degisimini gosteren bireyler elde edilmislerdir. Parkin ifadesini
etkileyen tim genetik katkinin saglanmasi amaciyla, DGRP soylarindan disiler
parkin ya da kontrol soyundan ise erkek ebeveynler arasinda c¢aprazlar
olusturulmustur. Genomik ifade varyasyonunu saptamaylr amaclayan bu
caprazlarda disilerin DGRP soylarindan segilmesinin sebebi, otozomlarla birlikte
X-kromozomlarindan gelen genetik katkinin da boylece dahil edilebilmesidir.
Uygun eseysel olgunluga sahip (4-5 gunlik) eslesmemis disi ve erkeklerin
kullanildigi capraz dizayni Sekil 3.3.1."de 6zet bigcimde gdsterilmektedir.
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DGRP(115 soy) ¢ x parkin .’

Fi
(Olcimlerde kullanilacak yavru dal)

DGRP{115 soy) T x kontrol @

Fi
(Olcimlerde kullanilacak yavru dal)

Sekil 3.3.1. Kontrol ve parkin soylarinin DGRP genomlarina sokularak yavru

ddllerin elde edilmesi icin olusturulmus caprazlarin sematik gosterimi.

Deneysel 6lcimlerde 3 farkl yas kategorisinde, 0. gun, 15. gun ve 30. gun gruplari
olusturmak Uzere yavru doller yaslandirilmigtir. 0. gin i¢in pupadan ¢ikislari takip
edilerek yeni ergin erkek ve disi bireyler alinmig ve 24 saat sUreyle esey-karigik
olarak standart besiyeri iceren tupte tutulmustur. Bu sire icerisinde eslesen
bireyler CO; ile bayiltilarak 1 erkek ve 1 disi olacak sekilde yine besiyerli tlplere
alinmigtir. Anestezi etkisinin gegmesi i¢in 24 saat slre taninmis ve her bir birey
irkilme-sigrama olgumune alinmigtir. Ayni ebeveynden gelen diger yavru doller ise,
15 ve 30 gun yaslandirmalari igin her tupte 10-12 birey olacak sekilde esey karisik
bir sekilde toplama besiyeri iceren tlplere aktariimistir. Her bir yas grubu igin ( 15
ve 30) 3’er tupte bulunan sinekler 3 gunde bir besiyeri degistirilerek
yaslandiriimasi saglanmistir. Olcime alinacak sinekler: 15 glnliik olacaklar icin
14. gunde, 30 gunlik olacaklar igin de 29. glinde yine CO;, ile bayiltilarak 1 erkek
ve 1 disi olacak sekilde ayri tlplere alinmis ve 24 saat sonra irkiime-sigrama

yanitlari dlgtimustar.
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3.4. irkilme- Sigrama Yaniti Olgiimleri

irkilme-sigrama yaniti fenotipik skorlari, genomik soylarin ¢aprazlanmasindan elde
edilen yavru dollerin ayni tup igerisinde 1 erkek ve 1 digi olarak, her bir eseyden en
az 10’ar tanesi ile gergeklestirilmistir. Capraz bagsina irkilme-sigrama yaniti 6lgimu
icin secilen 10 disi ve 10 erkek birey, tim yas gruplari i¢in yavru dol stoklarindan
rastgele olacak sekilde deneye alinmistir. Caprazdan 6nce kontrol ve parkin
soylarinin DGRP genomuna sokulmadan onceki fenotipik yanitini belirleyebilmek
icin ise, her iki stoktan bireyler yukarida anlatildigi gibi cogaltilmis ve bu soylardan

rastgele segilen 25 erkek ve 25 disi birey 0,15 ve 30 gun icin ayrica olgulmustur.

Her bir tlp icindeki 1 erkek ve 1 disiden her defasinda sadece bir tanesine
odaklanmayi gerektiren deneylerde, es zamanli iki farkh kronometre kullanilarak,
sabit bir deneysel sire olan 45 saniyelik zaman igerisinde, erkek ya da disi sinegin

hareketli kalma suresi belirlenerek irkilme-sigrama fenotip skoru elde edilmistir.
Olgumler su sekilde gergeklestiriimistir:

Ayni genomik soy ¢aprazindan gelen ve sadece tek bir erkekle tek bir disinin yer
aldigi besiyerli tipun sabit bir zemine bir kez vurulmasiyla sinekler irrite edilmis
(strese maruz birakilmig) ve hemen ardindan bu tlp seri sekilde yatay pozisyona
getirilmistir. TUp yatay pozisyona geldigi anda birinci kronometre 45 saniyeden
geriye dogru sayacak sekilde calistirimis ve bu slre boyunca erkek ya da disi
sinegin hareketli kalma zamani, birinci ile ayni anda baslatilmig olan ikinci
kronometre 0’dan ileriye dogru calisirken sine@in durdugu anlarda durdurularak ve
hareket ettigi anlarda tekrar galistirilmasi ile saniye cinsinden saptanmistir. Ayni
tUp icerisinde iki esey bulundugundan, deneyler yapildigi sirada tup igerisindeki
diger eseyin pes pese iki kez irrite olmamasi igin, 6nce her 10 tipten 1’er esey
Olcllerek ayni sirayla tekrar dizilmis, bu sayede dinlenmeleri igin bekletilerek en

bastan diger eseyler igin tekrar irrite edilerek dlgumler gergeklestiriimistir.

Deneyler, Drosophila melanogaster igin, lokomotor davranisin biyolojik ritimle en
uygun oldugu, 08:30-12:30 zaman diliminde, her guin ayni ortamda ve dl¢gumlerde
etki olusturabilecek isik, ses, sicaklik ve diger cevresel etmenlerden korunarak
gerceklestiriimistir. Capraz basina en az 10 disi ve erkek bireyin, tg¢ farkh yas
grubu icin (0, 15 ve 30 gunluk sinekler) ayri ayri 6l¢gilmesiyle toplamda yaklasik 14
000 irkilme-sigrama yaniti 6lgima yapilmigtir.
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3.5 Olgiim Sonuglarindan Elde Edilen Verilerin Analizi

Deneyler sonucu elde edilen verilerin analizi iki basamakh sekilde
gerceklestirilmistir. ilk olarak, caprazlar sonucu yavru déllerden elde edilen irkilme-
sigcrama fenotipi skorlarininin ortalamalari hesaplanmig ve ardindan bu
ortalamalarin  buyuklugunu etkileyen (ve deneyde degisken olarak alinan)
faktorlerin  aralarindaki iligkilerin  dlzeyini gdsteren varyans analizleri
gerceklestirilmistir. ikinci analitk basamak, bu varyans analizi sonuclarina gére

secilen genom c¢apli iligkilendirmeden ibarettir.

3.5.1 Varyans Analizleri ve Epistasi (gen etkilesimi)

Varyans analizleri i¢in. SPSS programina, Genotip (parkin veya kontrol),
Esey(erkek ve disi), Soy(DGRP) degiskenleri olarak aktarilan Olgim sonuglari
kullanilarak, her bir gaprazdan gelen yavru dollerin, iki ayri esey bazinda irkilme-
sigrama skorlarinin aritmetik ortalamasi, her U¢ yas grubu igin hesaplanmistir.
Daha sonra, gok-degigkenli varyans analizi gergeklestirilerek, bu degiskenlerin
etkilesimi ve fenotipik varyans Uzerine etkileri yine her bir yas grubu igin

saptanmigtir.

Varyans analizi modeli su bilesenlerden olusmustur;
GENOMIK SOY (DGRP)

ESEY (erkek ya da disi)

GENOTIP (parkin ya da kontrol)

GENOMIK SOY x ESEY

GENOMIK SOY x GENOTIP

ESEY x GENOTIP

GENOMIK SOY x ESEY x GENOTIP

Bu modele gére dzellikle GENOTIP x SOY ve GENOTIP x ESEY x SQOY terimleri
blaylk 6nem tasimaktadir. Bu terimler, genomik soy olarak ifade edilen DGRP
soylarinin her biri kendi icinde homojen bir genetik alt yapiyr olusturmasi ve
eseylerin de eseye 6zgu kalitim goéstermesi nedeniyle, genotip-genotip etkilesimini
yani epistasiyi ifade etmektedirler. Etkilesim terimleri, herhangi bir mutantin
genomlara sokulmasiyla yanit veren goklu genli aglarin ifade dizeyine isaret ettigi

icin, bu terimlerin istatistiksel anlam dlzeylerine bakilarak parkin’in etkilestigi
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genleri bulmay! saglayacak genom capli iligkilendirme analizinin bigimine karar

verilmigtir.

3.5.2 Genom Gapli iligkilendirme Analizi

Varyans analizleri sonucunda yiiksek oranda anlamli (p< 0.005) olarak GENOTIP
x SOY ve GENOTIP x ESEY x SOY etkilesimi varligi belirlenmistir. Bu sonuca
gore genom capl iliskilendirme analizinde kullanilacak girdiyi olugturmak Uzere,
115 soy igin her iki esey acisindan kontrol skorlari ortalamasi - parkin skorlar
ortalamasi seklinde farklar hesaplanmistir. Her bir yas grubu icin elde edilen bu
genomik farklar Prof. Dr. Trudy Mackay ve ekibi tarafindan geligtiriien DGRP
genomlarindaki SNP iliskilenmelerini tespit edebilecek genom c¢apli iligskilendirmeyi
saglayan veritabani olan, http://dgrp2.gnets.ncsu.edu/ web sitesinde bulunan
programa yuklenmistir. Bu program, genomik yapisi belirlenmis yaklasik 5 milyon
SNP karsilastirmasi saglayan 205 kendilesmis DGRP soyunun genom dizisine

dayali olarak yuksek standardizasyona sahip bir iliskilendirme sunmaktadir.

Genotip ile fenotip arasindaki iliskiyi SNP isabetlerinin belirttigi genetik varyantlar
Uzerinden tanimlamayr mdmkidn kilan bu program, standart eklemeli modele
dayanmaktadir. Program sonucunda, SNP’ler arasi baglanti dengesizligi (LD)
duzeyi hesaplanarak, kromozom kollarina dagiimis baglanti dengesizligi
bayukligunu gosteren grafikler dogrudan elde edilebilmektedir. Ayrica, analiz
sonucunda, belirli bir genetik varyant ile iliskilenme duzeyini ifade eden “p degeri”
ile herhangi bir iligkilenme olmadiginda ortaya c¢ikmasi gereken p dederi
arasindaki ortismeyi ifade eden Q-Q ( Quantile — Quantile ) plot grafikleri de elde
edilmektedir.

Drosophila melanogaster ve dolayisiyla da DGRP genomlarinda yaygin olarak
inversiyonlar ve bir endosimbiyont bakteri olan Wolbachia bulunmaktadir. DGRP
soylarinin ¢ok azinda Wolbachia genomik insersiyon vardir ve inversiyon iceren
soylar da genellikle inversiyon homozigotlaridir. Bununla birlikte ilgili program,
wolbachia ve inversiyonlarin olgllen fenotiplere olan etkisinin, iligskilendirme
sonuglarina hangi dizeyde yansidigini esey bazinda Olgen istatistiksel bir teste de
sahiptir. Wolbachia ve gesitli inversiyonlarin etkisini kromozom bazinda ortaya
koyan varyans analizi temelli test sonucunda, istatistiksel olarak anlamli herhangi

bir etki s6z konusu ise, yine program tarafindan gercgek veri seti Uzerinden turetilen

19



duzeltiimis fenotipik veri seti ile yeniden genom g¢apl iligkilendirme yapilmasi

mUmkin olmaktadir.

Tez kapsamindaki calisma ise asagidaki gibidir ve dogrusal - karisik bir

iliskilendirme modelini ifade etmektedir:
y=Xb+Zu+e

Burada y, ( kontrol — parkin ) ortalamasini; X, b seklindeki sabit SNP etkisi i¢in
dizayn edilen matrisi; Z, u seklindeki rastgele poligenik etkinin insidans matrisini ve
e degeri ise modeldeki artigi ifade etmektedir. Tez kapsaminda kurulan GWAS
modeli igin, programin standart olarak hesapladidi iligkilendirmeleri iceren bir
analiz sonug¢ sayfasi bulunmaktadir. Bu sayfa, iligkilenen her bir genetik varyanti,
isabet sayisini, ilgili SNP veya SNP’lerin kromozomal kimligi ve minoér alel
frekansini (MAF), genetik varyantin ilgili fenotipe katki derecesini esey bazinda
gOsteren p degerlerini sabit ve karisik yapili modelleri gergevesinde vermekte ve
eseyler arasindaki farkin buydklGguni bulunan her bir genetik varyant igin
istatistiksel olarak anlamlandirmaktadir. Sonuglar ayrica, isabet eden SNP’ in
ortaya koydugu varyantin genetik kimligini ve varyanttaki SNP isabet noktasini
aclk sekilde gostermektedir. Tez kapsamda gerceklestirilen GWAS igin hem
duzeltiimemis hem de duzeltiimis fenotip verileri kullaniimistir. Dlzeltilmis veriler
sonunda, wolbachia ve inversiyonlardan kaynaklanan iligkilenme bilegenleri
tamamen elimine edilmis olmakla birlikte, duzeltiimemis ve duzeltiimis veriler ile
her U¢ yas grubu icin gergeklestirlen GWAS sonucunda bulunan genetik
varyantlarin sayisi ve Kkimlikleri, SNP isabet miktari, MAF ve p degerleri
degismediginden, duzeltiimig verilerle  bulunan genetik varyantlar ileri
degerlendirmeye alinmamiglardir. Bu ¢ergevede olusturulan gizelgeler ve sekiller
BULGULAR kisminin ilgili bélimlerinde sunulmaktadir.
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4.BULGULAR
4.1.Kontrol(w'''®/w'''® ) ve Parkin (parkin/parkin) stoklarinin irkilme-sigrama
yanitlarinin 3 yas grubu igin degerlendirilmesi
Parkin geninin DGRP genomlarindaki ifadelerinin saptanmasi o6ncesinde,

kontrol(w'8/w'118)

ve parkin stok soylarinin irkilme sigrama yanitlari olgulmustur.
Bu soylardan ayri ayri elde edilen F1 dollerinin kullaniimasiyla 0, 15 ve 30.gun
yaslari olmak Uzere, 3 yas grubu icin irkilme-sicrama davranigi skorlari elde
edilmistir. Bu soylarin eseyleri arasinda degisen yanitlar ve fenotipik ifade
bakimindan genotiplerin karsilastiriimasi, ilgili yaslar cercevesinde, Sekil 1.1 ‘de

gOsterilmektedir.

a) 0 YAS
45,00
— -|-
=
E 40,00
23
R o
=
=
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=
m 35,007
E
m
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[25]
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E L
T 30,00
i 48
o
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25,00
T L T T
cantrolF cantrali parkinF parkinka

Genotip
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b) 15 YAS

40,00

20,00

20,007

10,00

irkilme-sicrama yaniti (saniye)

o=

T T T T
kortrolF kontroiia Earkin® parkink

Genotip

c) 30 YAS

25,00

20,00 T

15,00=

10,005

Irkilme-sicrama yaniti (saniye)

5,00

00—

T T T T
kot ol kortrali parkinF parkinil

Genotip

Sekil 4.1.1. Stok soylarinin DGRP ile ¢aprazlanmadan dnce 3 yas grubu igin ayri ayri
6lcimulnden elde edilen irkilme sigrama yanitlari.
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Sekil 4.1.1.’deki grafiklerin gosterdigi uUzere, 0. gun Olgumlerinde parkin grubu
fenotipik skorlari kontrol grubundan ylksek goérilmektedir. Bunun yaninda erkek
bireyler her iki genotipte de daha yuksek skorlara sahiptir. 15 gunluk bireylerden
elde edilen yanitlarda ise, kontrol ve parkin arasinda yanit farki eseye goére
degismektedir. Disi esey bakimindan kontrol grubu daha yuksek, erkek esey
bakimindan ise parkin grubu daha yuksek gorilmektedir. Genotiplerin kendi
icerisindeki farkina bakildiginda ise, her iki stokta da 0. ginun aksine digi bireyler
daha yuksek skorlara sahiptir. Ayni sekilde 30 gunluk bireylerde genotipler
arasinda yanit disi birey bakimindan kontrol grubu daha yuksek, erkek birey
bakimindan parkin grubu daha yuksek goérulmektedir. Kontrol grubu kendi
icerisinde degerlendirildiginde disi birey skorlari erkeklerden daha yuksektir, parkin

grubunda ise erkek bireyler daha yuksek yanitlar vermistir.

4.2.Kontrol (w'""%/ w''’®) Ve Parkin Soylarinin DGRP lle Gaprazlari Sonucunda
Elde Edilen Skorlarin Genomdan Genoma Ifade Degiskenliginin
Gosterilmesi.

4.2.1. Her Bir Soyun Ug Farkh Yas Grubunda Eseye ve Genotipe Gore
Karsilagtirmalari

Laboratuvar kosullarinda her biri kendi icinde homojen olarak kendilesmis olan
DGRP soylari ile parkin mutanti (parkin/parkin) ve es-izogenik kontrol soyunun
(w'""%w'""8) caprazlanmasi sonucunda elde edilen F; kusaklarinin 3 yas grubu
icin irkilme-sigrama yanitlari dlgulmustir. Genomdan genoma irkilme-sigrama
yaniti ifade degiskenligi farkli esey ve farkl yas gruplari igin Sekil 4.2.1.1'de ve
Sekil 4.2.1.2°de gdsteriimektedir.

Sekil 4.2.1.1’de go6ruldigu gibi, parkin geni degisime ugratimamis kontrol
genotipinin DGRP genomlarina sokulmasiyla elde edilen yavru ddllerin irkilme-
sigrama yanitlari genomdan genoma degisim gdstermektedir. Kontrol soyu farkh
DGRP genomlarinda ve yaslarinda carpici bir ifade farkhligi géstermektedir. Bu
farklar, esey bazinda da belirgindir; eseyler arasinda DGRP genomlarindaki ifade
degisimi agisindan net bir farkhlik oldugu gértlmektedir. Parkin mutant genotipinin
DGRP genomlarina sokulmasi sonucunda olusan yavru dollerin irkilme-sigrama

yaniti acgisindan da benzeri bir durum s6z konusudur; genomdan genoma
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farkliliklar her bir yas grubu ve esey acgisindan da farkhdir (Sekil 4.2.1.2). Kontrol
ve parkin soylarinin DGRP genomlarindaki ifadesi, bu soylarin tagidigi genotiplerin
yalnizca tek bir alelinin temsil edildigi heterozigot yavru doller Uzerinden
hesaplanmakla birlikte, ayni bir alelin ¢ok sayida farkli genomlardaki ifadelerini
yansittigi icin, genomik arkaplan etkilesimini bir bagka deyisle epistasi varligini test
etmeye olanak tanimaktadir. Her bir yas grubundaki DGRP soylarinin belirgin
varyans goOstermesi (soy ortalamalarinin genis bir aralikta dagiliyor olmasi)
epistasinin acgik bir kanitidir. Epistasi varliginin bir diger gostergesi ise, DGRP
caprazi yavru dol skorlarinin yagsa bagimlilik gostermesidir. Ayni bir homozigot
genotipten (kontrol ve parkin) gelen alellerin farkli genomlarda yasa bagimli farkh
ifade vermesi, parkin ile etkilesen diger genlerin yasa badimli ifade
degiskenliginden kaynaklaniyor olmalidir. Dolayisiyla, yasa bagmh F1

varyasyonu, etkilesen genlerin ifade farklariyla iligkilidir denebilir.

a) Disiler

Soy numaralar
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=00 —2300—37500— 646
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4200 —2900  3B0—wx
4500 —256,00— 391 00— M2
4900 260,00 3600
—59.00 — 267,00 405 00— 70
7300 —30400— 40900 s
7500 —30700—42700__ 3o
—8300 — 0004700  auw
91,00 —31300 43900
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—12900 3200041 00 22
138,00—321. 00— 30500 o
14200 340,00 508,00— a0
14500 34800 50900 0
15300—35400 51300 0
—161.00 356005000 s
176,00—357,00— 531,00
—17700 360,00 53500
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- . 19500 370005600

— 217,00 37400 64200

4007

30,007

20,00

10,004

Kontrol grubu irkilme-sicrama yaniti ortalamalan (sn)

-
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b) Erkekler

£0,0071

40,00

30,00

20,00

10,007

Kontrol grubu irkilme-sicrama yaniti ortalamalan (sn)

Soy numaralan

0o 2230037500 64500
2100 — 227 00— 379,00—T703.00
200 22800~ 380,00~ 707 00
—320 22900~ 382,00—712.00
4000 —23300 330071600
4am 250038500 AN
4200 — 2000 FWWO—7ATN
450 2800300 75T
4900 28000 390076100
15900 28700 406,00 76500
7300 — 30400 40800 77400
7500 3070042700 78300
—&,00 3000 437 00— 785.00
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4300 3500—4100 80500
1050031800 451,00~ B0300
F—12000— 3200042100 81800
1380032100 5050062000
14200  34000—508,00 82200
—14900 34300  S08,00—B4300
1530035400 51300 65000
16100 3560052000 BS200
1760035700 531,00 861.00
17700 3000—S35.00- 68200
1810036200 55,00~ 830.00
18900 WS 00— 58900 B2
19500 370,00~ 556,00~ 897.00

208003100 6270090000
A700 34006200 M0N0

Sekil 4.2.1.1. Caprazlar sonucunda elde edilen kontrol grubu fenotipik yanitlarinin
genomdan genoma degisimi. a ) Kontrol grubu disi bireylerinin lokomotor davranis
yanitlarina ait cizgisel grafik. b ) Kontrol grubu erkek bireylerine ait lokomotor
davranis yanitlarini gosteren cizgisel grafik.Her bir grafikteki kalin siyah ¢izgi, salt

mutant ya da kontrol soylarinin ortalamalarina iligkin degerleri (agik daireler)

gOsteriyor.
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a) Digiler

Soy numaralari
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E o
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Sekil 4.2.1.2. Caprazlar sonucu elde edilen parkin mutanti soylarinin fenotipik
yanitlarinin genomdan genoma degisimi. a) parkin mutanti disi bireylerinin
lokomotor davranis yanitlarina ait ¢izgisel grafik. b ) parkin mutanti erkek
bireylerine ait fenotipik yanitlari gosteren gizgisel grafik. Her bir grafikteki kalin
siyah ¢izgi, salt mutant ya da kontrol soylarinin ortalamalarina iligkin degerleri

(acik daireler) gosteriyor.
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4.3. Kontrol(w''*®) — Parkin farklarinin DGRP genomlarindaki dagilimi

Deneylerde kullanilan stoklar olan parkin ve kontrol soylari arasindaki farklarin
yonu esey bazinda ve yas gruplarinda ortaya konmustur. Genetik etkilesim
olmadigi zamanki durumu gdsteren bu yodnlerin, parkin ve kontroli DGRP
genomlarina sokulduktan sonraki degisimi ise Sekil 4.3.1 ve Sekil 4.3.2’de kontrol-
parkin farklarinin ortalamalari ile gésteriimektedir. Gérulecedi gibi, mutant (parkin)
ile kontrolU arasindaki farklar genomdan genoma ve yasa bagiml olarak bluyuk
degiskenlik gostermektedir. Ayni es izogenik arka plana sahip, sadece parkin ve
sadece kontrol stoklarinin irkiime-sigrama davranigi skorlarinin ortaya koydugu
disi ve erkekler arasi farklar ve bu farklarin yonu, kimi DGRP soyunda az miktarda
kimisinde ¢ok miktardaki degisimle ve kimisinde de higbir degisim olmamak Uzere,
genis bir varyansa sahiptir. Farkli genomlarda farkli ifade buyudklikleri ve yonleri
gosteren bu kontrol-parkin fark dagilimi, parkin geninin ifadesinin genomdan

genoma degistiginin acgik bir kanitidir.

a) Erkekler
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b) Disiler
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Sekil 4.3.1. DGRP genomlarindaki irkilme-sigrama ifadelerinin kontrol-parkin
farklarinin dagilimi. Her bir grafikteki kalin siyah ¢izgi, kontrol-parkin farklarinin

genomlara sokulmazdan dnceki ortalamalarini (agik daireler) gosteriyor.

a) Disiler

20,001 & Say <
00 I2230071 37500 64600
12100 I 227001379001 70300

26,00 T 228,001 380001 707,00
13200 220007382001 71200
4000 I 23300 383001 71600
I4100 23500138500 72100
14200 I23900 38500172700
4500 25600139100 75700
14900 280,007 393,00 I 761,00
15900 [ 28700 40600 76500
17300 I 304007 40900 77400
7500 T 30700142700 78300
18300 310,00 - 437.00 I 786,00
9100 I 31300 43900 79900
16300 31500144100 80500
2105001 31800 461,00 I 80800
1120001 320001 49100 81800
138,00 I 321,00 - 505,00 L 820,00
14200 340,001 50800 T 82200
114900 34800 50900 I 84300
153,00 % 35400 51300 85000
116100 356001 53000 85200
176,00 I 357,00 - 531,00 I 861,00
117700 360,001 53500 ' 882,00
1181,00 I 352,00 555,00 I 890,00
189,00 I 365,00 I 569,00 = 892,00
119500 370,00 I 595,00 I 897.00
£ 20800137100 627.00 I 90000
1217007 374001 64200 91100

Ortalama +-1 SE Fark

-30,00+
L 1 Lk
00 15,00 30,00
Yas

28



b)Erkekler
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Sekil 4.3.2. irkiime-sigrama fenotip ifadelerinin kontrol-parkin farklarinin DGRP
genomlarindaki dagilim degiskenligi. Her bir grafikteki yildizlar, kontrol-parkin

farklarinin genomlara sokulmazdan énceki ortalamalarini gésteriyor.

4.4. Parkin ifadesindeki degisimin genetik etkilesime bagh oldugunun
gosterilmesi

Kontrol(wmg/ w8

) ve parkin stok soylarinin DGRP genomlarina sokulmasi
sonrasinda irkiime sigrama yanitlari dlgiilerek fenotipik skorlar elde edilmistir. ifade
degisiminin dagilim acgisindan degerlendiriimesinin ardindan, varyans analizleri
(ANOVA) vyapilarak, kontrol ve parkin genotiplerinin DGRP genomlarindaki
ifadelerinin olusumunu etkileyen faktorler ve etkilesimleri agisindan istatistiksel
anlamlilik derecesi ortaya konulmustur. Her U¢ yas grubu igin (0, 15, 30) ayri ayri
olmak lizere Cizelge 4.4.1'de; SOY (DGRP), GENOTIP (Kontrol ve parkin) ve
ESEY

gOsterilmektedir. Her G¢ yas grubu igin de gorulece@i gibi, parkin ve kontrol

faktorleri  cergevesinde  c¢ok-faktérli  varyans analizi  sonuglar

ifadelerinin genomdan genoma degisimini farkli genomlardaki farkl genetik
elementlerin varligina baglayan SOY x GENOTIP ve SOY x GENOTIP x ESEY

etkilesim terimleri istatistiksel agidan hayli anlamlidir (her tg¢ yas gurubu igin bu iki
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terim acgisindan p<0.005'tir). Bu islemin ardindan, her bir esey dahilindeki
GENOTIP x SOY etkilesim anlam derecesi de ANOVA ile ortaya konmustur ve
sonuglar Cizelge 4.4.2’de erkek ve disi igin ayri ayri gosteriimektedir. Gorllecegi
gibi, hem erkek hem de disi agisindan, epistasi varligini isaret eden GENOTIP x
SOY etkilesim terimleri istatistiksel agidan son derece anlamlidirlar (hem disi hem
erkek igin p<0.005'tir). Ozetle, Cizelgelerden de gorilecedi lUizere, parkin mutanti
ifadesinin genomdan genoma degdisiminin temel nedeni epistasi olarak

gbzukmektedir.

Cizelge 4.4.1. Farkli yas gruplarinda GENOTIP, SOY ve ESEY faktdrlerinin ve bu

faktorlerin etkilesimlerinin irkilme-sigrama yaniti Gzerine etkilerini gésteren ANOVA

sonuglart.
a)0 yas
S.d. Ortalama kare F p
Genotip 1 9206,715 65,164 ,000
esey 1 3600,728 17,428 ,000
soy 114 1033,540 3,907 ,000
genotip * esey 1 1035,921 12,425 ,001
genotip * soy 114 141,285 1,695 ,003
esey * soy 114 206,606 2,478 ,000
genotip * esey * soy 114 83,374 8,863 ,000
b)15 yas
S.d. Ortalama Kare F p
genotip 1 11240,154 37,226 ,000
esey 1 2558,988 14,421 ,000
Soy 114 3137,459 9,371 ,000
genotip * esey 1 919,894 6,361 ,013
genotip * Soy 114 301,956 2,088 ,000
esey * Soy 114 177,456 1,227 ,138
genotip * esey * Soy 114 144,613 14,699 ,000
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c) 30 Yas

S.d. Ortalama Kare F
genotip 1 11824,049 27,682 ,000
esey 1 429,136 1,504 ,223
Soy 114 2729,241 4,824 ,000
genotip * esey 1 392,098 2,670 ,105
genotip * Soy 114 427,138 2,909 ,000
esey * Soy 114 285,422 1,944 ,000
genotip * esey * Soy 114 146,841 14,732 ,000

Cizelge 4.2.2. Farkli yas gruplarinda ve her bir eseye 6zglu olmak Uzere,

GENOTIP ve SOY faktoérlerinin ve bu faktorlerin etkilesimlerinin irkilme-sigrama

yaniti Uzerine etkilerini gosteren ANOVA sonuglari.

a) 0. gln disi
S.d. Ortalama Kare F
genotipF 6366,211 47,352 ,000
SoyF 114 863,632 6,424 ,000
genotipF * SoyF 114 134,447 14,910 000
b) 0. guin erkek
S.d. Ortalama Kare F
genoM 1 8205,987 57,908 ,000
SoyM 114 807,564 5,699 ,000
genoM * SoyM 114 141,711 12,462 ,000
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c) 15. gun disi

S.d. Ortalama Kare F
genotipF 1 2854,296 14,733 ,000
SoyF 114 1330,820 6,868 ,000
genotipF * SoyF 114 193,773 20,943 000
d)15. gun erkek
S.d. Ortalama Kare F
genoM 1 9293,888 37,019 ,000
SoyM 114 1978,028 7,877 ,000
genoM * SoyM 114 251,103 23,128 ,000
e) 30. gun digi
S.d. Ortalama Kare F
genotipF 1 3954,894 15,570 ,000
SoyF 114 1259,800 4,960 ,000
genotipF * SoyF 114 254,007 26,107 ,000
f)30. gln erkek
S.d. Ortalama Kare F
genoM 1 8261,253 25,819 ,000
SoyM 114 1754,863 5,484 ,000
genoM * SoyM 114 319,972 31,355 000
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4.5. Genom Gapl iligkilendirme Analizleri

Etkilesimin anlamhlik derecesini gosteren varyans analizleri ile epistazinin varhgi
belirlendikten sonra, genomdan genoma degisen ifade farkina neden olan
genotipik alt yapiy! ve etkilesen genleri ortaya koyabilmek amaciyla genom c¢apl
iliskilendirme analizi (GWAS) gercgeklestirilmistir. Analiz sonucunda her bir yas
grubu icin elde edilen SNP iligkilienmeleri ve belirlenen genlere ait sonuglar

asagida verilmistir.

4.5.1. Kromozomlara gore SNP baglanti dengesizligi

Genom caph iliskilendirme (GWA) analizleri genomdaki tek nukleotit
polimorfizmlerinin fenotiple iliskisini ortaya koymaktadir. Bu baglamda deneyler
kapsamindaki 3 yas grubu (0,15 ve 30 gunler) icin analizler dgrp2 veritabani
(http://dgrp2.gnets.ncsu.edu/) kullanilarak gercgeklestiriimistir. Her yas grubunda
iliskilenmenin rastgele oldugunu gosteren SNP’lerin baglanti dengesizliginin
dusuklagu Sekil 4.5.1.1, Sekil 4.5.1.2 ve Sekil 4.5.1.3’te gosterilmektedir. Baglanti
dengesizligi orani olan r’nin bayuluklaga 0 ile 1 arasinda tim genom igin
saptanmis olup, r*=0 iken koyu mavi r’=1 iken koyu kirmizi olarak gdsterilmektedir.
Bu grafiklerden de goéruldugu Gzere Ug¢ yas grubunda da baglanti dengesizligi ¢ok
dusuktar (koyu mavi). Buradan hareketle GWAS sonucunda parkin ile etkilesimde
oldugu tespit edilen genlerin dogrulugu kabul edilebilir. Bir bagka deyigle, ortaya
konulan iliskilenmeler SNPler arasi baglanti dengesizliginden kaynaklanan yapay
iligkilenmeler olmayip, irkilme-sigrama davranigini etkilemesi muhtemel genetik

varyantlari gosteren gercek iligkilenmelerdir.
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Sekil 4.5.1.1. SNP’ler arasindaki baglanti dengesizligini 0. gln igin gdsteren

grafik. Mavi renkli bolgeler dusuk baglanti dengesizligi anlamina gelmektedir.

Sekil 4.5.1.2. SNP’ler arasindaki baglanti dengesizligini 15. gun icin gosteren

grafik. Mavi renkli bolgeler disuk baglanti dengesizligi anlamina gelmektedir.
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Sekil 4.5.1.3. SNP’ler arasindaki baglanti dengesizligini 30. gin igin gdsteren

grafik. Mavi renkli bolgeler dusuk baglanti dengesizligi anlamina gelmektedir.

4.5.2. Q-Q grafikleri ve istatistiksel anlamli iligkilenmeler

Genom capli iligkilendirme analizi sonucunda SNP’lerin fenotip ile iliskisine dair
istatistiksel anlamlligi ortaya koymanin bir baska yolu olan “q-q plot” grafikleri
cizilmistir. lliskinin bulunmadigina dair baslangic hipotezi altinda beklenen ve
g6zlenen p degerinin karsilastirlmasini saglayan bu grafikler dgrp2 veri tabani
(http://dgrp2.gnets.ncsu.edu/) kullanilarak elde edilmistir. X ekseninde beklenen p
degerleri Y ekseninde ise gdzlenen p degerleri icin SNP iliskilenmelerini, dogrusal
kirmizi gizgi ise iliskilenmenin olmamasi durumunu gostermektedir. Grafiklerden
goéruldugu Uzere 0,15 ve 30 gunluk tim yas gruplarinda ve her iki eseyde de
beklenenden farkli olarak gézlenen degerler normal dagilimdan sapmalar seklinde
ifade edilmektedir. istatistiksel anlamliligi ifade eden p < 1x10® esik degerin (NLP:
negatif logaritmasi alinmig p degeri) Uzerindeki tim SNP sapmalari gen
etkilesiminin varliginin énemli bir kanitidir.( Sekil 4.5.2.1-3: a ve b). Ayrica erkek
ve digiler arasindaki fenotipik farkin iligkilenen genetik varyantlara yansidigi da
gorulmektedir. Eseyler arasindaki irkilme sigrama fenotipinin genetik olarak farkh
alt yapilara sahip oldugu anlasiimaktadir (Sekil 4.5.2.1-3: c). Olusturulan GWA
modelinde parkin ile kontrolu arasindaki fenotipik fark ortalamalari girdi olarak
kullanildigi icin, elde edilen bu q-q grafiklerinin parkin ile etkilesen genetik

varyantlarin varligini gostermektedir.
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Sekil 4.5.2.1. 0 yas grubunda erkek, disi ve farklar icin SNP isabetlerinin

anlamliligini gosteren “g-q plot” grafikleri.
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Sekil 4.5.2.2. 15 gun yas grubu icin erkek, disi ve farklar agisindan SNP

Gozlenen —logio(p)

b) erkekler

b
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iliskilenmelerinin anlamliligini gosteren qg-q plot grafikleri.
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Sekil 4.5.2.3. 30 gun yas grubunda erkek, disi ve farklar agisindan SNP

Beklenen —logio(p)

Gozlenen —log1o(p)

b) erkekler

iliskilenmelerinin anlamliligini gosteren g-q plot grafikleri.
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4.5.3. iliskilenen genlerin kromozomlara dagilimi

GWAS sonucunda, her bir yas grubunda, isabet aldigi SNP mindr alel frekanslari
0,05 ve (izeri olup, iliskilenme acisindan en az bir kategori icin p<10~° degerine
sahip SNP iliskilenmeleri ile karakterize olan 150den fazla genetik varyant
saptanmistir. Bu genetik varyantlarin kromozom kollarina goére dagilimini gosteren
grafikler asagida verilmistir (Sekil 4.5.3.1-3). Analiz sonucunda, tim yas gruplari
icin saptanan genlerin, 4 ¢ift kromozoma sahip olan Drosophila melanogaster'in
cogunlukla 2. ve 3. somatik kromozomlarinda yer aldigi, bir kisminin ise
gonozomal X kromozomunda bulundugu goértulmustir. Saptanan toplam varyant
icerisinden, intergenik dizenleyici bodlgeler ve ayni gene yapilan birden fazla
isabetler disarda birakildiginda; 0. ginde, 15. ginde ve 30. ginde edilen genlerin

kromozomlara gore sayilari Cizelge 4.5.3.1°de verilmigtir.

Her bir yas grubunda SNP’lerin iligkilendigi genler agisindan grafikler gizilmigtir:
Sekil 4.5.3.1°de goérllecegi Uzere, 0 gun igin parkin ile etkilesimde oldugu
belirlenen 91 genin 34 tanesi 3. kromozomun sol kolunda bulunmaktadir ve bu
sayl yas grubu icin saptanan genlerin %37’sini ifade etmektedir. Diger
kromozomlardaki dagihm ise birbirine yakin olarak %10-15 arasinda
degismektedir. 15. gin icin saptanan genlerin dagilimi Sekil 4.5.3.2'de
gOsterilmektedir ve 3. kromozomun sol kolunda nispeten daha yuksek gen sayisi
gozlenmigtir. Tespit edilen 75 genin 19'u (%25) 3. kromozom sol kolu, 17’si (%22)
2. kromozom sag kolunda olmak Uzere, bu iki kromozomdaki gen sayisi toplam
sayinin neredeyse vyarisini olusturmaktadir. 30. gunde ise yaslanmayla birlikte
kromozom kollarindaki dagihm ilk iki yas grubuna gore bir miktar degisim
gOstermektedir. 4.5.3.3'te ifade edildigi Uzere, saptanan toplam 64 genin 20’si 2.
kromozomun sagd kolunda yer almaktadir. Etkilesimde olan genlerin %31’i 2.
kromozom sagd kolunda bulunurken, diger kromozomlarda %10-20 arasinda

birbirine yakin degerlerde gen sayilari gorulmektedir.
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Cizelge 4.5.3.1. Her bir yas grubunda tespit edilen genlerin kromozomlara

dagihiminin sayisal ifadesi. (3L: 3.kromozom sol kolu, 3R: 3. kromozom sag kolu,

2L: 2.kromozom sol kolu, 2R: 2.kromozom sag kolu, X: X kromozomu)

KROMOZOM 0. giin gen sayilar1 | 15. giin gen sayilan | 30. giin gen sayilari
KOLLARI

3L 34 19 12

3R 14 12 11

2L 18 15 14

2R 15 17 20

X 10 12 7

a) Esey karisik durumda genel kromozom dagilimi.

D
o

w
o un

(2}

gen sayllari
P = NN W
v O

o

o un

3L 3R 2L 2R X

Kromozom Kollari

b) Eseyler bazinda, anlaml sekilde iligkilenen (p<10'4) genlerin  kromozom

kollarina gore dagilimi.

DiSi ERKEK

30 30
% 25 = 25
=, 20 1 = 20 -
& 15 - ® 15 -
c 10 - @

C 10 u
O = T T T 5 T I
3L 3R 2L 2R X 0 - ' ' '
Kromozom Kollari 3L 3R 2L 2R X
Kromozom Kollari
Sekil 4.5.31. 0 Yas grubunda belirlenen genlerin D. melanogaster

kromozomlarina dagilimi. (3L: 3.kromozom sol kolu, 3R: 3. kromozom sag kolu,

2L: 2.kromozom sol kolu, 2R: 2.kromozom sag kolu, X: X kromozomu)
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a) Esey karigik durumda genel kromozom dagilimi.

15
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0 T T T
3L 3R 2L 2R X

Kromozom Kollari

b) Esey bazinda, anlamli sekilde iliskilenen (p<10*) genlerin kromozom kollarina

gore dagilimi.
DiSI ERKEK
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wv

Kromozom Kollari
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X 3L 3R 2L 2R X

Kromozom Kollari

Sekil 4.5.3.2. 15 gun grubunda saptanan

genlerin D. melanogaster

kromozomlarina dagihmi. (3L: 3.kromozom sol kolu, 3R: 3. kromozom sag kolu,

2L: 2.kromozom sol kolu, 2R: 2.kromozom sag kolu, X: X kromozomu)
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a) Esey karisik durumda genel kromozom dagilimi.

3L 3R 2L 2R X

Kromozom Kollari

b) Eseyler bazinda, anlaml sekilde iligkilenen (p<10'4) genlerin  kromozom

kollarina gore dagilimi.
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Kromozom Kollari Kromozom Kollari

Sekil 4.5.3.3. 30 gun grubunda saptanan genlerin D. melanogaster
kromozomlarina dagilimi. (3L: 3.kromozom sol kolu, 3R: 3. kromozom sag kolu,

2L: 2.kromozom sol kolu, 2R: 2.kromozom sag kolu, X: X kromozomu)

4.5.4. iliskilenen genlerin SNP isabet noktalari ve ifade ettikleri

Tez calismasi kapsamindaki U¢ yas grubu icin saptanan genler, FlyBase
(http://flybase.org/) veritabanina gore isimlendiriime bakimindan kontrolu yapilimis
olup, SNP lokasyonlari, mindr alel frekanslari ve eseyler agisindan iliskilenmenin
anlamlihk derecesine gore listelenmislerdir. Ayrica birden fazla isabet alan genler

icin isabet miktarlari da gosterilmigtir:
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Her bir yas grubu icin ayri ayri hazirlanan Cizelge 4.5.4.1, Cizelge 4.5.4.2 ve
Cizelge 4.5.4.3’te goruldugu Uzere, ifade edilen her genin erkek ve disiye gore
anlamlilik dereceleri degismekle birlikte, erkek-disi farklari agisindan da anlamlilik
derecesinin blUyukligu gene goére degismektedir. Eseye goére farkli anlam
dereceleri ve eseyler arasindaki farkin anlam duzeyleri yasa bagimlilk da

gOstermektedir.

Cizelge 4.5.4.1. 0 yas genlerinin SNP isabet noktalari ve anlamhliklari (parantez

icerisindeki sayilar genlerin isabet sayisidir). MAF: Minor Alel Frekansi; R:

kromozomun sag kolu, S: kromozomun sol kolu, X: X kromozomu.

Gen kimligi SNP kimligi MAF Disi P Erkek P Farkin P
degeri degeri degeri
dsx 3R_3759470_SNP | 0,07143 | 0,5026 6,33E-06 0,000365
Eip75B 3L_17987466_SNP | 0,07143 | 0,7188 1,21E-05 0,0002243
fas 2R_9597421_SNP | 0,05217 | 0,2028 8,83E-06 0,00211
G/ 3L_13925085_SNP | 0,4495 | 0,9987 1,16E-05 7,14E-05
hth 3R_6354189_SNP | 0,2793 | 0,3882 5,19E-05 1,26E-05
mam 2R_9914122_SNP | 0,0531 0,0002585 0,000117 0,3705
mus304 3L_18104974_SNP | 0,1053 | 0,8885 1,24E-05 4,56E-05
pbl (2) 3L_7893137_SNP | 0,1786 | 0,8535 1,26E-06 5,02E-06
Ptp61F 3L_1376532_SNP | 0,05455 | 4,50E-07 0,8262 0,001407
rk 2L_13992077_SNP | 0,4 7,73E-06 0,009251 0,5288
spz 3R_22895509_SNP | 0,06087 | 0,4506 9,18E-06 3,63E-06
betaTub97EF 3R_23796404_SNP | 0,1327 | 0,4672 6,01E-06 0,0004188
W (3) 3L_18175830_DEL | 0,1455 | 0,7673 4,88E-07 1,32E-05
cdc2 2L_10386118_SNP | 0,05217 | 1,06E-05 0,4598 0,0212
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Gen kimligi SNP kimligi MAF Disi P Erkek P Farkin P
degeri degeri degeri
kst (3) 3L_3353905_SNP | 0,4956 | 4,52E-06 0,1498 0,0515
5-HT1A 2R _14954574 SNP | 0,05217 | 3,91E-06 0,5293 0,01097
Pep 3L_17637693_SNP | 0,06 3,85E-05 0,0008028 0,7362
dy X_11671660_SNP | 0,3119 | 8,16E-06 0,1962 0,09462
elB 2L_14401695_SNP | 0,05357 | 1,04E-05 0,01692 0,4454
hdc 3R_26155213_SNP | 0,0625 | 0,0004087 0,0006858 0,5482
Sdc 2R_17303943_SNP | 0,05263 | 0,3548 5,67E-06 0,0006681
Wnt4 2L_7269447_SNP | 0,05217 | 0,09421 0,000439 7,05E-06
Srp54k (2) 3L_5146302_SNP | 0,2 0,07694 0,0005864 7,06E-06
Sema-1a 2L_8590215_SNP | 0,1909 | 0,1276 0,0001587 5,34E-06
nuf 3L_14189040_SNP | 0,1009 | 0,2651 7,00E-06 0,001236
CadN 2L_17662478 DEL | 0,05607 | 0,05763 0,001282 1,62E-05
NetA X_14548184_INS 0,09434 | 6,73E-07 0,4898 0,006555
Khc-73 2R_11419913_DEL | 0,0531 0,1591 2,39E-05 7,42E-07
sfl 3L_6506655_SNP | 0,4248 | 0,00242 3,91E-05 0,1304
Peritrophin-A (9) | X_20116636_SNP | 0,0614 1,00E-06 0,3035 0,01957
stan 2R_6591084_SNP | 0,09735 | 0,2494 2,58E-05 2,20E-06
CG5885 2L_9917515_SNP | 0,07018 | 0,3271 5,84E-05 9,59E-06
XRCC1 X_ 5224574 _SNP 0,0885 | 1,38E-05 0,1671 0,09506
Amph 2R_8488483_SNP | 0,4474 | 0,7342 7,23E-06 0,0001324
rab3-GAP 2L_12062528 SNP | 0,4286 1,38E-05 0,5309 0,01786
CG14431 X_6824421_SNP 0,1228 | 6,72E-06 0,1899 0,06883

44




Gen kimligi SNP kimligi MAF Disi P Erkek P Farkin P
degeri degeri degeri
fend (2) X_9015068_SNP 0,07018 | 2,72E-06 0,8893 0,003506
bves (2) X_20943614_SNP | 0,1504 | 0,4341 4,91E-06 0,0004017
CG15631 2L_4733035_SNP | 0,3727 1,15E-05 0,07182 0,146
CGI175 2L_6099457_SNP | 0,09346 | 0,2758 2,69E-06 0,0006024
CG11236 2L_6803296_SNP | 0,07018 | 8,95E-06 0,3592 0,03025
CG10348 2L_18728919_SNP | 0,08036 | 5,36E-06 0,4148 0,01839
CG7759 2R_7292573_SNP | 0,05455 | 0,5966 7,95E-07 8,41E-07
CG12869 2R_10477828_SNP | 0,06087 | 0,9399 8,07E-08 8,50E-07
CG15128 2R_15575220_SNP | 0,2936 1,30E-05 0,1589 0,06715
CG9993 2R_16737899_SNP | 0,06195 | 0,3156 8,01E-05 1,33E-05
St1 2R_19569764_SNP | 0,3217 | 0,3619 7,38E-06 0,0007333
Gale (2) 3L_647989_SNP 0,06087 | 0,3237 5,48E-06 8,52E-07
CG9134 (3) 3L_1268716_SNP | 0,06306 | 1,57E-05 0,2414 0,06609
CG9184 (2) 3L_1321792_SNP | 0,1339 | 0,0003625 0,0001779 0,3749
mRpL46 3L_1777573_SNP | 0,1875 | 0,0309 0,0009925 2,25E-06
Syx17 3L_4403382_SNP | 0,05217 | 2,50E-06 0,3543 0,02039
Gef64C 3L_4735153_SNP | 0,05357 | 0,03015 0,001442 5,12E-06
blanks 3L_5492939_SNP | 0,3084 | 4,08E-06 0,3271 2,51E-05
Doc2 3L_9007052_SNP | 0,06195 | 4,88E-06 0,128 0,09473
Rh7 3L_12167952_SNP | 0,08108 | 4,22E-06 0,2296 0,05488
toe (2) 3L_12426098 SNP | 0,1667 | 0,2491 1,01E-06 0,0003826
CG17839 3L_14828532_SNP | 0,3519 | 1,30E-06 0,471 0,01089
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Gen kimligi SNP kimligi MAF Disi P Erkek P Farkin P
degeri degeri degeri
CG13699 (4) 3L_18151698_SNP | 0,1161 0,6043 1,06E-05 8,15E-06
CG13646 (2) 3R_20774230_SNP | 0,09649 | 0,456 9,88E-07 4,85E-07
CG14354 3R_21643218_SNP | 0,06195 | 0,7899 5,08E-06 2,21E-05
CG11873 3R_24927611_SNP | 0,2909 | 5,70E-06 0,007403 0,4606
tai 2L_9210299_SNP | 0,05263 | 0,6624 5,18E-07 9,87E-07
armi 3L_3461331_SNP | 0,07018 | 0,03105 0,002712 1,27E-05
Notum 3L_16024066_SNP | 0,3491 1,06E-05 0,7916 0,005506
nord 2R_20131900_SNP | 0,1468 | 0,3782 4,72E-05 6,35E-06
sens-2 (2) 2L_6839820_SNP | 0,1215 | 0,2245 8,23E-07 0,0003965
CG31694 (2) 2L_2871919_SNP | 0,0614 | 0,48 1,31E-05 6,20E-06
Trim9 2L_10565503_SNP | 0,05263 | 5,07E-06 0,5075 0,01315
A2bp1 3L_10555295 SNP | 0,2727 | 0,000132 0,0005727 0,6353
CG32085 3L_11654409_SNP | 0,0531 0,8197 2,85E-06 8,60E-06
CG32106 3L_12770083_SNP | 0,0991 1,01E-05 0,03565 0,2647
CG32333 3L_1281145_SNP | 0,2212 1,26E-05 0,9851 0,003026
CG32425 3L_20499939 SNP | 0,1875 | 0,9662 4,20E-06 4,17E-05
CG32631 X_13452865_DEL | 0,07207 | 9,79E-08 0,4946 2,43E-05
4EHP 3R_19896239_INS | 0,2883 | 0,4088 9,43E-06 0,0006445
CG33993 3L_5943823_SNP | 0,1183 | 6,67E-06 0,4754 0,01714
CG34139 3R_16031287_SNP | 0,05263 | 0,3432 6,14E-05 1,13E-05
TrissinR (2) 2L_5854655_SNP | 0,1739 | 0,5793 2,85E-06 2,64E-06
Ino80 (4) 3R_15195262_SNP | 0,2913 | 0,0314 0,001291 5,51E-06
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Gen kimligi SNP kimligi MAF Disi P Erkek P Farkin P
degeri degeri degeri
bbg 3L_14507834_SNP | 0,2182 | 6,36E-06 0,5448 0,009582
CG42324 3L_3495704_SNP | 0,1053 | 0,02329 0,0028 1,01E-05
app 3L_12199315_SNP | 0,06481 | 0,09524 0,0005571 9,43E-06
CG42613 3R _14803478_SNP | 0,07547 | 3,91E-06 0,8623 0,002809
dikar 3L_6735946_DEL 0,07339 | 0,3624 8,18E-06 0,001202
tx (5) 3R_22272247_SNP | 0,05357 | 0,4221 1,75E-06 1,43E-06
Vsx2 X_ 5448395 _SNP 0,1858 | 1,16E-05 0,125 0,1213
sick 2L_19936308 DEL | 0,07207 | 0,9752 9,16E-08 1,01E-06
bru-3 3L_13696996_SNP | 0,115 0,5433 1,18E-05 0,0004277
btsz 3R_10665059_SNP | 0,08772 | 5,16E-06 0,9878 0,001934
St3 2R_19570958_SNP | 0,1982 | 0,9349 1,14E-07 8,70E-07
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Cizelge 4.5.4.2. 15 yas genlerinin SNP isabet noktalari ve anlamliliklari (parantez
icerisindeki sayilar genlerin isabet sayisidir). MAF: Minor Alel Frekansi; R:

kromozomun sag kolu, S: kromozomun sol kolu, X: X kromozomu.

Gen kimligi SNP kimligi MAF Disi P Erkek P Farkin P
degeri degeri degeri
a(2) 2R_18058061_SNP | 0,1053 | 0,0007043 | 9,80E-05 0,4331
brn X_3999552_SNP 0,07965 | 0,06397 5,75E-07 0,002915
Pka-C3 3L_15941169_SNP | 0,0625 | 0,01724 7,10E-06 0,04576
klar 3L_486777_SNP 0,1261 | 0,02994 0,009629 1,41E-05
Ptp61F (2) 3L_1371665_SNP | 0,4211 | 1,15E-06 0,07183 0,02876
ush 2L_540296_SNP 0,05217 | 0,0002984 | 5,54E-05 0,4651
mew X_13135104_SNP | 0,06542 | 0,1258 0,001425 1,52E-05
Ets65A 3L_6097171_SNP | 0,1182 | 0,0008987 | 5,09E-05 0,3737
hdc (3) 3R_26116152_SNP | 0,08036 | 0,001566 0,07502 1,30E-05
Sema-1a 2L_8660072_SNP | 0,09821 | 0,001257 8,93E-05 0,3688
Sema-2a 2R_12391045_SNP | 0,0625 | 0,05789 5,78E-06 0,01265
elk (4) 2R_13775727_SNP | 0,1712 | 0,0006476 | 2,63E-08 0,03334
wun 2R_5288482_SNP | 0,1579 | 0,07406 5,08E-06 0,008265
fz2 3L_19178910_SNP | 0,24 0,1212 0,0004179 8,35E-06
stumps 3R_10431222_SNP | 0,0531 | 0,006226 0,01484 3,34E-06
kirre X _2813241_SNP 0,05607 | 0,01897 0,01002 8,95E-06
CG12682 X_4719375_SNP 0,1491 | 5,14E-05 5,13E-05 0,6385
CG12075 X_8742509_SNP 0,05263 | 0,003186 0,04939 1,03E-05
cdc14 2L_7808682_SNP | 0,05357 | 9,10E-06 0,9845 0,0002232
CG9314 2L_8707373_SNP | 0,1404 | 0,003797 3,44E-05 0,167
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Gen kimligi SNP kimligi MAF Disi P Erkek P Farkin P
degeri degeri degeri
Apoltp 2L_9640383_SNP | 0,2432 | 0,006648 2,14E-05 0,1052
Samuel (2) 2L_11031511_SNP | 0,0531 | 0,0004841 0,0002218 0,596
Ance-3 2L_13934445 SNP | 0,0625 | 0,0007105 | 0,05472 2,30E-06
CG13284 2L_16843197_SNP | 0,05405 | 2,75E-06 0,2901 0,007153
CG12769 2R_3944609_SNP | 0,07921 | 0,004729 0,04264 1,90E-05
CG6568 2R_13294793_SNP | 0,05357 | 3,53E-06 0,3291 0,004563
sano 2R_14784273_SNP | 0,09709 | 0,0008662 | 5,58E-06 0,155
CG15117 2R_15013426_SNP | 0,3274 | 1,82E-06 0,01141 0,1525
CG11007 2R_15392321_SNP | 0,07826 | 0,01409 0,009693 4,17E-06
CG13492 (2) 2R_17713602_SNP | 0,1391 | 0,005861 9,25E-06 0,08149
nsr 2R_18539900_SNP | 0,05405 | 0,0002666 | 0,06539 1,83E-06
DOR 3L_4416300_SNP | 0,05556 | 5,39E-05 0,0005987 0,8448
elF4E-5 3L_7888206_SNP | 0,1351 | 2,63E-06 0,02974 0,05833
PGRP-LC 3L_9331948_SNP | 0,0614 | 0,001753 8,90E-06 0,1456
CG7656 (2) 3L_15581100_SNP | 0,114 0,02499 0,006612 5,54E-06
RhoGAP71E 3L_15583868_SNP | 0,09434 | 0,003208 0,02065 3,79E-06
CG9674 (2) 3L_16780524_SNP | 0,2273 | 0,1336 9,79E-06 0,008071
CG13814 3L_20244293 SNP | 0,08036 | 0,0008176 1,62E-06 0,1108
CG13252 (2) 3L_20737176_SNP | 0,05357 | 0,3636 5,24E-06 0,0005301
CG17816 3R_3690493 SNP | 0,09735 | 0,002855 1,07E-05 0,1648
CG9297 3R_9601708_SNP | 0,05455 | 3,11E-06 0,2633 0,007468
beat-1Ib 3R_13079932_SNP | 0,4414 | 0,0001932 | 0,0005654 0,8825
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Gen kimligi SNP kimligi MAF Disi P Erkek P Farkin P
degeri degeri degeri
CG18208 3R_14655212_SNP | 0,2589 | 7,27E-06 0,09232 0,0448
CG16791 3R_17157643_SNP | 0,05263 | 4,53E-05 0,0003326 0,9946
CG7922 3R_17313731_SNP | 0,1478 | 3,75E-06 0,1746 0,01537
CG6688 3R_18840706_SNP | 0,05263 | 0,0002797 | 0,0001398 0,6002
CG11317 3R_26923447_SNP | 0,08911 | 0,0003182 | 0,1182 1,36E-05
lilli 2L_2936802_SNP | 0,0991 | 0,002616 0,02784 2,63E-06
CG3502 2R_19231347_SNP | 0,07965 | 0,0002123 | 0,0003963 0,8033
CG30089 2R_11630148_SNP | 0,1239 | 6,41E-05 5,59E-06 0,349
mtt 2R_4408398_INS 0,07 0,0009502 | 0,1001 2,12E-05
CG31365 3R_18951477_SNP | 0,05263 | 0,001011 0,08147 7,79E-06
CG31664 2L_1825425_SNP | 0,3514 | 0,4166 8,60E-06 0,0006774
CG32103 3L_12398516_SNP | 0,0614 | 6,27E-07 0,7596 0,0002396
CG32138 (2) 3L_14059759_SNP | 0,2589 | 7,67E-06 0,425 0,00407
CG32521 (3) X_21146931_SNP | 0,2162 | 0,003202 0,04138 9,38E-06
att-ORFA 3R_16380145_SNP | 0,0885 | 0,05589 1,24E-05 0,01738
CG41106 X_22347353_SNP | 0,3186 | 6,79E-06 0,796 0,0004093
CG40485 X_22363568_SNP | 0,1964 | 5,17E-06 0,7108 0,0008007
Pvi3 2L_7153359_SNP | 0,1071 | 5,23E-06 0,05825 0,04459
CG34393 2L_3194741_SNP | 0,4259 | 0,009099 0,02435 1,23E-05
Snoo (3) 2L_7914689_SNP | 0,2342 | 2,40E-06 0,1934 0,01117
Mob2 (3) 3L_11537469_SNP | 0,05217 | 7,12E-06 0,8486 0,0001113
CG42389 2L_16596185_INS | 0,1262 | 0,00234 1,33E-05 0,1058
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Gen kimligi SNP kimligi MAF Disi P Erkek P Farkin P
degeri degeri degeri
CG42524 2R_11509840_SNP | 0,2143 | 5,17E-06 0,04921 0,05484
CG42673 3L_9539910_SNP | 0,3909 | 0,01888 0,00807 4,07E-06
sdt (2) X_8127010_SNP 0,1217 | 1,10E-05 0,0684 0,06981
CG42820 (2) 2L_8391231_INS 0,05217 | 0,6628 6,01E-06 0,000139
CG43078 3L_8571964_SNP | 0,1351 | 1,96E-05 0,03983 0,1131
CG43104 2R_12623674_SNP | 0,3818 | 0,01441 0,02023 1,47E-05
hppy 2R_15082757_SNP | 0,05357 | 0,04737 0,00457 9,26E-06
CG43658 X_17372261_SNP | 0,05405 | 0,0004933 | 0,1249 9,61E-06
CG43710 2R_16664907_SNP | 0,4796 | 2,34E-05 0,09214 0,06878
dally 3L_8833389_SNP | 0,1053 | 1,68E-05 0,0006934 0,745
CG44251 2R_8835922_SNP | 0,07619 | 0,2175 7,77E-06 0,002734
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Cizelge 4.5.4.3. 30 yas genlerinin SNP isabet noktalari ve anlamliliklari (parantez
icerisindeki sayilar genlerin isabet sayisidir). MAF: Minor Alel Frekansi; R:

kromozomun sag kolu, S: kromozomun sol kolu, X: X kromozomu.

Gen kimligi SNP kimligi MAF Disi P Erkek P Farkin P
degeri degeri degeri
Act87E 3R_9251244 SNP | 0,3509 | 2,18E-06 0,002502 0,2271
by 3R_5356256_SNP | 0,1416 | 0,02178 1,15E-05 0,02605
dnc (2) X_3233655_SNP 0,1058 | 0,01931 1,96E-07 0,001671
ena 2R_15038050_SNP | 0,05263 | 0,01398 7,41E-06 0,03235
fas (3) 2R_9587745_SNP | 0,07143 | 0,2274 0,0005174 1,27E-06
fz 3L_14341141_SNP | 0,115 1,24E-05 0,05054 0,04983
bs 2R_20234102_SNP | 0,1944 | 0,06802 0,01404 1,09E-05
Sox14 2R_19866749_SNP | 0,1579 | 0,42 0,000586 8,77E-06
nvy 2R_20171463_SNP | 0,1062 | 0,2074 8,49E-07 0,0001783
elk (2) 2R_13810784_SNP | 0,4364 | 0,2973 3,72E-06 0,0001431
Mef2 2R_5816429 SNP | 0,115 0,1721 0,003979 1,04E-05
beat-la (6) 2L_16049509_SNP | 0,1346 | 0,3382 1,07E-06 2,54E-05
nompC (4) 2L_5349042_SNP | 0,1491 | 0,002547 1,26E-06 0,03884
mspo 2R_10595550_SNP | 0,05263 | 0,1712 6,43E-06 0,001145
caps 3L_13234450_SNP | 0,1982 | 3,84E-08 0,07389 0,001656
bab2 3L_1148966_SNP | 0,06195 | 0,1051 0,006374 6,30E-06
Inx7 X_6888285_SNP 0,3028 | 0,004888 0,03584 3,38E-07
Amph 2R_8492680_SNP | 0,2703 | 0,07152 0,01178 7,86E-06
Jhi-1 2R_6194626_SNP | 0,3551 | 0,001475 5,64E-06 0,1336
CSN7 2R_4315676_SNP | 0,0531 | 0,01463 1,43E-05 0,04028
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CG16892 X_9167909_SNP 0,3661 | 0,0002021 6,71E-05 0,5647
CG4678 (2) X_16596419_SNP | 0,08182 | 2,66E-07 0,05005 0,007907
Duox 2L_2828198_SNP | 0,4035 | 9,48E-06 0,001358 0,4289
CG15414 2L_3481290_SNP | 0,08036 | 0,009947 8,78E-06 0,04643
CG5149 2L_7386690_SNP | 0,3 0,203 8,97E-06 0,0008528
CG9466 (2) 2L_8772821_SNP | 0,3608 | 0,0006424 | 4,18E-05 0,4433
nAcRalpha-30D | 2L_9849933_SNP | 0,1712 | 0,7873 5,68E-05 7,82E-06
kon (3) 2L_18501843_SNP | 0,08108 | 3,05E-07 0,01017 0,05516
CG10178 (21) 2L_18510349_SNP | 0,1101 | 3,61E-07 0,01586 0,04726
CG10211 2L_18522947_DEL | 0,05405 | 7,56E-06 0,002842 0,3259
CG13334 2R _9446764_SNP | 0,07895 | 0,1071 7,72E-07 0,000716
CG12858 2R _10627607_SNP | 0,07619 | 0,03431 3,61E-06 0,008257
Ibk 2R _12046949_SNP | 0,05769 | 0,008078 0,1098 1,41E-05
CG9826 (3) 2R _18728860_SNP | 0,3482 | 0,0008932 0,1403 1,21E-06
CG3394 (2) 2R _20185274_SNP | 0,07018 | 0,103 2,44E-06 0,001483
slow 3L_4386314_SNP | 0,1491 | 2,33E-05 0,0001141 0,9859
Gef64C 3L_4734432_SNP | 0,07018 | 0,0004259 3,17E-05 0,3676
CG33275 (2) 3L_7630799_SNP | 0,05217 | 0,3339 0,0003769 2,37E-06
cG8177 3L_9771510_SNP | 0,3182 | 6,24E-05 0,0001744 0,8986
CG9837 3R_4638086_INS 0,4327 | 0,102 0,007172 1,24E-05
PGRP-LB 3R_7280518_SNP | 0,07143 | 3,54E-06 0,2537 0,002237
foxo 3R_9896014_SNP | 0,0708 | 2,87E-07 0,01671 0,02937
Cpr97Eb 3R_22916337_SNP | 0,2105 | 8,58E-06 0,1761 0,007379
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sas-6 3R _25821502_SNP | 0,05217 | 0,2074 0,002699 9,81E-06
Tace 3R _25827214_SNP | 0,05217 | 0,2074 0,002699 9,81E-06
CG7912 (6) 3R _25834302_SNP | 0,05217 | 0,2074 0,002699 9,81E-06
mit 2R _4382005_SNP | 0,06195 | 0,2319 0,002012 1,21E-05
CG31690 2L_2704082_SNP | 0,09735 | 6,03E-05 0,0002785 0,9853
CG31961 2L_4187747_SNP | 0,156 3,38E-06 0,005738 0,1656
dpr10 (3) 3L_10163806_SNP | 0,4455 | 0,005683 0,02871 4,36E-07
CG34127 3R_3434535_SNP | 0,1947 | 0,008712 0,0894 1,19E-05
Pdet1 2L_18548864_SNP | 0,07018 | 1,73E-06 0,00193 0,2391
Fili 2R _17818625_SNP | 0,271 0,1447 3,73E-06 0,0005845
spri X_10454740_SNP | 0,08036 | 0,1989 9,30E-06 0,0007865
mol (3) 2L_14997486_SNP | 0,3009 | 0,4131 2,66E-06 8,03E-05
CG42324 (3) 3L_3496950_SNP | 0,1062 | 0,3865 4,42E-05 2,02E-07
Ten-a X_12153659_SNP | 0,1875 | 1,21E-05 0,1671 0,00916
CG42540 3L_4560527_SNP | 0,06195 | 0,009832 0,05199 3,92E-06
CG42593 X_7844810_SNP 0,05357 | 0,04906 0,01586 4,57E-06
dsx-c73A 3L_16444943 _SNP | 0,1875 | 0,1462 0,002446 1,78E-06
1(2)35Bc¢ 2L_15008647_SNP | 0,1217 | 0,0005427 | 4,45E-05 0,3734
CG43078 3L_8586275_SNP | 0,06087 | 0,06908 0,01195 7,93E-06
CR43771 (7) 2R _7319203_SNP | 0,09091 | 0,09465 4,37E-06 0,002549
Rgk1 2R_15236465_SNP | 0,177 0,06527 0,01489 9,43E-06
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4.5.4. iliskilenen genetik varyantlarin SNP isabet noktalari

iliskilenen genetik varyantlardaki SNP isabet noktalari, varyantlarin fenotipe
genetik katkisinin molekuler ifadesini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, fenotipik
katkinin molekuler dogasina dair bir fikir edinmek amaciyla, ug¢ farkh yas grubunda
saptanan genetik varyantlardaki SNP isabet noktalari tespit edilmistir. Bir genin
temel ifade ve kontrol bdlgelerini 6zetleyen genel bir semasi Sekil 4.5.4.1'de
veriimektedir. Tez kapsaminda saptanan genetik varyantlarin genetik bdlge

bazinda isabet sayilarini gosteren grafikler ise asagida gosterilmektedir.

Upstream Downstream
i —
5'UTR 3'UTR
s <> -3
I ekzon 1 intron ekzon 2 intron 2 ekzon 3
3' 5I

Kodlanan Gen Balgesi

Translasyon polylA)

baslangic kodonu terminal bélgesi  bolgesi

Sekil 4.5.4.1. Gen boélgelerinin sematik gosterimi.

Sekil.4.5.4.2.’de ifade edildigi Uzere, 0 yas grubunda varyantlardan: 76 isabet
intron bolgesinde, Q'u distal poliA alaninin asagisinda (downstream), 16’si
transkripsiyon baslangi¢ noktasinin Gzerinde (upstream) , 5’i ekzon igerisinde 3’
UTR bdlgesinde, 1'i ekzon icerisinde 5 UTR bdlgesinde, 7’si farkli amino asit
uretiimesine neden olan kodonda (sinonim-olmayan kodon), 14’G ayni amino
asitleri Ureten kodonda (sinonim kodon) ve 1 tanesi 5° UTR bdlgesinde baslangi¢

kodonunda gorulmektedir.

Sekil 4.5.4.3'te ifade edildigi gibi, 15 yas grubunda tespit edilen varyant
isabetlerinden: 59’u intron bolgesinde, 8'i distal poliA alaninin asagisinda
(downstream), 6’sI transkripsiyon baslangi¢ noktasinin Uzerinde (upstream), 7’si
ekzon igerisinde 3’ UTR bdlgesinde, 3’U ekzon igerisinde 5 UTR bodlgesinde, 14’0

farkh amino asit Uretilmesine neden olan kodonda (sinonim-olmayan kodon), 4’u
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ayni amino asitleri Ureten kodonda (sinonim kodon) ve 1 tanesi ekzon bolgesinin

icinde gorulmektedir.

30 yas grubunda ise ilgili gen bolgeleri Sekil 4.5.4.4°de gdsterilmis olup, varyant
isabet noktalarindan: 82 isabet intron bdlgesinde, 14’0 distal poliA alaninin
asagisinda (downstream), 10'u transkripsiyon baslangic noktasinin Gzerinde
(upstream) , 3'U ekzon igerisinde 3’ UTR bodlgesinde, 2’si ekzon igerisinde 5° UTR
bdlgesinde, 11’i farkli amino asit Uretiimesine neden olan kodonda (sinonim-
olmayan kodon), 5i ayni amino asitleri Ureten kodonda (sinonim kodon)

gOrulmektedir.

Genetik Varyant Sayisi
= N w S Ul (o)) ~ 0] o
o o o o o o o o o

Gen Bolgeleri

Sekil 4.5.4.2. 0 Yas Kkategorisi icin saptanan genetik varyantlarin isabet

bolgelerinin dagilimi
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Sekil 4.5.4.3. 15 Yas kategorisi i¢in saptanan genetik varyantlarin isabet

bolgelerinin dagilimi
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Sekil 4.5.4.4. 30 Yas kategorisi icin saptanan genetik varyantlarin isabet
bolgelerinin dagilimi
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4.5.5. Genler ve islevleri
Tez galismasi kapsaminda, D. melanogasterde parkin geni ile etkilesimde oldugu

tespit edilen genlerin molekuller fonksiyonlari ve biyolojik suregteki islevleri de

degerlendirilmigtir. Degerlendirme PANTHER (http://pantherdb.org/) veritabanina
gére yapilmistir. ilgili genlerin ortak islev ve siire¢ bakimindan gruplandiriimasina

iligkin gizelgeler agagida verilmektedir:

Cizelge 4.5.5.1°de gosterilen 0 yas genlerine genel olarak bakildiginda, dogrudan
sinir sistemiyle iligkili, akson gelisimi, ndéron olusumu, motor nodron akson
rehberliginin yani sira doku gelisimi, hlicre morfogenezi ve fenotipik olarak ana
¢alisma konusu olan lokomotor hareket ile biyolojik surecte iglev gosteren genler
olduklari goérilmektedir. 0 yas grubu genleri arasinda, dikkat c¢ekici olarak,
deneylerdeki soylarin belirte¢ fenotipini veren w(white) genine de rastlanmistir.
Yine, irkilme sigrama davranisiyla iligkili oldugu bisoyn Sema-1a geni de bu yas
kategorisinde tespit edilmistir. Yine, bu yas kategorisinde bulunan CadN, NetA,
Sdc, stan, Wnt4, fend, spz gibi genlere bakildiginda, bunlarin da, Akson rehberligi
ve protein baglanmasi gibi biyolojik suregler agisindan Sema-1a ile ortak islev
gosterdikleri gortlmektedir. Ayrica bu genler, Sema-1a'dan farkh olarak, Wnt

sinyal yolaginda ve immun sistem yanitinda da iglev sahibidirler.

Cizelge 4.5.5.2'de belirtildigi gibi, 15 yas kategorisi icin saptanan genler arasinda
biyolojik surecler acisindan genellikle néron olusumu, néron gelisimi, lokomotor
hareket, kemotaksis gibi islev gorenlerin yanisira, sinyal iletimi, sinaptik hedef
tanima, organ ve sistem gelisimi gibi islevlerde gobrev alan genler de
bulunmaktadir. Sema-1a geni bu yas kategorisi agisindan da saptanmistir ve
ayrica, bu genin ait oldugu gen ailesinden bir diger gen, Sema2a, bulunan
genlerden bir digeridir. Bu kategori i¢in saptanan fz2, stumps, lilli, PGRP-LC,
CG18208, Ptp61F, mit ve DOR genler, cogunlukla Sema-1a ile ortak iglevlere
sahiptirler ve ayrica G-protein bagl reseptoér aktivitesi, beslenme davranigi, ginko

iyon baglanmasi, immun yanit ve Wnt sinyal yolaginda is gérmektedirler.

30 yasta kategorisi icin saptanan genlerin iglevleri Cizelge 4.5.5.3’te verilmigtir. Bu
yas kategorisinde de, yine norogenez, lokomotor ritim, akson gelisimi, noron
farklilagsmasi sureclerinde etkili genler bulunmakla birlikte, kanat morfogenezi,
imaginal disk morfogenezi, hiicre blyumesi, instar larva instar safhalari ve pupa
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gelisimi gibi suregleri etkileyen genler de yer almaktadir. Bu yas kategorisinde, 0O
ve 15 yas kategorileri igin bulunmus olan Sema-1a’ya rastlanmamakla birlikte, yine
irkilme sigrama davranigi ve lokomosyon ile iligkili oldugu ortaya konulmus olan
nompC geni tespit edilmistir. Protein domaini iyon tasinimi isi géren bu gen, bu
yas kategorisinde saptanan nvy, PGRP-LB, foxo, beat-la, fz ve ena genleri ile, dig
uyaranlara verilen tepki surecinde islevsel ortakliga sahiptir. Bulunan bu diger
genler, ayni zamanda, ginko iyon bagdlayici, immun yanit, insulin reseptor, aglik

direnci, agri duyusu algilama ve Wnt sinyal yolagi islevlerinde de etkindirler.

Cizelge 4.5.5.1. 0 yas kategorisi icin belirlenen genlerin biyolojik sureclerdeki

gorevleri.
Biyolojik siire¢ Gen orani Genomdaki Biyolojik suregle
surece ait ilgili genler
gen sayisli
Epitel doku gelisimi | 29/91 gen | 1228 / 16085 | hth, Notum, Wnt4, Doc2, tx, tai, C
(%31.9) gen (%7.6) adN, mam, mus304, rab3-GAP,
dy, 4EHP, armi,Gef64C, kst, dsx,
sfl, A2bp1, pbl, nuf, rk, hdc, app,
cdc2, Fas, elB, bbg, stan, btsz
Aksonogenez 16/91 gen, | 329 /16085 | NetA, Sdc, Wnt4, spz, sick, tai,
(%17.6) gen, (%2.0) CadN, Ptp61F, Gef64C, dsx, pbl,
Trim9, hdc, fend, Sema-1a, stan
Doku gelisimi 29/ 91 gen, | 1309/16085 hth, Notum, Wnt4, Doc2, tx, tai,
(%31.9) gen, (%8.1) CadN, mam, mus304, rab3-GAP,
dy, 4EHP, armi,Gef64C, kst, dsx,
sfl, A2bp1, pbl, nuf, rk, hdc, app,
cdc2, Fas, elB, bbg, stan, btsz
Akson gelisimi 16/91 gen, | 343/16085 NetA, Sdc, Wnt4, spz, sick, tai,
(%17.6) gen, (%2.1) CadN, Ptp61F, Gef64C, dsx, pbl,
Trim9, hdc, fend, Sema-1a, stan
Hucresel gelisim | 40/91 gen, | 2611/16085 hth, NetA, CG7759, mam, Ptp61
sireci (%44.0) gen, (%16.2) | 4EHP, Trim9, rk, app, XRCC1, dy,
Fas, Sdc, Wnt4, Doc2, spz, armi,
CG9175, sick, tai, CadN,Eip75B
rab3-GAP,
kst, dsx, A2bp1, Gef64C,
pbl, Gl, nuf, hde, blanks, fend, elB,
cdc2, Sema-1a, bbg, stan,
Amph, CG1789
Biyolojik streglerin | 46/91 gen, | 3466/16085 hth, NetA, Vsx2, Ino80, tx, CG775
dizenlenmesi (%50.5) gen, (%21.5) | 9, mam, Pip61F, 4EHP, Trim9, rk,
5-HT1A, btsz, elB,TrissinR, stan,
Amph, Notum, Sdc, syx17, Wnt4,
Doc2 spz, sick, Rh7, tai, mus304,
CadN,toe,dsx, rab-8GAP, Eip75B,
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armi, Gef64C,sfl, A2bp1,pbl GI,
CG 10348, hdc, Pep, blanks,
bru-3, cdc2, Sema-1a, CG31694

Anatomik yapi
morfogenezi

35/91
(%38.5)

gen,

2117/16085
gen, (%13.2)

hth, NetA, tx, CG7759, mam, Ptp6
1F, 4EHP, Trim9, app, Fas, btsz,
Sdc, Wntd, spz, CG9175, sick, tai
CadN, dy, armi, Gef64C, dsx, sfl,
nuf, pbl, GI, A2bp1, hdc, blanks,
fend, Sema-1a, elB, cdc2,

stan, Amph

Biyolojik
regulasyon

48/91
(%52.7)

gen,

3827/16085
gen, (%23.8)

hth, NetA, Vsx2, Ino80, tx, CG775
9, mam, Ptp61F, 4EHP, Trim9, rk,
5-HT1A, btsz, TrissinR,

Notum, Sdc, Khe-73, syx17,
Wnt4, Doc2,spz, sick, tai, Rh7,
mus304, CadN, rab3-GAP,
Eip75B, armi, Gef64C, toe, kst,
dsx, sfl, A2bp1, pbl, GI, CG10348,
hdc, Pep, blanks, bru-3, elB,
cdc2, Sema-1a, CG31694,

stan, Amph

Hucre farklilagsmasi

38/91
(%41.8)

gena

2548/16085
gen, (%15.8)

hth, NetA, CG7759, mam, Ptp61
4EHP, Trim9, rk, app, XRCC1,
Fas, Sdc, Wnt4, Doc2, spz, sick,
tai, CadN, rab3-GAP, Eip75B,
armi, Gef64C, kst, dsx, A2bp1,
pbl, Gl, nuf, hde, blanks, fend, elB,
cdc2, Sema-1a, bbg, stan,

Amph, CG1789

Noron farklilagsmasi

22/91
(%24.2)

gen,

891/16085
gen, (%5.5)

hth, NetA, Sdc, Wnt4, spz, sick,
tai, CG7759, CadN, Pitp61F,
Gef64C, dsx, Gl, pbl, Trim9, hdc,
app, fend, elB, Sema-1a, stan,
Amph

Noronlarin
olusumu

23/91
(%25.3)

gena

977/16085
gen, (%6.1)

hth, NetA, Sdc, Wnt4, spz, sick,
tai, CG7759, CadN, Ptp61F,
Gef64C, dsx, Gl, pbl, Trim9, hdc,
app, fend, elB, cdc2, Sema-1a,
stan, Amph

Sistem geligimi

39/91
(%42.9)

gen,

2759/16085
gen, (%17.2)

hth, NetA, tx, CG7759, mam,
Ptp61F, 4EHP, Trim9, rk, Gale,
app, Fas, btsz, Sdc, Notum, Wnt4,
Doc2, spz, sick, tai, mus304,
CadN, dy, Gef64C, toe, dsx, sfl,
A2bp1, pbl, Gl, nuf, hdc, fend, elB
cdc2, Sema-1a, stan, Amph,
CG1789

Lokomosyon

19/91
(%20.9)

gen,

721/16085
gen, (%4.5)

NetA, Sdc, Wnt4, spz, tai, CadN,
Pip61F, rab3-GAP, Gef64C, dsx,
sfl, pbl, Trim9, rk, w, fend,
Sema-1a, bbg, stan
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Hucre veya 19/91 gen, | 723/16085 Khe-73, NetA, Sdc, Wnt4,spz,
subseluler (%20.9) gen, (%4.5) tai, CadN, Ptp61F, rab3-GAP,
maddenin hareketi Gef64C, dsx, sfl, pbl, Trim9, rk,
fend, Sema-1a, bbg, stan
Uyarana tepki 40/91 gen, | 2986/16085 hth, NetA, Ino80, mam, Ptp61F,
(%44.0) gen, (%18.6) Trim9, rk, 5-HT1A, CG11873, w,
nord, XRCC1, St3, TrissinR, Sdc,
syx17, Notum, Wnt4, spz, St1,
sick, Rh7, mus304, CadN, dikar,
Eip75B, armi, Gef64C, kst, dsx, sfl
pbl, Gl, fend, elB, cdc2, bbg,
Sema-1a,CG31694, stan
Akson rehberligi 12/91 gen, | 258/16085 NetA, Sdc, dsx, Wnt4, Trim9, spz,
(%13.2) gen, (%1.6) fend, Sema-1a, CadN, Pip61F,
stan, Gef64C
Noéron projeksiyon | 12/91 gen, | 267/16085 NetA, Sdc, dsx, Wntd, Trim9, spz,
rehberligi (%13.2) gen, (%1.7) fend, Sema-1a, CadN, Ptp61F,
stan, Gef64C
Kemotaksis 12/91 gen, | 279/16085 NetA, Sdc, dsx, Wntd, Trim9, spz,
(%13.2) gen, (%1.7) fend, Sema-1a, CadN, Ptp61F,
stan, Gef64C
Sinir sistem 28/91 gen, | 1732/16085 hth, Notum, NetA, Sdc, Wnt4, spz,
gelisimi (%30.8) gen, (%10.8) | sick, tai, CG7759, CadN, mam,
Ptp61F, 4EHP, Gef64C, dsx,
A2bp1,Gl, pbl, Trim9, hdc, app,
fend, cdc? elB, Sema-1a,
CG1789, stan, Amph
Hucre morfogenezi | 18/91 gen, | 771/16085 NetA, Sdc, Wnt4, spz, CG9175,
(%19.8) gen, (%4.8) sick, tai, CadN, Ptp61F, dy,
Gef64C, dsx, pbl, Trim9, hdc, fend
Sema-1a, stan
No6ron geligimi 18/91 gen, | 777/16085 NetA, Sdc, Wnt4, spz, sick, tai,
(%19.8) gen, (%4.8) CG7759, CadN, Ptp61F, Gef64C,
asx, pbl, Trim9, hdc, fend, stan,
Sema-1a, Amph
Uyaranlara karsi | 29/91  gen, | 1895/16085 | St3, hth, TrissinR, Notum, syx17,
hlcre yaniti (%31.9) gen, (%11.8) | Wnt4, spz, Ino80, St1, sick, Rh7,
mam, mus304, Pip61F, Eip758,
armi, Gef64C, sfl, pbl, Trim9, rk,
5-HT1A, CG11873, cdc2, elB,
Sema-1a, XRCC1, stan,
CG31694
Epitel morfogenezi | 18/91 gen, | 779/16085 hth, Wnt4, tx, CadN, mam, dy,
(%19.8) gen, (%4.8) 4EHP, Gef64C, dsx, sfl, pbl, nuf,
A2bp1, hdc, app, Fas, stan, btsz
Norogenez 25/91 gen, | 1494/16085 hth, NetA, Sdc, Wnt4, spz, sick,
(%27.5) gen, (%9.3) tai, CG7759, CadN, Ptp61F, stan,

4EHP, Gef64C, dsx, Gl, pbl,
Trim9, hdc, app, fend, elB, cdc2,
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Amph,Sema-1a, CG1789

Gen 22/91 gen, | 1218/16085 hth, Sdc, Vsx2, Doc2, Ino80, tx,
ekspresyonunun | (%24.2) gen, (%7.6) tai, CG7759, mam, Eip75B, 4EHP
regllasyonu armi, toe, dsx, Gl, A2bp1, bru-3,

CG10348Pep, hdc, blanks, elB
Motor néron akson | 6/91 gen, | 64/16085 fend, NetA, Sema-1a, Sdc, Wnt4,
rehberligi (%6.6) gen, (%0.4) spz
Post-embriyonik 17/91  gen, | 786/16085 hth, Wnt4, spz, tx, mam, Eip75B,
gelisim (%18.7) gen, (%4.9) dy, 4EHP, Gef64C, dsx, sfl, nuf,
A2bp1, hdc, Gale, app, btsz
imaginal disk 13/91 gen, | 457/16085 hth, sfl, A2bp1, nuf, Wnt4, hdc, tx,
kokenli ikincil yapi | (%14.3) gen, (%2.8) app, mam, elB, dy, 4EHP, Gef64C
gelisimi
imaginal disk 16/91 gen, | 712/16085 hth, Notum, Wnt4, tx, mam, app,
gelisimi (%17.6) gen, (%4.4) mus304, dy, 4EHP, Gef64C, dsx,
sfl, nuf, A2bp1, hdc, elB
Epitel tap 15/91  gen, | 627/16085 hth, sfl, dsx, A2bp1, nuf, Wnt4, pbl
morfogenezi (%16.5) gen, (%3.9) |, hdc, tx, app, Fas, mam, dy,
4EHP, Gef64C
Makromolekdl 15/91  gen, | 628/16085 toe, Sdc, dsx, Vsx2, A2bp1, hdc,
metabolik sirecinin | (%16.5) gen, (%3.9) Ino80, blanks, CG7759, bru-3,
negatif elB, Pip61F, Eip75B, 4EHP, armi
regulasyonu
Aksonogenez 5/91 gen, | 39/16085 NetA, CadN, Sema-1a, pbl, stan
regllasyonu (%5.5) gen, (%0.2)
Noron tanima 7/91 gen, | 108/16085 CadN, Sema-1a, dsx, Wnt4, pbl,
(%7.7) gen, (%0.7) Trim9, stan
Sinyalizasyon 25/91  gen, | 1797/16085 hth, TrissinR, Notum, syx17, Wnt4
(%27.5) gen, (%11.2) |, spz, sick, Rh7, mam, Ptp61F,
rab3-GAP, CG34139, Eip75B,
Gef64C, sfl, pbl, Trim9, rk,
5-HT1A,XRCC1, elB, Amph,
stan,
Sema-1a, CG31694
Metabolik sire¢ | 24/91  gen, | 1713/16085 hth, Sdc, Vsx2, Doc2, spz, Ino80,
regulasyonu (%26.4) gen, (%10.6) | tx, tai, CG7759, mam, Ptp61F,
Eip75B, 4EHP, armi, toe, dsx,
A2bp1, Gl, CG10348, Pep, hdc,
blanks, bru-3, elB
Néron farklilasmasi | 7/91 gen, | 150/16085 hth, NetA, CadN, Sema-1a, pbl,
regllasyonu (%7.7) gen, (%0.9) stan, hdc
Hucresel 18/91  gen, | 1073/16085 | hth, Sdc, Vsx2, Doc2, Ino80, tx,
makromolekdl (%19.8) gen, (%6.7) tai, mam, Eip75B, 4EHP, armi, toe
biyosentezi asx, Gl, A2bp1, CG10348, blanks,
regulasyonu bru-3
Norolojik sistem 18/91  gen, | 1128/16085 | mRpL46, Sdc, Wnt4, Rh7, CadN,
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sireci (%19.8) gen, (%7.0) CG32333, dikar, armi, Gl, pbl,
A2bp1, Pep, 5-HT1A, Gale, w,
Sema-1a, nord, stan
Metamorfoz 13/91 gen, | 633/16085 hth, sfl, dsx, A2bp1, nuf, Wnt4,
(%14.3) gen, (%3.9) hdc, tx, app, mam, dy, 4EHP,
Gef64C
Bilesik goziin 7/91 gen, | 173/16085 hth, CG7759, CadN, elB, GlI,
fotoreseptdr hiicre | (%7.7) gen, (%1.1) Amph, stan
farkhlagmasi
Hucre boyutu 5/91 gen, | 83/16085 CadN, Sema-1a, pbl, stan, btsz
regulasyonu (%5.5) gen, (%0.5)
Akson uzantisi 4/91 gen, | 44/16085 tai, CadN, stan, hdc
(%4.4) gen, (%0.3)
Sinyal iletimi 20/91 gen, | 1426/16085 hth, TrissinR, Notum, Wnt4, spz,
(%22.0) gen, (%8.9) sick, Rh7, mam, Ptp61F, Eip758B,
Gef64C, sfl, pbl, Trim9, rk, elB,
5-HT1A, Sema-1a, CG31694,
stan
Hucre gocl 9/91 gen, | 345/16085 sfl, NetA, Sdc, Wnt4, pbl, rk, tai,
(%9.9) gen, (%2.1) rab3-GAP, bbg
Lokomosyon 4/91 gen, | 52/16085 NetA, CadN, Sema-1a, stan
regulasyonu (%4.4) gen, (%0.3)
Hucre hareketliligi | 9/91 gen, | 374/16085 sfl, NetA, Sdc, Wnt4, pbl, rk, tai,
(%9.9) gen, (%2.3) rab3-GAP, bbg
Duyu organi 12/91 gen, | 648/16085 toe, hth, dsx, nuf, Wnt4, GlI,
geligimi (%13.2) gen, (%4.0) CG7759, mam, elB, CadN, Amph,
stan
Hucre ylzeyi 12/91 gen, | 655/16085 hth, Notum, sfl, Wnt4, pbl, Trim9,
reseptor sinyal (%13.2) gen, (%4.1) spz, mam, elB, Sema-1a, stan,
yolagi Ptp61F
Protein 10/91 gen, | 486/16085 hth, pbl, CG9175, cdc2, Srp54k,
lokalizasyonu (%11.0) gen, (%3.0) CG5885, Ptp61F, Amph, armi,
btsz
RNA tarafindan 4/91 gen, | 65/16085 blanks, Sdc, hdc, armi
transkripsiyon (%4.4) gen, (%0.4)
sonrasli gen
susturulmasi
Hafiza 5/91 gen, | 116/16085 w, A2bp1, dikar, armi, 5-HT1A
(%5.5) gen, (%0.7)
Oogenez 13/91 gen, | 805/16085 kst, A2bp1, pbl, rk, spz, tai, mam,
(%14.3) gen, (%5.0) cdc2, Ptp61F, bbg, rab3-GAP,
Eip75B, armi
Renal tubul gelisimi | 4/91 gen, | 70/16085 hth, Fas, pbl, Doc2
(%4.4) gen, (%0.4)
Malphigi tubul 4/91 gen, | 70/16085 hth, Fas, pbl, Doc2
geligimi (%4.4) gen, (%0.4)
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Wnt sinyal yolag: | 5/91 gen, | 129/16085 Notum, sfl, Wnt4, pbl, stan
(%5.5) gen, (%0.8)
Ogrenme 6/91 gen, | 195/16085 w, nord, A2bp1, dikar, armi,
(%6.6) gen, (%1.2) 5-HT1A
Goz gelisimi 10/91  gen, | 533/16085 toe, hth, Wnt4, GI, CG7759, mam,
(%11.0) gen, (%3.3) elB, CadN, stan, Amph
G-protein bagl 5/91 gen, | 209/16085 Rh7, TrissinR, rk, stan, 5-HT1A
reseptor sinyal (%5.5) gen, (%1.3)
yolagi
Merkezi sinir 6/91 gen, | 296/16085 hth, Notum, Sema-1a, mam,
sistemi geligimi (%6.6) gen, (%1.8) | dsx, stan
Strese yanit 13/91 gen, | 1159/16085 St3, kst, syx17, spz, Ino80,
(%14.3) gen, (%7.2) CG11873, sick, mus304, cdc2,
XRCC1, Ptp61F, bbg, armi
Davranis 10/91  gen, | 804/16085 dasx, A2bp1, 5-HT1A, w, nord,
(%11.0) gen, (%5.0) Sema-1a, dikar, armi, 4EHP,
Gef64C
Duyusal algi 11/91 gen, | 931/16085 mRpL46, Rh7, CadN, Sdc, Wnt4,
(%12.1) gen, (%5.8) pbl, Gl, CG32333, stan, Pep, Gale
intraseliiler tagima | 7/91 gen, | 466/16085 syx17, CG5885, sfl, Khe-73,
(%7.7) gen, (%2.9) Srp54k, Amph, btsz
Agri duyusu algisi | 8/91 gen, | 589/16085 mRpL46, CadN, Wnt4, pbl,
(%8.8) gen, (%3.7) CG32333, stan, Pep, Gale
Somatik kas 3/91 gen, | 99/16085 tx, hth, spz
geligimi (%3.3) gen, (%0.6)
Kur yapma 3/91 gen, | 104/16085 w, dsx, 5-HT1A
davranisi (%3.3) gen, (%0.6)
NOrotransmitter | 3/91 gen, | 117/16085 syx17, rab3-GAP, Amph
salgi (%3.3) gen, (%0.7)
Sinaptik vezikul 3/91 gen, | 117/16085 syx17, sfl, Amph
tasinmasi (%3.3) gen, (%0.7)
Norotransmitter | 3/91 gen, | 124/16085 syx17, rab3-GAP, Amph
seviyelerinin (%3.3) gen, (%0.8)
duzenlenmesi
Gen 4/91 gen, | 227/16085 blanks, Sdc, hdc, armi
ekspresyonunun | (%4.4) gen, (%1.4)
duzenlenmesi,
epigenetik
DNA tamiri 3/91 gen, | 142/16085 XRCC1, mus304, Ino80
(%3.3) gen, (%0.9)
Gen susturma 4/91 gen, | 240/16085 blanks, Sdc, hdc, armi
(%4.4) gen, (%1.5)
Beyin gelisimi 3/91 gen, | 146/16085 hth, Sema-1a, stan
(%3.3) gen, (%0.9)
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Notch sinyal yolag! | 3/91 gen, | 149/16085 elB, mam, stan
(%3.3) gen, (%0.9)
Kafa geligimi 3/91 gen, | 170/16085 hth, Sema-1a, stan
(%3.3) gen, (%1.1)
Ureme davranisi | 3/91 gen, | 171/16085 w, dsx, 5-HT1A
(%3.3) gen, (%1.1)
Protein tasima 4/91 gen, | 315/16085 CGI9175, CG5885, Srp54k, btsz
(%4.4) gen, (%2.0)
immin sistem 5/91 gen, | 443/16085 Whnt4, bbg, spz, Eip75B, Gale
sureci (%5.5) gen, (%2.8)
Bakteriye karsi 3/91 gen, | 202/16085 St3, sick, spz
savunma yanitl (%3.3) gen, (%1.3)
Antimikrobiyal 2/91 gen, | 101/16085 spz, Eip75B
humoral yanit (%2.2) gen, (%0.6)
Spermatogenez | 4/91 gen, | 345/16085 blanks, sfl, cdc2, dsx
(%4.4) gen, (%2.1)
Biyotik uyaranlara | 4/91 gen, | 347/16085 St3, sick, spz, Eip75B
yanit (%4.4) gen, (%2.2)
Ubiquitin bagimh | 2/91 gen, | 132/16085 Trim9, CG32085
katabolik slire¢ (%2.2) gen, (%0.8)
Karbonhidrat 4/91 gen, | 399/16085 tx, sfl, Eip75B, Gale
metabolizmasi (%4.4) gen, (%2.5)
immiin yanit 3/91 gen, | 302/16085 bbg, spz, Eip75B
(%3.3) gen, (%1.9)

Cizelge 4.5.5.2. 15 yas genlerinin biyolojik surecteki islevleri

Biyolojik sure¢ Gen orani Genomdaki Biyolojik suregle
surece ait ilgili genler
gen sayisli
No6ron geligimi 14/75 gen, | 777/16085 Pvf3, fz2, mew, Sema-2a, hdc,
(%18.7) gen, (%4.8) Mob2, sdt, lilli, Sema-1a, dally,
Ptp61F, CG32138, klar, Snoo
Anatomik yapi | 24/75 gen, | 2117/16085 fz2, CG43658, stumps, nsr,
morfogenezi (%32.0) gen, (%13.2) | elF4E-5, sdt, lilli, dally, Sano,
Ptp61F, Snoo, brn, Pvf3, ush,
mew, Pka-C3, Sema-2a, Kirre,
hdc, RhoGAP71E, Mob2, Klar,
Sema-1a, CG32138,
Lokomosyon 13/75 gen, | 721/16085 Pvi3, fz2, mew, stumps, klar, brn,
(%17.3) gen, (%4.5) Sema-2a, nsr, wun, CG13814,
Sema-1a, dally, Pip61F
Hicre veya | 13/75 gen, | 723/16085 Pvf3, fz2, mew, stumps, Kklar, brn,
subseliler (%17.3) gen, (%4.5) Sema-2a, nsr, RhoGAP71E, wun,

65



http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0007219
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0060322
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0019098
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0015031
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0002376
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0042742
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0019730
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0007283
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0009607
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0005975
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0006955
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0048666
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0009653
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0040011
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0006928

bilesenin hareketi

Sema-1a, dally, Ptp61F

Hicresel surecin | 30/75 gen, | 3208/16085 | fz2, hppy, CG43658, stumps,
regllasyonu (%40.0) gen, (%19.9) | CG13284, mtt, CG34393, lilli,
dally, Ptp61F, Ets65A, Snoo, elk,
PGRP-LC, Pvf3, CG17816, ush,
kirre, hdc, CG11007, RhoGAP71E
cdc14, DOR, Mob2, CG13814,
Sema-1a, CG41106, Samuel,
klar, CG18208
Negatif kemotaksis | 3/75 gen, | 16/16085 fz2, Sema-2a, wun
(%4.0) gen, (%0.1)
Noron farklilasmasi | 14/75  gen, | 891/16085 Pvf3, fz2, mew, Sema-2a, hdc,
(%18.7) gen, (%5.5) Mob2, sdt, lilli, Sema-1a, dally,
Ptn61F, CG32138, klar, Snoo
Sinaptik hedef | 4/75 gen, | 46/16085 Pvf3, fz2, Sema-1a, Sema-2a
tanima (%5.3) gen, (%0.3)
Sistem geligimi 27/75 gen, | 2759/16085 fz2, CG43658, stumps, elF4E-5,
(%36.0) gen, (%17.2) | a, sdt, lilli, CG7656, dally, Sano,
Ptp61F, Snoo, Pvi3, ush, mew,
Pka-C3, Sema-2a, kirre, hdc,
wun, RhoGAP71E, Mob2, klar,
CG40485, Sema-1a, CG32138,
CG11317
Doku morfogenezi | 13/75 gen, | 793/16085 fz2, mew, ush, CG43658, stumps
(%17.3) gen, (%4.9) Pka-C3, hdc, RhoGAP71E,
sdt, dally, Sano, CG32138, brn
Sinyal iletimi 18/75 gen, | 1426/16085 fz2, hppy, CG43658, stumps, mit,
(%24.0) gen, (%8.9) CG34393, dally, Ptp61F, elk, ush,
PGRP-LC, Snoo, Pvf3, DOR,
RhoGAP71E, CG13814,
Sema-1a, CG18208
Peptidil-tirosin 2/75 gen, | 4/16085 gen, | Pip61F, cdc14
defosforilasyonu (%2.7) (%0.0)
Norogenez 18/75  gen, | 1494/16085 fz2, stumps, sdt, lilli, CG7656,
(%24.0) gen, (%9.3) dally, Ptp61F, Snoo, Pvi3, mew,
Sema-2a, hdc, Mob2, Sema-1a,
CG40485, CG32138, klar,
CG11317
Hucre gelisimi 20/75 gen, | 1783/16085 fz2, stumps, nsr, elF4E-5, sdt,
(%26.7) gen, (%11.1) | lilli, dally, Ptp61F, Snoo, brn, Pvf3
, mew, Sema-2a, hdc, wun,
RhoGAP71E, Mob2, Sema-1a,
CG32138, klar
Huicre farklilagsmasi | 25/75  gen, | 2548/16085 fz2, stumps, nsr, elF4E-5, sdt,
(%33.3) gen, (%15.8) | lilli, CG7656, dally, Ptp61F, Snoo,

brn, Pvf3, ush, mew, Sema-2a,
kirre, hdc, wun, RhoGAP71E,
Mob2, CG40485, Sema-1a, klar,
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CG32138, CG11317

Aksonogenez 8/75 gen, | 329/16085 fz2, mew, Sema-2a, hdc, dally,
(%10.7) gen, (%2.0) Sema-1a, Pip61F, , CG32138
Noéron olusumu 14/75 gen, | 977/16085 Pvf3, fz2, mew, Sema-2a, hdc,
(%18.7) gen, (%6.1) Mob2, sdt, lilli, Sema-1a, dally,
Ptp61F, CG32138, klar, Snoo
Noron tanima 5/75 gen, | 108/16085 Pvf3, fz2, mew, Sema-1a,
(%6.7) gen, (%0.7) Sema-2a
Akson gelisimi 8/75 gen, | 343/16085 fz2, mew, Sema-2a, hdc, dally,
(%10.7) gen, (%2.1) Sema-1a, Ptp61F, CG32138
Enzim bagh | 7/75 gen, | 258/16085 Pvi3, hppy, ush, stumps, dally,
reseptor protein | (%9.3) gen, (%1.6) Ptp61F, Snoo
sinyal yolagi
Semaphorin-plexin | 2/75 gen, | 5/16085 gen, | Sema-1a, dally
sinyal yolag! (%2.7) (%0.0)
Uyaranlara 20/75 gen, | 1895/16085 fz2, hppy, CG43658, stumps, mit,
hlcresel yanit (%26.7) gen, (%11.8) | CG34393, dally, Ptp61F, ush,
elk, PGRP-LC, Snoo, CG7922,
wun, Pvf3, DOR, RhoGAP71E,
CG13814, Sema-1a, CG18208
Kemotaksis 7/75 gen, | 279/16085 fz2, mew, Sema-1a, dally, wun,
(%9.3) gen, (%1.7) Sema-2a, Ptp61F
Lipid tasinimi | 2/75 gen, | 6/16085 gen, | lilli, Apoltp
regulasyonu (%2.7) (%0.0)
Bilesik g6z gelisimi | 9/75 gen, | 506/16085 ush, kirre, a, Mob2, lilli, dally,
(%12.0) gen, (%3.1) Sano, CG32138, klar
Uyaranlara yanit 26/75 gen, | 2986/16085 fz2, hppy, CG43658, stumps, mit,
(%34.7) gen, (%18.6) | CG34393, lilli, dally, Ptp61F, mew
PGRP-LC, Snoo, att-ORFA, Pvf3,
CG7922, ush, Sema-
2a, elk, wun,
DOR, RhoGAP71E, Mob2,
CG9314, CG13814, Sema-1a,
CG18208
Hucresel iletisim 19/75  gen, | 1871/16085 fz2, hppy, CG43658, stumps, mit,
(%25.3) gen, (%11.6) | CG34393, sdt, dally, Ptp61F, elk,
PGRP-LC, Snoo, Pvf3, ush,DOR,
RhoGAP71E, CG13814,
Sema-1a, CG18208
Larval viseral kas | 2/75 gen, | 9/16085 gen, | Kirre, klar
gelisimi (%2.7) (%0.1)
Sinir sistem | 18/75 gen, | 1732/16085 fz2, stumps, sat, lilli, CG7656, hdc
geligimi (%24.0) gen, (%10.8) | dally, Ptp61F, Snoo, Pvi3, mew,

Sema-2a, Mob2, klar, Sema-1a,
CG40485, CG32138, CG11317
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Duyu organi | 10/75 gen, | 648/16085 fz2, ush, kirre, a, Mob2, lilli, dally,
gelisimi (%13.3) gen, (%4.0) | Sano, CG32138, klar
hicre yuzeyi | 10/75  gen, | 655/16085 Pvf3, fz2, hppy, ush, stumps,
reseptor sinyal | (%13.3) gen, (%4.1) Sema-1a, dally, Ptp61F, Snoo,
yolagi PGRP-LC,
Embriyo geligimi 10/75 gen, | 656/16085 Pvi3, ush, stumps, kirre, Ptp61F,
(%13.3) gen, (%4.1) | RhoGAP71E, wun, sdt, lilli, klar
Doku geligimi 15/75  gen, | 1309/16085 | fz2, mew, ush, CG43658, stumps,
(%20.0) gen, (%8.1) kirre, Pka-C3, hdc, lilli, dally, sdt,
RhoGAP71E, Sano, CG32138,
brn
Post-embriyonik 11/75 gen, | 786/16085 fz2, mew, ush, CG43658, kirre,
gelisim (%14.7) gen, (%4.9) Pka-C3, hdc, elF4E-5, dally, klar
RhoGAP71E
Lipid tasinimi 3/75 gen, | 43/16085 lilli, Apoltp, klar
(%4.0) gen, (%0.3)
Akson uzantisi 3/75 gen, | 44/16085 fz2, CG32138, hdc
(%4.0) gen, (%0.3)
Sinaptik hedef | 2/75 gen, | 11/16085 fz2, Sema-2a
inhibisyonu (%2.7) gen, (%0.1)
Axon rehberligi 6/75 gen, | 258/16085 fz2, mew, Sema-1a, dally, Ptp61F
(%8.0) gen, (%1.6) Sema-2a,
Transmembran 5/75 gen, | 174/16085 Pvi3, hppy, ush, stumps, Ptp61F
reseptor protein | (%6.7) gen, (%1.1)
tirosin kinaz sinyal
yolagi
Epitel gelisimi 14/75  gen, | 1228/16085 fz2, mew, ush, CG43658, stumps,
(%18.7) gen, (%7.6) Pka-C3, hdc, sdt, lilli, dally,
RhoGAP71E, Sano, CG32138,
brn
Noéron projeksiyon | 6/75 gen, | 267/16085 fz2, mew, Sema-1a, dally, Ptp61F
rehberligi (%8.0) gen, (%1.7) Sema-2a,
Defosforilasyon 5/75 gen, | 181/16085 CG13814, Pip61F, CG41106,
(%6.7) gen, (%1.1) cdc14, wun
Noéron gelisimi 14/75 gen, | 777/16085 Pvf3, fz2, mew, Sema-2a, hdc,
(%18.7) gen, (%4.8) Mob2, sdt, lilli, Sema-1a, dally,
Pip61F, CG32138, klar, Snoo
immin yanit | 4/75 gen, | 147/16085 ush, PGRP-LC, att-ORFA, wun
regllasyonu (%5.3) gen, (%0.9)
Gram negatif | 3/75 gen, | 98/16085 PGRP-LC, att-ORFA, wun
bakterilere karsi | (%4.0) gen, (%0.6)
savunma yaniti
Bilesik g6z | 3/75 gen, | 99/16085 Mob2, lilli, klar
fotoreseptor (%4.0) gen, (%0.6)
geligimi
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Ras protein sinyal | 4/75 gen, | 182/16085 CG43658, Pip61F, CG34393,
iletimi (%5.3) gen, (%1.1) RhoGAP71E
imaginal disk | 8/75 gen, | 712/16085 fz2, mew, CG43658, Pka-C3, hdc,
gelisimi (%10.7) gen, (%4.4) RhoGAP71E, lilli, dally
Duyu organi | 6/75 gen, | 446/16085 Mob2, lilli, Sano, kirre, CG32138,
morfogenezi (%8.0) gen, (%2.8) klar
immiin yanit 4/75 gen, | 302/16085 ush, PGRP-LC, att-ORFA, wun
(%5.3) gen, (%1.9)
Makromolekail 11/75 gen, | 1548/16085 | hppy, ush, nsr, hdc, DOR, lilli,
metabolik surecinin | (%14.7) gen, (%9.6) | dally, Pto61F, CG41106, Ets65A,
regulasyonu Samuel
Whnt sinyal yolagi 2/75 gen, | 129/16085 fz2, dally
(%2.7) gen, (%0.8)
Sinaps 3/75 gen, | 264/16085 Mob2, z2, Sema-1a
organizasyonu (%4.0) gen, (%1.6)
Proteoliziz 3/75 gen, | 822/16085 CG6688, CG3502, Ance-3
(%4.0) gen, (%5.1)

Cizelge 4.5.5.2. 30 yas genlerinin biyolojik surecteki islevleri

Biyolojik Siire¢ Gen orani Genomdaki Biyolojik surecle
surece ait ilgili genler
gen sayisli

post-embriyonik 12/64  gen, | 443/16085 bs, fz, caps, by, Inx7, Duox, Fili,

ikincil yap! | (%18.8) gen, (%2.8) slow, CG33275, foxo, bab2,

morfogenezi Gef64C

imaginal disk | 12/64  gen, | 452/16085 bs, fz, caps, by, Inx7, Duox, Fili,

kokenli ikincil yapi | (%18.8) gen, (%2.8) | slow, CG33275, foxo, bab2,

morfogenezi Gef64C

anatomik yapi | 25/64  gen, | 2117/16085 spri, bs, CG31961, fz, mspo, nvy,

morfogenezi (%39.1) gen, (%13.2) | beat-la, CSN7, Duox, Inx7, bab2,
Sox14, Fili, slow, foxo, Gef64C,
kon, dnc, caps, Fas, by, CG33275
Mef2, Amph, ena

ikincil yapi(bacak, | 12/64  gen, | 462/16085 bs, fz, caps, by, Inx7, Duox, Fili,

kanat) geligimi (%18.8) gen, (%2.9) | slow, CG33275, foxo, bab2,
Gef64C

doku morfogenezi | 15/64  gen, | 793/16085 bs, fz, CSN7, caps, Duox, by, Fas

(%23.4) gen, (%4.9) Inx7, Fili, slow, CG33275, foxo,

Gef64C, ena, bab2

imaginal disk | 12/64  gen, | 512/16085 bs, fz, caps, by, Inx7, Duox, Fili,

morfogenezi (%18.8) gen, (%3.2) slow, CG33275, foxo, bab2,
Gef64C

epitel gelisimi 18/64 gen, | 1228/16085 spri, kon, Inx7, caps, ena, Duox,

(%28.1) gen, (%7.6) by, Fas, Fili, slow, bab2 fz, CSN?7,
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CG33275, Mef2, foxo, bs, Gef64C

epitel tip | 13/64  gen, | 627/16085 bs, fz, caps, by, Fas, Inx7, Duox,
morfogenez (%20.3) gen, (%3.9) Fili, slow, CG33275, foxo, Gef64C
bab2
metamorfoz 13/64  gen, | 643/16085 bs, fz, caps, by, Sox14, Inx7,
(%20.3) gen, (%3.9) Duox, Fili, slow, CG33275, foxo,
Gef64C, bab2
noron gelisimi 14/64  gen, | 777/16085 spri, nvy, fz, beat-la, dnc, caps,
(%21.9) gen, (%4.8) Sox14, slow, ten-a, CG33275,
Amph, foxo, ena, Gef64C
doku gelisimi 18/64  gen, | 1309/16085 spri, kon, fz, CSN7, caps, ena,
(%28.1) gen, (%8.1) | Duox, Inx7, by, Fas, Fili, slow, bs,
CG33275, Mef2, foxo, Gef64C,
bab2
instar larva veya | 12/64  gen, | 608/16085 bs, fz, caps, by, Inx7, Duox, Fili,
pupa morfogenezi | (%18.8) gen, (%3.8) slow, CG33275, foxo, bab2,
Gef64C
25/64  gen, | 2548/16085 spri, bs, CG31961, fz, mspo,
hicre farklilagsmasi | (%39.1) gen, (%15.8) | beat-la, Jhil-1, CSN7, Sox14,
slow, foxo, Gef64C, bab2, nvy,
kon, Pde11, CG34127, dnc, caps,
Fas, ten-a, CG33275, Mef2,
Amph, ena
sistem geligimi 26/64 gen, | 2759/16085 spri, bs, CG31961, fz, beat-la,
(%40.6) gen, (%17.2) | Jhl-1, Duox, Inx7, Sox14,nvy, Fas
Fili, slow, foxo, Gef64C, bab2,
kon, CG34127, dnc, caps, by, ena
ten-a, CG33275, Mef2, Amph
noron farklilasmasi | 14/64  gen, | 891/16085 spri, nvy, fz, beat-la, dnc, caps,
(%21.9) gen, (%5.5) Sox14, slow, ten-a, CG33275,
Amph, foxo, ena, Gef64C
nérogenez 18/64  gen, | 1494/16085 spri, CG31961, fz, beat-la,
(%28.1) gen, (%9.3) Jhl-1, Sox14, slow, foxo,Gef64C,
nvy, kon, CG34127, caps, dnc,
Amph, CG33275, ten-a, ena
imaginal disk | 12/64  gen, | 712/16085 bs, fz, caps, by, Inx7, Duox, Fili,
gelisimi (%18.8) gen, (%4.4) slow, CG33275, foxo, bab2,
Gef64C
instar larva veya | 12/64 gen, | 714/16085 bs, fz, caps, by, Inx7, Duox, Fili,
pupa gelisimi (%18.8) gen, (%4.4) slow, CG33275, foxo, bab2,
Gef64C
imaginal disk | 9/64 gen, | 391/16085 caps, bs, Duox, Inx7, fz, by, Fili,
kokenli kanat | (%14.1) gen, (%2.4) | slow, foxo
morfogenezi
ndron olugsumu 14/64  gen, | 977/16085 spri, nvy, fz, beat-la, dnc, caps,
(%21.9) gen, (%6.1) Sox14, slow, ten-a, CG33275,

Amph, foxo, ena, Gef64C

70



http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0060562
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0060562
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0007552
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0048666
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0009888
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0048707
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0048707
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0030154
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0048731
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0030182
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0022008
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0007444
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0007444
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0002165
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0002165
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0007476
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0007476
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0007476
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0048699

kanat disk | 9/64 gen, | 398/16085 caps, bs, Duox, Inx7, fz, by, Fili,
morfogenezi (%14.1) gen, (%2.5) slow, foxo
noron projeksiyon | 11/64  gen, | 613/16085 spri, nvy, fz, beat-la, dnc, caps,
morfogenezi (%17.2) gen, (%3.8) Sox14, CG33275, foxo, ena,
Gef64C
aksonogenez 8/64 gen, | 329/16085 spri, caps, nvy, dnc, fz, beat-Ia,
(%12.5) gen, (%2.0) Gef64C, ena
post embriyonik | 12/64  gen, | 786/16085 bs, fz, caps, by, Inx7, Duox, Fili,
gelisim (%18.8) gen, (%4.9) slow, CG33275, foxo, bab2,
Gef64C
akson gelisimi 8/64 gen, | 343/16085 spri, caps, nvy, dnc, fz, beat-la,
(%12.5) gen, (%2.1) Gef64C, ena
sinir sistem gelisimi | 18/64  gen, | 1732/16085 spri, CG31961, fz, beat-la, Jhi-1,
(%28.1) gen, (%10.8) | Sox14, slow, foxo, Gef64C, nvy,
kon, CG34127, caps, dnc, Amph,
CG33275, ten-a, ena
anatomik yap! | 30/64  gen, | 3998/16085 spri, dsx-c73A, bs, CG31961, fz,
gelisimi (%46.9) gen, (%24.9) | mspo, beat-la, Jhi-1, CSN7, kon,
Duox, Inx7, Sox14, Fili, slow, nvy,
Cpr97Eb, foxo, Gef64C, bab2, by
CG34127, dnc, caps, Fas, ena,
ten-a, CG33275, Mef2, Amph
kemotaksis 7/64 gen, | 279/16085 caps, nvy, fz, beat-la, ten-a,
(%10.9) gen, (%1.7) Gef64C, ena
dis uyaranlara | 13/64  gen, | 1002/16085 | nvy, fz, beat-la, caps, Duox, ena,
yanit (%20.3) gen, (%6.2) PGRP-LB, ten-a, Mef2, nompC,
foxo, Gef64C, CG12858,
ritmik davranis 4/64 gen, | 100/16085 dnc, CG33275, Mef2, foxo
(%6.3) gen, (%0.6)
kas yapisi gelisimi | 6/64 gen, | 280/16085 nvy, kon, mspo, slow, Mef2, foxo
(%9.5) gen, (%1.7)
Sirkadyan ritim 4/64 gen, | 128/16085 dnc, CG33275, Mef2, foxo
(%6.3) gen, (%0.8)
agri duyusu | 8/64 gen, | 589/16085 CSN?7, fz, dpr10, CG33275, bab2
algilama (%12.7) gen, (%3.7) Cpr97Eb, CG12858, Jhl-1
sinaps 5/64 gen, | 264/16085 CG34127, caps, dpr10, ten-a, ena
organizasyonu (%7.9) gen, (%1.6)
kisa sureli hafiza 2/64 gen, | 26/16085 bs, dnc
(%3.2) gen, (%0.2)
sinyal iletiminin | 8/64 gen, | 686/16085 spri, fz, CG42593, dnc, foxo,
regllasyonu (%12.7) gen, (%4.3) PGRP-LB, CG33275, Gef64C
iyon tasinimi 6/64 gen, | 413/16085 CG7912, CG8177, Rgk1, elk,
(%9.5) gen, (%2.6) nAcRalpha-30D, nompC,
immin sistem | 6/64 gen, | 443/16085 Duox, fz, CG42593, Mef2, foxo,
sireci (%9.5) gen, (%2.8) PGRP-LB
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biyotik uyaranlara | 5/64 gen, | 347/16085 CG31691, Duox, PGRP-LB, Mef2,

yanit (%7.9) gen, (%2.2) foxo

bakterilere yanit 4/64 gen, | 230/16085 CG31691, Duox, PGRP-LB, foxo
(%6.3) gen, (%1.4)

lokomotor davranis | 4/64 gen, | 262/16085 dnc, CG33275, Mef2, foxo
(%6.3) gen, (%1.6)

metal iyon taginimi | 3/64 gen, | 169/16085 nompC, Rgk1, elk
(%4.8) gen, (%1.1)

duyu organi | 6/64 gen, | 648/16085 nvy, fz, Beat-la, Amph, foxo, ena

geligimi (%9.5) gen, (%4.0)

6grenme 3/64 gen, | 195/16085 bs, dnc, Inx7
(%4.8) gen, (%1.2)

G-protein bagh | 3/64 gen, | 209/16085 fz, mtt, foxo

reseptor sinyal | (%4.8) gen, (%1.3)

yolagi

g6z gelisimi 5/64 gen, | 533/16085 fz, Beat-la, Amph, foxo, ena
(%7.9) gen, (%3.3)

programlanmis 3/64 gen, | 333/16085 Duox, CG42593, Fili

hicre 6limu (%4.8) gen, (%2.1)

proteoliziz 4/64 gen, | 822/16085 CG4678, CSN7, ten-a, Tace
(%6.3) gen, (%5.1)

protein 8/64 gen, | 2597/16085 | CG4678, CSN7, CG42593, Tace,

metabolizmasi (%12.7) gen, (%16.1) | ten-a, Mef2, Act87E, Jhl-1

4.5.6. iligkilenen genler ve lokomotor davranis
Tez kapsaminda, parkin geninin fenotipik etkisine katkida bulunan ve lokomotor
bildirilen de

saptanmistir. 0 yas kategorisi igin saptanan ve lokomotor hareket bakimindan iglev

davranigla iligkilendirilmis ontolojilere sahip oldugu genler

gbsteren genler, toplam genlerin %21’ini olugturmaktadir: iliskilenen 90 genin 19'u
ilgili
NetA, Sdc, Wnt4, spz, tai, CadN, Ptp61F, rab3-GAP, Gef64C, dsx, sfl, pbl, Trim9,
rk, w, fend, Sema-1a, bbg, Stan'dir.

dogrudan lokomotor hareketle biyolojik islev gormektedir. Bu genler;

15 yas kategorisi igin saptanan toplam 74 genin 12’si lokomotor hareket ile
dogrudan ilgilidir ve total sayinin %16,2’sini tegkil etmektedirler. Bu genler;
klar, dally, CG13814, Sema-1a,

Pvi3, fz2, mew, stumps, Sema-2a, wun, brn,

Ptp61F, klar ve brr’dir.

30 yas kategorisi i¢in saptanan toplam 64 genin ise 4 tanesi lokomotor davranigla

iligkili isleve sahiptir. Bu genler: dnc, CG3275, Mef2 ve foxo'dur.
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4.5.7. iliskilenen genlerin insan ortologlari ve genetik hastaliklar

D.melanogasterde parkin ile iligkilenen genlerin insan ortologlari da saptanmigtir.
Bu ortologlar, daha once iligkilendirildikleri genetik hastaliklar ve 6zellikler dikkate
alinarak, ozellikle lokomotor sistemle iligkileri baglaminda, degerlendiriimigtir.
Cizelgelar hazirlanirken Harvard Medical School tarafindan gelistirilen "DRCS

Disease Gene Query Tool” (http://www.flyrnai.org/diopt-dist) sisteminden

yararlaniimigtir.

EK 1’de verilmis olan c¢izelgede, 0 yas genleri ortologlarinin Alzheimer, bipolar
bozukluk, sizofreni-hiperaktivite, multipl skleroz ve zeka geriligi gibi nérodejeneratif
hastaliklarla birlikte, gelisim bozuklugu sendromlariyla ( érnedin; Warburg micro
sendromu) ilgili oldugu goérulmektedir. Bunlardan farkh olarak kardiyavaskuler
hastaliklar, statin tedavi yaniti, bobrek baglantili 6zellikler, kas distrofisi, prostat ve
gO6gus kanseri iligkilenmelerinin fazlaca goérulmesi, Ozellikle erken baslangich
obezite ve diyabet baglantili 6zelliklerle iligkili ortologlarin gogunlukta olmasi dikkat

cekmektedir.

15 yas kategorisi genlerinin insan ortologlarinin ilgili oldugu hastalik ve bozukluklar
EK 2’de gosteriimektedir ve bunlar: multipl skleroz (MS), Alzheimer, bipolar
bozukluk, sizofreni gibi ndrodejeneratif hastaliklar ve Charcot-marie-tooth
sendromu gibi sendromlardir. Bunlarin yani sira, immun sistem baglantili tedavi
yanitlari, kardiyovaskuler ve bobrek baglantili durumlar ile birlikte kolorektal
kanser, prostat kanseri gibi kanser tipleri ile iligkilendirilen genler de fazlaca
goriilmektedir. insanlarda ilerleyen yasa bagli olarak sik goriilen kolesterol,
diyabet, obezite hastaliklariyla ilgili Gnemli oranda gen bulunmasi ve astim, HIV-

AIDS ve bagimlilik ile iligkilenen genlerin de yer almasi dikkat cekmektedir.

30 yas kategorisi genleri icin ortolog bilgileri ve ortologlarin iliskilendigi hastaliklar
ile gesitli durumlar EK 3’te verilmigtir. Bu grupta Alzheimer ve diger nérodejeneratif
hastaliklar, obezite ve diyabet yine gorulmektedir. Fakat diger gruplarla
karsilastirildiginda yaslanmayla baglantili dmur uzunlugu, kalp hastaliklari, kemik
mineral yogunlugu, immun sistem yanitlari gibi O6zellikleri etkileyen genlerin
sayisinda artis oldugu goértlmektedir. Ortologlarla iligkili sikga karsilasilan diger
hastaliklar ve Ozellikler ise gorme bozukluklari, ¢esitli kanser tipleri ( akciger,
kolon, prostat) ve tiroid baglantili 6zelliklerdir.
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4.5.8. iliskilenen genler ve Parkinsonizm

Tez kapsaminda gergeklestirilen genom ¢apli iliskilendirme galismasi sonucunda
Drosophila’da saptanan genlerin, gen ontolojisi bakimindan insan ortologlari
ortaya konmus ve elde edilen ontoloji terimlerden Parkinson hastaligi ayrilarak tg¢
yas grubu icin detayl cgizelgeler olusturulmustur. Cizelge 4.5.8.1°de ilgili genler,
Drosophila’da iligkilendigi yas, biyolojik ve molekuler sireclerde gorevleri ve

insanda bulunduklari kromozom bolgeleri gosterilmektedir.

0. gun icin Drosophila’da belirlenen 5-HT1A(serotonin reseptdr)nin insanda
ortologu olan ADRB2 (adrenoreceptor beta2) geni Parkinson hastaligi ile iligkilidir.
Biyolojik  sUreglerdeki iglevine bakildiginda bu anlamda Onemli olan

ubiquitinasyonla ilgili oldugu gortlmektedir.

15 yas icin D.melanogasterde saptanmis olan Sema-2a(semaphorin 2a) geninin
insan ortologu olan SEMA5A(Semaphorin 5A) ve CG 18208 geninin ortologu olan
DRD4(dophamine receptor 4) geni Parkinson hastaligi ile iliskilidir. Bu genlere
bakildiginda sinir sistemi geligsimi, dopamin baglanmasi gibi yine Parkinson ile

iligkili 6zelliklerle karsilagiimigtir.

30 yas icin tespit edilen genler ve ortologlari incelendiginde daha dnce Parkinson

hastaligi icin herhangi bir iligkilendirmeye rastlanmamisgtir.

Cizelge 4.5.8.1. Drosophila melanogaster generinin Parkinson’a neden olan insan

ortologlarinin molekuler ve biyolojik sureclerdeki iglevleri.

GEN D.mel Yas | Kromozom Bilgisi | Molekiiler ve Biyolojik
Grubu Siiregler
ADRB2 0. gun chr5:148825245- beta2-adrenerjic reseptor
148828687 activitesi, protein baglama,

G-protein bagl reseptoér
sinyal yolagi, protein
ubiquitinasyonun pozitif
dizenlenmesi, potasyum
kanal duzenleyici

SEMA5A | 15. gln chr5:9035026- Semaporin reseptor
9546075 baglama, noral krest hucre
gO¢u, sinir sistemi gelisimi,
aktin flamenti
depolarizasyonunun pozitif
duzenlenmesi, hucre-hucre
etkilesimi
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DRD4

15.gUn

chr11:637293-
640706

dopamin norotransmitter
reseptor aktivitesi, protein
baglama, potasyum kanal
duzenleyici, dopamin
baglama, amfetamin yaniti,
lokomotor davranis,
hucresel kalsiyum iyon
homeostazi, sirkadyan ritim
duzenlenmesi
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5.TARTISMA

Lokomotor davranig, karmasik bir biyolojik o6zelliktir ve etkilesmesi ylksek ihtimal
dahilinde olan ¢ok sayida kantitatif 6zellik lokusundaki genetik etkilerle degiskenlik
gOsterdigi bilinmektedir [1].Tez calismasi kapsaminda Drosophilada lokomotor
davranis ve bozukluklarla iligkili olan parkin geninin etkilestigi diger genleri tespit
etmeye odaklaniimis ve genom c¢aplh iligkilendirme analizleri ile lokomotor
davranigin genetik alt yapisinin aydinlatimasina katkida bulunulmasi
amaclanmistir. Belirlenen hedefe yonelik galismalarda, parkin geni Piggybac
transpozonu ile mutasyona ugratiimis soy ve bu soyun kontroll, genomik alt yapisi
bilinen ve her biri kendi i¢cinde kendilesmis olan 115 DGRP (Drosophila Genetik
Referans Paneli) soyu ayri ayri gaprazlanmigtir. Bu gaprazlardan elde edilen yavru
ddllerle, lokomotor davranisin bir bilegeni olan irkilme-sigrama yaniti bakimindan
fenotipleme yapilmistir. Fenotipleme sonuglari epistatik bir genom c¢apli
iligkilendirme analizinde (GWAS) kullaniimig ve mutant ile kontrol arasindaki farkin
genomlardaki degisimine yol acan olasi genetik varyantlar SNP isabetleri
uzerinden belirlenmistir. Fenotipik dlgumler, lokomotor davranis bilesenlerinin yasa
badimli ciddi degisim gdstermeleri esasina dayali olarak, 3 farkl yas kategorisi igin

gerceklestirilmigstir.

Olglimler igin parkin geni mutantinin kullanilma sebebi, bu genin biyolojik siirecte,
erginde lokomotor davranis, mitokondriyal fizyon ve protein ubiquitinasyonu ile
iliskili olmasi ve iglevsiz mutasyonlarinin Drosophilada indirgenmis omur
uzunluguna, lokomotor  bozukluklara(u¢gma-yirime-trmanma) ve  erkek
sterilitesine neden oldugunun bilinmesidir [8]. insanda ortologu olan PARK2 geni
de godrev aldigi yolaklar, kodladigi protein (E3-ubiquitin ligaz) ve domain
organizasyonunun korunmus olmasi bakimindan parkin geni ile ayni islevlere
sahiptir [52]. Erken baslangi¢li Parkinson hastaligi ile dogrudan iligkili olan
PARKZnin Drosophila ortologunun (parkin) etkilesimsel genetik yapisinin tespiti,
gorev aldigi yolaklardaki bozulmalarin neden oldugu diger anomaliler ve lokomotor
davranisa yansiyan noérodejeneratif hastaliklar icin yeni tedaviler ve teshis
yontemleri olusturulmasinda &énemli katkilar saglayacaktir. Bu baglamda,
lokomotor davranigi ve ilgili bozukluklar yansitabilmesi agisindan birgok
calismada ve farkli model organizmalarda uzun yillardir kullanilan irkilme-sigrama

yaniti tez kapsamindaki deneylerde Olgulmustir. Ani ve yogun bir uyari ile ortaya
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cikan kas yanitlarinin karakteristik bir dizisinden olusan irkilme-sigrama bileseni,
memeliler dahil canli gruplarinda lokomotor davranigin fenotiplemesinde guvenilir

bir Olgut olarak kullaniimaktadir [53]

Tez calismasindan elde edilen ilk sonuglarda, ¢caprazlardan gelen yavru dollerden
elde edilen irkilme-sigrama davranigi fenotipinin genomdan genoma farklihk
gOstermis olmasi dikkat cekicidir. Parkin mutanti ve kontrol soylarinin DGRP
genomlarina sokulduktan sonra, her bir yasta genis dagihim godsteren ifade

"178) ve kontrol (parkin*/parkin®; w'''% w''8)

farkilig, parkin (parkin/parkin; w'""é/w
soylarinin genomlara sokulmadan verdikleri irkilme-sigrama skorlari ile belirlenen
fenotipik farktan hem yon hem de blyuklUk agisindan degisim gosterdigini ortaya
koymaktadir. Eseye gore de degisim gosteren bu genis dagihm kontrol-parkin farki
ortalamalarinda da acgikga gorilmektedir. Farkh genomlarda farkl ifade
bayudkltkleri ve yonleri gdsteren dagilim, parkin geninin ifadesinin genomdan

genoma degistiginin agik bir kaniti olmustur.

istatistiksel degerlendirmelerle de, deneysel gézlem sonucu tespit ediimis olan
genomdan genoma ifade farkhliklari net bir sekilde gosterilmistir. ANOVA (varyans
analizi) ile her bir yas grubu icin yuksek derecede anlamhlik degerine sahip olan
GENOTIP x SOY ve GENOTIP x ESEY x SOY etkilesimsel terimlerinin varligi
ortaya konmustur. Hem kontol-parkin ortalamalarinin genomdan genoma degisimi
hem de bu degisimin uygun istatistiksel model ile yuksek bir genotip x genotip
etkilesiminin sonucunda oldugunun ortaya konmasi, parkin geninin ifadesinin diger
genomdaki diger genetik elementlerin mudahalesinden etkilendigini acgik¢a
gostermigtir. Dolayisiyla, tez kapsamindaki c¢aligsmalarin ilk basamaginda
hedeflenen amaca ulasiimig, bir baska deyisle, lokomotor davranisin etkilesen
genetik varyantlarin katkisiyla sekillenen epistatik bir genetik alt yapisinin
olabilecegine dair temel sonuca varilmigtir. Bir genin farkli genomlardaki ifadesinin
degisimi genomdaki diger genlerden kaynaklanan epistatik bir durum olabilecegi
gibi calisilan genin farkli genomlardaki fenotipik etkisi daha &nce ortaya
konmamis, diger bilinmeyen ve farkli alellerinden de kaynaklanabilir. Boyle bir
problemi asmanin yolu ise, genin ifade farkinin bu ayni genin farkh alellerinden mi
yoksa genomdaki diger genlerin igse karigsmasindan mi kaynaklandigini
¢ozumlemeye yonelik bir genomik haritalama populasyonunun kullaniimasidir [10].
Dolayisiyla, parkin geni ifadesinde saptanan genomlar arasi varyasyonun
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nedenlerini ortaya koymak igin de Drosophila Genetik Referans Panelinin total
genomik varyasyonu uzerinden dizayn edilmis bir genom c¢apli iligkilendirme
(GWAS) modeline basvurulmustur. Bu model dahilinde, tez kapsami 6zelinde,
parkin ile kontroll arasindaki genomik fark ortalamalari girdi olarak kullaniimigtir.
Bdylece, gerceklestiriien GWAS yoluyla, parkin ifadesini degistiren, dolayisiyla
lokomotor davranisa parkin'le birlikte etki eden genlerin-genetik elementlerin

kimliklerini saptayabilmek mimkun olmusgtur.

Genom capl iliskilendirme analizi ile elde edilen sonuglar, yiksek istatistiksel
iliskilenme diizeyi (p<10~°) cercevesinde ele alinabilecek gok sayida ve parkin'den
farkli kimlige sahip genetik varyantin varligini ortaya koymaktadir.Tespit edilen
genetik varyantlarin kromozomlara dagilimina bakildiginda, 0. gun ve 15. gun
gruplari icin genetik varyantlarin, hem erkek hem de diside, genellikle 3.
kromozomun sol kolunda yogdunlastigi gorilmektedir. lleri yag (30. Gin) igin
belirlenen genetik varyantlar ise daha c¢ok 2. kromozomun sag kolunda vyer
almaktadir. Daha 6nce Drosophila ile yapilan QTL haritalama c¢alismalarinda
lokomotor davranigla iliskilendigi fonksiyonel testlerle 6nerilen 13 genin buyuk bir
kismi da 3. kromozom sol kolu ve 2. kromozom sag kolunda tespit edilmistir [2, 5]
Bununla birlikte, tez kapsamindaki GWAS dizayni ile elde edilen genlerin sayisi
onceki calismalardan hayli fazladir: analiz sonuglarina gére 0. giin icin 91 adet, 15.
gun igin 75 adet ve 30. gun icin 64 adet gen saptanmistir. Bu genlerin kimileri
butin yas gruplari icin ortak olmakla birlikte buyuk ¢cogunlugu tespit edildigi yas
grubuna 6zgu genlerdir. Saptanan genler arasinda daha once yine bir irkilme
deneyi ile lokomotor davranis igin 6nerilmis olan Sema-1a, Amph ve nompC

genleri de yer almaktadir.

Genom ¢apl iligkilendirme analizi sonucunda saptanan, lokomotor davranigla ilgisi
yuksek ihtimal dahilinde oldugu dustnulen bu genler godunlukla ortak islevlere
sahiptirler. Onemli bir kismi; beyin yapisi olusumu, beyin fonksiyonu gelisimi,
lokomotor davranig, kas-sinir baglanti sistemi, sinaptik iletim, uyaranlara karsi
tepki, immun cevap, metal iyon tasinimi gibi yolaklarda ortak iglev gérdugunden,
lokomotor davranis agisindan genis bir pleiotropik ve epistatik bir genetik katkinin
s6z konusu oldugunu sdylemek mimkunddr. Saptanan ¢ok sayidaki genlerden
daha 6nce lokomotor davranigla ilgisi genel islevsel kategori (“lokomotor davranis”

ya da “lokomosyon”) temelinde kurulan ve yukardaki yolaklarin ¢ogunda temsil
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edilen genler ise sunlardir: 0. yas igin; hth, NetA, Sdc, Wnt4, spz, sick, tai, CadN,
Ptp61F, Gef64C, dsx, Gl, pbl, Trim9, hdc, fend, elB, cdc2, Sema-1a, Amph'dir. 15.
yas igin yukardaki yolaklarda ig goren ve lokomotor davranisla ilgisi genel itibariyla
kurulmus genler ise Pvf3, fz2, mew, stumps, Sema-2a, Sema-1a, nsr, wun, dally,
Pip61F, klar, brr’dir. 30. yas kategorisi agisindan lokomotor davranisla ilgili benzer
genler ise dnc, Mef2, foxo, Amph, Gef64C, beat-la, slow, nompCdir. Gorulecegi
gibi, yukarda anilan ve daha once lokomotor davranigla ilgili klasik genetik
yontemlerle kurulmus olan gen sayisi, tez kapsaminda saptanan genlerin sadece
klguk bir bolumund olusturmaktadir. Dolayisiyla, tez kapsamindaki c¢alismalar
sonucunda, lokomotor davranisa iliskin genetik repertuarin oldukga genisletildigi
soylenebilir. Bununla birlikte, tez kapsaminda saptanan ve bu gine dek lokomotor
davranigla iligkisi arastirlmamis “yeni” genlerin lokomotor davranigla ilgisinin
gercekgi bicimde kurulabilmesi icin ileri validasyon analizlerinin yapilmasi gerektigi
kacinilmazdir. Fakat yine de, saptanan bu genlerin neredeyse tamaminin
lokomotor sistemle iligkili biyolojik sureclere dahil olmasi ve tez kapsaminda
kullanilan GWAS modelinin genetik etkilesimlere dayali ¢cok daha gercekgi bir
biyolojik iligkilendirme sunmasi, saptanan genlerin buyuk bir kisminin validasyon

sonrasinda lokomotor davranis aday genleri haline gelecegini dusundurmektedir.

Yas kategorilerinde, molekiler fonksiyon ve biyolojik islev acgisindan genlerin
gruplandiriimasina bakildiginda immun sistem yaniti ve gelisimi ile iligkili genler ile
surekli kargilagiimis olmasi dikkat gekmektedir. Daha Oonce, parkin'in mutantlarinda
transkripsiyonel degisiklikleri karakterize etmek amaciyla cDNA mikrodizilim
yontemi kullanilan bir c¢alismada immun vyanitta gobrev alan genlerden
bahsedilmigtir [54]. 2015 yilindaki baska bir ¢calismada ise birgok farkli genin
mutantlari kullanilarak Drosophilada dogrudan immudn sistemle ilgili olan genler
listelenmigstir [55]. Tez galismasi kapsaminda, parkin ile etkilesim halinde oldugu
tespit edilen genetik varyantlardan bir kismi (PGRP-LC, Eip75B, spz gibi) bu
calismalarda belirtilen genlerden olup, bir kismi da bu calismalardan farkhdir.
Dolayisiyla, tez kapsaminda elde edilen sonuglarin immun sistemin
ndrodejenerasyonla iligkisini kurma agisindan analiz edilebilecek yeni genetik

modeller meydana getirmenin 6ntnu acabilecegi de disunilmektedir.

GWAS ile saptanan genler arasinda G-protein bagli reseptor islevi gorev genler de
yer almaktadir. Otozomal resesif juvenil Parkinson (ARJP) hastaliginin
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etiyolojisiyle ilgili oldugu onerilen PARKZin dokuz substrati bilinmektedir ve bu
substratlardan biri endoplazmik retikulumda (ER) yipranmadan birikme egiliminde
olan bir G-protein bagli reseptorudur [5]. Dolayisiyla tez kapsamindaki saptanan
bu genlerin, G-protein bagl reseptorler ile lokomotor davranis-lokomotor sistem

bozukluklari arasindaki iligkiyi irdelemek icin ele alinabilecegi dnerilmektedir.

lligkilenen genler insan ortologlar ve etkiledigi genetik hastaliklar/dzellikler

baglaminda ele alindiginda 6ne ¢ikan genler ve ilgili hastaliklar goyledir:

0. gun genlerinde; Drosophila 5-HT1A’'nin ortologlarindan; ADRBZ2 geni obezite, tip

2 diyabet ve Parkinson, DRD3 geni sizofreni, DRD1 geni obezite ile iligkilidir.
Sema-1a’nin insan ortologlari ALS hastaligi ve bipolar bozukluk ile iligkilidir. CadN
geninin insan ortologu olan CDH15 geni obezite ile, CDH1 geni gégus kanserinin
cesitleri ile, CDH10 geni Alzheimer ile iligkilidir. Bu 6rnekler disinda listelenmis
olan insan ortologlarina lokomotor davranigla ilgileri baglaminda bakildiginda,
¢ogunlukla Multple Skleroz, Charcoth-Marie-Tooth, kas distrofisi, Alzheimer,
Parkinson ve davranis bozukluklarinin yaninda obezite, diyabet, sizofreni, kanser
ve AIDS gibi immun sisteme bagl hastaliklarin genetik repertuarina dahil olduklari

gOrulmustar.

15. gun genlerinden; Drosophila mew geninin insan ortologu ITGA6 ve ITGAT
genleri Alzheimer ile, Sema-2a geninin ortologu SEMA5A geni Parkinson ile,
CG18208 geninin ortologu DRD4 geni Parkinson ile, ADRB2 geni obezite ile,
CG32138 geninin ortologu INF2 geni Charcot-Marie-Tooth hastaligi ile iligkilidir.
Bu yas grubunda lokomotor davranis etkisi olan hastaliklar disinda kalp
hastaliklari, kolesterol, immun sistem iligkili badirsak hastaliklari, diyabet ve kafa
yapisindaki malformasyonlarla iligkili sendromlara da gokga rastlanmigtir.

30. gun genlerinde lokomotor davranisa etkisi olan ortologlar soyledir; Drosophila
Amph geninin insan ortologu olan BIN1 geni Alzheimer ile, BIN2 yaglanma ile ilgili,
CG9826 geninin ortologu olan SLC14A3 geni sizofreni ile, SLC17A6 hiperaktivite
bozuklugu ile iligkilidir. Bu yas kategorisinde saptanan genlerin insan ortologlarinin
ilerleyen yasla birlikte ortaya ¢iktigi dugstinulmesi gereken kardivaskuler hastaliklar,

kan hucrelerine iligkin bozukluklar ve obezite ile iligkili oldugu dikkat cekmektedir.

Sonug olarak, tum yas gruplarinda tespit edilen Drosophila genlerin ve bu genlerin
insandaki ortologlari i¢in listelenmis olan hastalik, bozukluk ve 6zelliklerin temelde
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sinir sistemi-kas ve iskelet sistemi fonksiyon duzensizlikleri ve lokomotor
davranigla ilgili yolaklarla iligkili oldugunu belirtmek yanhs olmayacaktir. GWAS ile
saptanmig olan bu Drosophila genlerinin lokomotor sistem odakl iglevsel
dogrulamasinin, bagta Parkinson olmak Uzere pek c¢ok genetik hastaliga iligkin

aday genlerin olusturdugu repertuara 6nemli katkisi olacagi kuskusuzdur.

Onceki pek cok genom capli iliskilendirme analizi genetik varyantlarin tespit
edilmesinde kullanilan SNP’lerin poziyonlarinin ilgili varyantin-genin protein
kodlamayan, kontrol bolgelerine haritalandigini ortaya koymaktadir ve bu durum
gen kontrol bodlgelerinin ilgili fenotipe katkisinin dnemi gdstermektedir [56, 57]. Tez
kapsaminda da, elde edilen sonuclar, SNP isabet bolgelerinin ilgili genlerin
¢ogunlukla kontrol noktalari oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, lokomotor
davranigi ve onunla ilgili muhtemel genetik bozuklulari etkileyen genlerin kontrol
duzeyindeki varyasyonunun fenotipik 6nemine isaret etmektedir. Amino asit yer
degisimi yapan gen bdlgelerinin haricinden gelen bu 6nemli katki dizeyinin,
sonraki genetik dogrulama icin segilecek/dizayn edilecek genetik varyantlarin alelik

durumlari i¢in de bir kilavuz niteligi tasiyacagi kuskusuzdur.

Sonug itibariyla; tez kapsamindaki analitik yaklagimla istatistiksel olarak yuksek
anlamlilik seviyesinde tespit edilen genlerin buylk ¢ogunlugu daha 6nce diger
organizmalarla ve tekniklerle ortaya konulmamig, lokomotor davranisla iligkisi
kurulmamis olan genlerdir. Drosophila melanogasterin evrimsel ve genetik agidan
onemli bir model organizma olmasi, insanin ve diger canhlarin evriminde de buyuk
bir yeri olan lokomotor davranigin genetik temelinin aydinlatiimasina 6nemili
katkilar saglayabilecektir. Onerilen bu katkilarin kesinlik kazanmasi yiiksek
iliskilenmeye sahip genlerin dogrulamasi ile mumkdn olacaktir. Bu dogrultuda,
belirlenen genlerin tez calismasinda da oldugu gibi transpozon kullanilarak
olusturulmus mutantlari ve kontrol soylari stok merkezlerinden temin edilerek
irkilme-sigrama davranigi yanitlari agisindan farklarinin saptanmasi 6nerilebilir.
Ayni sekilde dogrulamaya tabi tutulacak genlerin mutant soylari CRISPR ydntemi
kullanilarak dogrudan gen mudahalesi ile dizayn edilebilir. Tez c¢alismasi
kapsaminda lokomotor davranis ve ilgili bozukluklarin epistatik genetigi
baglaminda genisletilen genetik repertuarin, alanla ilgili temel biyolojik ve tibbi

bilginin zenginlestiriimesinin hayati bir 6n adimini realize ettigi dusunulmektedir.
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7.EKLER

EK 1. Sifirnci yas igcin saptanan genlerin insan ortologlari ve ilgili

bozukluklar/6zellikler (D.mel : Drosophila melanogaster)

D.mel Genleri | FlyBaselD insan Hastaliklar/Ozellikler
Ortologu
spz FBgn0003495 -
w FBgn0003996 ABCG2 Kardiyovaskuler
hastaliklar risk faktori
Dis gurumesi
Gut Hastaligi

Statin tedavi yanitinda
lipoprotein iliskili
fosfolipaz A2 aktivite
degisikligi

Renal(bdbrek) fonksiyon
baglantih 6zellikler (Ure)

Yag dusurlcu tedaviye
yanit (LDL-C)

Urik asit dengesi

Kan grubu sistemi

Urik asit konsantrasyonu

ABCG1 --
ABCG4 --
ABCGS8 kolesterol
Safra tasi
LDL kolesterol
Fitosterol dengesi
Safra kesesi hastaliklari
Sitosterolemi
cdc2 FBgn0004106 CDK1 --
CDK5 -
CDK2 Astim
Tip 1 diyabet
Vitiligo
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CDK17

Fosfolipid dengesi

(plazma)
CDK16 --
CDK18 --
CDK15 --
CDK3 --
CDK14 --
kst FBgn0004167 SPTBNS --
SPTBN2 Bipolar bozukluk
Spinoserebellar kas
koordinasyon bozuklugu
SPTBN1 kemik mineral yogunlugu
kemik mineral yogunlugu
(omurga)
Miyop (patolojik)
SPTBN4
SPTB Obezite baglantili
Ozellikler
Anemi, neonatal
hemolitik,
eliptositoz-3
Sferositoz tip 2
SPTA1 Glikozillenmig
hemoglobin
Eritrosit fenotipleri
Kirmizi kan hdcresi
Ozellikleri
Eliptositoz-2
Piropoikilositoz
Sferositoz tip 3
ACTN1 Sigara aligkanhgi
Platelet tip kanama
bozuklugu
ACTN2 kardiyomiyopati
ACTN3 Bipolar bozukluk
Alfa-aktinin-3 eksikligi
ACTN3 Sigrama performansi
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SPTAN1 Epileptik ansefalopati
(infantil)
5-HT1A FBgn0004168 HTR1A Alkol ve nikotin iligkili
bagimhlik
Vucut katle indeksi
Menstural donguye bagl
periyodik ates
HTRS5A --
HTR1D boy
HTR1B --
HTR1E --
HTR1F -
ADRA2C Konjestif kalp bozuklugu
and beta-bloker yanit
(doénusturicu)
ADRB3 Erken baslangigli, ge¢
baglangicli, otozomal
dominant, siddetli
Obezite
DRD2 Secilmis biyomarkir
Ozellikleri
Temel hafiza
Miyolklonik distoniya
Distoniya-11
ADRB2 Astim

Gece olusan astim

Obezite (erken
baglangigli,otozomal
dominant, siddetli ve ge¢
baslangicl)

Obezite ve tip Il diyabet

Beta-2-adrenoreseptor
agonist

Dis eti mikrobiyota

Akciger fonksiyonlari
(etkilesim)

Dikkat eksikligi-
hiperaktivite bozuklugu
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Geg baslangich
Parkinson hastaligi

Parkinson hastaligi

(bagisiklik)
otonom sinir sistem islev
bozuklugu
HRH2
ADRA1B
HTR7 --
DRD5 Dikkat  eksikligi -
hiperaktivite
lyi huylu blefarospazm
Distoniya
ADRA1D --
ADRB1 Dogum agirhgi
Kan basinci
Gaucher’s hastaligi
Dinlenme kalp hizi
kangestif kalp bozuklugu
ve beta-bloker yanit
DRD3 sizofreni
titreme
Sizoafektif bozukluk
Sizofreni
HTR6 -
ADRA2B --
ADRA1A Amfetaminlere yanit
DRD1 Obezite baglantili
Ozellikler
siddetli kan zehirlenmesi
igin tedavi yaniti
ADRA2A Aclik sekeri baglantili

ozellikler

Vicut kitle indeksi iligkili
aclk sekeri

Platelet agregasyonu
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Pep FBgn0004401 ClZ1 -
dy FBgn0004511 MAPG6D1 --
MAP6 --
elB FBgn0004858 ZNF703 Go6gus boyutu
ZNF503 --
hdc FBgn0010113 HECA --
Sdc FBgn0010415 SDC3 Obezite (erken
baslangigli,otozomal
dominant, siddetli ve geg
baslangicl)
SDC2 --
SDC4 Pisoriyazis (sedef
hastalidi)
SDC1
Wnt4 FBgn0010453 WNT9B Antinotrofil sitoplazmik
antibadi iliskili vaskulit
WNT9A --
WNT11 PR interval
WNT1 Otozomal dominant
erken baslangicli
osteoporoz
Hatall osteogenez
WNT2 Dupuytren's hastalgi
Akciger kanserinde platin
esasli kemoterapiye yanit
WNT2B --
Srp54k FBgn0010747 SRP54 --
Sema-1a FBgn0011259 SEMAGA Alerjik rinit
amiyotrofik lateral
sklerozis
SEMAGB --
SEMAGD Yeme bozuklugu
SEMAGC -
SEMA4C -
SEMA4F Miyop (patolojik)
SEMA4A Cone-rod distrofi
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Retinitis pigmentosa
(gece korlugu)

SEMA4D --
SEMA4G -
SEMA3G Bipolar bozukluk
SEMA4B --
nuf FBgn0013718 | RAB11FIP4 --
RAB11FIP3 --
TRAKA1 Viseral adipoz doku/deri
alti adipoz doku orani
CadN FBgn0015609 CDH15 Otozomal dominant zeka
geriligi
Omiir uzunlugu
Obezite baglantili
Ozellikler
Ani kardiyak arest
T-tau
Hacimsel beyin MRI
CDH22 --
DSG4 otozomal resesif
hipotrikoz (tiysuzIuk)
CDH11 --
CDH6 Amfizem iligkili 6zellikler
Karaciger enzim
seviyeleri (gama-glutamil
transferaz)
FAT3 -
Anoreksiya nervosa
Otizm
Akciger kanserinde platin
esasli kemoterapiye yanit
Viseral yag
CDH7 Kardiyak Troponin-T
seviyesi
CDH1 Kolorectal kanser

Ulseratif kolit

Go6gus kanserine

93



hassasiyet

invasif kanalsi gogus
kanseri

Loplu gégus kanseri

Erkekte gogus kanseri

H. pylori enfeksiyonu ile
gastrik kanser

Yumurtalik kanseri

Prostat kanser QTL

Ailesel prostat kanseri

Kalitimsal prostat kanseri

Somatik
prostat kanseri

Somatik Adenokarsinom

Endometriyal kanser

Ailesel endometriyal
kanser

Somatik endometriyal
adenokarsinom

Gastric cancer, familial

diffuse, with or without

cleft lip and/or palate,
137215 (3)

Otizm

Ektodermal displazi,
ektrodaktili (el ayak
olmamasi)

Short rib-polydactyly
sendromu, tip llA,
Short rib-polydactyly
sendromu, tip 1B,

Short rib-polydactyly
sendromu, tip I,

CDH1 --
CDH10 Alzheimer's hastaligi
(baglangi¢ yasi)
Fibrinojen
CDH3 Cicek hastaligina immun

cevabi (secreted IL-
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1beta)

Obezite iligkili 6zellikler

DYNC2H1

Obezite iligkili 6zellikler

Protein QTL

hipotrikoz ve yinelenen
deri vezikllleri

Vitiligo

CDH16

Otozomal resesif sagirlik

DCHS2

Otozomal resesif sagirlik

Usher endromu, tip 1D

Usher sendromu tip 1D/F

FAT2

DSC3

Depresyon (kantitatif
ozellik)

kistik fibrozis

Non-small cell akciger
kanseri

CDH23

Fosfolipid seviyesi
(plazma)

Charcot-Marie-Tooth
hastaligi, aksonal, tip
20

Otozomal dominant zeka
geriligi

Spinal kas atrofisi

DCHS1

Bipolar bozukluk and
major depresif bozukluk
(birlesik)

CDH19

Biligsel performans

CDH12

Hafif palmoplantar
keratoderma ve yunlu
sag ile aritmojenik sag

ventrikller displazi
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CDH18

aritmojenik sag
ventrikuler displazi

CDH8 --
Obezite
DYNC1H1 Obezite iligkili 6zellikler
Temperaman (bipolar
bozukluk)
CDH24 Multipl skleroz (MS)
FAT4 Obezite iligkili 6zellikler
DSC2 Go6gus kanseri (prognoz)
Bipolar bozukluk
CDH5 Colorektal kanser
FAT1 Pelvik organ sarkmasi
CDH17 Oksipital kortikal
malformasyon
CDH2 --
Geniglemis
kardiyomiyopati
Amyotrofik lateral skleroz
DSC1 Epidermiyolizis bulloza
CDH20 Epidermiyolizis bulloza
Herlitz tip
NetA FBgn0015773 NTN3 Epidermiyolizis bulloza
Herlitz tip olmayan
NTN1 --
NTNS sistemik lupus
eritematozus
LAMC1 Vucut katle indeksi
Optik kirilma kusuru
LAMC3 Kas distrofisi,
konjenital merosin
eksikligi
NTN4 Kismi LAMA2 eksikligi

kaynakl Kas distrofisi
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LAMA4

Sitalopram tedavisine
yanit

LAMA3

Tip 2 diyabet

Kolorektal kanser

Koroner kalp hastaligi

sistemik lupus
eritematozus

Epidermiyolizis bulloza
Herlitz tip

NTNG2

Epidermiyolizis bulloza
Herlitz tip

LAMAZ2

Epidermiyolizis bulloza
Herlitz tip

Anoreksiya nervoza

Epidermiyolizis bulloza
(tehlikesiz)

Epidermiyolizis bulloza
Herlitz tip

LAMA1

Epidermiyolizis bulloza
Herlitz tip olmayan

Boy

LAMAS

Prostat kanseri (gen x
gen etkilesimi)

LAMC2

Metabolit seviyesi (HVA)

Metabolit seviyesi (HVA-
5-HIAA Faktor)

statin terapisine yanit

Hepatoselluler karsinom

Ortalama trombosit
hacmi

NTNG1

Multipl sklerozis

LAMB3

Noroblastoma duyarliligi

Feokromasitoma
modifikatori

Feokromasitoma
duyarliligi

Khc-73

FBgn0019968

KIF13A

Charcot-Marie-Tooth
hastaligi, tip 2A1

97



https://www.seslisozluk.net/sistemik-lupus-eritematozus-nedir-ne-demek/
https://www.seslisozluk.net/sistemik-lupus-eritematozus-nedir-ne-demek/

Noroblastoma

KIF13B Feokromasitoma
Otozomal dominant zeka
geriligi
KIF1B Noropati, kalitsal duyu ,
tip [IC
Otozomal resesif Spastik
parapleji 30
Resistin seviyesi
Kardiovaskuler
hastaliklar risk faktorleri
KIF1C
Kolesterol, total
KIF1A Koroner kalp hastaligi
LDL Kolesterol
Lipoprotein iligkili
fosfolipaz A2 aktivitesi ve
kitle
sfl FBgn0020251 NDST2 Metabolit seviyeleri
NDST1 Erken baslangigh
Miyokardiyal enfarktus
NDST4 Progranulin seviyeleri
NDST3 Statin tedavisine yanit
ZSWIM8-AS1 --
Peritrophin- | FBgn0022770 B
A
stan FBgn0024836 CELSR2 -

Obezite
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Alzheimer hastaligi

Gec baslangiclh
Alzheimer hastaligi

CELSR1 Otozomal resesif
miyopati
CELSR3 --
FAT3 Yaglanma
FAT1 -
FAT2 Martsolf sendromu
CDHR3 Warburg micro sendromu
CG5885 FBgn0025700 SSR3 --
XRCC1 FBgn0026751 XRCC1 --
LOC100133315 --
Amph FBgn0027356 BIN1 --
Boy
Yasa bagli menars
AMPH Boy
BIN2 Yasa bagli menars
BIN3 Multipl skleroz
rab3-GAP FBgn0027505 | RAB3GAP2 --
CG14431 FBgn0029922 MYPOP --
PCDHB1 Sizofreni
ERCC6L Sizoafektif bozukluk
fend FBgn0030090 Sizofreni
bves FBgn0031150 BVES Sizoafektif bozukluk
POPDC3
Sizofreni
POPDC2 --
CG15631 FBgn0031626 --
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CGI175

FBgn0031779

PREB

Yaslanma

CG11236

FBgn0031860

DAO

Kan basinci

Diastolik kan basinci

Cicek hastaligina immun
yanit (IL-1beta
salgilanmasi)

Magnezyum seviyeleri

Nasofarenijiyal karsinoma

Osteoporoz

Pulmoner fonksiyon

Pulmonary fonksiyon
(etkilesim)

DDO

Renal fonksiyon iligkili
6zellikler (BUN)

METTL24

Sistolik kan basinci

CG10348

FBgn0032707

MECOM

3021926 sendromu

Miyelodisplazya
sendrom-1

Migren

Statin tedavisine yanit

Kalsiyum seviyeleri

Asperger sendrom
duyarlihgi, X-baglantili 1

Otizm duyarhhgi, X-
baglantil 2

Zeka geriligi , X-baglantili

Ergenlik donemi diyabet ,
tip VIII

Major depresif bozukluk

Otoimmun tiroid hastaligi

PRDM16

Tiroid dishormonojenez

Asperger sendrom
duyarlihgi, X-baglantili 1

ZNF367

Otizm duyarhhgi, X-
baglantil 1

CG7759

FBgn0033633

SMYD4
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CG12869 FBgn0033943 NLGN4X --
Bilissel performans
CEL --
NLGN1 --
TG Enflamatuar barsak
hastalig!
Enflamatuar barsak
hastalig! (erken
baslangigli)
NLGN3 Tip 2 diyabet (diyete
bagl hem-demir alim
etkilesimi)
Vucut kutle indeksi
NLGN2 Enflamatuar barsak
hastaligi
NLGN4Y Enflamatuar barsak
hastaligi (erken
baslangicl)
CG15128 FBgn0034467 --
CG9993 FBgn0034553 ACSS1 --
ACSM2A --
St1 FBgn0034887 SULT1B1 --
SULT1A1 Dehidroepiandrosteron
sulfat seviyeleri
SULT1E"1 --
SULT4A1 Galaktoz epimeraz
eksikligi
SULT1A2 Kaudat gekirdegi hacmi
Obezite iligkili 6zellikler
Platin esasli ajanlara
yanit
SULT1C2 --
SULT1C4 3MC sendrom 2
SULT2B1 --
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SULT6B1

Major depresif bozukluk

SULT2A1 Wagner sendrom 1
SULT1C3 Hizli ilerleyen AIDS
SULT1A4 Hizli ilerleyen AIDS
Gale FBgn0035147 GALE AIDS direnci
GMDS Yavas ilerleyen AIDS
Dengue atesi (Kizil)ne
kars! koruma
HIV enfeksiyonuna direng
CG9134 FBgn0035199 BCAN HIV tip 1 duyarlilig
COLEC11 HIV/AIDS duyarhlidi
CLEC3A HIV enfeksiyonuna direng
VCAN HIV-1 viremi duyarlligi
HIV1 direnci
CD209 HIV1 direnci
HIV-1 duyarhligi

Mikobakteriyum
tuberkulozise karsi
koruma

Mikobakteriyum
tuberkulozis duyarliligi

Mikobakteriyum
tuberkulozis duyarliligi

HIV1 enfeksiyonundan
AIDS’e hizli ilerleme

Tuberkuloza karsi
koruma

Tuberkuloz duyarlihigi

Boy

Osteokondrit dissekan,
kisa boy ve erken
baslangig¢li osteoartrit

Spondiloepimetafizyel
displazi, aggrecan tip

Spondiloepimetafizyel
displazi, Kimberley tip

SARS enfeksiyonuna
karsi koruma
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Alopesi areata

Ortalama trombosit
hacmi

Obezite iliskili 6zellikler

Trombosit sayisi

ACAN Romatoid artrit
CLEC4M --
CG9184 FBgn0035208 Ortalama trombosit
hacmi
meL46 FBgn0035272 MRPL46 Koroner kalp hastaligi
SyX1 7 FBgn0035540 STX17 --
Gef64C FBgn0035574 ARHGEF3 --
Statin tedavisine yanit
Alzheimer haslatigi
(biligsel zayiflama)
NET1 Trombositopeni
ARHGEF18 Multipl skleroz (OCB
durumu)
ARHGEF33 Distoniya
ARHGEF1 --
KALRN Alzheimer haslatigi
(biligsel zayiflama)
Trombositopeni
ARHGEF15 -
ECT2L Boy
ARHGEF16 Kuguk patella sendromu
NGEF
blanks FBgn0086907 CYCS Solunum yolu

obstruksiyonu
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Kan basinci

FBgn0035608

PRKRA

Diastolik kan basinci

Elektrokardiyografik
Ozellikler

TARBP2

Mammografik yogunluk

FBgn0000409

CYCS

Obezite iliskili 6zellikler

PR aralgi

Doc2

FBgn0035956

TBX6

Ventrikuler tasinim

TBX4

Viseral yag

Holt-Oram sendromu

MGA

TBX5

konotrunkal anomali yuz
sendromu

Degisken konotrunkal
kalp malformasyonu

DiGeorge sendromu

Cift cikish sag ventrikul

Persistent truncus
arteriosus

Fallot tetralojisi

Velokardiyofasiyal
sendrom

Kan basinci

kolorektal kanser

TBX10

Diastolik kan basinci

TBX1

Mammografik yogunluk

PR aralgi

Prostat spesifik antijen
seviyesi

Ventrikuler taginim

Ulnar-mammary
sendromu

Abruzzo-Erickson
sendromu

Cleft palate with
ankyloglossia

Kronik bobrek hastaligi
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TBX3

Kreatinin seviyesi

Boy

Bel-kalga orani

Cousin sendromu

Adrenokortikotropik
hormon eksikligi

Astim

Viseral adipoz
doku/subkutan6z adipoz
doku orani

noral tup defekti

TBX22 Spina bifida
noral tup defekti
TBX2 Multipl sklerozis
Multipl sklerozis
TBX15 Aspirine bagli astim
Astim ve nazal polip
TBX19 -
T Ventrikuler iletim
Atriyal septal defekt
Akromegali
EOMES Blyume hormonu
salgilayan Hipofiz
adenomu
TBX18 Somatostatin analogu
direnci
TBX21 Mavi koni monokromasi
Renkkorlugu
Bipolar bozukluk ve
sizofreni
TBR1 -
TBX20 -

Koroner kalp hastaligi
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Rh7

FBgn0036260

PTAFR --
OPN1MW3 --
SSTR5 --
OPN1LW Fundus albipunctatus
Otozomal dominant gece
korligu
GPR1 Otozomal dominant ya da
resesif Tavuk karasi
NPBWR2 Beyaz noktali retinit
GPR149 inflamatuvar barsak
hastalig!
OPRM1 --
SSTR3 Metabolit seviyeleri (5-
HIAA/ MHPG orani)
OPRK1 --
OPN1MW2 Obezite iligkili 6zellikler
NPBWR1 --
OPN3 -
RHO --
Renkkorlugu, tritan
PTGDR2 Obezite (asin)
OPRLA1 --
SSTR1 --
RRH --
SSTR4 HIV-1 duyarhlik
OPN5 -
OPRD1 Akut lenfoblastik 16semi
tedavisine yanit
SSTR2 --
OPN1SW Kardiyak Troponin-T
seviyeleri
OPN4 Metabolite seviyeleri
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(HVA-5-HIAA Faktor

sayisl)
toe FBgn0036285 Kuguk hucreli olmayan
akciger kanseri
CG17839 FBgn0036454 MUC15 Obezite iligkili 6zellikler
CG13699 FBgn0036781 Kan basinci
CG 13646 FBgn0039255 Diastolik kan basinci
CG14354 FBgn0039376 Hipertansiyon
CG11873 FBgn0039633 GLTSCR1 Sistolik kan basinci
GLTSCR1L --
tai FBgn0041092 NCOA3 --
NCOA1 --
NCOA2 immiin olmayan kronik
idiyopatik notropeni
Ciddi konjenital 1
otozomal dominant
notropeni
Ciddi konjenital 2
otozomal dominant
notropeni
armi FBgn0041164 MOV10L1 --
MOV10 --
Notum FBgn0044028 NOTUM -
nord FBgn0050418 NDNF --
sens_2 FBgn0051632 GFI1B -
GFI1 --
ZNF471 --
ZNF383 Multipl skleroz
ZKSCANS8 -
ZNF568 Multipl skleroz
ZKSCAN2 Obezite iligkili 6zellikler
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ZSCANS5D

Ulseratif kolit

ZNF879 --
ZNF582 --
ZNF569 -
ZSCANSA Kemik mineral yogunlugu
ZBTB21 Kemik mineral yogunlugu
(kalca)
ZFP28 Kemik mineral yogunlugu
(omurga)
ZNF438 Endometriozis
ZNF214 --
ZBTB46 --
Amyotropik lateral
skleroz (baslangi¢ yasi)
ZNF165 Kalp yetmezligi
hastalarinda mortalite
ZSCAN9 -
ZSCAN5SCP --
ZBTB40 Obezite iligkili 6zellikler
Statin tedavisine yanit
Urat seviyeleri
ZSCANSB -
ZNF324 Menars (baslangig yasi)
GLI1 --
CG31694 FBgn0051694 IFRD1 --
IFRD2 --
Trim9 FBgn0051721 TRIM9 Opitz GBtBB1sendromu
Ip
TRIM67 -
TRIM63 -
TRIMS5 -
TRIM46 -
TRIM36 -
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FSD1L Antipsikotik tedaviye
yanit (ekstrapiramidal
yan etkiler)
TRIM13 --
FSD1 Boy
TRIM54 --
TRIM45 --
MID1 --
TRIM23 --
MID2 --
TRIM11 --
TRIM42 Dikkat eksikligi
hiperaktivite ve davranig
bozuklugu
TRIM15 Davranis bozuklugu
(etkilesim)
TRIM44 Diyabetik retinopati
TRIM59 Metabolit seviyeleri
TRIM25 Obezite iligkili 6zellikler
TRIM21 Refraktif hata
TRIM3 Antipsikotik tedaviye
yanit
TRIM62 BMI i¢in ayarlanan viseral
adipoz doku
TRIM17
TRIMS6
A 2bp1 FBgn0052062 RBFOX2
RBFOX1

Kognitif performans

inflamatuvar
biyomarkirlar

Klguk hicreli olmayan
akciger kanseri

Asperger sendrom
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duyarlihgi, X baglantih 1

RBFOX3 Otizm duyarhhgi, X-
baglantil 1
CG32085 FBgn0052085 FBXL16 Asperger sendromu, X-
baglantili
CG32106 FBgn0052106 Otizm duyarhhgi, X-
baglantil 2
CG32333 FBgn0052333 FAM135A Zeka geriligi, X-baglantil
FAM135B Major depresif bozukluk
CG32425 FBgn0052425 C2CD3
CG32631 FBgn0052631
4EHP FBgn0053100 EIF4E2
CG33993 FBgn0053993 TNS4 Ergenlik baglangigh
diyabet, tip VIII
CG34139 FBgn0083975 NLGN3
NLGN4X Sistemik lupus eritematoz
NLGN1 Dikkatsizlik semptomlari
NLGN4Y Obezite iligkili 6zellikler
NLGN2 Renal hlcre karsinomu
CES2 Baylk B hticreli lenfoma
CES5A
CEL
CES3
TrissinR FBgn0085410 GPR139
GPR19
NPBWR1 Sponsilokostal disostoz,
otozomal resesif 2
Ino80 FBgn0086613 INO8O Optik disk parameters
bbg FBgn0087007 IL16 Optik disk boyutu (cup)
PDZD2 Optik disk boyutu (disc)
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LNX2 Losemi, akut lenfoblastik
LNX1 Mikroftalmiye
CG42615 FBgn0261267 Mikroftalmiye, isolated 2
dikar FBgn0261934 CECR2 Korneal distrofi,
hereditary polymorphous
posterior
tx FBgn0263118 MSGN1 Kraniofasiyal anomaliler
ve anterior segment
disgenezis sendromu
MESP1 Keratokonus 1
MESP2 Frontonazal displazi 3
ATOH7 Epileptik ensefalopathi,
erken infantil
Anormal genital ile
hidranenefali
Lizensefali, X-baglantili 2
Zeka geriligi, X-baglantili
29 ve digerleri
TCF3 Partington sendromu
Vsx2 FBgn0263512 VSX2 Proud sendromu
Frontonazal displazi 2
VSX1 Pariyetal foramina1
Pariyetal foramina2
Viseral adipoz
doku/subklitan6z adipoz
doku orani
ALX1 Frontonasal dizplazi 1
ARX Obezite iligkili 6zellikler

Self-rated health

Obezite iligkili 6zellikler

lloperidon tedavisine
yanit

Telomer uzunlugu

ALX4
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Alzheimer hastaligi
(ge¢ baslangich)

ALX3 Obezite iliskili 6zellikler
Vicut kitle indeksi
SiCk FBgn0263873 NAV2
NAV3 Erektil disfonksiyon ve
prostat kanseri tedavisi
NAV1
bru-3 FBgn0264001 CELF5
CELF4
CELF3 Enflamatuvar barsak
hastalig!
CELF6 Enflamatuvar barsak
hastaligi (erken
baslangicli)
CELF2 -
Tip 2 diyabet (dietary
heme iron intake
interaction)
CELF1 -
thZ FBgn0266756 SYTL4 --
SYTL5 -
SYTL1 Vicut kitle indeksi
SYTL3 Enflamatuvar barsak
hastaligi
SYTL2 Enflamatuvar barsak
hastaligi (early onset)
St3 FBgn0265052 SULT1B1 --
SULT1A1 Dehidroepiandronteron
sulfat seviyeleri
SULT1E1 -
SULT4A1 -
SULT1C4 --
SULT1C2 -
SULT2B1 -
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SULT1AZ2

SULT6B1

SULT2A1

SULT1C3

SULT1A4
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EK 2. Onbesinci yas igin saptanan genlerin insan ortologlar ve ilgili

bozukluklar/6zellikler (D.mel : Drosophila melanogaster)

D.mel Genleri| FlyBaselD insan Hastaliklar/Ozellikler
Ortologu
a FBgn0000008 Obezite Iligkili Ozellikler
PDzD2
FBgn0000008 Renal Hucre Karsinomu
FBgn0000008 |IL16 Dikkatsizlik Belirtileri
FBgn0000008 |LNX2 Blyuk B-hucreli lenfoma
FBgn0000008 |FRMPD2
FBgn0000008 |LNX1
FBgn0030313 Artrit (juvenil idiopatik)
REEP3
FBgn0030313 Karaciger enzim seviyeleri
FBgn0030313 |REEP6
FBgn0030313 |REEP2
FBgn0030313 |REEP4
Dikkat eksikligi hiperaktivite
FBgn0030313 |REEP5 bozuklugu
Noronopati, distal kalitsal
FBgn0030313 motor, tip VB
REEP1
Spastik parapleji 31, otozomal
FBgn0030313 dominant
brn FBgn0000221 |B3GNT9
FBgn0000221 Kan grubu, globosid sistemi
B3GALNT1 Kan grubu, P1Pk sistemi, p
FBgn0000221 fenotipi
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Kan grubu, P1Pk sistemi, P (2)

FBgn0000221 fenotipi
FBgn0000221
FBgn0000221 NOR poliglitinasyon sendromu,
FBgn0000221 |B3GALT1 Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0000221 |B3GNT6
FBgn0000221 |B3GNT5
FBgn0000221 |B3GNT3 TUmor biyolojik biomarkerlari
FBgn0000221 |B3GNT7
FBgn0000221 |B3GNT2 Ankilozan spondilit
FBgn0000221 |B3GNT2 romatoid artrit
FBgn0000221 |B3GNT8
FBgn0000221 |B3GALT4 LDL kolesterol
LOC10028

FBgn0000221 |8842
FBgn0000221 |B3GNT4 Urate seviyeleri
FBgn0000489 |PRKX
FBgn0000489 |PRKACG

Pka-C3 |FBgn0000489 |PRKACA
FBgn0000489 |PRKY
FBgn0000489 |PRKACB Go6gus Kanseri (erkek)

klar FBgn0001316
PTPN1 Diyabet, insuline bagimli
Ptp61 F FBgn0267487 olmayan

FBgn0267487

Diyabet, tip 2, duyarlilik
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FBgn0267487

Hipertansiyon, insulin direnci

FBgn0267487 instilin direnci, duyarlihk
FBgn0267487 |PTPN2 Colyak hastaligi
CGolyak hastaligl ve romatoid
FBgn0267487 artrit
FBgn0267487 C-reaktif protein
FBgn0267487 Crohn hastaligi
Ozofagus kanseri (skuamoz
FBgn0267487 hicre)
FBgn0267487 romatoid artrit
FBgn0267487 Tip 1 diyabet
FBgn0267487 Tip 1 diyabet otoantikorlar
FBgn0267487 |PTPN12 Kolon Kanseri (3)
FBgn0267487 |PTPN9 Boy
ush FBgn0003963 |ZFPM1
Otizm spektrumu bozuklugu,
dikkat eksikligi-hiperaktivite
bozuklugu, bipolar bozukluk,
major depresif bozukluk ve
FBgn0003963 sizofreni
FBgn0003963 Glokom (birincil agik agih)
FBgn0003963 trombosit sayilari
FBgn0003963 Ani kalp durmasi
Vaskuler endotelyal buyime
FBgn0003963 faktoru seviyeleri
FBgn0003963 Diyafragma hernisi
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FBgn0003963 Fallot Tetralojisi

FBgn0003963 Fallot Tetralojisi

FBgn0003963 |ZNF445

mew ITGA6 Alzheimer hastaliginin biyolojik
FBgn0004456 biomarkerlari
FBgn0004456 Prostat Kanseri
FBgn0004456

Pilal stenozlu, epidermoliz
FBgn0004456 bullosa, birlesik

interstisyel akciger hastaligi,
nefrotik sendrom ve konjenital
FBgn0004456 |ITGA3 epidermoliz bullosasi

Muskuler distrofi, konjenital,
FBgn0004456 |ITGA7 ITGA7 eksikligi nedeniyle

Dikkat eksikligi hiperaktivite
FBgn0004456 |ITGAE bozuklugu

FBgn0004456 |ITGAX Sistemik lupus eritematozus

Sistemik lupus eritematozusus,

FBgn0004456 hassasiyet veya karsi koruma
FBgn0004456 |ITGAL Ulseratif kolit
FBgn0004456 |ITGAM Sistemik lupus eritematozus

Duyarhlik ile iligkili sistemik
lupus eritematosus, 6}, 609939
FBgn0004456 3)

Glikoprotein eksikligi, 614200
FBgn0004456 |ITGA2 (1)

FBgn0004456 |ITGAD
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ITGA11

Dikkat eksikligi hiperaktivite

FBgn0004456 bozuklugu
FBgn0004456 Majoér depresif bozukluk
FBgn0004456 |ITGA10
ITGA1 Alzheimer hastaliginin biyolojik
FBgn0004456 biomarkerlari
Karaciger enzim seviyeleri
FBgn0004456 (Gamma-glutamil transferaz)
FBgn0004456 solunum fonksiyonlari
solunum fonksiyonlari
FBgn0004456 (Etkilesim)
FBgn0004456 Platin esasli ajanlara tepkiler
Ets65A FBgn0005658 |FLI1 Boy

FBgn0005658 Miyop (patolojik)
FBgn0005658 romatoid artrit
FBgn0005658 |FEV Boy

Cicek hastaligi asisina karsi
FBgn0005658 immun yanit (IL-6)
FBgn0005658 |ERG Metabolit seviyeleri (HVA)
FBgn0005658 neonatal lupus
FBgn0005658 Beyaz kan hucresi turleri

hdc FBgn0010113 |HECA
FBgn0005619 |HDC
DDC Akut lenfoblastik [6semi

FBgn0005619 (cocukluk)
FBgn0005619 Sitma
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Aromatik L-amino asit

FBgn0005619 dekarboksilaz eksikligi
Sema-1a |FBgn0011259 |SEMAGA Alerjik rinit
FBgn0011259 | SEMAGA Amyotrofik lateral skleroz
FBgn0011259 |SEMAGB
FBgn0011259 | SEMAGD Yeme bozuklugu
FBgn0011259 |SEMAGC
FBgn0011259 |SEMA4C
FBgn0011259 |SEMA4F Miyop (patolojik)
FBgn0011259 |SEMA4A Koni-rod distrofi
FBgn0011259 |SEMA4A Retinitis pigmentosa
FBgn0011259 |SEMA4D
FBgn0011259 |SEMA4G
FBgn0011259 |SEMA3G Bipolar bozukluk
FBgn0011259 |SEMA4B
Sema-2a |FBgn0011260 |SEMA4D
SEMA3A Dikkat eksikligi hiperaktivite
FBgn0011260 bozuklugu
Otizm spektrumu bozuklugu,
dikkat eksikligi-hiperaktivite
bozuklugu, bipolar bozukluk,
major depresif bozukluk ve
FBgn0011260 sizofreni (kombine)
FBgn0011260 Iris 6zellikleri
FBgn0011260 Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0011260 Prion hastaliklari

119




Anosmali veya habersiz

hipogonadotropik

FBgn0011260 hipogonadizm,
FBgn0011260 |SEMA4C
FBgn0011260 |SEMA3C Bilirubin seviyeleri
FBgn0011260 |SEMA3F
FBgn0011260 |SEMA3E CHARGE sendromu
FBgn0011260 | SEMA4A Koni-rod distrofi
FBgn0011260 Retinitis pigmentosa
FBgn0011260 |SEMA4G
FBgn0011260 |SEMAT7A Hava akisi tikanikligi
Kan grubu, John-Milton-Hagen

FBgn0011260 sistemi
FBgn0011260 |SEMA5A Otizm
FBgn0011260 Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0011260 Parkinson hastaligi
FBgn0011260 Uric acid duzeyleri
FBgn0011260 |SEMA4F Miyop (patolojik)
FBgn0011260 |SEMA3D
FBgn0011260 |SEMAS5B Yemek borusu kanseri
FBgn0011260 | SEMA3G Bipolar bozukluk
FBgn0011260 |SEMA4B
FBgn0011260 |SEMA3B

elk FBgn0011589 |KCNH8 Kalga geometrisi
FBgn0011589 |KCNH3
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FBgn0011589 |KCNH4
wun FBgn0016078 |PPAP2A
FBgn0016078 |PPAP2B Hava akigi tikanikhgi
FBgn0016078 Koroner kalp hastaligi
FBgn0016078 |PPAP2C
FBgn0016078 |LPPR2
FBgn0016078 |LPPR5 Dis ¢lrigu
FBgn0016078 Obezite iligkili Ozellikler
Alkolik olmayan yagli karaciger
FBgn0016078 |LPPR4 hastaligi histolojisi (diger)
PPAPDCA1 Alzheimer hastalgi (biligsel
FBgn0016078 |A dusus)
FBgn0016078 |LPPR1
PPAPDCA1
FBgn0016078 |B
FBgn0016078 |LPPR3
fz2 FBgn0016797 |FZD5
FZD8 Antinotrofil sitoplazmik antikora
FBgn0016797 bagh vaskulit
FBgn0016797 periodontal mikrobiyota
FBgn0016797 Protein niceliksel nitelik lokusu
FRZB Bel-kalga gevresel oran
FBgn0016797 (Etkilesim)
FBgn0016797 Osteoartrit duyarlihgi 1
FBgn0016797 |SFRP4 Dupuytren hastaligi
FBgn0016797 |FZD4 Eksudatif vitreoretinopati
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FBgn0016797

Premature retinopatisi

FBgn0016797 |FZD9
FBgn0016797 |FZD10 Kumar Alilkanhgi
FBgn0016797 |FZD3
FBgn0016797 |FzZD2
Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ve davranis
FBgn0016797 |FZD7 bozuklugu
FBgn0016797 |FZD6 tirnak dizensizligi
FBgn0016797 |FZD1 Dis ¢lurugu
stumps FBgn0020299 |PIK3AP1
BANK1 Otizm spektrumu bozuklugu,
dikkat eksikligi-hiperaktivite
bozuklugu, bipolar bozukluk,
major depresif bozukluk ve
FBgn0020299 sizofreni (kombine)
FBgn0020299 Kan basinci
FBgn0020299 Sistemik lupus eritematozus
Sistemik lupus eritematozus,
duyarlihga veya korunmaya
FBgn0020299 kargi
Sistemik lupus eritematozusus
FBgn0020299 duyarhhgi
kirre KIRREL3 Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ve davranis
FBgn0028369 bozuklugu
FBgn0028369 Meme buyuklugu
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FBgn0028369 Protein niceliksel nitelik lokusu
FBgn0028369 Antipsikotik tedaviye yanit
Zeka geriligi, autosomal
FBgn0028369 dominant 4
FBgn0028369 |KIRREL Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0028369 |KIRREL2
Ektopar displazi-sendrom
FBgn0028369 |PVRL4 sendromu 1
FBgn0028369 |PVR Coklu skleroz
PVRL2 Yasa baglh makula
FBgn0028369 dejenerasyonu
FBgn0028369 Alzheimer hastaligi
Alzheimer hastaligi (Baglangi¢
FBgn0028369 yasl)
Alzheimer hastaligi (ge¢
FBgn0028369 baslangigli)
Alzheimer hastaliginin biyolojik
FBgn0028369 biomarkerlari
FBgn0028369 HDL kolesterol
Bel-kalca ¢evresel oran
FBgn0028369 (Etkilesim)
FBgn0028369 |PVRL3
PVRL1 Yarik dudak / damak-ektoderm
FBgn0028369 displazi sendromu
FBgn0028369 Orofasial yarik
CG12075 |FBgn0030065 |TCEAZ2
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FBgn0030065 |PHF3
FBgn0030065 |SPOCD1
FBgn0030065 | TCEA3
FBgn0030065 | TCEANC?2
FBgn0030065 | TCEANC
FBgn0030065 | TCEAT
FBgn0030065 |DIDO1
CG12682 |rgynoo29729

cdc14 FBgn0031952 |CDC14B
FBgn0031952 |CDC14A
FBgn0031952 |DUSP23 C-reaktif protein
FBgn0031952 interstisyel akciger hastaligi

Hipertansif hastalarda tiyazid
kaynakli advers metabolik
FBgn0031952 |CDC14C etkiler
CG9314  |FBgn0032061 |CAT akatalasemi

Apoltp APOB Kardiyovaskiiler hastalik risk
FBgn0032136 faktorleri
FBgn0032136 kolesterol, toplam

Erektil disfonksiyon ve Prostat

FBgn0032136 Kanseri tedavi
FBgn0032136 HDL kolesterol
FBgn0032136 hipertrigliseridemi
FBgn0032136 LDL (oksitlenmig)
FBgn0032136 LDL kolesterol
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Lipoprotein ile iligkili fosfolipaz

FBgn0032136 A2 aktivitesi ve kutlesi
FBgn0032136 Metabolik sendrom
FBgn0032136 Metabolik nitelikler
FBgn0032136 Metabolite duzeyleri
FBgn0032136 Statin tedavisine yanit
FBgn0032136 Trigliserida
hiperkolesterolemi, due to ligve-
FBgn0032136 defective apo B, 144010 (3)
FBgn0032136 hiperkolesterolemi (3)
hiperkolesterolemi,
FBgn0032136 normotrigliseridemik (3)
LOC40049
FBgn0032136 |9
€g6568 | Fpyn0034210
Samuel |Fpyn0032330 |SAMD11
Samuel  |Fpgn0032330 |SAMD?
Ance-3 ACE Anjiotensin donusturici enzim
FBgn0032536 aktivitesi
FBgn0032536 Metabolik nitelikler
FBgn0032536 Metabolite dizeyleri
FBgn0032536 Anjiotensin | donusturtclu enzim
Alzheimer hastaligi ge¢
FBgn0032536 baglangicli
FBgn0032536 Kanama, intraserebral
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Diyabetin mikrovaskuler

FBgn0032536 komplikasyonlari
FBgn0032536 Miyokardiyal enfarktis
FBgn0032536 SARS
FBgn0032536
FBgn0032536 Alzheimer hastaligi 1, ailesel
FBgn0032536 Alzheimer hastaligi
FBgn0032536 Renal tubuler disgenezis
FBgn0032536 |ACE2
FBgn0032536 | TMEM27

CG13284 |FBgn0032614 |HSDL1
FBgn0032614 |HSD17B12 Noroblastoma
FBgn0032614 |DECR1 kirmizi kan hicresi nitelikler
FBgn0032614 DECR eksikligi
FBgn0032614 |HSD17B3
FBgn0032614 |HSDL2

CG12769 FBgn0033252 |IKZF2 Eozinofil sayimi
FBgn0033252 Crohn hastaligi
FBgn0033252 Enflamatuar barsak hastaligi
FBgn0033252 |IKZF3 Primer biliyer siroz
FBgn0033252 romatoid artrit
FBgn0033252 Ulseratif kolit

Akut lenfoblastik 16semi

FBgn0033252 | |kZF1 (¢ocukluk)
FBgn0033252 Crohn hastaligi
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FBgn0033252 Hipokampal atrofi
FBgn0033252 IgG glikozilasyon
FBgn0033252 Enflamatuar barsak hastaligi
FBgn0033252 Ortalama vicut hacmi
FBgn0033252 kirmizi kan hacresi nitelikleri
FBgn0033252 Sistemik lupus eritematozus
FBgn0033252 Lésemi, akut lenfoblastik
FBgn0033252 Alopecia areata
FBgn0033252 Astim
FBgn0033252 |IKZF4 Tip 1 diyabet
FBgn0033252 Tip 1 diyabet otoantikorlar
FBgn0033252 Vitiligo
FBgn0033252 kolesterol, toplam
FBgn0033252 Yeme bozuklugu
FBgn0033252 HDL kolesterol
FBgn0033252 Major depresif bozukluk
FBgn0033252 periodontal mikrobiyota
TRPS1
Trikorinofalangeal sendrom, tip
FBgn0033252 I
Trikorinofalangeal sendrom, tip
FBgn0033252 Il
Trikorinofalangeal sendrom, tip
FBgn0033252 1l
Sano FBgn0034408 |NUPL2
FBgn0034408 |LENG9
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CG15117

FBgn0034417

GUSB

Mukopolisakaridoz VII

FBgn0034417

LOC10065
3061

CG11007

FBgn0034455

TMX2

FBgn0034455

TMX2-
CTNND1

CG13492

FBgn0034662

nsr

FBgn0034740

KHDRBS3

FBgn0034740

KHDRBS2

Protein niceliksel nitelik lokusu

FBgn0034740

KHDRBS1

FBgn0034740

SF1

Urate seviyeleri

DOR

FBgn0035542

TPS3INP2

FBgn0035542

TPS53INP1

2 tip diyabet

EIF4E-5

FBgn0035823

EIF4E

Otizm

FBgn0035823

EIF4E1B

FBgn0035823

SESN3

FBgn0035823

SESN2

FBgn0035823

SESN1

PGRP-LC

FBgn0035976

PGLYRP3

FBgn0035976

PGLYRP2

FBgn0035976

PGLYRP1

FBgn0035976

PGLYRP4

CG7656

FBgn0036516

UBEZ2R2

FBgn0036516

CDC34

FBgn0036516

UBE2G1
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FBgn0036516 |UBE2G2
RhoGAP71 Alzheimer hastaligi (biligsel
E FBgn0036518 ARHGAP? dusus)
FBgn0036518 |0 Korneal yapi
FBgn0036518 Renal sinus yag!
FBgn0036518 Colyak hastaligi
FBgn0036518 Crohn hastaligi
Crohn hastaligi ve Colyak
TAGAP ? Goly
FBgn0036518 hastaligi
FBgn0036518 Coklu skleroz
FBgn0036518 Seker hastaligi, insulin-bagimh
ARHGAP1
FBgn0036518 |5 Nicel nitelikler
CG9674 Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ve davranis
FBgn0036663 |2 1OPH bozuklugu
FBgn0036663 Miller sendromu
FBgn0036663 |FDXR
CG13814 |FBgn0265959 |PPEF2
FBgn0265959 |PPEF1
CG13252 |FBgn0037016 |NELL2
FBgn0037016 antropometrik nitelikler
CRIM1
FBgn0037016 Ventrikuler iletim
Lamotrijin ve fenitoidine yan
FBgn0037016 | NELL1 etki
FBgn0037016 Esrar kullanma (baslatma)
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FBgn0037016

Crohn hastaligi

FBgn0037016 Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0037016 Amfetaminlere cevap
CG17816 |FBgn0037525 |FRMPD3
Prostat Kanseri (gen x gen
FBgn0037525 |CD180 etkilesimi)
FBgn0037525 Kolon Kanseri, duyarlilik
FBgn0037525 Kolonik adenoma rekurrensi
FBgn0037525 Kolorektal kanser
FBgn0037525 Lepra, duyarlilik
FBgn0037525 Tuberkuloz
FBgn0037525 Kolon Kanseri, somatik
FBgn0037525 Kolorektal kanser
FBgn0037525 Yasa bagl makulopati
FBgn0037525 | TLR2 AIDS
FBgn0037525 Herpes simpleks ensefalit
FBgn0037525 HIV enfeksiyon
FBgn0037525 HIV tip 1
FBgn0037525 HIV/AIDS
FBgn0037525 HIV1 enfeksiyon
FBgn0037525 Makduler dejenerasyon
HIV1 enfeksiyonundan AIDS'e
FBgn0037525 hizli ilerleme
FBgn0037525 |PPP1R42
FBgn0037525 |TLR7 Colyak hastahgi
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FBgn0037525 |LRRIQ1
FBgn0037525 |FRMPD4
FBgn0037525 |LRRC9
FBgn0037525 Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0037525 Omur uzunlugu
FBgn0037525 Kolon Kanseri
FBgn0037525 Kolonik adenoma rekurrensi
FBgn0037525 Kolorektal kanser
TLR4
FBgn0037525 Kolorektal kanser
FBgn0037525 Makuler dejenerasyon
FBgn0037525 Kolon Kanseri, somatik
FBgn0037525 Kolorektal kanser
FBgn0037525 Endotoksin hiz dusuklugu
FBgn0037525 lejyoner hastalik
TLR5
FBgn0037525 Sistemik lupus eritematozus
FBgn0037525 Alerjik rinit
FBgn0037525 |LRRC32 Astim
FBgn0037525 IgE ot duyarlihg:
FBgn0037525 |NRROS
CG9297 |FBgn0038181 |SRL Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0038181 |HMGN5
CG18208 |FBgn0038653 Aclik sekeri iliskili 6zellikler
ADRA2A
FBgn0038653 trombosit agregasyonu
Konjestif kalp yetmezIigi ve
FBgn0038653 |ADRA2C beta bloker yanit
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FBgn0038653 |ADRA2B

FBgn0038653 |HTR1B

FBgn0038653 secilmis biomarker nitelikleri

FBgn0038653 |DRD2 Calisan bellek

FBgn0038653 Distoni, miyoklonik

FBgn0038653 |HTR1F

FBgn0038653 |HTR1D Boy

FBgn0038653 Alkol ve nikotin bagimhlik

FBgn0038653 HTRIA Vucut kitle indeksi

Periyodik ates, menstrual

FBgn0038653 dongu baglantil

FBgn0038653 |HTR7

FBgn0038653 Obezite

FBgn0038653 Obezite, erken baslangigh
ADRB3

FBgn0038653 Obezite, ge¢ baslangigli

FBgn0038653 Obezite ve tip Il diyabet

FBgn0038653 | OR56A1

FBgn0038653 |HTR1E

FBgn0038653 | OR56A4

FBgn0038653 Astim

FBgn0038653 Obezite

FBgn0038653 |ADRB2 Beta-2-adrenoseptor agonisti

FBgn0038653 Obezite, otozomal dominant

FBgn0038653 Obezite, hafif, erken baslangicli

FBgn0038653 |OR13F1
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FBgn0038653 |OR5T1
FBgn0038653 |HTRS5A
FBgn0038653 Hava akigi tikanikhgi
FBgn0038653 periodontal mikrobiyota
FBgn0038653 HTR4 solunum fonksiyonlari
solunum fonksiyonlari
FBgn0038653 (Etkilesim)
FBgn0038653 Kisilik bozuklugu
Dikkat eksikligi hiperaktivite
FBgn0038653 bozuklugu
Parkinson hastaligi, ge
DRD4 I 9e¢
FBgn0038653 baglangicli
FBgn0038653 Parkinson hastaligi
Otonom sinir sistemi islev
FBgn0038653 bozuklugu
FBgn0038653 |HRH2
FBgn0038653 |ADRA1B
FBgn0038653 |ORS56A5
FBgn0038653
Dikkat eksikligi hiperaktivite
FBgn0038653 |pRD5 bozuklugu
FBgn0038653 Blefarospazm, primary benign
FBgn0038653 Distoni, primary cervical
FBgn0038653 |ADRA1D
FBgn0038653 Dogum agirhgi
ADRBH1
FBgn0038653 Kan basinci
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FBgn0038653

Gaucher hastaliginin giddeti

FBgn0038653 Dinlenme kalp atis hizi
Konjestif kalp yetmezIigi ve
FBgn0038653 beta bloker yaniti
FBgn0038653 Sizofreni
FBgn0038653 |DRD3 Esansiyel tremor
FBgn0038653 Sizoaffektif bozukluk
FBgn0038653 |HTR6
FBgn0038653 |ADRA1A Amfetaminlere cevap
FBgn0038653 Obezite ligkili Ozellikler
DRD1 Siddetli sepsis icin tedavi

FBgn0038653 cevabil

CG16791 |FBgnoo3ssst

CG7922 |FBgn0038889 |FANCM fankoni anemi
FBgn0038889 | DHX58
FBgn0038889 Vicut kitle indeksi (Etkilesim)
FBgn0038889 Statin tedavisine yanit

DICER" Goiter, multinodular 1, Sertoli-

FBgn0038889 Leydig hicre timorleri
FBgn0038889 Pleuropulmoner blastoma

CG6688 |rFpyn0039038 |SLCIA3R2

CG11317 |FBgnoo3osis

lilli FBgn0041111 |AFF4
Alzheimer hastahdi (bilissel

FBgn0041111 AFFT dusus)
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FBgn0041111

Sistemik lupus eritematozus

FBgn0041111 Trigliserida
Zeka geriligi, X-bagli, FRAXE
FBgn0041111 |AFF2 tip
FBgn0041111 romatoid artrit
FBgn0041111 |AFF3 Tip 1 diyabet
FBgn0041111 Tip 1 diyabet nefropati
CG3502 FBgn0046253 Chemerin duzeyleri
TRHDE
FBgn0046253 romatoid artrit
FBgn0046253 |LVRN
FBgn0046253 Alkol bagimhhgi
FBgn0046253 Ankilozan spondilit
FBgn0046253 Behcget hastaligi
ERAP1
FBgn0046253 Hodgkin lenfoma
FBgn0046253 Enflamatuar barsak hastaligi
FBgn0046253 sedef hastaligi
FBgn0046253 |NPEPPS
FBgn0046253 Atriyal fibrilasyon/atrial flutter
FBgn0046253 |ENPEP Kan basinci
FBgn0046253 Metabolik nitelikler
FBgn0046253 Crohn hastalig
ERAP2
FBgn0046253 Enflamatuar barsak hastaligi
FBgn0046253 |LNPEP Enflamatuar barsak hastalgi
FBgn0046253 | ANPEP
CG30089 |FBgn0050089 |CHD4 Miyop (patolojik)
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FBgn0050089 |CHD2
FBgn0050089 |CHD3
FBgn0050089 |CHD1 Renal sinUs yagi
FBgn0050089 |CHD5
mit HIV enfeksiyonlarinda karotid
FBgn0050361 ateroskleroz
GRM8
FBgn0050361 Chemerin dlzeyleri
FBgn0050361 Depresyon(Nicel 6zelligi)
FBgn0050361 Major depresif bozukluk (broad)
FBgn0050361 Orofasiyal yariklar
FBgn0050361 | GRM7 Panik atak
FBgn0050361 Kisilik boyutlari
FBgn0050361
FBgn0050361 |GRM4
Spinoserebellar ataksi,

FBgn0050361 | GRM1 autosomal recessive 13

Dikkat eksikligi hiperaktivite
FBgn0050361 |GRM5 bozuklugu
FBgn0050361 Bronzlagma
FBgn0050361 | GRM6 Pubertal antropometri

Gece Korlugu, congenital

stationary (complete), 1B,
FBgn0050361 | GRM6 autosomal recessive
FBgn0050361 Crohn hastaligi

GABBR1

FBgn0050361 Nazofaringeal karsinoma
FBgn0050361 |GRM3 Brakial gevresi
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FBgn0050361

Kalsiyum duzeyleri

FBgn0050361 Kardiyak Troponin-T duzeyleri
FBgn0050361 Fosfor duzeyleri
FBgn0050361 Epilepsi
FBgn0050361 Hiperparatiroidizm, neonatal,
hipokalsemi, autosomal
FBgn0050361 dominant
CASR
hipokalsemi, autosomal
dominant, with Bartter
FBgn0050361 sendromu
FBgn0050361 hipokarkdrik hiperkalsemi, tip |
Hipoparatiroidizm, otozomal
FBgn0050361 dominant
Hipoparatiroidizm,otozomal
FBgn0050361 resesif
FBgn0050361 |GRM2
CG31365 |FBgn0051365 |ZNF83
FBgn0051365 |ZNF341 Boy
FBgn0051365 |GZF1
CG31664 |rpgnoos1664
CG32103 |FBgn0052103 |SLC25A24
FBgn0052103 |SLC25A25
FBgn0052103 |SLC25A23
FBgn0052103 |SLC25A41
FBgn0052103 |SLC25A42
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FBgn0052103 |SLC25A16
CG32138 |FBgn0267795 |FMNL3
FBgn0267795 | FMNL1
FBgn0267795 |FMNL2
FBgn0267795 Charcot-Marie-Tooth hastaligi
INF2
FBgn0267795 Glomertloskleroz
FBgn0267795 |GRID2IP
FBgn0267795 |DAAM2 solunum fonksiyonlari
FBgn0267795 Amyotrofik lateral skleroz
FHDC1
FBgn0267795 Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0267795 |DIAPH2 Prematir over yetmezIigi
isitsel néropati, otozomal
FBgn0267795 |DIAPH3 dominant
FBgn0267795 | DAAM1
FBgn0267795 |DIAPH1 Sagirlik, otozomal dominant
FBgn0267795 kalp yetmezIigi
SHTN1
FBgn0267795 Orofasiyal yariklar
CG32521 |Fgynoos52521
att-ORFA |FBgn0067783 |SLC25A42
FBgn0067783 |SLC25A16
FBgn0067783 |SLC25A24
FBgn0067783 |SLC25A23
FBgn0067783 |SLC25A25
CG41106 |rBgn0069938 |CNEP1R1
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CG40485 |FBgn0069973 |DHRS11

FBgn0069973 |RDH8
FBgn0069973 kirmizi kan huicresi nitelikleri

DECR1
FBgn0069973 DECR eksikligi
FBgn0069973 |HSDL2
FBgn0069973 |RDH16

Pvf3 FBgn0085407
CG34393 |FBgn0085422 | RASGEF1 Boy

FBgn0085422 B Major depresif bozukluk

RASGEF1
FBgn0085422 |C
FBgn0085422 | RASGEF1 Hirschsprung hastaligi
FBgn0085422 |A Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0085422 |RGL4
FBgn0085422 |RALGDS
FBgn0085422 |RGL2

Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ve davranis
FBgn0085422 | RCL bozuklugu
FBgn0085422 Antidepresanlara yanit
FBgn0085422 |RGL3
Snoo FBgn0085450 |SKI Shprintzen-Goldberg sendromu

FBgn0085450 |SKIL Prostat Kanseri
FBgn0085450 |SKOR2 menars (Baglangig yasi)
FBgn0085450 | SKOR1 Vicut kitle indeksi
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FBgn0085450 Huzursuz bacak sendromu
Mob2  |rgyno250481 |MOB2
CG42389 |FBgn0259735 |FNDC3A
FBgn0259735 |FNDC3B Korneal yapi
CG42524 |rpgno260429
CG42673 |FBgn0261555 elektrokardiyografi nitelikler
FBgn0261555 |[NOS1AP Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0261555 QT aralik
FBgn0261555 |C1orf226
sdt FBgn0261873 |MPP5
FBgn0261873 |MPP3
FBgn0261873 FG sendromu
Pektin ve serebellar hipoplazi
CASK ile birlikte mikrosefali ve Zeka
FBgn0261873 geriligi
FBgn0261873 Zeka geriligi
FBgn0261873 |MPP6
FBgn0261873 Alzheimer hastaligi
FBgn0261873 Kemik mineral yogunlugu
MPP7
FBgn0261873 MRG atrofi 6nlemleri
FBgn0261873 Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0261873 |MPP4
FBgn0261873 Hematoloji nitelikler
MPP1
FBgn0261873 Ortalama vucut hacmi
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FBgn0261873 kirmizi kan hicresi nitelikleri
FBgn0002638 |RCCA1
FBgn0002638 Amyotrofik lateral skleroz 2
FBgn0002638 ALSD Primer lateral skleroz, juvenile
spastik felg, infantile onset

FBgn0002638 ascending,

CG42820 |rpgyno262002

CG43078 |Fpgno262508

CG43104 | Fggno262564

hppy FBgn0263395 |MAP4K3

FBgn0263395 |MAP4K5 Bilissel performans
FBgn0263395 | MAP4K2 Urat seviyeleri

CG43658 |FBgn0263706 Basal cell carcinoma
FBgn0263706 i\RHGEF1O Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0263706 Hepatit C tedavi yaniti
FBgn0263706 Multipl skleroz

ARHGEF10 Slowed nerve conduction

FBgn0263706 velocity

CG43710 |rFBgno263849

dally FBgn0263930 Boy

FBgn0263930 HIV-1 kontrol
FBgn0263930 |GPC5 Akciger kanseri
FBgn0263930 Metabolite duzeyleri

FBgn0263930

Coklu skleroz
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FBgn0263930 nefrotik sendrom
FBgn0263930 Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0263930 Fallot tetralojisi

Simpson-Golabi-Behmel
FBgn0263930 sendromu, tip 1
FBgn0263930 |gpc3 Wilms tumora
FBgn0263930 Wilms timorud, somatik
FBgn0263930 Wilms timora, tip 1
FBgn0263930 |GPC2
FBgn0263930 |GPC4

Sizofreni'de beyin gértintileme
FBgn0263930 | GPCH1 (Etkilesim)
Alzheimer hastahgi (bilissel
FBgn0263930 dusus)
Dikkat eksikligi hiperaktivite
FBgn0263930 bozuklugu
FBgn0263930 Meme buyuklugi
FBgn0263930 Disk dejenerasyonu (bel)
FBgn0263930 | CFC6 nevrotiklik
FBgn0263930 Obezite iligkili Ozellikler
FBgn0263930 Renal sinUs yagi
FBgn0263930 Tonometri
FBgn0263930 ic organlara ait yag
FBgn0263930 Omodisplazi 1
CG44251 |rpgnozesiss
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EK 3. Otuzuncu yas igcin saptanan genlerin insan ortologlari ve ilgili

bozukluklar/6zellikler (D.mel: Drosophila melanogaster)

D.mel FlyBaselD insan Hastaliklar/Ozellikler
Genleri Ortologu
ena FBgn0000578 ENAH Obezite iligkili 6zellikler
EVL
VASP
Act87E | FBgn0000046 ACTB Baraitser-Winter sendromu
Distoni, Juvenil baglangigh
ACTC1 Prostat kanseri (gen x gen
etkilesimi)
Refraktif hata
Atriyal septal kusur
Kardiyomiyapati
Kardiyomiyapati, ailesel
hipertrofik
ACTG2
ACTA2 immiinoglobiilin A
Aort anevrizmasi, ailesel torasik
Moyamoya hastaligi
Multisistemik duz kas
disfonksiyonu sendromu
ACTG1 Baraitser-Winter sendromu
Sagirlik, otozomal dominant
POTEI
POTEJ
POTEF
ACTA1 miyopati, aktin, konjenital,
cekirdekli
miyopati, aktin, konjenital, Fazla
ince miyofilamentler
miyopati, konjenital, with fiber-tip
disproportion
miyopati, nemalin, 3
ACTBL2 Prostat kanseri (gen x gen

etkilesimi)
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POTEE

ACTL10
ACTL9 Atopik dermatit
POTEA
POTEH
POTEC
POTED
POTEB2
ACTL7A Go6gus kanseri
ACTL7B
POTEG
POTEB
by FBgn0000244 TNS1 Boy
solunum fonksiyonlari
solunum fonksiyonlari (etkilesim)
TNS2 Prostat kanseri
TNS3 insiilin benzeri biylime faktorleri
TNS4
dnc FBgn0000479 PDE4D Astim
Yemek borusu kanseri
Cicek hastaligi asisina kargi
immun yanit(IL-6)
nevrotiklik
Obezite iligkili 6zellikler
Antipsikotik tedaviye yanit
Uykusuzluk
Akrodizostoz 2, Hormona direngli
ya da hormonsuz
PDE4B Akut lenfoblastik 16semi
(cocukluk donemii)
Ekokardiyografik 6zellikler
PDE4A
PDE4C
PDESA Merkezi kornea kalinhigi
LOC729966
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PDESA

PDES8B Caudate nucleus volume
Hipotiroidizm
Tiroid fonksiyonu
Tiroid hormon seviyeleri
Tiroid uyarici hormon
Pigmente noduler adrenokortikal
hastalik
Striatal dejenerasyon, otozomal
dominant,
fas FBgn0266098 NBEA
LRBA Bipolar bozukluk
immiin yetmezlik
LYST Chediak-Higashi sendromu
FBgn0000633 MCAM
FBgn0283427 FASN
OXSM
fz FBgn0001085 FzD7 Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ve davranig
bozuklugu
FZD1 Dis ¢uragu
FZD2
FZD3
FZD4 Eksudatif vitreoretinopati
Prematire retinopatisi
FZD8 Antinétrofil sitoplazmik antikora
bagli vaskulit
periodontal mikrobiyota
Protein niceliksel nitelik lokusu
FZD9
FZD10
FZD5
bs FBgn0000240
FBgn0004101 SRF
Sox14 FBgn0005612 SOX12
SOX4 Kemik mineral yogunlugu

145




Kardiyak hipertrofi

solunum fonksiyonlari (etkilegim)

SOX11 Kronik bdbrek hastaligi
Crohn's hastalgi
Obezite iligkili 6zellikler
SOX21
SOX14
SOX1
SOX7 Retinal vaskuler kalibre
SOX3 Zeka geriligi, X-linked, baylime
hormonu eksikligi ile
SOX18
SOX17 intrakranyal anevrizma
vezikoUreteral refll
SOX5 AIDS
Obstruktif azoospermi
PR interval
Antipsikotik tedaviye yanit
Statin tedavisine yanit
sistemik skleroz
SOX6 Kemik mineral yogunlugu
Kemik mineral yogunlugu (hip)
Kapesitabine duyarlilik
Obezite ve osteoporoz
Bilek kemigi kitlesi
SOX2 mikroftalmiye
Optik sinir hipoplazisi ve merkezi
sinir sistemi anormallikleri
SOX13
PDLIM2
nvy FBgn0005636 | CBFA2T3
CBFA2T2
RUNX1T1
elk FBgn0011589 KCNH8 Kalga geometrisi
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KCNH3

KCNH4
Mef2 FBgn0011656 MEF2A Koroner arter hastaligi,
otozomal dominant
MEF2D migren
MEF2C Kemik mineral yogunlugu
Kemik mineral yogunlugu (hip)
Boy
Ortalama trombosit hacmi
trombosit sayilari
Retinal vaskuler kalibre
Hipertansif hastalarda tiyazid
kaynakli advers metabolik etkiler
Tonometri
kromozom 5q14.3 delesyon
sendromu
Zeka geriligi, Epilepsi, cerebral
malformasyon
MEF2BNB-
MEF2B
MEF2B
beat-la FBgn0013433 CADM1 Kardiyovaskuler hastalik risk
faktorleri
Obezite iligkili 6zellikler
nompC FBgn0016920 INVS Nephronophthisis
ANKRD28
ANKRD44
ANK1 Glikozlanmig hemoglobin
seviyeleri
solunum fonksiyonlari
tip 2 diyabet
sferositoz, tip 1
ANKRD52
TRPM38 migren
ANK2 Prostat kanseri (gen x gen

etkilesimi)

Kardiyak aritmi, ankyrin-B-iligkili
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Long QT sendromu-4

ANKRD50
ANK3 Otizm spektrum bozuklugu,
attention deficit-hyperactivity
disorder, Bipolar bozukluk, Major
depresif bozukluk, ve Sizofreni
Bipolar bozukluk
Bipolar bozuklukve Major
depresif bozukluk
Sizofreni
PSMD10
TRPMS
mspo FBgn0020269 SPON2 Rekombinasyon hizi (kadinlarda)
Rekombinasyon hizi (erkeklerde)
SPON1 Alzheimer hastaligi (bilissel
disis)
Beyin baglantisi
inflamatuvar biyolojik belirtegler
THSD7B Kuguk hucreli digi akciger
kanseri
Pankreas kanseri
Subkitan yag dokusu
caps FBgn0023095 LRRN2
LRRC70
FLRT1 Enflamatuar bagirsak hastaligi
LRFN4 Bipolar bozukluk
LRRIQ1
LRIG3 kalp yetmezIigi
LINGO2 Vicut kitle indeksi
immiinoglobiilin A
LINGO2 Obezite iligkili 6zellikler
CD180 Prostat kanseri (gen x gen
etkilesimi)
TLR2 Kolon kanseri

Kolonik adenoma rekiirrensi

Kolorektal kanser
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Clizzam

Tuberkiloz
Kolon kanseri, somatik
TLR3 Gdogus buayuaklugu
Yasa baglh makulopati
AIDS
Herpes simpleks ensefalit
HIV enfeksiyonu
Makauler dejenerasyon
HIV1'den AIDS'e hizli ilerleyen
enfeksiyon
TLR7 Colyak hastalgi
PPP1R42
LRRN1
GP5
FLRT3 Anosmi ile birlikte
hipogonadotropik hipogonadizm
LRRC9
LRIG1 Karotid intima ortam kalinhgi
Bobrek fonksiyonu ile ilgili
Ozellikler (BUN)
Ventrikuler iletim
TLR4 Obezite iligkili 6zellikler
Omur uzunlugu
Kolon kanseri
Kolonik adenoma rekurrensi
Kolorektal kanser
LRRC32 Alerijik rinit
Astim
Sistemik lupus eritematoz
NRROS
LRIG2 Urofasial sendromu
bab2 FBgn0025525 NACC1 Obezite iligkili 6zellikler
NACC2
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Inx7 FBgn0027106
Amph FBgn0027356 BIN1 Alzheimer hastaligi
Alzheimer hastaligi (ge¢
baslangigli)
miyopati
AMPH
BIN2 Yaslanma
BIN3
Jhi-1 FBgn0028426 ELAC2 Prostat kanseri
ELAC1 Cicek hastaligina kargi bagigiklik
cevabi (secreted IFN-alpha)
CSN7 FBgn0028836 | COPS7B Boy
COPS7A
CG16892 | FBgn0030122 AAAS Achalasia-addisonianism-
alacrimia sendromu
CG4678 FBgn0030778 CPM Major depresif bozukluk
CPD
CPN1 Kemik mineral yogunlugu
Boy
Karaciger enzim seviyeleri
Karaciger enzim seviyeleri
(alanine transaminase)
Karboksipeptidaz N eksikligi
CPE
CPXM2
AEBP1
CPXM1
Duox FBgn0031464 DUOX1
DUOX2 Tiroid disormonogenis
NOX1
CYBB Atipik mikobakteriyoz
Kronik granulomat6z
NOX3
CG15414 | FBgn0031542
CG5149 FBgn0031904 TLDCA1
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TLDC2

CG9466 FBgn0032068 MAN2B1 Mannozidoz, alpha-, tip | ve Il
nAcRalpha- | FBgn0032151 | CHRFAM7A
30D CHRNA7 Sizofreni
CHRNA9 Graves' hastaligi
CHRNAS Hava akigi tikanikhgi
Kronik obstriktif akciger hastaligi
Akciger adenokarsinomasi
Akciger kanseri
Nikotin bagimhligi
solunum fonksiyonlari
Serum albumin level
Sigara icme davranigi
CHRNA10
CHRNA4 Kronik obstruktif akciger hastaligi
Nikotin bagimliligi, protection
from
CHRNA4 Epilepsi
CHRNB3 Nikotin bagimliligi
Sigara icme davranigl
CHRNB2
CHRNAG
CHRNA2 Epilepsi
CHRNB1 miyastenik sendromu
CHRNA3 Kronik obstruktif akciger hastaligi

Akciger adenokarsinomasi

Akciger kanseri

Nikotin bagimlihgi

Obezite iligkili 6zellikler

solunum fonksiyonlari

solunum fonksiyonlari (etkilegsim)

Serum albumin level

Sigara icme davranigi

Akciger kanseri
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Nikotin bagimhligi

CHRNA1 Multiple pterygium sendromu,
lethal tip
miyastenik sendrom
CHRNB4 Akciger kanseri
Nikotin bagimhligi
Ani kalp durmasi
kon FBgn0032683 CSPG4
FRAS1 Sa¢ Morfolojisi
FRAS1 Urik asit seviyeleri
FRAS1 Fraser sendromu
CSPG4P5
SLIT1 Obezite iligkili 6zellikler
FREM1 Boy
FREM1 Anorektal ve renal anomalileri
olan veya olmayan bifide burun
FREM1 Manitoba oculotrichoanal
sendromu
FREM1 Trigonosefali 2
FREM3
FREM2 Sitomegalovirus antikoru yanit
FREM2 Fraser sendromu
CG10178 | FBgn0032684 | UGT2B11
UGT2B4
UGTS8
UGT2B15 Esey hormonu baglayan globulin
seviyeleri
UGT2B28
UGT1A3
UGT2B17 Kemik mineral yogunlugu QTL
12
UGT2B7 Obezite iligkili 6zellikler
UGT1A1 Bilirubin seviyeleri

Orak hicre anemisinde
kolerantaz ile iligkili 6zellikler

Dolasan hucresiz DNA

152




Bilirubin, serum seviyesi, QTL1

Gilbert sendromu

Crigler-Najjar sendromu, tip |

Crigler-Najjar sendromu, tip |l

hiperbilirubinemi

UGT1A10 Orak hlcre anemisinde
kolerantaz ile iligkili 6zellikler
UGT1A7
UGT2A2
UGT2A3
UGT2B10
UGT3A1
UGT1A4
UGT1AS5
UGT3A2
UGT1A9 Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu
UGT1A6
UGT1A8 Metabolit seviyeleri
CG10211 | FBgn0032685 MPO Alzheimer hastaligi , ge¢
baslangigli
Akciger kanseri
Alzheimer hastaligi 1, ailesel
miyeloperoksidaz eksikligi
EPX Eozinofil peroksidaz eksikligi
LPO
CG13334 | FBgn0033856 LDHB Laktat dehidrogenaz-B eksikligi
LDHC Amiloid A Duzeyleri
LDHA Amiloid A Duzeyleri
Glokojen depo hastaligi XI
LDHALGA
LDHALGB
UEVLD
CG12858 | FBgn0033958 MFSD6
MFSD6L
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SLC16A8

Ibk FBgn0034083 LRIG3 kalp yetmezIigi
LRIG1 Karotid intima ortam kalinhgi
Bobrek fonksiyonu ile ilgili
Ozellikler (BUN)
LRIG1 Ventrikdler iletim
LRIG2 Urofasial sendromu
ASPN Plak hastaligi
Lumbar disk dejenerasyonu
Osteoartrit duyarlihigi
LRRIQ4
MXRAS Antindtrofil sitoplazmik antikora
baglh vaskulit
LRRN2
IGSF10
FLT1 Biligsel performans
koroner kalp hastaligi
CG9826 FBgn0034784 SLC17A4 Kardiyovaskuler hastalik risk
faktorleri
Karotid intima ortam kalinligi
SLC17A3 Ortalama yassi kemik
hemoglobin
Kirmizi kan hicresi 6zellikleri
Sizofreni
Urate seviyeleri
Urik asit konsantrasyonu
SLC17A5
Sialik asit depolama bozuklugu
SLC17A6 Otizm spektrum bozuklugu,
attention deficit-hyperactivity
disorder, Bipolar bozukluk, Major
depresif bozukluk, ve Sizofreni
SLC17A2
SLC17A1 Demir seviyeleri

Demir durumu biyolojik
belirtecleri

Kirmizi kan htcresi ozellikleri

154




Sizofreni

Urate seviyeleri

Urik asit seviyeleri

SLC17A7
SLC17A8 Skuamoz hucre karsinomasi
Sagirlik, otozomal dominant
CG3394 FBgn0034999 | SLC27A4 iyotoz prematureitesi sendromu
SLC27A1 Antidepresanlara cevap
SLC27A6
SLC27A2
SLC27A3
SLC27A5
slow FBgn0035539 EGFL7
EGFL8 Oleik asit plazma seviyeleri
CFC1B
TDGF1P3 | Esey hormonu baglayan globulin
seviyeleri
CFC1 Konontrunkal anomali
Konutsal kalp malformasyonlari
Cift cikish sag ventrikil
trunkus arteriosus
Buyuk arterlerin transpozisyonu
TDGF1 Forebrain kusurlari
Gef64C FBgn0035574 | ARHGEF3 Ortalama trombosit hacmi
Obezite iligkili 6zellikler
trombosit sayilari
romatoid artrit
NET1
ARHGEF18
ARHGEF33
ARHGEF1
KALRN Ortalama trombosit hacmi

koroner kalp hastaligi
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ARHGEF15

ECT2L
ARHGEF16 Statin tedavisine yanit
NGEF
CG3375 FBgn0020299 | PIK3AP1
BANK1 Otizm spektrum bozuklugu,
attention deficit-hyperactivity
disorder, Bipolar bozukluk, Major
depresif bozukluk, ve Sizofreni
Kan basinci
Sistemik lupus eritematoz
CG8177 FBgn0036043 SLC4A2
SLC4A3
SLC4A1 Obezite iligkili 6zellikler
Malaria
G6PD'ye bagl olarak sitmaya
direng eksikligi
Ovalositosis
Renal tubuler asidoz, distal
sferositoz, tip 4
SLC4A10
SLC4A8 Alzheimer hastaligi (bilissel
disis)
SLC4A7 Kan basinci
GOgus kanseri
diyastolik Kan basinci
sistolik Kan basinci
SLC4A5 Cicek hastaligina karsi bagisikhk
cevabi
SLC4A4 Renal tibuler asidoz
SLC4A9
SLC4A11 Kornea distrofisi
Korneal endotelyal distrofi
CG9837 FBgn0037635
PGRP-LB | FBgn0037906 | PGLYRP2
PGLYRP3
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PGLYRP1

PGLYRP4
foxo FBgn0038197 FOX0O4
FOXO1 Merkezi kornea kalinligi
Korneal yap!i
Rhabdomyosarcoma
FOXO3 Insiilin benzeri biyiime faktérleri
Normalize edilmig beyin hacmi
FOXO06
Cpr97Eb | FBgn0039481
sas-6 FBgn0039731 SASS6
Tace FBgn0039734 ADAM17 inflamatuar deri ve bagirsak
hastaligi
ADAM28 Boy
ADAM11
ADAM9 Koni-rod distrofi
ADAM15
ADAM12 Metabolit seviyeleri (5-HIAA/
MHPG orani)
Hipertansif hastalarda tiyazid
kaynakli advers metabolik etkiler
Visceral fat
ADAM22
ADAMS8
CG7912 FBgn0039736 | SLC26A11
SLC26A6
SLC26A5 Sagirlik, otozomal resesif
SLC26A4
Pendred sendromu
SLC26A10
SLC26A7
SLC26A1
SLC26A8
SLC26A2 Achondrogenis Ib

Atelosteogenis Il
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De la Chapelle displazi

Diyastrofik displazi

Epifizyel displazi

mitt

FBgn0050361

GRM8

HIV'de karotid
aterosklerozenfeksiyonu

Chemerin seviyeleri

Depresyon (kantitatif 6zellik)

GRM7

Major depresif bozukluk

Orofasial yariklar

Panik atak

Kisilik bozukluklari

VKIl igin ayarlanan viseral adipoz
doku

GRM4

GRM1

Spinoserebellar ataksi

GRM5

Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu

Bronzlasma

GRM6

Pubertal antropometri

Gece korlugu

GABBR1

Crohn's hastahgi

Nazofaringeal karsinoma

GRM3

Brakiyal cevre

CASR

Kalsiyum seviyeleri

Kardiyak Troponin-T seviyeleri

fosfor seviyeleri

Epilepsi,idiyopatik

Hiperparatiroidizm

hipokalsemi, otozomal dominant

hipokalsemi, otozomal dominant,
Bartter sendromu

hipokarkorik hiperkalsemi, tip |

GRM2

CG31690

FBgn0051690

TMTC2

Cicek hastaligi asisina kargi
immun yanit(IL-6)

Neonatal lupus
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Prostat kanseri (gen x gen

etkilesimi)
IFT88 Dis curagu
Sizofreni, Bipolar bozukluk ve
Depresyon
TMTCA1 kalp yetmezIigi
Sizofreni
TTC34
CG31961 | FBgn0051961 TBCC
RP2 Kromozom Xp11.3 delesyon
sendromu
Retinitis pigmentosa
dpr10 FBgn0052057 | SLC19A1
SLC19A3 Obezite iligkili 6zellikler
Tiamin metabolizmasi iglev
bozuklugu sendromu
MXRAS Antinétrofil sitoplazmik antikora
bagli vaskulit
IGSF10
CG34127 | FBgn0083963 NLGN4X Asperger sendromu
Otizm duyarhligi
Zeka geriligi
NLGN1 Major depresif bozukluk
NLGN3 Asperger sendromu
Otizm
NLGN2
NLGN4Y
CEL diyabet, tip VIII
CES2
CES5A
CES3
Pdeil1 FBgn0085370 PDE5SA
PDE10A Davranis bozuklugu
Tiroid hormon seviyeleri
PDE11A Boy

Pigmente noduler adrenokortikal
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hastalik

PDEG6C koni distrofi
PDEG6B Gece korlugu
Retinitis pigmentosa
PDEGA Retinitis pigmentosa
Fili FBgn0085397 FLRT1 Enflamatuar bagirsak hastaligi
LRRC70
FLRT3 Anosmi ile birlikte
hipogonadotropik hipogonadizm
spri FBgn0085443 RIN2 Bipolar bozukluk ve Sizofreni
Obezite iligkili 6zellikler
Makrosefali
RIN1 Bipolar bozukluk
RIN3 Diyalizle iligkili mortalite
Paget hastalgi
RINL
mol FBgn0002783 | SMARCC2
SMARCC1
FBgn0261019
CG42324 | FBgn0259224 BEGAIN Menars (baslangi¢ yasi)
TJAP1
TTF2
ten-a FBgn0267001 TENM3 Amfetaminlere cevap
mikroftalmiye
TENM4 Otizm spektrum bozuklugu,
attention deficit-hyperactivity
disorder, Bipolar bozukluk, Major
depresif bozukluk, ve Sizofreni
Bipolar bozukluk
Obezite iligkili 6zellikler
Diyabetik Olmayanlarda
Retinopati
TENMA1 Cicek hastaligina karsi bagisiklik
cevabi
TENM2 Diyabetik retinopati

Cicek hastaligi asisina karsi
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immun yanit(IL-6)

periodontal mikrobiyota

Urik asit seviyeleri

NAGPA
CG42593 | FBgn0260970 UBR3
CG42540 | FBgn0260657 STOM Stomatositoz |
STOML3 Metabolik sendromu
NPHS2 nefrotik sendromu, tip 2
dsx-c73A | FBgn0261799
1(2)35Bc FBgn0261882 THG1L
CG43078 | FBgn0262508
CR43771 | FBgn0264271
Rgk1 FBgn0264753 RRAD
REM1
GEM

REM2
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Biyoloji Anabilim Dali (2014-2017)

Doktora: -

is Deneyimi

Hacettepe Universitesi Kok Hiicre Merkezi, Staj Programi, Turkiye (2013)
Deneyim Alani

Hastalik genetigi, Kantitatif genetik, Kok hicre, Populasyon genetigi
Tezden Uretilmis Projeler ve Biitgesi: -

Tezden Uretilmis Yayinlar: -

Tezden Uretilmis Teblig ve/veya Poster Sunumu ile Katildigi Toplantilar: -
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HACETTEPE UNiVERSITES] j
FEN BILIMLERI ENSTITUS{)
YUKSEK LiSANS/DOKTORA TEZ CALISMASI ORJINALLIK RAPORU

HACETTEPE UNIVERSITES]
FEN BILIMLER ENSTITUS{
BiYOLOJi ANABILIM DALI BASKANLIGI’'NA

Tarih: 22/05,/2017

Tez Bashgi / Konusu: DROSOPHILA MELANOGASTER'DE PARKIN GENI ILE ETKILESEN VE LOKOMOTOR DAVRANISI
ETKILEYEN GENLERIN GENOMIK ILISKILENDIRME MODELIYLE SAPTANMASI

Yukarida bashgi/konusu gosterilen tez calismamin a) Kapak sayfasi, b) Giris, ¢) Ana béliimler d) Sonu¢ kisimlarindan
olusan toplam 173 sayfalik kismina iliskin, 22/05/2017 tarihinde sahsim/tez danismanim tarafindan Turnitin adli
intihal tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gére, tezimin
benzerlik orani % 3 ‘tiir.

Uygulanan filtrelemeler:
1- Kaynakga haric
2- Alintilar haric /dédit
3- 5Skelimeden daha az értﬁsme iceren metin kisimlari harig

Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez Calismasi Orjinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmas; Uygulama
Esaslart’'ni inceledim ve by Uygulama Esaslari'nda belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamin herhangi
bir intihal icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirtii hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini saygilarimla arz ederim. =

Tarih ve imza
AdiSoyadi: Damla AYGUN 22.05. 20(9

Ogrenci No: N14121039

Anabilim Dali: Biyoloji

Programi: Genel Biyoloji

Statiisii: Y.Lisans [] Doktora ] Biitiinlesik Dr.

DANISMAN ONAYI

UYGUNDUR.

—=BrofDr. Ergi Deniz 0ZS0Y
(Unvan, Ad Soyad, imza)




