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ÖZET 

 
Guzel Arslantas M., İnvasiv Duktal Meme Karsinoması ile İlişkili Yanlış Anlamlı 

Mutasyonların Olası Yapısal ve Fonksiyonel Etkilerinin İn Silico Tahmini Ve Değer-

lendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyoinformatik 

Programı Yüksek Lisans Tezi, ANKARA, 2018. İnvasiv Duktal Meme Karsinoması tüm 

dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir sorundur. İn situ meme kanseri 

hastaları için beş yıllık sağ kalım % 52 olmasına karşılık, metastatik meme kanseri 

hastaları için bu oran % 16'ya düşmektedir. Yüksek ölüm oranı ve etkili tedavilerin 

olmaması nedeniyle, metastasın önlenmesi ve tedavisi kanser araştırmalarının odak 

noktasıdır. Bu çalışmada, somatik mutasyon kataloğu COSMIC veri tabanından elde 

edilen İnvasiv Duktal Meme Karsinoması ve invasiv olmayan meme karsinoması türü 

olan İn Sitü Duktal Karsinoma örneklerine ait yanlış anlamlı mutasyonlardan sadece 

İnvasiv Duktal Meme Karsinomaya ait olanların seçilerek bu mutasyonların 

etkilerinin in silico olarak araştırılması, protein yapısı ve fonksiyonu üzerinde zararlı 

etkiye sahip mutasyonların saptanması amaçlandı. Yanlış anlamlı mutasyonların 

patojenite tahminleri PredictSNP v1 kullanılarak gerçekleştirildi ve 69 adet zararlı 

mutasyona sahip gen elde edildi. Elde edilen genlerin hangi yolaklara ait oldukları 

saptanarak İnvasiv Duktal Meme Karsinoması’nın invasyon ve metastasa sebep 

olabileceği düşünülen ‘aderens bağlantı yolağı’ ileri araştırmalar için seçildi. Bu 

yolağa ait genlerin (RHOA, Ep300, TCF7L2, CTNNB1, CREBBP ve EGFR) üç boyutlu 

protein yapıları oluşturuldu ve genlerde saptanan mutasyonların üç boyutlu protein 

yapıları üzerinde gösterilmeleri ve protein yapı/fonksiyonuna etkileri araştırıldı. 

Saptanan mutasyonlar ile ilgili literatür taraması yapıldığında farklı kanserlerde de 

bu mutasyonların meydana geldiği gözlemlendi ve bu mutasyonların İnvasiv Duktal 

Meme Karsinoması için  de önemli olabileceği gösterildi. Bu nedenlerle, bulgularımız 

İnvasiv Duktal Meme Karsinomasının invasyon ve metastası için anlamlı sonuçlar 

sağlayabilir. 

 

Anahtar kelimeler: invaziv duktal meme kanseri, yanlış anlamlı mutasyon, protein 

yapı ve fonksiyonu, in silico analiz
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ABSTRACT 

 
Guzel Arslantas M., İn Silico Prediction And İdentification of Possible Structural 

and Functional Effects of İnvasive Ductal Breast Carcinoma Related Missense Mu-

tations, Hacettepe University, Institute of Health Sciences, Bioinformatics Pro-

gram Master Degree Thesis, ANKARA, 2018. Invasive Ductal Breast Carcinoma is an 

important problem in our country as it is in all over the world. For in situ breast can-

cer patients, the five-year survival rate is 52%, while for metastatic breast cancer 

patients this rate falls to 16%. Prevention and treatment of metastasis is the main 

focus of cancer research because of the high mortality rate and lack of an effective 

treatment. In this study, missense mutations, which were detected in İnvasive Duc-

tal Breast Carcinoma and non-invasive breast carcinoma in situ Ductal Carcinoma, 

were obtained from the COSMIC database. Among these mutations, only those be-

longing to Invasive Ductal Breast Carcinoma were selected. In silico investigation of 

the effect of these mutations and finding mutations that have might have a delete-

rious effect on protein structure/ function were aimed. The pathogenicity predic-

tions of missense mutations were performed by using PredictSNP v1 and 69 genes 

with deleterious mutations were obtained. The pathways of the obtained genes 

were determined and ‘adherens junction’, which was thought to be one of the 

causes of Invasive Ductal Carcinoma invasion and metastasis, was selected. The 

mutations that were detected in genes (RHOA, Ep300, TCF7L2, CTNNB1, CREBBP, 

and EGFR), which belong to this pathway, were shown on three dimensional protein 

structures and the effect on protein structure/function was investigated. When lit-

erature search for mutations was made, it was observed that these mutations were 

also found in different cancers and it was shown that these mutations might also be 

important for invasive ductal breast carcinoma. For these reasons, our findings may 

provide meaningful results for the invasion and metastasis of Invasive Ductal Breast 

Carcinoma. 

 

Key words: invasive ductal breast carcinoma, missense mutation, protein structure               

and function, in silico analysis. 
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1. GİRİŞ 

Meme kanseri, dünya genelinde en yaygın kanserler arasında ikinci, ölüme 

sebep olan kanserler arasında beşinci sırada yer almaktadır (GLOBOCAN 2012 v1.0) 

(1). Türkiye’de ise kadınlarda görülen kanserler arasında birinci sıradadır (Türkiye 

Birleşik Veri Tabanı, 2014).  

Meme, süt üreten lobüllere ev sahipliği yapan grandular ve yağ ve lifleri içe-

ren stromal olmak üzere iki ana dokudan oluşmaktadır. Aynı zamanda hücresel sıvı 

ve atıkları uzaklaştıran lenfatik ve immün sistem dokularını da içermektedir (Ameri-

can Cancer Society, 2014). Meme kanseri en yaygın olarak kanalları sütle besleyen 

lobüllerden veya süt kanallarının iç astarından kökenlenmektedir. 

Meme kanserinin çeşitli tipleri vardır fakat ülkemizde bunlardan en sık rast-

lananı %84.8’lik orana sahip olan “İnfiltratif veya İnvasiv Duktal Karsinom” (Invasive 

Ductal Carcinoma, IDC)’dur (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2014). İnvasiv Duktal Me-

me Kanseri, süt bezleri veya süt kanallarına yayılmış ve vücudun diğer bölümlerine 

yayılma potansiyeli olan, en yaygın görülen meme kanseri tipidir (2). Diğer bir meme 

kanseri çeşidi olan İn Sitü Duktal Karsinoma (Ductal Carcinoma In Situ, DCIS) yayıl-

macı özelliğe sahip olmayan yaygın bir alt tipidir ve daha sonrasında IDC’ye ilerleye-

bilen durumları söz konusudur (3-5). DCIS ve invaziv bileşenler arasındaki farklı ola-

rak eksprese edilen genlerin yaygın olarak anjiyogenez, hücre-hücre adezyonu, epi-

telyal-mezenkimal geçiş ve hücre dışı matriks gibi yollarda yer aldığını bulunmuştur 

(6-10). Yapılan bir çalışmada, tümörle ilişkili miyoepitelyal hücrelerin, DCIS’nin 

IDC’ye ilerlemesi üzerinde tümör destekleyici bir etkiye sahip olduğu, tümörle ilişkili 

miyoepitelyal hücrelerde TGFβ1'in anormal şekilde artmış sekresyonunun bu onko-

jenik etkiye önemli ölçüde katkıda bulunduğunu ortaya konulmuştur (3). 

Yanlış anlamlı mutasyonlar, proteinlerin yapıtaşları olan amino asitlerde de-

ğişikliklere neden olan tek bir nükleotidin değişmesi sonucu oluşan nokta mutasyon-

larıdır. Amino asitlerde meydana gelen bu değişmeler hücresel fonksiyonların düz-

gün bir şekilde işleyebilmesi için gerekli olan proteinlerin 3 boyutlu yapısında, fonk-

siyon ve protein-protein etkileşimlerinde farklılaşmaya sebep olabilirler (11). Bu 

sebeple bu tip mutasyonlar kanser gelişiminde kritik bir öneme sahiptir (12). Daha 
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önceki çalışmalar yanlış anlamlı mutasyonların protein yapısı, protein fonksiyonu 

veya proteinlerin birbirleri ile etkileşimlerini etkileyerek kanser oluşumunda ya da 

gelişiminde etkili olduklarını göstermiştir (13-15). Zheng ve Wang (16)’ın yaptıkları 

çalışmada Notch1 üzerindeki “C1133Y” mutasyonunun Oral Squamous Cell 

Carcinoma hücre hattında proliferatif ve invaziv yetenekleri arttırdığı gözlenmiştir. 

Bu yeni Notch1 mutasyonunun, Notch1 proteininin işlenmesini bozduğu ve EGFR-

PI3K/AKT sinyalini aktive ettiği ortaya konulmuştur. 

Yaptığımız bu çalışmada IDC‘nin yayılmacı bir hareket sergilemesinin 

sebeplerinin hangi genlerdeki yanlış anlamlı mutasyonlardan kaynaklanabileceğinin, 

bu durumla ilişki olan mutasyonların proteinin yapı veya fonsiyonunda nasıl 

değişikliklere sebep olabileceğinin biyoinformatik yöntemler kullanılarak 

araştırılması amaçlanmıştır. Bundan yola çıkarak çalışmamızda IDC örneklerinde 

saptanmış yanlış anlamlı mutasyonların etkilerini in silico olarak araştırarak, seçilen 

proteinlerin 3 boyutlu yapısı ve fonksiyonu üzerinde zararlı etkiye sahip olabilecek 

mutasyonlar saptanmıştır. Seçilen genlerin kodladığı proteinler için proteinlerin üç 

boyutlu model yapıları oluşturulmuş ve protein yapısı ve fonksiyonu üzerinde zararlı 

etkiye sahip olabileceği tahmin edilen mutasyonların olası rotamer yapıları protein 

modelleri üzerinde gösterilmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Kanser  

 Kanser ölüme neden olan hastalıklar arasında tüm dünyada olduğu gibi ül-

kemizde de en sık rastlanan hastalıklar arasında yer almaktadır. Dünya Sağlık Örgütü 

(17)’nün 2011 verilerine göre dünya genelinde kanser, koroner kalp hastalığından 

daha fazla ölümlere neden olmaktadır (1). Türkiye İstatistik Kurumu (18) 2016 ölüm 

sebepleri verilerine göre ise ülkemizde kanser, dolaşım sistemi hastalıklarından son-

ra ikinci sırayı almaktadır (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1. Ölüm nedenlerinin dağılımı. 

Kanser hücreleri, genomik instabilite ya da mutasyonlar gibi genomda mey-

dana gelen bir dizi değişim ile bulundukları doku içinde bölünme ve çoğalma avanta-

jı kazanırlar. Normal hücrelerde her hücre bölünmesi sırasında DNA üzerinde mey-

dana gelecek mutasyonlar, hücrenin genom kontrol mekanizması tarafından yüksek 

verim ile saptanarak giderilir ve bu nedenle normal hücrelerde mutasyon oranı dü-

şüktür. Fakat kanser hücrelerinde mutasyon oranı genom kontrol mekanizmasındaki 
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bir ya da birden fazla bileşenin düzgün çalışmaması ya da mutajenik ajanlara karşı 

artan hassasiyet nedeni ile yükselir (19). Mutasyonlar sonucu hasar görmüş olan 

normal bir hücre onarıma gider, eğer onarım gerçekleştirilemezse programlı hücre 

ölümü (apoptosis) gerçekleşir. Fakat kanserli hücreler normal hücrelerden farklı 

mutasyonlu DNA’ları ile bölünmeye devam ederler, sayılarını artırarak tümör doku-

su oluşumuna neden olurlar (20).  

Bazı kanserler sadece kökenlendikleri dokuda kalırken, bazı kanserler lenf 

veya kan dolaşımına geçerek başka dokulara yerleşebilirler. Kanser hücrelerinin kö-

kenlendikleri dokudan başka dokulara yayılma olayına metastas adı verilir. Kanser 

hastalarının prognozunda birincil öneme sahip olan, tümör hücresi invazyonu ve 

metastas gelişimine yol açan olay dizisidir. Tümör metastası, uzak organlarda ikincil 

tümörlerin oluşumuna yol açan bir dizi aşamayı gerektirir ve kanserin mortalitesi ve 

morbiditesinden büyük ölçüde sorumludur. 

Tümör hücreleri çevresindeki dokulara nüfuz etme yeteneğini kazandıktan 

sonra, bu hareketli hücreler bazal membran ve hücre dışı matrisi geçerek invazyon 

sürecini başlatırlar ve lenfatik veya vasküler dolaşıma geçerek damar içine geçmeye 

başlarlar. Metastatik hücreler daha sonra ekstravazasyon sürecinde vasküler bazal 

membranı ve ekstrasellüler matriksi işgal ederek dolaşım sistemi içinde ilerlerler. 

Sonrasında bu hücreler yeni bir lokasyona bağlanır ve çoğalarak ikincil tümörü üre-

tirler. Tümör hücresi metastasında yer alan mekanizmaları tanımlama ve anlama 

konusundaki araştırma çalışmalarına yoğunlaşmak, tümör ilerlemesinin sınırlandı-

rılmasına ve sonuç olarak birçok kanser hastasında mortalitenin azalmasına yol aça-

bilir (21). 

2.2. Kanser Metastası Süreçleri 

Yukarıda (Kısım 2.1) bahsedilen kanser metastası süreci, tümör hücresinin 

başarıyla metastas yapabilmesi için tamamlanması gereken bir dizi ardışık metasta-

tik basamaktan oluşur. Metastas için ilk basamak, primer tümörden ayrılmaya ne-

den olan hücreler arasındaki hücre adezyonun kaybolmasına bağlıdır (22).  
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2.3. Hücre-Hücre Adezyonu 

Hücre içi yapılar ve hücre-hücre adezyonu, birincil tümör kitlesinin korunma-

sında anahtar faktörler arasındadır (22). Bu yapılardaki mutasyonlar veya  gen regü-

lasyonun bozulması gibi anormallikler, birincil tümörün ayrılmasına ve kanser hücre-

lerinin ikincil bölgelere yayılımına neden olabilir (23). Hücreler arasındaki adezyonun 

korunmasında rol oynayan anahtar yapılar, aderens bağlantılar, sıkı bağlantılar ve 

gap bağlantıları içerir. Gap bağlantıları zayıf, sıkı bağlantılar daha güçlü bir adezyon 

sağlarken, aderens bağlantılar en güçlü adezyonu sağlar. Aderens bağlantılar normal 

hücre-hücre yapışmasında önemli bir rol oynadığından, kanserin ilerleyişi ve metas-

tas biyolojisini anlamak için önemlidir (24). Bu çalışmada adezyon molekülleri ve  bu 

moleküllerin transkripsiyon faktörleri çalışmadaki aday genleri oluşturmaktadır. 

2.4. Hücre İçi Sinyal Mekanizmaları 

Tümörler maligniteye doğru ilerledikçe, sıklıkla kanser hücreleri daha fazla 

göç etmeye başlar ve çevreleyen dokuya invazyon kapasitelerini geliştirirler. Buna 

genellikle adezyon, hücre polaritesi, hücre iskeleti dinamiği ve morfolojisindeki de-

ğişiklikler eşlik eder. Göç, çoğu kanserde düzensiz sinyallerin hedefi olan büyüme 

faktörleri, kemokinler, adezyon reseptörleri ve diğer uyaranlarla düzenlenir (25, 26). 

PI3K-Akt ve Ras-ERK yolakları, sinyal yolağındaki yolağının alt basamaklarındaki 

(downstream) efektör proteinleri ile invazyonu ve hücre göçünü düzenler (27). Bu 

alt basamaklar; 

Sitoskeletal düzenleyicileri kontrol eden Rho ailesi GTPazları, (28) 

İntegrinler ve ilişkili matriks adezyon proteinleri (26), 

Hücre dışı matriks proteinlerini bozan hücre dışı proteazlar,  

Hücre-hücre adezyon kompleksleri, 

Matriks metalloproteinazlar, plazminojen aktivatörü, kaderinler ve aktin dü-

zenleyiciler de dahil olmak üzere göç/polariteyi kontrol eden birçok proteinin eksp-
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resyonunu düzenleyen AP1 ve Ets2 gibi transkripsiyon faktörleri tarafından bu süreç 

düzenlenmektedir (29). 

Tümörlerde epitelyal hücrelerin bazı alt popülasyonları, özellikle de tümör 

sınırlarında olanlar, en azından bir kısmı, epitelyal-mezenkimal hücre geçişi (EMT) 

gerçekleştirebilirler. EMT, yara iyileşmesi, gastrulasyon ve dallanma morfojenezi gibi 

çeşitli normal fizyolojik süreçlerle ilişkilidir. Bu gelişimsel süreç, farklı faktörlerin, 

TGFβ, TNF, Wnt, Notch ve bazı büyüme faktörlerinin kombinasyonları tarafından 

başlatılan çoklu koordineli yolaklarla düzenlenir. EMT, apikal bazal polarite kaybı, E-

kaderin gibi hücre-hücre adezyon moleküllerinin ifadesinin azalması (down-

regulation), fibroblast benzeri bir görünümün oluşumu, hücrenin diğer dokuları istila 

etme ve uzak bölgelerdeki tümör oluşturma yeteneğinin artması gibi özellikler ile 

karakterize edilebilir (29). 

Ras-ERK ve PI3K-Akt yolakları, diğer önemli sinyal yolakları olan TGFβ, Wnt, 

ve Notch sinyal yolaklarının aşırı aktif olduğu koşullarda EMT'yi yönlendirirler (30). 

Bunların yanı sıra ERK ve Akt tarafından regüle edilen Snail, Slug, Twist ve ZEB gibi 

transkripsiyon faktörleri, EMT'yi yönlendirmede kritik rol oynarlar. Örneğin; Akt, 

Snail’i indükleyen bir transkripsiyon faktörü olan NF-kB'yi düzenleyen IkB kinazlarını 

fosforile edebilir. Akt ayrıca normalde Snail'in yıkımını destekleyen GSK3B’yı  fosfori-

le ederek pasifleştirebilir (31). Bu nedenle, Akt aktivasyonu EMT'yi teşvik ederek 

Snail’in stabilitesini artıracaktır. Ras-ERK yolağı tarafından düzenlenen AP1 proteini, 

EMT'yi ve EMT ile ilişkili fenotipik değişiklikleri kontrol eden transkripsiyon faktörle-

rini de indükleyebilir. Bunlar, integrin heterodimerleri, vimentin ve fibronektinin 

ifadesinin artması (up-regulation) ve hücre hareketliliğini destekleyen spesifik sito-

keratin ve E-kaderinin ifadesinin azalmasını (down-regulation) içerir. Hem Ras-ERK 

hem de PI3K-Akt sinyal yolaklarının regülasyonun bozulması, invazif fenotipin olu-

şumunu teşvik ederek kanser progresyonunda önemli bir rol oynama potansiyeline 

sahiptir (29). 
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2.5. İnvasiv Duktal Meme Karsinoması 

İnvasiv Duktal Meme Karsinoması Türkiye’de en çok görülen meme kanseri 

alt tipidir (Tablo 2.1). DCIS'nin IDC’ya ilerlemesinin ayırt edici özellikleri bazal memb-

ran ve miyoepitelyal tabakanın kaybının yanı sıra tümör hücrelerinin stromal ve yağ 

dokularına invazyonudur. DCIS'nin IDC’ye dönüşümünde, genomik ve transkriptomik 

değişikliklerin belirlenmesi, bu tür arasında yüksek benzerlik olduğunu ortaya çıka-

rırken, bu geçişi tetikleyen anahtar mekanizmalar henüz tanımlanamamıştır (32). 

Tablo 2.1. Kadın Meme Kanserlerinin Histolojik Tiplerinin Dağılımı (Türkiye Birleşik 
Veri Tabanı, 2014) 

Histolojik Tip (n:7697) 
 

% 

Duktal ve Lobüler 
 

 91,1 
       İnvasiv Duktal Karsinoma  

 
84,4 

       Lobüler Karsinom  
 

6,1 
       İntraduktal Karsinom ve İn Sitü Lobüler   

 
2,8 

       İnfiltratif Duktal Mikst/Karışık Diğer Tür  
 

2,5 
       Medüller Karsinom   

 
0,9 

       İnfiltratif Duktuler Karsinom  
 

0,3 

       Infiltratif Lobuler Mikst/ Karışık Diğer Tür  0,3 
       Diğer*  

 
2,3 

Musinöz 
 

 1,7 
Adenokarsinom 

 
 4,5 

Komplkeks epitelyal 
 

 0,8 
Yassı Hücreli 

 
 1,1 

Fibroepitelyal  
 

 0,3 
Deri ekleri 

 
 0,2 

Diğer** 

 
 0,4 

Toplam 
  

100 

*Intraduktal Papillom, Komedokarsinom, Inflamatuvar Karsinom, Paget Hastalığı, Intrakistik Karsi-

nom Atipik Medüller Karsinom, Intraduktal Mikropapiller Karsinom, Memenin Sekretuvar Karsi-
nom** Kan damarı, Fibromatöz, Bazoloid, Asiner hücreli karsinom 

Meme kanseri metastası da diğer kanserlerde olduğu gibi birçok basamaktan 

oluşmaktadır. Bunun ilk basamağı ise kanser hücrelerinin birincil tümör bölgesinden 

ayrılmasıdır (33). Diğer kanserlerde olduğu gibi meme kanseri kök hücreleri epitel-

yal-mezenkimal geçişe uğrayarak primer tümör dokusundan kurtulur. Ayrılmış epitel 

ve endotel hücreleri yanlış hücre dışı matriks/hücre bağlanması nedeniyle anoikise 

uğrar yani matriksi terk eden hücreler apoptoz geçirir fakat ayrılmış kanser hücreleri 
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anoikise karşı direnç gösterir (34). Apoptozdan kaçınmak için tümör hücreleri, hücre 

polaritesi kaybı, hücre-hücre ve hücre-matris adezyonundaki değişiklikler ve göç 

potansiyelinde artış için fenotip ve fonksiyonunu değiştirir (35). Bu fonksiyonel ve 

yapısal değişiklikler, kanser hücrelerinde epitelyal-mezenkimal hücre geçişinin in-

düklenmesi yoluyla başarılır (36, 37). EMT’nin indüklenmesi bu geçişle ilişkili transk-

ripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna sebep olur. EMT, TGF-𝛽 ve Wnt'yi içeren otok-

rin ve parakrin sinyalleri ile veya epidermal büyüme faktörü, fibroblast büyüme fak-

törü gibi büyüme faktörlerinin bağlanması ve trans-sinyalizasyonu yoluyla reseptör 

tirozin kinazların aktivasyonu ile başlatılabilir (38). Genel olarak, EMT indüksiyonu, 

örneğin E-kaderinin down-regülasyonunu teşvik eden Twist1, Slug, Zeb1/2 ve 

Snail1/2 dahil EMT ile ilişkili transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna yol açar. 

Bunların sonucunda tümör hücreleri hücre-hücre adezyonunu kaybeder (39). Bu 

sinyal yolaklarındaki genlerde veya transkripsiyon faktörlerinde meydana gelen de-

ğişikler özellikle yanlış anlamlı mutasyonlar sistemin değişmesine neden olarak kan-

sere yol açabilir (40).  

2.5.1. RHOA 

RHOA, hücre yüzeyi reseptörleri ve farklı hücre içi sinyal proteinleri arasında 

bir aracı görevi gören küçük GTPaz-Ras benzeri proteinlerin Rho ailesinin bir üyesidir 

(41). Moleküler anahtar olarak işlev görür; GTP'ye bağlı durumda açık, GDP’ye bağlı 

durumda ise kapalıdır. Şimdiye kadar çalışılan temel Rho aile üyelerinin ana komp-

lekslerinin aderens bağlantılar ve sıkı bağlantılar dahil olmak üzere farklı bağlantı 

yapılarının oluşturulmasında yer aldığı gösterilmiştir (42). Bu ortak özellik, özel 

adezyon komplekslerinin oluşumunun Rho-benzeri GTPazlar tarafından yönetilen 

çeşitli morfolojik ve motilite fonksiyonlarının birçoğu için moleküler bir temel sağla-

yabileceğini göstermektedir.  

RHOA'nın bilinen biyolojik fonksiyonları aktin organizasyonu (43), hücre göçü 

(44), hücre sitokinezi ve hücre döngüsü (45) ile ilgilidir. Malign tümörlerde RHOA 

üzerinde somatik mutasyonların sıklıkla görülmemesine rağmen, çeşitli kanserlerde 

RHOA’nın aşırı ifadesi saptanmıştır ve ayrıca RHOA'nın kötü huylu tümör oluşumun-
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da ve tümör hücresi invazyonunda anahtar bir role sahip olduğu bilinmektedir (46, 

47). RHOA mutasyonları, 2014 yılında, mide adenokarsinomunda, sürücü (driver) 

mutasyon rolünün yanı sıra, genel bir pan-kanser sürücü mutasyon rolü olduğunu 

gösteren bir IntOGen araştırması ile birkaç grup tarafından tanımlanmıştır (48). 

2.5.2. CREBBP 

CREBBP ya da CBP birçok farklı transkripsiyon faktörünün transkripsiyonal 

ko-aktivasyonunda rol oynar. İlk olarak, cAMP-yanıt elementi bağlayıcı proteine 

(CREB) bağlanan bir nükleer protein olarak izole edilen bu genin kodladığı proteinin, 

embryonik gelişim, büyüme kontrolü ve homeostazda kritik roller oynadığı bilinmek-

tedir. Bu gen tarafından kodlanan protein intrinsik histon asetiltransferaz aktivitesi-

ne sahiptir ve ayrıca transkripsiyon kompleksi ile ek protein etkileşimlerini stabilize 

etmek için bir iskele görevi de görür. Bu protein hem histon hem de histon olmayan 

proteinleri asetile eder.  

2.5.3. TCF7L2 

TCF ailesi proteinleri içinde, TCF7L2 geni tarafından kodlanan TCF4, doğru-

dan DNA'ya bağlanır ve β-katenin ile birleşerek hedef genleri transaktive eder. EMT, 

epitelyal kaynaklı tümör hücrelerinin onkojenik ve invaziv özellikleri için kritiktir. 

TCF/β-katenin transkripsiyon faktörü mezenkimal genleri upregüle ederek EMT'ye 

katılır (49, 50). Epitel hücre şeklinin korunmasından sorumlu olması ile karakterize 

edilmiş (51) bir hücre-hücre adezyon molekülü olan E-kaderinin ifadesi, WNT sinyali 

ile azaltılır (52-54). TCF-β katenin kompleksi, doğrudan E-kaderin promoter bölgesi-

ne bağlanır ve E-kaderin ekspresyonunu Smad sinyal yolağı ile birlikte azaltır (53). 

WNT sinyal yolağı, Snail ailesi proteinleri Snail ve Slug gibi E-kaderin transkripsiyonel 

baskılayıcılarının ifadesini artırır (51). E-kaderin ifadesinin kaybı EMT'nin başlangıcı 

ile ilişkilidir. EMT, kaderin aracılı hücre-hücre adezyonunun kaybı, fibroblast fenotip-

lerinin alınması ve artan invazivite gibi kanser metastası süreçlerine aracılık eder 

(55). EMT tarafından indüklenen E-kaderin aracılı hücre-hücre adezyonunun bozul-

ması, metastas ilerlemesi için önemli adımlar olarak kabul edilir (56, 57).  
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2.5.4. Ep300 

Ep300 veya p300, bir asetil grubunun histonların lizin amino asitlerine ve p53 

gibi diğer hücresel proteinlere bağlanmasını katalize eden bir lizin asetiltransferazdır 

(58). Histonların ve diğer proteinlerin Ep300 tarafından katalize edilen asetilasyonu, 

gen aktivasyonu için çok önemlidir (59). Prostat ve karaciğer gibi tümörlerde Ep300 

ifadesinin arttığı gözlenmiştir (59-62). Ep300, STAT3, NF-kB ve HIF-1a gibi çeşitli on-

kojenik transkripsiyon faktörlerinin kritik bir koaktivatörüdür. Ayrıca p300, metabo-

lizmayı (63), otofajiyi (64) ve motiliteyi (65) etkileyen proteinleri asetile eder. Örne-

ğin, p300, şaperon proteini Hsp90'ın asetilasyonu yoluyla metastasa katkıda bulu-

nabilir (65). 

2.5.5. CTNNB1 

β-katenin (CTNNB1), transkripsiyonel aktivasyon ve hücre-hücre adezyon 

olmak üzere iki bağımsız işlemde yer alan çok fonksiyonlu bir proteindir (66, 67). 

Sitoplazmik β-katenin, Wnt yolağındaki sinyal iletiminde yer alır ve çekirdeğe trans-

lokasyon yaparak MYC, CCND1 ve diğer genlerin ifadesini arttırır (66, 68, 69).  

APC veya CTNNB1'in mutasyonuna sahip taşıyan hücreler, sürekli Wnt sinyali 

altındaymış gibi davranarak hücre çoğalması geçirirler (66, 70).  

β -katenin'in bir diğer rolü, hücre dışı molekülleri hücre iskeleti ile bağlayan 

bir molekül olan kaderin ile hücre-hücre etkileşimlerine katılmaktır (67). Kaderin ve 

kateninlerin aracılık ettiği hücre-hücre etkileşimleri, hücre çoğalmasının engellen-

mesi ile sonuçlanır. E-kaderin/β-katenin ekseni içindeki mutasyonlara bağlı kontakt 

inhibisyonunun kaybı, bazı karsinomların özelliğidir (67).  

2.5.6. EGFR 

EGFR hücre dışı sinyalleri hücre yüzeyinden hücre iç kısmına dönüştürmede önemli 

olan, hücre çoğalması, farklılaşma, hücre göçü ve hücre ölümü gibi kritik süreçlere 

aracılık eden bir reseptör tirozin kinazdır. Bu reseptörün düzensiz ifadesi veya mu-

tasyonel aktivasyonu, homeostatik hücresel süreçlerin sapmasına yol açarak, hücre-

lerin malign transformasyonuna neden olabilir. EGFR mutasyonlarının aktivitesi, 
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küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, baş ve boyun kanserleri gibi kanserlerde bil-

dirilmiştir (71-73). 

2.6. Yanlış Anlamlı Mutasyon 

Mutasyonlarının, bulundukları yere ve proteinlerin işlevini değiştirip değiş-

tirmediğine bağlı olarak, sağlık üzerinde çeşitli etkileri vardır. Genlerin yapısındaki 

mutasyonlar, küçük ölçekli mutasyonlar ve büyük ölçekli mutasyonlar olarak sınıf-

landırılabilir. Küçük ölçekli mutasyonlar, bir veya birkaç nükleotitde meydana gelir-

ler. Bu mutasyon çeşitlerinden birisi olan yanlış anlamlı mutasyonlar, üçlü nükleotid-

ler tarafından kodlanan amino asidin değişimine neden olur, Şekil 2.1.’de yanlış an-

lamlı mutasyon örneği gösterilmiştir. Bu tip mutasyonlar, genlerin proteinlere kod-

lanması sırasında üretilen proteinin fonksiyonun değişmesine neden olabilir. 

Yanlış anlamlı mutasyonların da içine dahil olduğu tek nükleotit varyantları 

(Single nucleotid variant, SNV), insanlarda farklılıklarının neredeyse %90'ından so-

rumlu olan ve en sık görülen genetik varyasyon türüdür (74, 75). Bu değişikliklerin 

çoğu nötr yani genomda herhangi bir etkiye sahip olmamasına rağmen, bazı varyas-

yonlar gen ekspresyonunu veya translasyona uğramış proteinlerin fonksiyonunu 

etkilemektedir (76, 77). Bu gibi tek nükleotit varyantları genellikle çeşitli hastalıkla-

rın gelişimine yol açan dramatik fenotipik sonuçlara sahiptir (78). 

 

Şekil 2.2. Proteinin yanlış fonksiyona sahip olmasına sebep olabilecek yanlış anlamlı 
mutasyonlara bir örnek. 
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Bilinen hastalıklarla ilişkili mutasyonların yaklaşık yarısı, amino asit mutas-

yonları olarak ortaya çıkan eş anlamlı olmayan, yani kodladığı amino asitte değişiklik 

meydana getiren, SNV'lerden kaynaklanmaktadır (79, 80). Daha önce yapılan bir 

çalışmada, hücresel homeostasinin sağlanmasında etkili olan RINT1 geninde mey-

dana gelen mutasyonların, protein-protein etkileşimlerinde değişimlere sebep ola-

rak, bağırsak kanser gelişimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (81). Yapılan diğer bir 

çalışmada ise kanser örneklerindeki HACE1 geninde bulunan yanlış anlamlı mutas-

yonların hücre çoğalma kapasitelerini değiştirdiği ortaya konulmuştur (40).  

SNV'lerin ve mutasyonların ve ilişkili hastalıklar arasındaki bağlantıların orta-

ya çıkarılması son derece önemli olmakla birlikte, bilinen SNV ve mutasyonların sayı-

sının hızlı büyümesi nedeniyle patojenik olanları herhangi bir deneysel yol ile fonksi-

yonel olarak nötr olanlardan ayırmak veri büyüklüğü nedeni ile zordur (82, 83). Bu 

nedenle, hesaplama tahmin araçları, SNV'lerin ve yanlış anlamlı mutasyonların ilk 

analizi ve deneysel karakterizasyon için önceliklendirilmesinde değerli hale gelmiş-

tir.  

2.7. COSMIC (the Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer) Veri Tabanı 

COSMIC (http://cancer.sanger.ac.uk), dünyadaki insan kanserindeki somatik 

mutasyonlar hakkındaki bilgileri tek bir sistemde bir araya getirmek ve kolayca ula-

şılmasını sağlamak için tasarlanmış bir veri tabanı sistemidir. Hasta kohortlarının 

geniş çaplı dizilimi, insan genomundaki milyonlarca somatik mutasyonun tanımlan-

masını sağlamıştır. COSMIC, bu somatik mutasyon verilerini çeşitli kamusal kaynak-

lardan bir standart depoya toplar ve çeşitli grafiksel, tablolandırılmış ve indirilebilir 

biçimlerde kolayca elde edilmesini sağlar (84). 

Son yıllarda yapılan çok sayıda araştırmada genetik varyantlar ile kanser has-

talıkları arasındaki ilişkiler araştırılmıştır. Bu çalışmalarda elde edilen bilgiler genel-

likle literatürde ya da internetteki çeşitli veri havuzlarında bulunmakta, her biri ken-

di tanımlayıcı stilini ve formatını kullanmaktadır.  



 
13 

 

COSMIC içerisinde, somatik mutasyon verileri, farklı kanser örneklerinden 

toplanmıştır. Manuel olarak literatürden nokta mutasyonları (tek nükleotit mutas-

yonları, küçük insersiyon ve delesyonlar) ve gen füzyonları alınır. Bununla birlikte, 

genom çapında tümör profili çok daha geniş olabilir. Genomik literatür genellikle 

nokta mutasyonları üzerinde dururken, The Cancer Genome Atlas (85) (TCGA; 

http://cancergenome.nih.gov) ve International Cancer genome Consortium (86) 

(ICGC; https://dcc.icgc.org) gibi daha büyük konsorsiyum odaklı veri portalları, nokta 

mutasyonları, kopya sayısı farklılıkları, gen ekspresyon varyantları, DNA metilasyon 

varyantları gibi çok daha geniş alanları kapsar ve tüm bunlar COSMIC’te birleştiril-

miştir (84). COSMIC v78 sürümündeki (Eylül 2016) toplam içerikler Tablo 2.2'de açık-

lanmıştır. 

Tablo 2.2. COSMIC veri tabanının 78. sürümündeki toplam içerik (Eylül 2016) (84) 

Tümör Örnekleri 1 235 846 

Gözlenmiş Kodlama Bölgesindeki Mutasyonlar 4 067 689 

Gözlenmiş Gen Füzyonları 18 029 

Kopya Sayısı Varyantları 1 271 436 

Gen İfadesi Varyantları 9 175 462 

Farklı Metillenen CpGler 7 879 142 

Kodlama Bölgesinde Olmayan Varyantlar 13 347 517 

Yapısal Mutasyonlar 187 429 

Makaleler (manuel) 23 096 

Genomik Yayınlar 393 

TCGA/ICGC/Hücre Hattı Çalışmaları 277 

Tüm Genom 28 366 
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2.8. PredictSNP1.0 Tahmin Aracı 

Mutasyonların protein fonksiyon ve yapısı üzerindeki etkilerini tahmin eden 

çeşitli bilgisayar tabanlı araçlar ve programlar bulunmaktadır. Mutasyonların değer-

lendirilmesi için bu çalışmada kullanılmak üzere seçilen PredictSNP v1, sekiz farklı 

tahmin programını, MAPP, nsSNPAnalyzer, PANTHER, PhD-SNP, PolyPhen-1, 

PolyPhen-2, SIFT ve SNAP, içinde birleştiren bir sınıflayıcıdır (87). PredictSNP içine 

entegre edilmiş programlardan nsSNPAnalyzer ağaç tabanlı veri madenciliği yöntemi 

olan random forest yöntemini, PhD-SNP destek vektör makinelerini, PolyPhen-2 

Naive Bayes yöntemini ve SNAP sinir ağı yöntemlerini kullanırken geriye kalan dört 

araç ise makine öğrenmesi yöntemini kullanmaktadır (87). Araçların kullandıkları 

yöntemler, öğrenme veri setleri Tablo 2.3’de gösterilmiştir. 

PredictSNP v1 mutasyonları “zararlı” ya da “nötr” olarak sınıflandırarak, her 

bir araçta belirlenmiş olan güven skorlarını ve karşılaştırmayı kolaylaştırmak için 

gözlenen doğruluk değerlerini kullanarak saptanan tahmini ortak bir yüzdelik değeri 

verir. PredictSNP tarafından nötr olarak tahmin edilen mutasyonlar, çoğunlukla ne-

gatif etkisi olmayan varyantlara karşılık gelirken, zararlı mutasyonlar klinik etkilere 

neden olabileceği tahmin edilen varyantlara karşılık gelir. 

Tablo 2.3. PredictSNP içerisinde değerlendirilen sekiz aracın çalışma prensibi ve öğ-
renme veri setleri (Tablo (87)’den esinlenilerek oluşturulmuştur). 

Araç Adı Çalışma Prensibi Öğrenme Veri Seti Referans 

MAPP 
Fizikokimyasal özellikler 
ve hizalama skoru 

Öğrenme veri seti yok 
(88) 

nsSNPAnalyzer Random forest SwissProt 3,511 nötr/502 zararlı (89) 

PANTHER 
Gizli Markov model ve 
hizalama skoru 

Öğrenme veri seti yok 
(90) 

Phd-SNP Destek vektör makineleri 
SwissProt 17,983 nötr/16,330 za-
rarlı 

(91) 

PolyPhen-1 Ampirik kurallar seti Öğrenme veri seti yok (92) 

PolyPhen-2 Naive Bayes 
SwissProt, dbSNP 7,070 nötr/5,322 
zararlı 

(93) 

SIFT Hizalama skoru Öğrenme veri seti yok (94) 

SNAP Sinir ağlar 
SwissProt, Protein Mutant Databa-
se 40,830 nötr/39,987 zararlı 

(95) 
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2.9. Rotamer Kütüphaneleri 

Rotamer kütüphanesi, her bir amino asit için bir rotamerler topluluğudur. 

Rotamer kütüphaneleri genellikle hem konformasyon hem de belirli bir konformas-

yonun sıklığı hakkında bilgi içerir. Dunbrack rotamer kütüphanesi de bunlardan biri-

sidir, protein yapısı tahmini, protein tasarımı ve yapı iyileştirmesinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (96). Rotamer yapıları dönüştükleri amino asitlerin ne şekilde yapı-

ya katılabileceği ve çevre amino asitlerle ne gibi etkileşimlerde bulunabileceği ile 

ilgili bize bilgi verir bu da mutasyonların olası etkileri hakkında bilgi sahibi olmamızı 

sağlamaktadır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. İlgili Genlerin Elde Edilmesi 

COSMIC veri tabanından Cancer Browser kullanılarak ‘meme’ dokusu, alt do-

ku tipi filtrelemesi için ‘hepsi dahil’, histoloji olarak ‘karsinoma’ ve alt histoloji ola-

raksa Duktal Karsinoma ve İn sitü Duktal Karsinoma ayrı ayrı seçilerek her iki kanser 

türü ile ilişkili yanlış anlamlı mutasyonlar aşağıdaki kriterler kullanılarak COSMIC v80 

veri tabanından belirlenerek elde edildi; 

3.1.1. İnvasiv Duktal Karsinomaya Ait Genlerin Elde Edilmesi 

COSMIC v80 veri tabanı kullanılarak İnvasiv Duktal Karsinomaya ait  

i) 1319 mutasyonlu örneğin kullanıldığı çalışmalardan elde edilen mutasyon-

ların içerisinden 27036 tanesinin “yanlış anlamlı” yani amino asitte değişikliğe neden 

olan mutasyonlar oldukları belirlendi.  

ii) Bu mutasyonlardan genlerle ilişkili olduğu (census=yes) belirlenen 2024 

mutasyon elde edildi.  

iii) Elde edilen mutasyonların hangi genlere denk geldiği belirlendi ve sonuç 

olarak 355 gene ait 2024 yanlış anlamlı mutasyon bulundu. 

3.1.2. İn Situ Duktal Karsinomaya Ait Genlerin Elde Edilmesi 

COSMIC v80 veri tabanı kullanılarak İn situ Duktal Karsinomaya ait  

i) 236 mutasyonlu örneğin kullanıldığı çalışmalardan elde edilen mutasyonla-

rın içerisinden 316 tanesinin "yanlış anlamlı” yani amino asitte değişikliğe neden 

olan mutasyonlar oldukları belirlendi.  

ii) Bu mutasyonlardan genlerle ilişkili olduğu (census=yes) belirlenen 253 

mutasyon elde edildi.  
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iii) Elde edilen mutasyonların hangi genlere denk geldikleri belirlendi ve so-

nuç olarak 14 gene ait 253 yanlış anlamlı mutasyon bulundu.  

3.1.3. İnvasiv Duktal Karsinomaya Özgü Mutasyon Taşıyan Genlerin Sap-

tanması 

Agresif fenotipe sebep olan genlerin bulunması amacıyla İnvasiv Duktal Me-

me Karsinoması ve İn Sitü Duktal Meme Karsinoması arasında ortak olarak saptanan 

genler venn şeması kullanılarak bulundu ve çalışmadan çıkarıldı. Saptanan ortak 

mutasyonlu genler elimine edilerek toplamda IDC’ ye ait 344 mutasyonlu gen ile 

çalışmaya devam edildi. 

3.2. Genlere Ait Amino Asit Dizilerinin Elde Edilmesi 

The National Center for Biotechnology Information (NCBI, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov) veri tabanı kullanılarak 344 gene ait amino asit dizi-

leri FASTA formatında elde edilerek araştırmanın devamında kullanıldı. Birden fazla 

transkripte sahip olan genlerin seçimi ise COSMIC veri tabanından elde edilen her 

bir transkripte ait olan transkript numaralarına göre yapıldı. 

3.3. Mutasyonların Değerlendirilmesi 

PredictSNP1.0 tahmin aracına her bir genin ürünü olan proteinlerin amino 

asit dizileri NCBI veri tabanından FASTA formatında elde edildikten sonra COSMIC 

veri tabanından elde edilen mutasyonlarla birlikte her bir gen için ayrı ayrı yüklendi, 

tüm entegre programlar seçildi ve PredictSNP1.0’den çıkan sonuçlara göre tüm seçi-

len programlarda (MAPP, nsSNPAnalyzer, PANTHER, PhD-SNP, PolyPhen-1, 

PolyPhen-2, SIFT ve SNAP) etkisi zararlı olarak tahmin edilen mutasyonlar seçilerek 

sonraki çalışma aşamalarında kullanıldı. 

3.4. Metastas ve İnvasyon İle İlişkili Olabilecek Mutasyona Sahip Genler 

The Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery (DAVID) 

v6.7 (https://david.ncifcrf.gov/) (97) geniş kullanım alanlarına sahip olan ve gen lis-

telerinin biyolojik anlamlarını bulmaya imkan tanıyan, belirli bir gen listesi ile ilişkili 
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en alakalı (aşırı temsil edilen) biyolojik terimlerin tespit edilmesini sağlayan DAVID 

v6.7 veri tabanına PredictSNP v1 tarafından zararlı olduğu tahmin edilen 69 mutas-

yonu taşıyan genlerin resmi gen sembolleri (official gene symbol), proteinlerin fonk-

siyonel olarak annote oldukları yolakların bulunabilmesi için yüklendi. Kyoto Encyc-

lopedia of Genes and Genomes (KEGG) yolak haritaları seçildi. Sonuçların fil-

trelenmesi için EASE skoru (modifiye Fisher Kesin P-değeri) 0.05 olarak seçildi. Bir-

çok genin birden fazla yolağa annote olduğu görüldü. İnvazyon ve metastasdan so-

rumlu olabileceği düşünülen ve metastasın ilk basamağı olan hücre-hücre adezyo-

nunun kaybolmasından sorumlu olabileceği düşünülen “Adherens junction” sinyal 

yolağındaki genler seçildi.  

3.5. Zararlı Mutasyonların Proteinlerin 3 Boyutlu Yapıları Üzerinde Görün-
tülenmesi 

Proteinlerin üç boyutlu yapıları, homoloji modeline göre proteinlerin üç bo-

yutlu yapılarının tahmin edilerek modellenmesini sağlayan Pro-

tein Homology/Analog Recognition Engine V 2.0 (PHYRE2, 

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre, (98)) online aracı kullanılarak elde edildi. 

PHYRE2 programına NCBI veri tabanından elde edilen amino asit dizileri girildi ve 

PHYRE2, dört basamakta proteinlerin 3 boyutlu yapısının modellenmesini sağladı 

(Şekil 3.1). Bu basamaklar; 

3.5.1. Homolog Protein Dizilerinin Elde Edilmesi 

Amino asit dizilerinin hizalanmasında, diğer hizalama araçlarına göre daha 

hızlı ve hassas olan Hhblits (99) kullanılır. Sonrasında hizalanan diziye karşılık gelen 

proteinlerin ikincil yapıları PSIPRED ile hesaplanır. PSIPRED (100), proteinlerin ikincil 

yapıları olan α-heliks, β-düzlemsel tabaka ve sarmal yapılarını tahmin eder. 

3.5.2. Proteinlerin İkincil Yapılarının Hidden Markov Modeline (HMM) Dö-

nüştürülmesi 

 İlk aşamada homolog dizilerin toplanması ile hesaplanan profil, tahmin edi-

len ikincil yapı ile birlikte Hidden Markov modeli (HMM) haline dönüştürülür. Bu 
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dönüştürülmüş HMM, bilinen protein yapılarından oluşan HMM katlanma kütüpha-

nesinde taranır. Katlanma kütüphanesi, deneysel olarak belirlenmiş protein yapıla-

rının temsili bir kümesinden oluşur. Birinci aşama ile aynı yaklaşıma sahip olan bu 

aşamada ise hizalama için HHsearch(101) kullanılır. HHsearch, önde gelen homoloji 

belirleme yöntemlerinden biridir (102). Katlama kütüphanesi taramasının nihai so-

nucu, HHsearch tarafından üretilen, sorgu-şablon hizalamalarının bir listesidir. Bu 

hizalamalar genellikle ekleme (insersiyon) ve silme (delesyon) içeren (indel) ve yan 

zincir içermeyen kabaca omurga modelleri üretmek için kullanılır.  

3.5.3. Modelin Düzeltilmesi ve Tamamlanması 

Üçüncü aşamada, modellerdeki indeller, loop modellemesi ile düzeltilir ve 

eksikler tamamlanır.  

3.5.4. Modelin Son Haline Getirilmesi 

Phyre2 modelinin son halini oluşturmak için amino asit yan zincirleri eklenir. 

 

Şekil 3.1. Algoritmik aşamaları gösteren Phyre2 akış şeması ((98)’den esinlenilerek 
oluşturulmuştur). 
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PredictSNP tarafından zararlı olduğu tahmin edilen mutasyonları taşıyan ve 

KEGG sinyal yolağı analizi ile seçilen sinyal yolağı içinde yer alan proteinlere ait gen-

lerin NCBI veri tabanından elde edilen amino asit dizileri, protein modellerinin oluş-

turulması amacı ile Phyre2 veri tabanına yüklendi. Sonuçta elde edilen protein mo-

dellerinin görüntülenmesi için ise geniş bir moleküler modelleme sistemi olan UCSF 

Chimera (http://www.rbvi.ucsf.edu/chimera) uygulaması kullanıldı (103). 
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4. BULGULAR 

4.1. İlgili Genler 

COSMIC veri tabanı kullanılarak IDC’da 355 gene ait 2024, DCIS’de 14 gene 

ait 253 yanlış anlamlı mutasyon bulundu. Bulunan genlerden her iki karsinomaya ait 

olan genler metastatik aktiviteye sebep olabilecek genlerin belirlenebilmesi amacıy-

la elendi. Sonuç olarak IDC’ ye ait 344 adet gen elde edildi (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. IDC ve DCIS’e ait ortak ve her birine ait gen sayılarının venn şemasında 
gösterimi. 

4.2. Zararlı Mutasyonlara Sahip Genler 

Cosmic veri tabanından IDC’ye ait elde edilen genlerin amino asit dizileri 

NCBI/Gene veri tabanından elde edilerek PredictSNP1.0 aracına her genin kendisine 

ait mutasyonlarıyla birlikte sırasıyla yüklendi ve tüm araçlar analiz için seçildi. Bazı 

genlere ait mutasyonların hatalı olması ve NCBI transkript güncellemesinden dolayı 

33 gen elendi. Her bir gendeki mutasyonlar için PredictSNP1.0 kullanılarak toplamda 

311 gene ait, her entegre araç ve PredictSNP1 konsensus sonucu için, yüzde olarak 

tahmin ve mutasyonun protein fonksiyonu üzerindeki etkisi için "nötr" ve "zararlı" 

olarak elde edildi. Tüm genler için PredictSNP1.0 sonuçları EK-2’de gösterilmiştir.  

Bazı araçlar bazı mutasyonlar için sonuç vermedi fakat geri kalanlarında or-

tak olarak ‘zararlı’ sonuç veren mutasyonlar 0.87 doğruluk oranı ile 69 adet gen 

(Tablo 4.1) ve genlere ait ‘zararlı’ mutasyonlar sonraki analizler için seçildi (EK-1). 
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Tablo 4.1. PredictSNP’e yüklenen ve ‘zararlı’ olarak tahmin edilen mutasyona sahip 
genler. 

XPO1 EVT1 WHSC1L1 

ARNT EXT1 PTEN 

LRP1B FANCA MPL 

NOTCH2 GRİN2A EPS15 

PDE4DIP HOXA9 FGFR2 

BCORL4 IDH1 CHD4 

BCORL5 MAP2K4 EVT6 

MEN1 MSH2 RB1 

MDM2 NF2 CACNA1D 

DICER1 ACVR1 BCL11B 

BRCA1 AMER FANCD 

CREBBP PALB2 FBXO11 

EGFR PDGFRA FBXW7 

DDX3X PMS2 FOXO3 

TCF7L2 PTPRK BRIP1 

ERBB4 RANBP2 NF1 

CHEK2 RHOA NOTCH1 

CNOT3 RUNX1 NSD1 

CTNNB1 SF3B1 UBR5 

CLYD SMARCA4 FOXA1 

ELL TET2 CDK12 

EP300 TSC1 KIT 

ERCC3 WHSC1 SLC45A3 
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4.3. David-Kegg 

DAVID veri tabanındaki KEGG yolak analizi, genlerle ilişkili anlamlı yolakların 

saptanması için uygulandı. Sonuçta 69 genin, 17 farklı yolak içerisinde annote olduk-

ları bulundu (EASE, p<0.05, Tablo 4.2). KEGG yolakları içerisinde bir genin farklı bir-

çok yolakta da annote olduğu görüldü. Elde edilen yolaklardan ‘Adherens junction’ 

yolağında bulunan genler, invazyon ve metastasa sebep olabilecek hücre içi sinyal-

lerde etkili oldukları için bulundukları bu yolak seçildi. 

Tablo 4.2. PredictSNP’den elde edilen 69 genin annote oldukları KEGG yolakları. 

KEGG Yolak Terimleri P değeri Sayı Genler 

Pathways in cancer 2,94E-08 16 

EGFR, FGFR2, RET, MSH2, CREBBP, 
RB1, KIT, PTEN, TCF7L2, ARNT, 

CTNNB1, EP300, RHOA, PDGFRA, 
MDM2, RUNX1 

Prostate cancer 3,54E-08 10 
EGFR, FGFR2, EP300, CREBBP, 

PDGFRA, MDM2, RB1, TCF7L2, PTEN, 
CTNNB1 

Adherens junction 4,29E-04 6 
EGFR, EP300, CREBBP, RHOA, 

TCF7L2, CTNNB1 

Endometrial cancer 8,94E-04 5 
EGFR, FOXO3, TCF7L2, PTEN, 

CTNNB1 

Dorso-ventral axis 
formation 

1,14E-03 4 EGFR, NOTCH2, NOTCH1, ETV6 

Glioma 1,84E-03 5 EGFR, PDGFRA, MDM2, RB1, PTEN 

Melanoma 2,86E-03 5 EGFR, PDGFRA, MDM2, RB1, PTEN 
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Endocytosis 4,13E-03 7 
EGFR, FGFR2, RET, ERBB4, PDGFRA, 

MDM2, KIT 

Colorectal cancer 5,24E-03 5 
EGFR, MSH2, PDGFRA, TCF7L2, 

CTNNB1 

Notch signaling 
pathway 

7,05E-03 4 NOTCH2, NOTCH1, EP300, CREBBP 

Melanogenesis 9,33E-03 5 EP300, CREBBP, KIT, TCF7L2, CTNNB1 

p53 signaling pathway 1,93E-02 4 MDM2, CHEK2, MDM4, PTEN 

Cell cycle 2,05E-02 5 EP300, CREBBP, MDM2, RB1, CHEK2 

Thyroid cancer 2,45E-02 3 RET, TCF7L2, CTNNB1 

TGF-beta signaling 
pathway 

3,65E-02 4 EP300, CREBBP, RHOA, ACVR1 

Wnt signaling pathway 3,76E-02 5 
EP300, CREBBP, RHOA, TCF7L2, 

CTNNB1 

Bladder cancer 4,86E-02 3 EGFR, MDM2, RB1 
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4.3.1. Seçilen Yolağa Ait Genler 

DAVID veri tabanına PredictSNP v1’den çıkan 69 zararlı mutasyona sahip gen 

yüklendiğinde bulunan hücre adezyonundan sorumlu KEGG yolağında altı adet 

gene; EGFR, EP300, CREBBP, RHOA, TCF7L2 ve CTNNB1 ait PredictSNP mutasyon 

değerlendirme sonuçlarının görselleri ve genlerin bulunduğu aderens bağlantı yolağı 

aşağıdaki şekillerde (Şekil 4.2-4.8) gösterilmiştir.  

CREBBP’ye ait M747V, T1426M ve R1446C mutasyonlarından R1446C mu-

tasyonu (Şekil 4.2), RHOA’ya ait G17E mutasyonu (Şekil 4.3), CTNNB1’e ait R661P 

mutasyon (Şekil 4.4), EGFR’ye ait P596A, I664F, G724S, G857E, L858R, R1031Q mu-

tasyonlarından G857E ve L858R (Şekil 4.5), Ep300’e ait Q986L, R1410W, V2140I mu-

tasyonlarından R1410W (Şekil 4.6), TCF7L2’ye ait H387N (Şekil 4.7) mutasyonu her 

entegre araçta ‘zararlı’ olarak sonucu tahmin edilmiştir. 

 

 

Şekil 4.2. CREBBP’ye ait PredictSNP sonucu. 

 

Şekil 4.3. RHOA’ya ait PredictSNP sonucu. 

 

Şekil 4.4. CTNNB1’e ait PredictSNP sonucu. 
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Şekil 4.5. EGFR’ye ait PredictSNP sonucu. 

 

Şekil 4.6. Ep300’e ait PredictSNP sonucu. 

 

Şekil 4.7. TCF7L2’ye ait PredictSNP sonucu. 
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Şekil 4.8. Seçilen genlerin DAVID ‘adherens junction’ yolağında gösterimi.
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4.4. Seçilen Genlere Ait Protein Modellerinin ve Mutasyonların Proteinlerin 
3 Boyutlu Yapıları Üzerinde Görüntülenmesi 

EGFR, EP300, CREBBP, RHOA, TCF7L2 ve CTNNB1 genlerinin kodladığı pro-

teinlere ait üç boyutlu protein yapıları oluşturularak, bu proteinler üzerindeki amino 

asitlerde saptanan ve protein için zararlı (patojenik) etkiye sahip olabileceği tahmin 

edilen yanlış anlamı mutasyonlar protein yapıları üzerinde göstermek için 

PHYRE2’ye yüklendi. Yanlış anlamlı mutasyon sonucunda oluşan amino asit farklı 

rotamer yapılarında bulunabileceğinden bütün rotamer yapıları mutasyon ile oluşan 

amino asitler için gösterildi (Şekil 4.9-4.14). 

RHOA’ya ait G17E mutasyonu nükleotit bağlanma bölgesinde (Şekil4.9B) yer 

aldığı, CREBBP’ye ait R1446H (Şekil 4.10B) ve Ep300’ e ait 1410W (Şekil 4.11B) mu-

tasyonlarının birbirlerine eşdeğer olduğu ve her iki mutasyonun da proteinlerin ase-

til transferaz bölgelerinde yer aldığı tespit edilmiştir. CTNNB1’e üzerinde Arji-

nin661Prolin dönüşümü (Şekil 4.12C) tespit edilmiş olup, TCF7L2’de ise H387N mu-

tasyonu saptanmış ve bu mutasyonun hem DNA bağlanma bölgesi üzerinde (Şekil 

4.13B) yer aldığı, hem de Slug'in ve E-kaderinin ifadesini modüle eden MAD2L2 pro-

teini ile TCF4’un etkileşimine aracılık eden bölgede (Şekil 4.13C) yer aldığı belirlen-

miştir. EGFR’de ise G857E ve L858R (Şekil 4.14B) mutasyonlarından L858R mutasyo-

nunun EGFR kinazının aktivasyon döngüsünde yer aldığı saptanmıştır.  

Daha önce bu genler üzerinde yapılmış olan mutasyon çalışmaları Tablo 

4.3’te özetlenmiştir. 
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Tablo 4.3. Seçilen genlerdeki mutasyonların daha önce çalışıldığı kanser türleri. 

Gen Adı Mutasyon Çalışılan Kanser Türü ve Referans 

EGFR G857E Herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

L858R Akciğer Kanseri (104) 

RHOA G17E Diffüz Gastrik Karsinoma (47) 

CREBBP R1446 Akut Lenfoblastik Lösemi (105, 106) 

TCF7L2 H387N Herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

CTNNB1 R661P Herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

EP300 R1410W Herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
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A)                     

B)                   

C)    D)   

Şekil 4.9. A) RHOA’ya ait 3D model. Homoloji modelleri Phyre2’de oluşturulmuştur. 
B) 12-19. amino asitler magenta renginde gösterilmiştir ve GTP bağlanma 
bölgesidir. C) G17E amino asidinin konumu siyah renkte gösterilmiştir. D) 
G17E mutasyonun rotamerleri gösterilmiştir. Dunbrack (96) rotamer kü-
tüphanesi UCSF Chimera'da amino asitler için rotamerleri sunmak üzere 
seçilmiştir. 
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A)                               
 

B)                     
 

C)                 

Şekil 4.10. A) CREBBP’ye ait 3D model. Homoloji modelleri Phyre2’de oluşturulmuş    
tur. B) R1446 amino asidinin konumu magenta renginde çubuk gösterimi 
ile gösterilmiştir. 1446 ve 1447. amino asitler magenta renginde göste-
rilmiştir ve Asetil-CoA bağlanma bölgesidir. C) R1446C mutasyonun ro-
tamerleri gösterilmiştir. Dunbrack rotamer kütüphanesi UCSF Chimera'da 
amino asitler için rotamerleri sunmak üzere seçilmiştir. 
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A)       

B)     

C)   

Şekil 4.11. A) Ep300’e ait 3D model. Homoloji modelleri Phyre2’de oluşturulmuştur. 
B) 1410 ve 1411. amino asitler magenta renginde gösterilmiştir ve Asetil-
CoA bağlanma bölgesidir. R1410 amino asidinin konumu magenta ren-
ginde çubuk gösterimi ile gösterilmiştir. C) R1410W mutasyonun rota-
merleri gösterilmiştir. Dunbrack rotamer kütüphanesi UCSF Chimera'da 
amino asitler için rotamerleri sunmak üzere seçilmiştir. 
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A)      

B)    
 

C)     

Şekil 4.12. A) CTNNB1’e ait 3D model. Homoloji modelleri Phyre2’de oluşturulmuş-
tur. B) R661 amino asidinin konumu magenta renginde çubuk gösterimi 
ile gösterilmiştir. C) R661P mutasyonunun rotamerleri gösterilmiştir. 
Dunbrack rotamer kütüphanesi UCSF Chimera'da amino asitler için ro-
tamerleri sunmak üzere seçilmiştir. 
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A)         

B)  C)  
 

D)       E)      

Şekil 4.13. A) TCF7L2’ye ait 3D model, H387 amino asidinin konumu magenta ren-
ginde çubuk gösterimi ile gösterilmiştir. Homoloji modelleri Phyre2’de 
oluşturulmuştur. B) 350-418 arası amino asitler magenta renginde göste-
rilmiştir ve DNA bağlanma bölgesidir. C) 201-395 arası amino asitler ma-
genta renginde gösterilmiştir ve MAD2L2 ile etkileşime aracılık eden böl-
gedir. D) H387 amino asidinin konumu magenta renginde çubuk gösteri-
mi ile gösterilmiştir. E) H387P mutasyonunun rotamerleri gösterilmiştir. 
Dunbrack rotamer kütüphanesi UCSF Chimera'da amino asitler için ro-
tamerleri sunmak üzere seçilmiştir. 
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A)      

B)           

 

C)  D)  

Şekil 4.14. A) EGFR’ye ait 3D model.  Homoloji modelleri Phyre2’de oluşturulmuştur.            
B) G857 ve L858 amino asitlerinin konumu magenta renginde çubuk gös-
terimi ile gösterilmiştir. C-D) G857E ve L858R mutasyonlarının rotamerle-
ri gösterilmiştir. Dunbrack rotamer kütüphanesi UCSF Chimera'da amino 
asitler için rotamerleri sunmak üzere seçilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda İnvasiv Duktal Meme Karsinoması fenotipi ile ilişki olan yanlış 

anlamlı mutasyonlar in silico olarak araştırılmıştır. Protein yapısı/fonksiyonu açısın-

dan zararlı (patojenik) olabilecek mutasyonlar bilgisayar tabanlı olarak tahmin edil-

miş ve bu mutasyonları taşıyan genlerin kodladığı proteinlerin hücre içinde yer aldık-

ları sinyal yolakları saptanmıştır. Sonuçlarımızda, bir genin farklı birçok KEGG yolağı-

na annote olduğu görüldü. Elde edilen yolaklardan ‘Adherens junction’ yolağında 

bulunan genler, invazyon ve metastasa sebep olabilecek hücre içi sinyallerde etkili 

oldukları için seçilmiştir. Mutasyonların adezyon yolağı içerisinde yer alan EGFR, 

EP300, TCF7L2, CTNNB1, CREBBP, RHOA genlerinin ürünleri olan proteinler üzerle-

rindeki etkileri araştırılmıştır. 

Daha önce yapılan bir çalışmada, Opioid büyüme faktör Resöptörü 

(OGFr)'nde COSMIC veritabanından 13 yanlış mutasyon tespit edilerek OGFr'de ta-

nımlanan mutasyonlar veya mutasyona uğramış OGFr'nin, Opioid büyüme faktör 

(OGF)'ün inhibitör aktivitesini nasıl değiştireceği araştırılmıştır. Yapılan bu çalışmada 

S378I ve R444H kanser örneklerinde tespit edilen iki mutasyon, OGFr’nin DNA sen-

tezinin fonksiyonel özelliklerini değiştirmesi ile karakterize edilmiştir. Sonuçta ise 

OGF ile biyoterapiye tam bir yanıt sağlamak için mutasyona uğramamış bir OGFr'nin 

gerekli olduğu ve potansiyel mutasyonları karakterize etmenin terapötik yanıtı etki-

leyebilecek önemli bir faktör olduğu gösterilmiştir (107). 

 Bizim çalışmamızda da mutasyonların protein yapıları üzerinde neden olabi-

lecekleri yapısal ve fonksiyonel etkiler seçilen genler üzerinde biyoinformatik yön-

temler kullanılarak araştırılmıştır. 

RHOA mutasyonları, şimdiye kadar çalışılan diffüz gastrik karsinom (DGK) va-

kalarının %25'inde tespit edilmiştir (47). Kakiuchi ve arkadaşları (47)’nın yaptığı ça-

lışmada DGK tümörlerinde bulunan RHOA mutasyonlarının sonuçlarını araştırmak 

için, Y42 mutasyonunu içeren mide adenokarsinomundan elde edilen OE19 hücre 

hattı, GTPaz aktivitesi için önemli olan proteinin bir bölgesinin yakınında bulunan 
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korunmuş bir pozisyonunu etkileyen G17 mutasyonunu içeren SW948 kolon kanseri 

hücre hattı, BT474 göğüs kanseri hücre hattı üç boyutlu büyüme kültürlerine alın-

mış, üç hücre hattından gelen hücreler için de RHOA ifadesi siRNA kullanılarak dur-

durulmuş ve  büyüme oranlarının baskılandığı gözlenmiştir. Buna karşılık mutasyon 

taşımayan RHOA genleri olan AGS ve MKN74 mide kanseri hücre hatlarında belirgin 

bir büyüme baskısı gözlenmemiştir, bu da G17 ve Y42 mutasyonlarının DGK ilerleyişi 

için çok güçlü büyüme avantajları sağladığı anlamına gelmektedir.  

RHOA mutasyonlarının, kanserin ilerlemesinin ilk aşamalarında başlayan 

önemli bir role sahip olabileceği daha önce yapılan çalışmada ön görülmüştür (47). 

Bizim çalışmamızda da benzer şekilde RHOA’nın nükleotit bağlanma bölge-

sinde yer alan G17E mutasyonu (Şekil 4.9B-C) COSMIC veri tabanından elde edilen 

IDC örneklerinde saptanmış ve PredictSNP tarafından zararlı olarak tahmin edilmiş-

tir. Mutasyon proteinin üç boyutlu yapısı üzerinde Şekil 4.9C’de gösterilmiştir. Kaki-

uchi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadan yola çıkarak, çalışmamızda IDC’de elde 

edilen G17E mutasyonunun protein üzerinde önemli bir etkiye sahip olacağı düşül-

mektedir. Yanlış anlamlı mutasyonlarının yeri kanser araştırmalarında özellikle 

önemlidir, çünkü bu tür mutasyonlar protein etkileşimlerini ve/veya protein fonksi-

yonlarını değiştirebilir (108).  

RHOA, saptadığımız mutasyonun bulunduğu yer olan GTP (109) için bağlan-

ma cepleri ve efektörlerle protein-protein etkileşiminin yapısal bölgeleri gibi çeşitli 

hedeflenebilir alanlara sahip olduğundan, ilaç geliştirilebilir bir onkojenik protein 

olabilir. Özellikle mutant RHOA ve onkojenik yollarına müdahale ederek, invasyon 

ve metastas geçiren IDC’lere karşı yeni terapötik stratejiler geliştirmek mümkün 

olabilir. 

Mullighan (105) tarafından yapılan bir çalışmada CREBBP'deki mutasyonlar, 

histon asetiltransferaz alanındaki bir hotspot bölgede, akut lenfoblastik lösemi (ALL) 

olgularının %21'inde keşfedilmiştir. R1446C mutasyonunun, kritik histon asetiltrans-
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feraz bölgesinde yer aldığı gösterilmiş ve ALL’ de bir mutasyon hedefi olarak tanım-

lanmıştır (105, 106).  

Aynı zamanda CREBBP, protein Ep300 ile bromodomain, sistein-histidin ba-

kımından zengin bölgeler ve histon asetiltransferaz domeininde çok yüksek dizi ben-

zerliğine sahip bölgeleri paylaşır.  

Yapılan bir çalışmada CREBBP üzerindeki R1446 ve onun paraloğu olan 

EP300’deki R1410 mutasyonlarının eşdeğer olduğu ve R1446H mutasyonunun 

substrat bağlanmasını bozacağı tahmin edilmiştir (105).  

Bizim çalışmamızda ilginç olarak IDC örneklerinde R1446H ve R1410W mu-

tasyonlarının her ikisini de saptadık (Şekil 4.10 ve Şekil 4.11). Daha önce farklı kan-

ser türlerinde etkileri araştırılmış olan genlerin IDC’de de benzer şekilde etkileri ola-

bilir ve saptadığımız mutasyonların proteinlerin önemli fonksiyona sahip olan histon 

asetiltranferaz domainlerinde yer almalarından ve her iki proteinin de hücre içi sin-

yal yolaklarında önemli görevlere sahip olmasından dolayı bu mutasyonların IDC ‘nin 

invazyon ve metastas süreçlerinde birer sebep olabileceği düşünülebilir. 

β-katenin, hücre adezyonu ve gen transkripsiyonunu düzenleyici bir protein-

dir (110). β-katenin sinyalinin düzensizliğinin kolon kanseri, hepatosellüler karsinom 

ve endometrial kanser gibi maligniteler ile ilişkili olduğu bilinmektedir (111, 112). 

Bunlara ek olarak β-katenin genindeki mutasyonun yumurtalık kanserinin bir alt 

türüyle ilişkili olduğunu gösteren farklı çalışmalar da bulunmaktadır (111, 113). Ad-

renokortikal tümörlerde β-katenin mutasyonlarını tanımlanmış ve β-katenin mutas-

yonlarının adenomların gelişimine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (114). 

Bizim çalışmamızda IDC örneklerinde R661P (Arjinin661Prolin) mutasyonu 

saptanmıştır (Şekil 4.12B). Bu mutasyon, bilgimiz dahilinde, daha önce hiçbir kanser 

örneğinde çalışılmadığı gibi IDC hastalarında da çalışılmamıştır. Arjinin amino asidi-

nin Prolin amino asidine dönüşümü protein açısından önemli bir etkiye sahip olabilir 

ve proteinin fonksiyonunda veya protein-protein etkileşiminde önemli bir role sahip 

olabilir. Önemli bir amino asit olan arginin, pozitif yüklüdür. Arginin amino asiti ço-
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ğunlukla fosforile substratları bağlayan proteinlerin aktif merkezlerinde bulunur. Bir 

katyon olarak, Arginin bir proteinin genel yük dengesinin korunmasında rol oynar. 

Prolin ise, sekonder amino grubuna sahip tek amino asit olması bakımından benzer-

sizdir. Bu fark, Prolinin diğer tüm amino asitler tarafından kolaylıkla yer edinilebilen 

ana zincir konformasyonlarının çoğunda yer alamadığı anlamına geldiği için çok 

önemlidir. Bu nedenle, Prolin sıklıkla protein yapılarında çok sıkı dönüşlerde (yani 

polipeptit zincirinin yön değiştirmesi gereken yerlerde) bulunabilir. Ayrıca, normal 

sarmal bir konformasyona sahip olamadığından, kıvrımlar ile alfa helikslerin birleşti-

ği yerler için de işlev görebilir (115).  

Bu iki amino asidin çok farklı yapıda ve göreve sahip olmasından dolayı ve 

arginin amino asidinin bulunduğu konumun alfa heliks yapısı içerisinde yer almasın-

dan dolayı R661P dönüşümünün proteinin yapısında önemli bir değişikliğe sebep 

olabileceği ve bu değişikliğin protein fonksiyonunu etkileyerek karsinogenez de 

önemli bir mutasyon olabileceği düşünülebilir (Şekil 4.12C). 

  Çalışmamızda, PredictSNP sonuçlarına göre TCF7L2 geni üzerinde bulunan 

ve amino asitte değişime neden olan mutasyonlardan bir tanesinin; H378N, zararlı 

(patojenik) olabileceği tahmin edilmiştir (Şekil 4.13D). TCF4 üzerinde saptadığımız 

H387N mutasyonunun da bulunduğu yer olan 350-418 amino asitleri arasında kalan 

bölge DNA bağlanma bölgesidir (Şekil 4.13B) Bununla beraber TCF4 üzerindeki 201-

395 amino asitleri arası, Slug'in ve E-kaderinin ifadesini modüle eden MAD2L2 pro-

teini ile TCF4’un etkileşimine aracılık eden bölgedir (116) (Şekil 4.13C). WNT, TGFβ 

ve Smad sinyal yolağı, Slug'ı düzenler ve daha sonra EMT'yi ortaya çıkarır. Böylelikle, 

WNT'nin aracılık ettiği EMT’nin düzenlemesinin ince ayarlanması için MAD2L2 ve 

diğer sinyal yolları arasındaki iş birliğinin gerekli olabileceği öne sürülmüştür (116). 

 Saptadığımız mutasyon MAD2L2 ile etkileşime aracılık eden bölgede bulun-

duğu için TCF4-MAD2L2 etkileşimi bu mutasyondan etkilenebilir ve EMT’yi tetikleye-

rek agresif fenotipe sahip olmasına sebep olabilir. 
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Bizim çalışmamızda, G857R ve L858R olmak üzere EGFR üzerinde IDC örnek-

lerinde daha önce çalışılmamış iki farklı zararlı olabilecek mutasyon saptadık (Şekil 

4.14B). PredictSNP sonuçlarına göre bu mutasyonlar protein yapı ve fonksiyonunda 

bozulmaya neden olabilir. 

Saptadığımız mutasyonlardan, L858R değişimi akciğer kanserinde en yaygın 

mutasyondur (tüm mutasyonların yaklaşık %40'ı) ve EGFR kinazının aktivasyon dön-

güsünde yer alır (104). Yun ve arkadaşları (104)’nın yaptığı çalışmada L858R mutas-

yonuna sahip EGFR proteini hedeflendiğinde, EGFR tirozin kinaz inhibitörü olan ge-

finitib tipi ilaçların, L858R mutasyonuna sahip olan EGFR’a daha sıkı bağlandıkları 

gösterilmiştir.  

Saptadığımız bu mutasyonlar için ayrı ayrı ilaç ya da ilaç türevi denemeleri 

yapılabilir ya da Yun ve arkadaşlarının (104) çalışmasında olduğu gibi her iki mutas-

yonu aynı anda taşıyan hastalarda iki mutasyon aynı anda hedeflenerek ilaçların 

geliştirilmesi ile tedavideki olası etkileri araştırılabilir. 

Çeşitli hastalıklara özgü ve popülasyon genetik çalışmalarının bir parçası ola-

rak genomları dizilenmiş 60.706 birbirinden bağımsız kişiyi kapsayan, genetik çeşitli-

liği popülasyon çapında görüntülemek için kullanılan Exome Exome Aggregation 

Consortium (ExAc, http://exac.broadinstitute.org, (117)) veri tabanında genlere ait 

mutasyonlar araştırıldığı zaman bu mutasyonların herhangi bir popülasyonda varlı-

ğına rastlanmamıştır bu bilgi de bu mutasyonların bazı popülasyonlara özgü olan 

varyantlardan olmadığını, zararlı olabilecek mutasyonlar olabileceklerini doğrular 

niteliktedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

6.1. Sonuç 

Genel olarak, çalışmamız IDC’de protein yapısını ve/veya işlevini değiştirebi-

lecek, kanserle ilişkili yanlış anlamlı mutasyonların ayrıntılı hesaplama analizini suna-

rak kanser araştırmalarına katkıda bulunmaktadır. Onkojenler, tümör baskılayıcı 

genler, hücre bölünmesi ve mitozda işlev gören proteinler veya onların transkripsi-

yon faktörleri olan proteinlerini kodlayan genlerdeki zararlı (patojenik) yanlış anlam-

lı mutasyonları tanımlamak, kanser araştırmalarında gereklidir çünkü yanlış anlamlı 

mutasyonlar protein yapısını değiştirebilir, protein fonksiyonunu ve moleküler etki-

leşimleri bozabilir. Bu çalışmanın sonucunda altı gene ait yanlış anlamlı olan ve za-

rarlı etkiye sahip olabileceği in silico olarak tahmin edilen mutasyonların, proteinler-

de meydana getirebilecekleri değişiklikler araştırılarak bu mutasyonların IDC’nin 

invazyon ve metastas süreçleri için önemli olabilecekleri gösterilmiştir.  

6.2. Öneriler 

1. Çalışmada seçilen ‘adherens bağlatı’ KEGG yolağına ait genler haricinde in-

vazyon ve metastasa sebep olabilecek başka yolağa ait genler seçilerek ana-

lizler gerçekleştirilebilir. 

2. Elde ettiğimiz mutasyonlarla IDC örneklerinde doğrulama deneyleri yapılabi-

lir. 

3. Elde edilen mutasyonlara veya bulundukları bölgelere yönelik ilaçlar geliştiri-

lerek tedavi sürecindeki etkileri araştırılabilir. 

4. Mutasyonlara sahip olan ve olmayan genlerin kullanıldığı hücre hatları kulla-

nılarak bu mutasyonların varlık ve yokluk durumunda hücrelerde meydana 

gelebilecek değişiklikler karşılaştırılabilir. 

5. IDC ve DCIS’de ortak olarak saptanan 11 gendeki (ARID1B, AKT1, BRAF, 

CDH1, DNMT3A, ERBB2, KMT2C, KRAS, NRAS, PIK3CA ve TP53) mutasyonlar, 

DCIS-IDC geçişini tetikleyecek mekanizmalarda etkili olabilecekleri için gen-

lerdeki bu mutasyonlar araştırılabilir. 
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8. EKLER 

EK-1: PredictSNP1.0’a yüklenen ve ‘zararlı’ olarak tahmin edilen mutasyona sahip genler ve genlere ait mutasyonlar. 

Gen 
Adı 

Amino 
Asit 

Mutasyon MAPP 
MAPP 
BDD 

PhD 
SNP 

PhD 
SNP 
BDD 

Poly 
Phen-1 

Poly 
Phen-1 

BDD 
Poly 

Phen-2 

Poly 
Phen-2 

BDD SIFT 
SIFT 
BDD SNAP 

SNAP 
BDD 

nsSNP 
Analyzer 

nsSNP 
Analyzer 

BDD PANTHER 
PANTHER 

BDD 

XPO1 I102K Z 0,84 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00 

                  

ARNT G420R Z 0,41 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00 

                  

LRP1B C2665S B 0,00 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00 

 
W3103C Z 0,56 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00 

 
H3286R Z 0,46 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,46 Z 0,72 N 0,65 B 0,00 

 
C3456Y B 0,00 Z 0,88 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00 

                  

NOTCH2 W2253C B 0,00 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00 

                  

PDE4DIP R25C Z 0,51 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00 

 
L499P Z 0,77 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00 

                  

BCORL1 L449R B 0,00 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 

 
C797F Z 0,43 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 

                  

MEN1 L267R Z 0,88 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00 

                  

MDM2 R332G Z 0,77 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,54 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,57 

                  

DICER1 D1713V Z 0,81 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,77 

                  

BRCA1 D1739V Z 0,86 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 Z 0,78  



 

                  

CREBBP R1446C Z 0,76 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 B 0,00 Z 0,87 

                  

EGFR G857E Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00 

 
L858R Z 0,84 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 B 0,00 

                  

DDX3X D455Y Z 0,56 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,74 

                  

TCF7L2 H387N Z 0,86 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00 

                  

ERBB4 L661R B 0,00 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 Z 0,66 

                  

CHEK2 R145W B 0,00 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 Z 0,74 

 
F310C Z 0,59 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 Z 0,77 

                  

CNOT3 E20K Z 0,59 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 Z 0,74 

                  

CTNNB1 R661P Z 0,62 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00 

                  

CLYD V645A Z 0,59 Z 0,68 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00 

                  

ELL S502C Z 0,57 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,74 

                  

EP300 R1410W Z 0,63 Z 0,89 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,87 B 0,00 Z 0,87 

                  

ERCC3 H444R Z 0,82 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 Z 0,72 

                  

EVT1 G407E Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 B 0,00 

                  

EXT1 F368I Z 0,48 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00 

                  

FANCA W932L Z 0,86 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 Z 0,69 



 

 
W932L Z 0,86 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 Z 0,69 

                  

GRIN2A H405D Z 0,41 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,50 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00 

 
C745W Z 0,86 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00 

                  

HOXA9 M1L Z 0,46 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 

                  

IDH1 E17K Z 0,66 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,89 N 0,65 Z 0,74 

 
R132H Z 0,77 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,53 Z 0,85 Z 0,63 Z 0,74 

                  

MAP2K4 R110P Z 0,66 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,61 

 
S184L Z 0,77 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 

 
K231I Z 0,84 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 N 0,47 

 
P272T Z 0,86 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00 

 
E299D Z 0,75 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,85 N 0,65 B 0,00 

 
R355T Z 0,84 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00 

                  

MSH2 D603N Z 0,77 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00 

                  

NF2 I273F Z 0,57 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,60 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 Z 0,77 

                  

ACVR1 N100D Z 0,84 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 B 0,00 

                  

AMER G478V Z 0,91 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,77 

                  

PALB2 G998R Z 0,88 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 B 0,00 Z 0,74 

                  

PDGFRA R822C Z 0,81 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 Z 0,71 

                  

PMS2 E41K Z 0,77 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00 

                  

PTPRK L1434F Z 0,61 Z 0,59 Z 0,47 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00 B 0,00 



 

                  

RANBP2 P162T Z 0,77 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 B 0,00 

 
M2019K Z 0,82 Z 0,59 Z 0,56 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,57 B 0,00 

                  

RHOA G17E Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,56 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 Z 0,87 

                  

RUNX1 V118E Z 0,88 Z 0,89 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00 

                  

SF3B1 Q534P Z 0,75 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,56 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 N 0,47 

 
R625C Z 0,86 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,78 

                  

SMARCA4 T814K Z 0,84 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 

                  

TET2 G1370R Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,84 

                  

TSC1 R160C Z 0,72 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 Z 0,74 

                  

WHSC1 G924V Z 0,46 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00 

                  

WHSC1L1 P285H Z 0,84 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 B 0,00 

                  

PTEN I32S Z 0,78 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00 

 
Y68N Z 0,76 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,46 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00 

 
R130Q Z 0,77 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 N 0,57 

 
R130P Z 0,88 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,87 Z 0,63 Z 0,66 

 
G132D Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00 

 
S170I Z 0,77 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 Z 0,66 

                  

MPL S630R Z 0,91 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,47 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 

                  

EPS15 I265M Z 0,75 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 N 0,65 Z 0,72 

                  



 

FGFR2 R664W Z 0,43 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00 

 
C808W Z 0,41 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,55 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00 

CHD4 M753V Z 0,77 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 B 0,00 

 
R1489H B 0,00 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00 

                  

EVT6 H400N Z 0,86 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,43 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00 

                  

RB1 R661W Z 0,77 Z 0,89 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00 

 
R698W Z 0,77 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00 

                  

CACNA1D L599R Z 0,84 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,40 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 B 0,00 

 
L1570Q Z 0,59 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,55 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 

                  

BCL11B K475E Z 0,77 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 Z 0,66 

                  

FANCD G56V Z 0,78 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 N 0,47 

 
D221Y Z 0,57 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 Z 0,71 

                  

FBXO11 P682R Z 0,92 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00 

                  

FBXW7 I85S B 0,00 Z 0,68 Z 0,59 Z 0,43 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00 

                  

FOXO3 R211Q Z 0,77 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,87 Z 0,63 Z 0,87 

                  

BRIP1 L33R Z 0,51 Z 0,61 Z 0,59 Z 0,54 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,76 

                  

NF1 D2375H Z 0,62 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00 

                  

NOTCH1 G1215D B 0,00 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,87 B 0,00 B 0,00 

                  

NSD1 F1292C Z 0,58 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,66 B 0,00 

                  



 

UBR5 W1183C Z 0,82 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00 

 
E2422K Z 0,41 Z 0,58 Z 0,59 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 N 0,67 

FOXA1 I176M Z 0,59 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 Z 0,84 

 
D226N Z 0,77 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 Z 0,78 

 
S250F Z 0,77 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 Z 0,84 

 
M253I Z 0,77 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,81 N 0,65 Z 0,84 

 
Y259D Z 0,82 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,87 

                  

CDK12 C952Y Z 0,66 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00 

                  

KIT S639P Z 0,59 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00 

 
R796G Z 0,81 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 B 0,00 

 
R796A Z 0,66 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00 

 
R796P Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 B 0,00 

 
W907C Z 0,91 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00 

                  

SLC45A3 R272C Z 0,62 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 Z 0,69 
 

(B: Bilinmiyor, N: Nötr mutasyon, Z: Zararlı mutasyon, BTD: Beklenen doğruluk değeri, PredictSNP için beklenen doğruluk değeri tüm mutasyonlar için; 0,87) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

EK-2: PredictSNP’e yüklenen 311 adet gene ait mutasyonlar ve tahmin sonuçları. 

Gen Adı
AA

mutasyon
PredictSNP 

PredictSNP

BDD
MAPP 

MAPP

BDD
PhD-SNP 

PhD-SNP

BDD
PolyPhen-1 

PolyPhen-1

BDD
PolyPhen-2 

PolyPhen-2

BDD
SIFT 

SIFT

BDD
SNAP 

SNAP

BDD

nsSNP

Analyzer 

nsSNP

Analyzer

BDD

PANTHER 
PANTHER

BDD

SPEN D990H Z 0,64 B 0,00 N 0,78 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

E1334K N 0,60 N 0,71 N 0,68 Z 0,59 Z 0,65 N 0,71 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

D1479H Z 0,61 N 0,72 N 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

R1488I Z 0,61 N 0,71 N 0,83 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

P3155L N 0,75 N 0,73 N 0,68 N 0,67 N 0,69 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 B 0,00

LCK E10V N 0,63 N 0,64 N 0,51 N 0,67 N 0,64 Z 0,53 Z 0,62 N 0,65 N 0,47

L365V Z 0,61 Z 0,72 Z 0,82 N 0,67 Z 0,45 Z 0,79 N 0,71 Z 0,63 B 0,00

XPO1 I102K Z 0,87 Z 0,84 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

LRP1B R816Q Z 0,52 B 0,00 N 0,72 B 0,00 B 0,00 Z 0,53 Z 0,56 N 0,65 B 0,00

T1673M Z 0,52 B 0,00 N 0,68 B 0,00 B 0,00 Z 0,46 Z 0,56 N 0,65 B 0,00

A1912T N 0,63 B 0,00 Z 0,68 B 0,00 B 0,00 N 0,61 N 0,71 N 0,65 B 0,00

T2119M N 0,83 B 0,00 N 0,72 B 0,00 B 0,00 N 0,75 N 0,50 N 0,65 B 0,00

S2343T N 0,68 B 0,00 N 0,68 B 0,00 B 0,00 Z 0,46 N 0,67 N 0,65 B 0,00

A2354V N 0,65 B 0,00 Z 0,61 B 0,00 B 0,00 N 0,90 N 0,67 N 0,65 B 0,00

C2665S Z 0,87 B 0,00 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

W3103C Z 0,87 Z 0,56 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

H3286R Z 0,87 Z 0,46 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,46 Z 0,72 N 0,65 B 0,00

C3456Y Z 0,87 B 0,00 Z 0,88 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00

G4136R N 0,60 Z 0,41 Z 0,77 B 0,00 B 0,00 N 0,76 N 0,71 N 0,65 B 0,00

BCORL1 D219N N 0,63 B 0,00 N 0,83 Z 0,59 Z 0,59 N 0,70 N 0,58 B 0,00 B 0,00

A261V N 0,83 B 0,00 N 0,89 B 0,00 B 0,00 N 0,76 N 0,58 B 0,00 B 0,00

G440E Z 0,65 B 0,00 N 0,78 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

L449R Z 0,87 B 0,00 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

C797F Z 0,87 Z 0,43 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

G832D Z 0,72 Z 0,76 Z 0,59 N 0,67 Z 0,50 Z 0,53 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

PTEN G20A Z 0,51 N 0,66 Z 0,77 N 0,67 N 0,63 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 N 0,63

I32S Z 0,87 Z 0,78 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

M35L Z 0,72 Z 0,59 Z 0,86 N 0,67 Z 0,50 Z 0,53 Z 0,62 N 0,65 B 0,00

S59P Z 0,65 Z 0,57 Z 0,86 N 0,67 Z 0,54 Z 0,43 Z 0,56 N 0,65 N 0,56

Y68N Z 0,87 Z 0,76 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,46 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

 



 

FCRL4 V312M N 0,60 Z 0,57 N 0,55 Z 0,59 Z 0,40 N 0,65 N 0,50 B 0,00 B 0,00

DDR2 M358K Z 0,61 N 0,70 Z 0,73 Z 0,59 N 0,68 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

TPR M338R N 0,83 N 0,75 N 0,72 N 0,67 N 0,61 N 0,77 N 0,50 B 0,00 N 0,69

S652F Z 0,64 B 0,00 N 0,72 Z 0,74 Z 0,54 Z 0,46 Z 0,62 B 0,00 Z 0,66

L742V Z 0,76 Z 0,76 N 0,55 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,65

L886F Z 0,52 N 0,70 N 0,83 Z 0,74 Z 0,55 Z 0,43 Z 0,56 B 0,00 N 0,48

Q1520H Z 0,52 N 0,71 N 0,78 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,46 Z 0,56 B 0,00 N 0,55

V1798I N 0,83 B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,71 N 0,71 N 0,83 B 0,00 N 0,64

Q1888E N 0,83 N 0,74 N 0,78 N 0,67 N 0,61 N 0,76 N 0,77 B 0,00 N 0,62

CDC73 P72L Z 0,76 Z 0,78 N 0,51 Z 0,59 Z 0,43 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 N 0,56

A366S N 0,83 N 0,70 N 0,89 N 0,67 N 0,70 N 0,81 N 0,77 B 0,00 N 0,67

A471V N 0,83 N 0,63 N 0,72 N 0,67 N 0,69 N 0,68 N 0,67 B 0,00 N 0,49

MDM4 T234I Z 0,72 Z 0,75 Z 0,59 Z 0,74 N 0,64 Z 0,53 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

SLC45A3 E230K N 0,83 N 0,74 N 0,83 N 0,67 N 0,61 N 0,81 N 0,67 B 0,00 N 0,70

R272C Z 0,87 Z 0,62 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 Z 0,69

H3F3A A26S N 0,63 N 0,76 Z 0,82 N 0,67 N 0,87 Z 0,46 N 0,77 N 0,65 N 0,68

FH A226V N 0,65 N 0,64 Z 0,59 N 0,67 N 0,71 Z 0,46 N 0,67 N 0,65 N 0,52

GATA3 P95S N 0,83 N 0,68 N 0,83 N 0,67 N 0,69 N 0,68 N 0,77 B 0,00 N 0,67

M294K Z 0,61 Z 0,82 Z 0,89 N 0,67 N 0,69 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 B 0,00

L344R Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 N 0,65 B 0,00

L348V Z 0,76 Z 0,84 Z 0,77 N 0,67 Z 0,50 Z 0,79 Z 0,81 N 0,65 B 0,00

P354R Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 N 0,65 B 0,00

KIF5B T273I N 0,63 N 0,63 N 0,68 Z 0,74 N 0,68 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 N 0,57

E836Q Z 0,61 N 0,85 Z 0,61 Z 0,59 Z 0,54 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 B 0,00

ABI1 I300L N 0,83 N 0,89 N 0,67 N 0,79 N 0,82 N 0,67 B 0,00 B 0,00 B 0,00

KAT6B T483A N 0,83 N 0,83 N 0,67 N 0,72 N 0,76 N 0,71 Z 0,63 B 0,00 B 0,00  



 

E1073D N 0,83 N 0,72 N 0,67 N 0,72 N 0,65 N 0,50 Z 0,63 N 0,71 B 0,00

SUFU W464C Z 0,76 N 0,65 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 B 0,00 Z 0,74

FGFR2 D101Y Z 0,76 N 0,72 Z 0,89 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00

R203C Z 0,72 N 0,75 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 B 0,00

N549K Z 0,72 N 0,76 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 N 0,65 B 0,00

R664W Z 0,87 Z 0,43 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00

D795Y Z 0,76 N 0,65 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00

C808W Z 0,87 Z 0,41 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,55 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00

KIAA1598 L262V N 0,83 N 0,65 N 0,83 N 0,67 N 0,63 N 0,76 N 0,67 B 0,00 B 0,00

TCF7L2 H387N Z 0,87 Z 0,86 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00

CARS V159A N 0,83 N 0,66 N 0,67 N 0,70 N 0,74 N 0,77 B 0,00 N 0,56 B 0,00

NUP98 V1167A N 0,83 N 0,70 N 0,83 N 0,67 N 0,72 N 0,76 N 0,58 B 0,00 N 0,48

D1234N N 0,74 N 0,85 Z 0,58 N 0,67 N 0,79 N 0,75 N 0,55 B 0,00 N 0,64

G1652V N 0,60 Z 0,57 N 0,58 N 0,67 Z 0,40 Z 0,45 N 0,50 B 0,00 N 0,55

D1698A N 0,65 N 0,72 N 0,83 N 0,67 N 0,72 Z 0,53 Z 0,56 B 0,00 N 0,67

R1793G N 0,60 N 0,73 N 0,55 N 0,67 Z 0,43 Z 0,43 Z 0,72 B 0,00 N 0,65

MYOD1 E262K N 0,65 N 0,68 N 0,67 N 0,63 N 0,67 Z 0,56 B 0,00 N 0,63 B 0,00

A309V B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,71 N 0,68 N 0,67 B 0,00 N 0,67 B 0,00

FANCF P213R N 0,65 N 0,65 N 0,78 Z 0,59 N 0,63 N 0,76 Z 0,56 B 0,00 N 0,57

EXT2 R506Q N 0,83 N 0,76 N 0,68 N 0,67 N 0,69 N 0,79 N 0,50 B 0,00 N 0,67

MEN1 L267R Z 0,87 Z 0,88 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

NUMA1 A262S N 0,83 N 0,83 N 0,67 N 0,63 N 0,78 N 0,67 B 0,00 N 0,63 B 0,00

L1406V N 0,74 N 0,83 N 0,67 Z 0,40 N 0,70 N 0,71 B 0,00 N 0,67 B 0,00

E1449K N 0,74 N 0,45 N 0,67 Z 0,40 N 0,65 N 0,67 B 0,00 N 0,71 B 0,00

A1577V N 0,75 N 0,89 N 0,67 Z 0,50 N 0,53 N 0,77 B 0,00 B 0,00 B 0,00

PICALM E249K Z 0,51 N 0,68 Z 0,77 N 0,67 Z 0,40 Z 0,79 N 0,61 N 0,65 Z 0,57  



 

MAML2 E264G Z 0,51 B 0,00 N 0,66 N 0,67 Z 0,50 Z 0,45 Z 0,72 B 0,00 N 0,49

A978T N 0,74 Z 0,59 N 0,83 N 0,67 N 0,61 N 0,68 N 0,61 B 0,00 B 0,00

BICR3 E478Q N 0,63 N 0,72 N 0,67 Z 0,54 Z 0,53 N 0,61 B 0,00 B 0,00 B 0,00

DDX10 L566V N 0,83 N 0,78 N 0,67 N 0,74 N 0,76 N 0,61 B 0,00 B 0,00 B 0,00

PCSK7 Y682F N 0,74 N 0,79 Z 0,59 N 0,67 N 0,61 N 0,71 N 0,67 B 0,00 B 0,00

CHD4 M753V Z 0,87 Z 0,77 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 B 0,00

R975L N 0,60 N 0,74 N 0,68 N 0,67 Z 0,47 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

N1113S N 0,60 N 0,65 Z 0,61 N 0,67 Z 0,45 Z 0,79 N 0,58 B 0,00 B 0,00

E1266K N 0,83 N 0,78 N 0,58 N 0,67 N 0,61 N 0,71 N 0,61 B 0,00 B 0,00

F1280L Z 0,61 N 0,75 Z 0,88 N 0,67 Z 0,59 Z 0,46 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

R1489H Z 0,87 B 0,00 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

EVT6 H400N Z 0,87 Z 0,86 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,43 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

CDKN1B P26L Z 0,51 Z 0,86 N 0,83 N 0,67 Z 0,43 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 B 0,00

Q163E N 0,63 Z 0,84 N 0,83 N 0,67 Z 0,54 N 0,67 N 0,67 B 0,00 N 0,65

PPFIBP1 N648S N 0,83 N 0,77 N 0,83 N 0,67 N 0,87 N 0,82 N 0,77 B 0,00 N 0,68

ARID2 T52I N 0,83 N 0,70 N 0,68 N 0,67 N 0,63 N 0,75 N 0,61 B 0,00 N 0,69

L89I N 0,60 N 0,74 Z 0,59 N 0,67 Z 0,41 N 0,68 Z 0,56 N 0,65 B 0,00

D196Y N 0,75 N 0,72 N 0,83 N 0,67 N 0,70 N 0,84 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

M372T Z 0,55 Z 0,62 N 0,66 N 0,67 Z 0,45 Z 0,53 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

P974L Z 0,52 N 0,75 N 0,83 Z 0,59 Z 0,45 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 N 0,56

T1167I Z 0,61 N 0,70 N 0,68 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

S1302L Z 0,51 B 0,00 N 0,66 N 0,67 Z 0,56 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

ERBB3 V104L N 0,75 N 0,76 Z 0,61 N 0,67 N 0,70 N 0,71 N 0,61 N 0,65 B 0,00

G284R Z 0,64 B 0,00 Z 0,59 N 0,67 Z 0,43 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 N 0,47

K434E N 0,63 N 0,63 N 0,68 N 0,67 Z 0,40 Z 0,79 N 0,58 N 0,65 N 0,56

E479K N 0,63 B 0,00 Z 0,68 N 0,67 N 0,75 N 0,82 Z 0,62 N 0,65 N 0,69

NACA L38P Z 0,55 Z 0,51 N 0,51 Z 0,59 Z 0,41 Z 0,53 N 0,71 B 0,00 N 0,52  
 



 

STAT6 I646M Z 0,61 Z 0,59 N 0,55 Z 0,59 Z 0,50 Z 0,43 N 0,50 B 0,00 N 0,52

LRIG3 N688S N 0,74 N 0,77 N 0,68 N 0,67 Z 0,40 N 0,71 N 0,61 B 0,00 B 0,00

WIF1 A2S N 0,65 N 0,74 N 0,83 N 0,67 Z 0,54 Z 0,46 N 0,55 B 0,00 B 0,00

MDM2 D245Y Z 0,72 Z 0,72 N 0,68 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,65

R332G Z 0,87 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,54 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,57

E442G N 0,60 Z 0,72 Z 0,59 N 0,67 Z 0,47 N 0,68 N 0,50 B 0,00 N 0,65

PTPN11 R498W Z 0,87 Z 0,78 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 N 0,49

TBX3 D295G Z 0,65 Z 0,41 Z 0,77 N 0,67 Z 0,45 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00

N296D N 0,60 Z 0,56 N 0,55 N 0,67 N 0,61 Z 0,53 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00

A300S Z 0,87 Z 0,78 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,79 Z 0,62 N 0,65 B 0,00

S425G N 0,83 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,87 N 0,76 N 0,67 N 0,65 N 0,71

D687G N 0,74 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,75 Z 0,46 N 0,58 N 0,65 B 0,00

CLIP1 E426K N 0,60 N 0,73 N 0,58 N 0,67 Z 0,41 Z 0,45 Z 0,56 B 0,00 N 0,49

I620V N 0,83 N 0,73 N 0,83 N 0,67 N 0,72 N 0,76 N 0,83 B 0,00 N 0,71

A626T Z 0,51 N 0,72 N 0,68 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 B 0,00

T642M N 0,74 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,64 Z 0,46 N 0,77 B 0,00 N 0,56

S753L N 0,83 N 0,80 N 0,78 N 0,67 N 0,64 N 0,67 N 0,67 B 0,00 N 0,67

M1202I N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,64 N 0,76 N 0,55 B 0,00 N 0,71

POLE D787N N 0,74 N 0,80 N 0,68 N 0,67 Z 0,45 N 0,76 N 0,71 B 0,00 B 0,00

R1106K N 0,83 N 0,85 N 0,89 N 0,67 N 0,71 N 0,90 N 0,71 B 0,00 B 0,00

D1939Y Z 0,51 B 0,00 N 0,78 Z 0,74 Z 0,40 Z 0,53 N 0,50 B 0,00 B 0,00

V2108L N 0,83 N 0,68 N 0,83 N 0,67 N 0,68 N 0,73 N 0,77 B 0,00 B 0,00

CDX2 P265Q N 0,75 N 0,77 N 0,55 B 0,00 B 0,00 Z 0,43 N 0,55 B 0,00 N 0,67

FLT3 R68G N 0,65 N 0,72 N 0,68 N 0,67 N 0,70 Z 0,43 Z 0,56 N 0,65 B 0,00

L221R Z 0,72 Z 0,41 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,56 N 0,71 Z 0,85 Z 0,63 N 0,64

R311P Z 0,87 B 0,00 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,53 Z 0,62 N 0,65 B 0,00

L788I Z 0,72 Z 0,57 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,56 Z 0,43 N 0,58 Z 0,63 B 0,00

L860M Z 0,61 Z 0,51 N 0,45 Z 0,59 Z 0,55 Z 0,53 N 0,58 Z 0,63 N 0,56  
 



 

BRCA2 A262V N 0,83 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,75 N 0,76 N 0,55 N 0,65 N 0,69

N765H Z 0,51 N 0,76 N 0,72 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,55 N 0,65 Z 0,57

I770N N 0,83 N 0,79 N 0,55 N 0,67 N 0,70 N 0,71 N 0,55 N 0,65 N 0,64

K1094M Z 0,52 N 0,75 N 0,66 Z 0,59 Z 0,45 Z 0,53 Z 0,56 Z 0,63 Z 0,65

D3095E Z 0,72 B 0,00 Z 0,82 N 0,67 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 N 0,48

FOXO1 M238T N 0,63 Z 0,59 N 0,83 N 0,67 N 0,64 Z 0,79 N 0,58 Z 0,63 Z 0,72

RB1 R661W Z 0,87 Z 0,77 Z 0,89 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00

R698W Z 0,87 Z 0,77 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00

S838L Z 0,76 Z 0,59 N 0,45 Z 0,74 Z 0,55 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 N 0,57

ERICC5 L345I N 0,71 N 0,79 N 0,83 N 0,67 Z 0,47 Z 0,43 N 0,67 B 0,00 Z 0,61

NKX2-1 P157L N 0,75 Z 0,56 N 0,58 N 0,67 N 0,68 N 0,76 N 0,50 B 0,00 N 0,52

FOXA1 P145T N 0,74 B 0,00 N 0,51 N 0,67 Z 0,43 N 0,73 N 0,67 B 0,00 Z 0,74

I176M Z 0,87 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 Z 0,84

D226N Z 0,87 Z 0,77 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 Z 0,78

S250F Z 0,87 Z 0,77 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 Z 0,84

M253I Z 0,87 Z 0,77 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,81 N 0,65 Z 0,84

Y259D Z 0,87 Z 0,82 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,87

F266L Z 0,61 N 0,73 Z 0,77 N 0,67 Z 0,60 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,76

NIN D389H Z 0,76 Z 0,76 N 0,55 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

G1056E Z 0,55 B 0,00 N 0,72 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 N 0,67

L1283I Z 0,52 B 0,00 N 0,68 Z 0,59 Z 0,63 Z 0,53 N 0,50 B 0,00 B 0,00

P1826S N 0,83 B 0,00 N 0,89 N 0,67 N 0,75 N 0,90 N 0,83 B 0,00 N 0,67

TSHR P168H Z 0,51 N 0,65 N 0,55 N 0,67 Z 0,54 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 Z 0,69

A553T Z 0,87 Z 0,75 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 N 0,52

TRIP11 K669T N 0,83 N 0,70 N 0,83 N 0,67 N 0,68 N 0,73 N 0,71 B 0,00 N 0,67

K1213N N 0,60 N 0,80 N 0,83 Z 0,59 Z 0,50 N 0,66 Z 0,56 B 0,00 Z 0,67

DICER1 L1047V N 0,65 Z 0,56 N 0,72 N 0,67 Z 0,50 N 0,67 N 0,67 B 0,00 Z 0,65

D1713V Z 0,87 Z 0,81 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,77

S1747L N 0,60 N 0,73 Z 0,61 N 0,67 Z 0,56 Z 0,53 N 0,67 B 0,00 N 0,64  



 

TCL1A D113H Z 0,55 N 0,71 N 0,83 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,46 Z 0,56 N 0,65 Z 0,61

BCL11B K475E Z 0,87 Z 0,77 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 Z 0,66

HSP90AA1 I765T Z 0,72 Z 0,62 Z 0,77 N 0,67 Z 0,54 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,71

CASC5 V797G Z 0,55 B 0,00 N 0,51 Z 0,59 Z 0,55 Z 0,79 N 0,61 B 0,00 Z 0,70

S1336Y Z 0,72 B 0,00 N 0,58 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,66

I1636M N 0,60 B 0,00 N 0,78 Z 0,74 Z 0,60 N 0,65 N 0,50 B 0,00 N 0,64

N1654D N 0,74 N 0,64 N 0,89 N 0,67 N 0,70 N 0,71 Z 0,56 B 0,00 N 0,56

MAP2K1 A14S N 0,83 N 0,73 N 0,78 N 0,67 N 0,87 N 0,81 N 0,67 B 0,00 N 0,71

R47Q N 0,74 N 0,76 N 0,83 N 0,67 N 0,72 Z 0,46 N 0,58 B 0,00 N 0,65

V127M Z 0,87 Z 0,66 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 N 0,65 B 0,00

AFF3 E673K Z 0,61 Z 0,59 N 0,66 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 N 0,61 B 0,00 N 0,63

M1019V N 0,65 Z 0,57 N 0,83 N 0,67 Z 0,40 N 0,71 N 0,50 B 0,00 B 0,00

ACVR2A P191S N 0,83 N 0,68 N 0,66 N 0,67 N 0,69 N 0,68 N 0,77 N 0,65 Z 0,66

L371S Z 0,76 Z 0,82 N 0,58 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00

AFF4 T646S N 0,74 N 0,78 N 0,72 N 0,67 Z 0,43 N 0,61 N 0,83 B 0,00 N 0,68

L723F Z 0,61 Z 0,62 N 0,72 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 B 0,00

APT2B3 A337V N 0,75 B 0,00 N 0,51 N 0,67 Z 0,43 N 0,68 N 0,55 N 0,65 B 0,00

V427L Z 0,72 N 0,64 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00

A1130P N 0,75 B 0,00 Z 0,59 N 0,67 N 0,76 N 0,76 N 0,77 N 0,65 B 0,00

BCL11A E91Q N 0,74 N 0,75 N 0,78 N 0,67 N 0,61 Z 0,43 N 0,58 B 0,00 N 0,55

D109Y Z 0,76 Z 0,41 N 0,58 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,66

T115M Z 0,65 Z 0,48 N 0,72 Z 0,74 Z 0,54 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 N 0,48

S142F N 0,74 B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,87 Z 0,46 N 0,58 B 0,00 N 0,64

BCOR V253I N 0,65 N 0,77 N 0,72 N 0,67 Z 0,65 Z 0,43 N 0,55 B 0,00 N 0,56

P601T Z 0,52 N 0,70 N 0,68 Z 0,59 Z 0,40 Z 0,53 Z 0,72 B 0,00 N 0,48

M1124L N 0,83 N 0,76 N 0,83 N 0,67 N 0,87 N 0,73 N 0,77 B 0,00 N 0,69

D1355N N 0,68 N 0,77 Z 0,58 N 0,67 N 0,68 Z 0,43 N 0,77 B 0,00 N 0,65  
 



 

BRCA1 L30F Z 0,72 B 0,00 N 0,58 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 Z 0,61

K38N Z 0,61 B 0,00 N 0,51 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,55 N 0,65 N 0,48

K309Q N 0,60 N 0,76 Z 0,86 N 0,67 Z 0,59 Z 0,53 N 0,71 N 0,65 N 0,62

G778C Z 0,55 N 0,72 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,55 Z 0,53 N 0,67 Z 0,63 Z 0,69

S1301N N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,64 N 0,77 N 0,58 N 0,65 N 0,67

E1304V Z 0,51 B 0,00 N 0,66 N 0,67 Z 0,41 Z 0,45 Z 0,56 N 0,65 Z 0,57

Q1721R N 0,65 Z 0,46 Z 0,59 N 0,67 N 0,63 N 0,71 N 0,55 N 0,65 N 0,56

D1739V Z 0,87 Z 0,86 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 Z 0,78

CACNA1D E455G N 0,83 N 0,77 N 0,51 N 0,67 N 0,72 N 0,67 N 0,58 B 0,00 B 0,00

P467S N 0,83 N 0,76 N 0,72 N 0,67 N 0,73 N 0,68 N 0,67 B 0,00 N 0,71

L599R Z 0,87 Z 0,84 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,40 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

N910D Z 0,61 Z 0,48 N 0,58 Z 0,59 N 0,63 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

L1570Q Z 0,87 Z 0,59 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,55 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

R1676L N 0,60 B 0,00 Z 0,88 N 0,67 N 0,68 Z 0,43 N 0,55 B 0,00 B 0,00

D1897N N 0,74 B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,63 Z 0,45 N 0,58 B 0,00 B 0,00

I2051M N 0,83 B 0,00 N 0,58 N 0,67 N 0,68 N 0,75 N 0,55 B 0,00 B 0,00

CARD11 R157W Z 0,51 N 0,65 N 0,78 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,53 N 0,50 B 0,00 Z 0,72

R170C N 0,60 N 0,64 N 0,78 Z 0,74 Z 0,56 Z 0,43 N 0,55 B 0,00 Z 0,68

D674V Z 0,72 B 0,00 N 0,55 Z 0,74 Z 0,45 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 N 0,56

T1020M N 0,83 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,76 N 0,67 N 0,77 B 0,00 N 0,67

CREBBP M747V N 0,83 B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,69 N 0,61 N 0,67 B 0,00 N 0,65

T1426M Z 0,55 N 0,73 N 0,58 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,46 Z 0,56 B 0,00 Z 0,70

R1446C Z 0,87 Z 0,76 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 B 0,00 Z 0,87

CTCF Y226C N 0,60 N 0,70 N 0,66 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,43 N 0,61 B 0,00 N 0,48

H284Q Z 0,61 Z 0,56 N 0,58 N 0,67 Z 0,40 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 B 0,00

H284Y Z 0,51 Z 0,63 N 0,58 N 0,67 N 0,61 Z 0,79 Z 0,89 B 0,00 B 0,00

F351L N 0,60 Z 0,66 N 0,72 N 0,67 N 0,87 Z 0,46 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

S354F N 0,75 N 0,64 N 0,68 N 0,67 N 0,75 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 Z 0,68

Y386C Z 0,72 Z 0,76 N 0,72 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,72

A387V N 0,60 Z 0,51 N 0,68 N 0,67 N 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

DCTN1 K127N N 0,83 N 0,72 N 0,78 N 0,67 N 0,74 N 0,77 N 0,55 B 0,00 N 0,64

P1128S N 0,60 N 0,72 N 0,72 Z 0,74 Z 0,55 Z 0,53 N 0,67 B 0,00 N 0,65

DDX3X R294T N 0,83 N 0,74 N 0,72 N 0,67 N 0,73 N 0,77 N 0,61 B 0,00 N 0,57  



 

G453S N 0,74 N 0,85 Z 0,59 N 0,67 N 0,72 N 0,76 N 0,83 B 0,00 N 0,57

D455Y Z 0,87 Z 0,56 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,74

EGFR P596A Z 0,72 B 0,00 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,60 Z 0,79 N 0,55 N 0,65 B 0,00

I664F N 0,75 B 0,00 Z 0,59 N 0,67 N 0,87 N 0,76 N 0,67 N 0,65 N 0,62

G724S Z 0,72 N 0,77 Z 0,89 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 B 0,00

G857E Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00

L858R Z 0,87 Z 0,84 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 B 0,00

R1031Q N 0,83 B 0,00 N 0,55 N 0,67 N 0,63 N 0,53 N 0,71 N 0,65 B 0,00

ESR1 A283V N 0,83 N 0,74 N 0,83 N 0,67 N 0,71 N 0,76 N 0,71 N 0,65 N 0,67

K303R N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,68 N 0,67 N 0,77 N 0,65 B 0,00

E380Q N 0,75 N 0,85 N 0,83 N 0,67 N 0,64 Z 0,79 N 0,71 N 0,65 B 0,00

Y537S Z 0,72 N 0,75 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00

Y537C Z 0,72 Z 0,59 Z 0,61 Z 0,74 Z 0,55 Z 0,79 N 0,61 Z 0,63 B 0,00

D538G N 0,63 N 0,72 Z 0,59 N 0,67 N 0,68 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 B 0,00

ERBB4 Y123N N 0,60 N 0,80 Z 0,88 N 0,67 Z 0,43 Z 0,45 N 0,50 Z 0,63 B 0,00

H295Q Z 0,51 N 0,80 N 0,72 Z 0,59 Z 0,56 Z 0,45 Z 0,56 N 0,65 B 0,00

I404V N 0,68 N 0,75 N 0,58 N 0,67 Z 0,40 Z 0,46 N 0,50 Z 0,63 N 0,69

L661R Z 0,87 B 0,00 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 Z 0,66

P1153H Z 0,52 B 0,00 N 0,51 Z 0,59 Z 0,43 Z 0,79 N 0,67 Z 0,63 B 0,00

FANCD2 G56V Z 0,87 Z 0,78 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 N 0,47

D221Y Z 0,87 Z 0,57 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 Z 0,71

S590R N 0,60 N 0,64 N 0,83 Z 0,59 Z 0,40 N 0,71 Z 0,56 B 0,00 N 0,67

S619F N 0,83 N 0,66 N 0,58 N 0,67 N 0,68 N 0,67 N 0,55 B 0,00 N 0,63

FAT1 E575K N 0,83 B 0,00 N 0,55 N 0,67 N 0,61 N 0,76 N 0,58 B 0,00 N 0,67

Q1943H N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,87 N 0,79 N 0,50 B 0,00 B 0,00

Y2150C Z 0,72 N 0,70 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,78

R4208W Z 0,72 B 0,00 N 0,51 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

FBXO11 G302S N 0,63 B 0,00 Z 0,58 N 0,67 Z 0,55 N 0,61 N 0,67 B 0,00 B 0,00

G627A Z 0,76 Z 0,66 Z 0,82 N 0,67 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 N 0,64

P682R Z 0,87 Z 0,92 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

FBXW7 N82Y Z 0,72 B 0,00 N 0,58 Z 0,74 Z 0,56 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00  



 

I85S Z 0,87 B 0,00 Z 0,68 Z 0,59 Z 0,43 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

Q277P Z 0,55 Z 0,62 Z 0,88 N 0,67 Z 0,41 Z 0,46 N 0,71 B 0,00 N 0,56

R505C Z 0,61 N 0,72 Z 0,82 N 0,67 Z 0,55 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,67

FES S270C Z 0,65 B 0,00 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,55 Z 0,79 N 0,61 Z 0,63 B 0,00

S477F N 0,74 N 0,64 N 0,68 N 0,67 N 0,75 Z 0,46 N 0,55 N 0,65 Z 0,57

R514G Z 0,72 N 0,65 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,50 Z 0,53 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

FGFR1 S125L N 0,74 N 0,79 N 0,72 N 0,67 N 0,63 Z 0,45 N 0,50 N 0,65 N 0,56

E338D N 0,60 N 0,72 N 0,72 Z 0,59 Z 0,60 Z 0,53 N 0,58 N 0,65 N 0,65

S588T N 0,83 B 0,00 N 0,51 N 0,67 N 0,87 N 0,87 N 0,83 N 0,65 N 0,71

E707Q N 0,63 N 0,85 N 0,78 N 0,67 Z 0,59 Z 0,79 N 0,71 Z 0,63 B 0,00

FOXL2 A133S N 0,83 N 0,72 N 0,58 N 0,67 N 0,70 N 0,73 N 0,77 N 0,65 Z 0,71

Q219E Z 0,52 B 0,00 N 0,55 N 0,67 Z 0,55 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,69

FOXO3 R211Q Z 0,87 Z 0,77 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,87 Z 0,63 Z 0,87

A317T Z 0,55 Z 0,43 Z 0,73 N 0,67 Z 0,55 Z 0,45 N 0,55 Z 0,63 Z 0,78

FUS D5Y Z 0,61 B 0,00 N 0,55 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

K312Q Z 0,51 Z 0,57 Z 0,77 N 0,67 N 0,64 Z 0,53 N 0,50 B 0,00 N 0,62

GATA1 A53T N 0,83 N 0,73 N 0,68 N 0,67 N 0,70 N 0,77 N 0,71 B 0,00 N 0,65

S155L N 0,74 N 0,72 N 0,72 N 0,67 N 0,70 N 0,76 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

G165S N 0,83 N 0,80 N 0,89 N 0,67 N 0,75 N 0,77 N 0,77 B 0,00 N 0,62

G325R N 0,60 N 0,68 N 0,78 Z 0,74 Z 0,47 N 0,75 Z 0,62 B 0,00 N 0,49

GNAS G5V Z 0,51 N 0,65 Z 0,58 N 0,67 N 0,68 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

E16D N 0,83 N 0,77 N 0,68 N 0,67 N 0,75 N 0,73 N 0,83 N 0,65 N 0,67

K25N N 0,83 N 0,76 N 0,68 N 0,67 N 0,79 N 0,68 N 0,61 N 0,65 N 0,64

R201C Z 0,87 Z 0,75 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,45 Z 0,72 N 0,65 B 0,00

AR Q35E Z 0,55 Z 0,61 N 0,67 Z 0,59 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 N 0,68 B 0,00

ASXL1 G652S N 0,83 N 0,73 N 0,78 N 0,67 N 0,71 N 0,81 N 0,77 B 0,00 N 0,64

ATRX L653F N 0,60 N 0,74 N 0,83 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,53 N 0,61 B 0,00 B 0,00

K1175E N 0,61 B 0,00 N 0,51 N 0,67 N 0,68 Z 0,45 Z 0,72 B 0,00 B 0,00  



 

AXIN1 R146Q N 0,60 Z 0,72 N 0,58 N 0,67 N 0,63 Z 0,53 Z 0,56 Z 0,63 N 0,56

Q269E N 0,83 N 0,65 N 0,78 N 0,67 N 0,68 N 0,68 N 0,55 N 0,65 B 0,00

BAP1 R252H Z 0,55 N 0,79 N 0,55 Z 0,59 Z 0,47 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 N 0,48

R252P Z 0,72 Z 0,46 Z 0,82 N 0,67 Z 0,40 Z 0,53 Z 0,85 B 0,00 Z 0,57

BCL3 N170K N 0,65 N 0,64 Z 0,59 N 0,67 N 0,75 Z 0,43 N 0,58 N 0,65 B 0,00

A304V N 0,68 Z 0,48 N 0,68 N 0,67 Z 0,43 N 0,68 N 0,67 N 0,65 B 0,00

BRD4 A150V Z 0,72 Z 0,46 Z 0,86 N 0,67 Z 0,45 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 B 0,00

BRIP1 L33R Z 0,87 Z 0,51 Z 0,61 Z 0,59 Z 0,54 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,76

Q582H N 0,74 N 0,77 N 0,72 N 0,67 N 0,68 N 0,71 Z 0,56 B 0,00 N 0,64

I983N N 0,83 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,87 N 0,77 N 0,77 B 0,00 B 0,00

BTK K17T Z 0,72 N 0,77 Z 0,61 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00

S55A N 0,63 N 0,66 N 0,68 Z 0,74 N 0,79 N 0,70 Z 0,56 N 0,65 N 0,67

BUB1B A559G N 0,74 N 0,74 N 0,89 Z 0,59 N 0,63 N 0,67 N 0,71 B 0,00 N 0,57

C2ORF44 P454S N 0,83 N 0,79 N 0,89 N 0,67 N 0,79 N 0,84 N 0,77 B 0,00 N 0,71

CANT1 R42G Z 0,61 N 0,73 Z 0,73 Z 0,59 Z 0,45 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 N 0,48

CASP8 R250Q Z 0,65 N 0,72 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,53 Z 0,62 Z 0,63 N 0,48

CBFB P100A N 0,74 Z 0,46 N 0,66 N 0,67 N 0,74 N 0,76 N 0,50 Z 0,63 N 0,67

CBLB R291Q Z 0,72 Z 0,56 Z 0,86 N 0,67 Z 0,59 Z 0,46 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00

CCND3 R33P Z 0,87 Z 0,57 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,55 Z 0,45 Z 0,62 B 0,00 N 0,56

CCNE1 I191L N 0,68 Z 0,57 N 0,78 N 0,67 N 0,87 Z 0,46 N 0,67 N 0,65 N 0,65

CDKN2A H83Y Z 0,61 Z 0,84 Z 0,88 N 0,67 Z 0,56 Z 0,79 N 0,77 Z 0,63 B 0,00

D108N Z 0,52 Z 0,57 Z 0,82 N 0,67 Z 0,43 Z 0,43 N 0,83 N 0,65 B 0,00

CEBPA A37T N 0,83 N 0,83 N 0,67 N 0,63 N 0,67 N 0,71 B 0,00 N 0,68 B 0,00  



 

CHEK2 R145W Z 0,87 B 0,00 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 Z 0,74

F310C Z 0,87 Z 0,59 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 Z 0,77

CHIC2 R112Q N 0,65 N 0,75 N 0,78 Z 0,74 Z 0,40 N 0,77 N 0,55 B 0,00 N 0,67

CNBP C119S Z 0,76 Z 0,77 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 N 0,56

CNOT3 E20K Z 0,87 Z 0,59 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 Z 0,74

COL1A1 H1418N N 0,60 N 0,77 Z 0,68 N 0,67 Z 0,40 Z 0,53 N 0,58 B 0,00 B 0,00

CRTC3 H532R N 0,63 Z 0,62 N 0,58 Z 0,59 N 0,61 N 0,73 N 0,50 B 0,00 N 0,63

CTNNB1 R661P Z 0,87 Z 0,62 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00

CUX1 E343K N 0,74 N 0,75 N 0,83 N 0,67 N 0,76 Z 0,45 N 0,83 B 0,00 B 0,00

R1147H Z 0,72 Z 0,72 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,77 B 0,00 B 0,00

CYLD V645A Z 0,87 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

DAXX T684M Z 0,65 Z 0,41 N 0,78 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

DDX5 D49Y N 0,65 N 0,77 Z 0,58 N 0,67 N 0,68 Z 0,53 N 0,61 B 0,00 Z 0,70

R516S N 0,60 N 0,79 Z 0,58 N 0,67 Z 0,41 Z 0,53 N 0,61 B 0,00 N 0,71

DNM2 A216S Z 0,76 Z 0,43 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 N 0,55 N 0,65 N 0,62

DROSHA P465L N 0,83 N 0,64 N 0,83 N 0,67 N 0,68 N 0,61 N 0,50 B 0,00 N 0,75

ECT2L A398T Z 0,72 N 0,51 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,53 Z 0,56 B 0,00 Z 0,61 B 0,00

K580T N 0,83 N 0,83 N 0,67 N 0,75 N 0,78 N 0,55 B 0,00 N 0,48 B 0,00

EIF4A2 V181L Z 0,87 Z 0,77 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,56 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 N 0,55

ELL S502C Z 0,87 Z 0,57 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,74

ELN A304G N 0,60 Z 0,77 Z 0,58 B 0,00 B 0,00 N 0,76 N 0,83 B 0,00 N 0,48

V503E Z 0,51 Z 0,88 N 0,78 B 0,00 B 0,00 N 0,68 Z 0,72 B 0,00 N 0,63  



 

EP300 Q986L N 0,65 B 0,00 N 0,83 N 0,67 Z 0,43 Z 0,43 N 0,61 B 0,00 N 0,62

R1410W Z 0,87 Z 0,63 Z 0,89 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,87 B 0,00 Z 0,87

V2140I N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,64 N 0,68 N 0,50 B 0,00 Z 0,57

ERCC3 H444R Z 0,87 Z 0,82 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 Z 0,72

EVT1 N136K N 0,83 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,75 N 0,77 N 0,55 B 0,00 N 0,63

G407E Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 B 0,00

EVT5 S96F Z 0,52 N 0,77 N 0,72 Z 0,74 Z 0,56 Z 0,43 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

F191L N 0,83 N 0,78 N 0,78 N 0,67 N 0,79 N 0,66 N 0,50 B 0,00 N 0,67

D452H Z 0,51 N 0,65 Z 0,68 N 0,67 Z 0,41 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 Z 0,57

EWSR1 G338A Z 0,72 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,63 Z 0,53 N 0,67 B 0,00 B 0,00

EXT1 L19V N 0,83 N 0,71 N 0,72 N 0,67 N 0,70 N 0,74 N 0,55 B 0,00 B 0,00

F368I Z 0,87 Z 0,48 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

FANCA W932L Z 0,87 Z 0,86 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 Z 0,69

FANCG P65R N 0,83 N 0,64 N 0,68 N 0,67 N 0,71 N 0,75 N 0,67 B 0,00 N 0,67

E436V Z 0,55 Z 0,66 N 0,72 Z 0,59 N 0,61 Z 0,46 Z 0,56 B 0,00 N 0,48

FLCN E211Q Z 0,76 Z 0,77 N 0,51 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,53 Z 0,72 B 0,00 N 0,49

FLT4 E825K N 0,60 N 0,73 N 0,78 N 0,67 Z 0,43 Z 0,53 Z 0,72 B 0,00 N 0,52

FOXO4 A77V N 0,74 N 0,70 N 0,68 N 0,67 N 0,87 N 0,75 Z 0,56 B 0,00 Z 0,77

GNA11 I56F N 0,63 N 0,71 Z 0,88 N 0,67 N 0,63 Z 0,79 N 0,77 B 0,00 B 0,00

GNAQ R306L N 0,63 N 0,77 Z 0,68 N 0,67 N 0,61 Z 0,43 N 0,61 B 0,00 B 0,00

GOPC Q122R Z 0,52 Z 0,82 N 0,78 Z 0,59 Z 0,40 N 0,77 Z 0,62 B 0,00 N 0,63

GRIN2A E50K N 0,74 N 0,72 N 0,68 N 0,67 N 0,63 N 0,77 Z 0,56 Z 0,63 N 0,71

H405D Z 0,87 Z 0,41 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,50 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00

C745W Z 0,87 Z 0,86 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00  



 

T888M Z 0,52 B 0,00 N 0,83 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,53 N 0,50 Z 0,63 N 0,55

R1241W Z 0,52 B 0,00 N 0,83 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,53 N 0,50 Z 0,63 B 0,00

L1279F N 0,83 B 0,00 N 0,89 N 0,67 N 0,71 N 0,82 N 0,77 N 0,65 B 0,00

HIF1A T290A N 0,74 Z 0,46 N 0,89 N 0,67 N 0,74 N 0,71 N 0,55 B 0,00 N 0,65

HIP1 R754S N 0,74 N 0,64 N 0,68 N 0,67 N 0,71 Z 0,45 N 0,71 B 0,00 N 0,62

HOOK3 Q221R N 0,83 N 0,72 N 0,89 N 0,67 N 0,72 N 0,78 N 0,77 B 0,00 N 0,67

Q433E N 0,74 N 0,71 N 0,68 N 0,67 N 0,70 Z 0,43 N 0,55 B 0,00 B 0,00

R705S N 0,65 N 0,74 Z 0,58 N 0,67 N 0,63 Z 0,43 N 0,50 B 0,00 B 0,00

HOXA9 M1L Z 0,87 Z 0,46 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

IDH1 E17K Z 0,87 Z 0,66 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,89 N 0,65 Z 0,74

R132H Z 0,87 Z 0,77 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,53 Z 0,85 Z 0,63 Z 0,74

L201V Z 0,51 Z 0,57 Z 0,77 N 0,67 N 0,73 Z 0,79 N 0,71 B 0,00 N 0,48

IDH2 V46M Z 0,76 Z 0,57 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,67 N 0,65 Z 0,72

K442R N 0,75 N 0,64 N 0,83 Z 0,74 N 0,76 N 0,75 N 0,83 N 0,65 N 0,62

IKBKB A360S N 0,83 N 0,77 N 0,89 N 0,67 N 0,79 N 0,87 N 0,83 B 0,00 N 0,63

IL21R P187L N 0,75 Z 0,86 N 0,68 N 0,67 N 0,64 N 0,68 N 0,67 B 0,00 Z 0,66

IL6ST N63S N 0,83 N 0,77 N 0,83 N 0,67 N 0,87 N 0,90 N 0,67 N 0,65 N 0,71

S209L Z 0,76 Z 0,51 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,55 Z 0,63 B 0,00

T689N Z 0,55 Z 0,59 N 0,72 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,46 N 0,58 Z 0,63 N 0,49

IL7R A379T N 0,83 N 0,64 N 0,83 N 0,67 N 0,70 N 0,76 N 0,77 B 0,00 N 0,71

JAK1 S228F N 0,65 N 0,77 N 0,78 Z 0,74 N 0,70 Z 0,46 N 0,67 N 0,65 B 0,00

H647Y Z 0,51 B 0,00 Z 0,88 N 0,67 Z 0,43 N 0,73 Z 0,72 N 0,65 B 0,00

S1082C N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,87 N 0,73 N 0,67 N 0,65 B 0,00

JAK2 E66Q N 0,60 N 0,55 Z 0,59 Z 0,81 N 0,61 N 0,61 B 0,00 B 0,00 B 0,00

JAK3 R103C Z 0,72 N 0,77 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00  



 

R223H N 0,74 N 0,74 N 0,89 N 0,67 N 0,63 Z 0,46 N 0,67 B 0,00 N 0,56

V715I N 0,63 N 0,74 N 0,72 N 0,67 N 0,64 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

KDM5C N524H Z 0,87 Z 0,59 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,87 B 0,00 B 0,00

S717L Z 0,87 Z 0,48 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

L921V N 0,65 N 0,64 N 0,72 N 0,67 Z 0,59 Z 0,43 N 0,55 B 0,00 N 0,65

KDR L24M Z 0,51 B 0,00 N 0,78 Z 0,74 Z 0,43 Z 0,53 N 0,67 N 0,65 N 0,56

D60H N 0,83 N 0,77 N 0,66 N 0,67 N 0,79 N 0,71 N 0,71 N 0,65 N 0,49

S237C N 0,60 N 0,76 N 0,78 Z 0,74 Z 0,43 N 0,66 Z 0,56 Z 0,63 N 0,47

G718A N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,68 N 0,68 N 0,55 Z 0,63 N 0,64

KDSR I211V N 0,83 N 0,85 N 0,89 N 0,67 N 0,87 N 0,90 N 0,71 N 0,65 N 0,68

KEAP1 C23Y N 0,61 B 0,00 N 0,83 Z 0,74 N 0,63 N 0,61 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

S53I N 0,74 N 0,77 Z 0,59 N 0,67 N 0,70 N 0,68 N 0,55 B 0,00 N 0,57

H59Y N 0,63 N 0,70 Z 0,86 N 0,67 Z 0,47 N 0,76 N 0,61 B 0,00 N 0,71

A522V N 0,83 N 0,76 N 0,68 N 0,67 N 0,87 N 0,90 N 0,67 B 0,00 N 0,67

KLF4 E378Q N 0,74 N 0,79 N 0,66 N 0,67 N 0,64 Z 0,53 N 0,67 B 0,00 N 0,64

LASP1 K112E N 0,60 Z 0,43 N 0,51 N 0,67 Z 0,41 Z 0,53 N 0,50 B 0,00 N 0,64

LIFR A727S N 0,83 N 0,78 N 0,51 N 0,67 N 0,61 N 0,76 N 0,77 B 0,00 N 0,56

LYL1 R158W Z 0,87 Z 0,77 Z 0,82 B 0,00 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 Z 0,74

LZTR1 I140V N 0,65 N 0,74 N 0,83 N 0,67 N 0,69 Z 0,53 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

MAP2K4 R110P Z 0,87 Z 0,66 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,61

E171D N 0,74 N 0,74 N 0,68 N 0,67 N 0,74 Z 0,46 N 0,50 B 0,00 N 0,67

S184L Z 0,87 Z 0,77 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

K231I Z 0,87 Z 0,84 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 N 0,47

P272T Z 0,87 Z 0,86 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00

E299D Z 0,87 Z 0,75 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,85 N 0,65 B 0,00

R355T Z 0,87 Z 0,84 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00

MAP3K13 T776M N 0,83 N 0,83 N 0,67 N 0,79 N 0,73 N 0,71 B 0,00 B 0,00 B 0,00  



 

MED12 D683N N 0,74 N 0,77 N 0,68 N 0,67 Z 0,40 N 0,76 N 0,50 B 0,00 B 0,00

E899V Z 0,61 N 0,64 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 N 0,58 B 0,00 Z 0,61

D1204E Z 0,72 N 0,64 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,69

K1225T Z 0,76 Z 0,43 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 Z 0,57

P2129A N 0,83 B 0,00 N 0,72 B 0,00 B 0,00 B 0,00 N 0,67 B 0,00 N 0,64

R2139C Z 0,51 B 0,00 N 0,68 B 0,00 B 0,00 B 0,00 Z 0,72 B 0,00 Z 0,74

MET E28V Z 0,64 B 0,00 N 0,68 Z 0,59 Z 0,45 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

N375S N 0,83 N 0,79 N 0,83 N 0,67 N 0,75 N 0,71 N 0,71 B 0,00 B 0,00

R412C N 0,75 N 0,74 N 0,66 N 0,67 N 0,63 Z 0,79 N 0,58 B 0,00 B 0,00

MKL1 P157S N 0,83 B 0,00 N 0,55 N 0,67 N 0,75 N 0,68 N 0,77 B 0,00 N 0,49

V422L N 0,83 N 0,72 N 0,68 N 0,67 N 0,71 N 0,73 N 0,83 B 0,00 N 0,67

MLH1 V110L Z 0,87 Z 0,51 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,53 Z 0,72 N 0,65 Z 0,69

MN1 F314S N 0,74 N 0,65 N 0,66 N 0,67 Z 0,45 N 0,71 N 0,58 B 0,00 Z 0,67

N479S N 0,83 N 0,72 N 0,68 N 0,67 N 0,64 N 0,68 N 0,67 B 0,00 N 0,70

MSH2 E467K N 0,63 N 0,64 N 0,66 N 0,67 Z 0,59 Z 0,46 N 0,55 B 0,00 B 0,00

D502H Z 0,61 N 0,73 N 0,55 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 N 0,56

D603N Z 0,87 Z 0,77 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

MSN E15G Z 0,76 Z 0,57 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,63 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 Z 0,73

E547D N 0,74 N 0,75 N 0,55 N 0,67 N 0,68 Z 0,45 N 0,58 N 0,65 N 0,56

MYH9 A224T Z 0,76 Z 0,77 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 N 0,58 Z 0,63 Z 0,67

K810N N 0,60 N 0,77 N 0,66 Z 0,59 Z 0,54 Z 0,79 N 0,71 N 0,65 Z 0,61

NBN C119S N 0,75 N 0,74 N 0,55 N 0,67 N 0,68 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 N 0,52

NCKIPSD E88Q N 0,83 N 0,77 N 0,68 N 0,67 N 0,72 N 0,68 N 0,55 B 0,00 N 0,68

D123N Z 0,51 N 0,79 N 0,78 Z 0,59 Z 0,56 Z 0,43 Z 0,62 B 0,00 N 0,63

A140V N 0,83 N 0,70 N 0,78 N 0,67 N 0,70 N 0,65 N 0,50 B 0,00 N 0,63

G215S N 0,83 N 0,85 N 0,83 N 0,67 N 0,73 N 0,78 N 0,67 B 0,00 N 0,67

NCOA1 N1357H Z 0,65 N 0,72 Z 0,74 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00 B 0,00  
 



 

Gen Adı
AA

mutasyon
PredictSNP 

PredictSNP

BDD
MAPP 

MAPP

BDD
PhD-SNP 

PhD-SNP

BDD
PolyPhen-1 

PolyPhen-1

BDD
PolyPhen-2 

PolyPhen-2

BDD
SIFT 

SIFT

BDD
SNAP 

SNAP

BDD

nsSNP

Analyzer 

nsSNP

Analyzer

BDD

PANTHER 
PANTHER

BDD

SPEN D990H Z 0,64 B 0,00 N 0,78 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

E1334K N 0,60 N 0,71 N 0,68 Z 0,59 Z 0,65 N 0,71 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

D1479H Z 0,61 N 0,72 N 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

R1488I Z 0,61 N 0,71 N 0,83 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

P3155L N 0,75 N 0,73 N 0,68 N 0,67 N 0,69 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 B 0,00

LCK E10V N 0,63 N 0,64 N 0,51 N 0,67 N 0,64 Z 0,53 Z 0,62 N 0,65 N 0,47

L365V Z 0,61 Z 0,72 Z 0,82 N 0,67 Z 0,45 Z 0,79 N 0,71 Z 0,63 B 0,00

XPO1 I102K Z 0,87 Z 0,84 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

LRP1B R816Q Z 0,52 B 0,00 N 0,72 B 0,00 B 0,00 Z 0,53 Z 0,56 N 0,65 B 0,00

T1673M Z 0,52 B 0,00 N 0,68 B 0,00 B 0,00 Z 0,46 Z 0,56 N 0,65 B 0,00

A1912T N 0,63 B 0,00 Z 0,68 B 0,00 B 0,00 N 0,61 N 0,71 N 0,65 B 0,00

T2119M N 0,83 B 0,00 N 0,72 B 0,00 B 0,00 N 0,75 N 0,50 N 0,65 B 0,00

S2343T N 0,68 B 0,00 N 0,68 B 0,00 B 0,00 Z 0,46 N 0,67 N 0,65 B 0,00

A2354V N 0,65 B 0,00 Z 0,61 B 0,00 B 0,00 N 0,90 N 0,67 N 0,65 B 0,00

C2665S Z 0,87 B 0,00 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

W3103C Z 0,87 Z 0,56 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

H3286R Z 0,87 Z 0,46 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,46 Z 0,72 N 0,65 B 0,00

C3456Y Z 0,87 B 0,00 Z 0,88 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00

G4136R N 0,60 Z 0,41 Z 0,77 B 0,00 B 0,00 N 0,76 N 0,71 N 0,65 B 0,00

BCORL1 D219N N 0,63 B 0,00 N 0,83 Z 0,59 Z 0,59 N 0,70 N 0,58 B 0,00 B 0,00

A261V N 0,83 B 0,00 N 0,89 B 0,00 B 0,00 N 0,76 N 0,58 B 0,00 B 0,00

G440E Z 0,65 B 0,00 N 0,78 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

L449R Z 0,87 B 0,00 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

C797F Z 0,87 Z 0,43 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

G832D Z 0,72 Z 0,76 Z 0,59 N 0,67 Z 0,50 Z 0,53 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

PTEN G20A Z 0,51 N 0,66 Z 0,77 N 0,67 N 0,63 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 N 0,63

I32S Z 0,87 Z 0,78 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

M35L Z 0,72 Z 0,59 Z 0,86 N 0,67 Z 0,50 Z 0,53 Z 0,62 N 0,65 B 0,00

S59P Z 0,65 Z 0,57 Z 0,86 N 0,67 Z 0,54 Z 0,43 Z 0,56 N 0,65 N 0,56

Y68N Z 0,87 Z 0,76 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,46 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00  
Y88C N 0,60 Z 0,41 Z 0,68 N 0,67 N 0,68 Z 0,79 N 0,58 Z 0,63 B 0,00

D109H N 0,83 N 0,77 N 0,58 N 0,67 N 0,63 N 0,76 N 0,77 N 0,65 Z 0,57

R130Q Z 0,87 Z 0,77 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 N 0,57

R130P Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,87 Z 0,63 Z 0,66

G132D Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00

S170I Z 0,87 Z 0,77 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 Z 0,66

F215S Z 0,61 Z 0,57 Z 0,59 N 0,67 Z 0,40 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 N 0,55

S226A N 0,65 Z 0,51 N 0,68 N 0,67 N 0,70 Z 0,43 N 0,55 N 0,65 N 0,67

E256K N 0,74 N 0,79 N 0,83 N 0,67 N 0,68 Z 0,46 N 0,55 N 0,65 N 0,56

E307K N 0,75 B 0,00 N 0,68 N 0,67 N 0,76 N 0,84 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

TAL1 Q252E N 0,74 N 0,64 N 0,78 N 0,67 N 0,72 Z 0,43 N 0,58 B 0,00 N 0,64

PRDM16 R986C Z 0,62 Z 0,78 N 0,72 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

CAMTA1 A1441T N 0,74 Z 0,43 N 0,66 N 0,67 N 0,63 N 0,65 N 0,58 B 0,00 N 0,56

MTOR T408I N 0,83 N 0,76 N 0,58 N 0,67 N 0,69 N 0,71 N 0,71 B 0,00 N 0,56

ARID1A A348D N 0,60 B 0,00 N 0,51 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 N 0,65

G624R Z 0,52 B 0,00 N 0,83 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 N 0,56

R1020S Z 0,76 Z 0,78 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 B 0,00

G1045S N 0,65 N 0,85 Z 0,58 N 0,67 Z 0,55 N 0,67 N 0,71 B 0,00 B 0,00

N1299Y Z 0,61 N 0,65 N 0,58 Z 0,74 Z 0,54 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 N 0,48

G1375A Z 0,55 B 0,00 N 0,66 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 N 0,58 B 0,00 N 0,55

L2089I Z 0,51 Z 0,51 N 0,58 N 0,67 Z 0,63 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 B 0,00

SFPQ P241S N 0,63 B 0,00 N 0,78 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 N 0,71 B 0,00 N 0,52

P323T N 0,83 N 0,63 N 0,78 N 0,67 N 0,73 N 0,76 N 0,67 B 0,00 Z 0,57

R593K N 0,74 N 0,76 N 0,83 N 0,67 Z 0,40 B 0,00 N 0,58 B 0,00 N 0,56

THRAP3 S24P Z 0,61 Z 0,88 N 0,83 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

R906W Z 0,72 Z 0,41 N 0,66 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

MPL T180S N 0,83 N 0,79 N 0,89 N 0,67 N 0,72 N 0,74 N 0,77 B 0,00 N 0,71

S630R Z 0,87 Z 0,91 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,47 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

NOTCH2 R259S N 0,83 N 0,77 N 0,51 B 0,00 B 0,00 N 0,82 N 0,61 B 0,00 B 0,00

 
 
 



 

Y88C N 0,60 Z 0,41 Z 0,68 N 0,67 N 0,68 Z 0,79 N 0,58 Z 0,63 B 0,00

D109H N 0,83 N 0,77 N 0,58 N 0,67 N 0,63 N 0,76 N 0,77 N 0,65 Z 0,57

R130Q Z 0,87 Z 0,77 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 N 0,57

R130P Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,87 Z 0,63 Z 0,66

G132D Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00

S170I Z 0,87 Z 0,77 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 Z 0,66

F215S Z 0,61 Z 0,57 Z 0,59 N 0,67 Z 0,40 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 N 0,55

S226A N 0,65 Z 0,51 N 0,68 N 0,67 N 0,70 Z 0,43 N 0,55 N 0,65 N 0,67

E256K N 0,74 N 0,79 N 0,83 N 0,67 N 0,68 Z 0,46 N 0,55 N 0,65 N 0,56

E307K N 0,75 B 0,00 N 0,68 N 0,67 N 0,76 N 0,84 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

TAL1 Q252E N 0,74 N 0,64 N 0,78 N 0,67 N 0,72 Z 0,43 N 0,58 B 0,00 N 0,64

PRDM16 R986C Z 0,62 Z 0,78 N 0,72 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

CAMTA1 A1441T N 0,74 Z 0,43 N 0,66 N 0,67 N 0,63 N 0,65 N 0,58 B 0,00 N 0,56

MTOR T408I N 0,83 N 0,76 N 0,58 N 0,67 N 0,69 N 0,71 N 0,71 B 0,00 N 0,56

ARID1A A348D N 0,60 B 0,00 N 0,51 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 N 0,65

G624R Z 0,52 B 0,00 N 0,83 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 N 0,56

R1020S Z 0,76 Z 0,78 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 B 0,00

G1045S N 0,65 N 0,85 Z 0,58 N 0,67 Z 0,55 N 0,67 N 0,71 B 0,00 B 0,00

N1299Y Z 0,61 N 0,65 N 0,58 Z 0,74 Z 0,54 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 N 0,48

G1375A Z 0,55 B 0,00 N 0,66 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 N 0,58 B 0,00 N 0,55

L2089I Z 0,51 Z 0,51 N 0,58 N 0,67 Z 0,63 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 B 0,00

SFPQ P241S N 0,63 B 0,00 N 0,78 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 N 0,71 B 0,00 N 0,52

P323T N 0,83 N 0,63 N 0,78 N 0,67 N 0,73 N 0,76 N 0,67 B 0,00 Z 0,57

R593K N 0,74 N 0,76 N 0,83 N 0,67 Z 0,40 B 0,00 N 0,58 B 0,00 N 0,56

THRAP3 S24P Z 0,61 Z 0,88 N 0,83 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

R906W Z 0,72 Z 0,41 N 0,66 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

MPL T180S N 0,83 N 0,79 N 0,89 N 0,67 N 0,72 N 0,74 N 0,77 B 0,00 N 0,71

S630R Z 0,87 Z 0,91 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,47 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

NOTCH2 R259S N 0,83 N 0,77 N 0,51 B 0,00 B 0,00 N 0,82 N 0,61 B 0,00 B 0,00  
Q270H N 0,65 N 0,78 Z 0,73 B 0,00 B 0,00 N 0,68 N 0,58 B 0,00 B 0,00

I988M N 0,75 Z 0,51 N 0,68 B 0,00 B 0,00 N 0,68 N 0,61 B 0,00 B 0,00

G1545D Z 0,61 N 0,70 Z 0,77 B 0,00 B 0,00 Z 0,45 Z 0,85 B 0,00 B 0,00

E2143Q N 0,75 N 0,79 N 0,83 B 0,00 B 0,00 Z 0,43 N 0,71 B 0,00 B 0,00

W2253C Z 0,87 B 0,00 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

PDE4DIP R25C Z 0,87 Z 0,51 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

L499P Z 0,87 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

N591S N 0,83 N 0,74 N 0,83 N 0,67 N 0,69 N 0,75 N 0,58 B 0,00 B 0,00

P1210S N 0,83 N 0,70 N 0,83 N 0,67 N 0,70 N 0,61 N 0,83 B 0,00 B 0,00

K1233E N 0,63 N 0,65 N 0,78 Z 0,59 Z 0,59 N 0,61 N 0,77 B 0,00 B 0,00

R1380Q N 0,74 N 0,75 N 0,66 N 0,67 Z 0,59 N 0,65 N 0,71 B 0,00 B 0,00

R1493Q N 0,74 N 0,72 N 0,72 N 0,67 Z 0,45 N 0,67 N 0,55 B 0,00 B 0,00

E2223Q N 0,74 B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,63 Z 0,43 N 0,83 B 0,00 B 0,00

CSF3R E679K N 0,83 N 0,77 N 0,68 N 0,67 N 0,70 N 0,76 N 0,58 B 0,00 N 0,65

MUTYH R113W N 0,63 Z 0,61 Z 0,59 N 0,68 N 0,73 N 0,55 B 0,00 Z 0,68 B 0,00

STIL Q944R Z 0,76 Z 0,57 N 0,55 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 Z 0,57

D1191G N 0,74 Z 0,48 N 0,58 N 0,67 N 0,71 N 0,68 N 0,55 B 0,00 N 0,64

EPS15 I265M Z 0,87 Z 0,75 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 N 0,65 Z 0,72

ATP1A1 E544D N 0,74 N 0,71 Z 0,59 N 0,67 N 0,87 N 0,61 N 0,83 N 0,65 N 0,48

FAM46C R256S N 0,60 Z 0,59 Z 0,68 N 0,67 N 0,69 Z 0,43 N 0,55 B 0,00 N 0,71

ARNT G420R Z 0,87 Z 0,41 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

S574C Z 0,55 N 0,77 N 0,68 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 N 0,47

LMNA D272Y Z 0,76 Z 0,57 Z 0,61 Z 0,74 Z 0,55 Z 0,79 N 0,58 B 0,00 Z 0,72

NTRK1 V198D Z 0,72 N 0,74 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 Z 0,68

A612T N 0,83 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,63 N 0,73 N 0,67 N 0,65 B 0,00

A636V Z 0,72 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,53 N 0,55 N 0,65 B 0,00

L641M Z 0,61 Z 0,72 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,56 N 0,61 N 0,71 N 0,65 B 0,00

R761W Z 0,61 N 0,66 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,53 N 0,58 Z 0,63 B 0,00

 



 

Q270H N 0,65 N 0,78 Z 0,73 B 0,00 B 0,00 N 0,68 N 0,58 B 0,00 B 0,00

I988M N 0,75 Z 0,51 N 0,68 B 0,00 B 0,00 N 0,68 N 0,61 B 0,00 B 0,00

G1545D Z 0,61 N 0,70 Z 0,77 B 0,00 B 0,00 Z 0,45 Z 0,85 B 0,00 B 0,00

E2143Q N 0,75 N 0,79 N 0,83 B 0,00 B 0,00 Z 0,43 N 0,71 B 0,00 B 0,00

W2253C Z 0,87 B 0,00 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

PDE4DIP R25C Z 0,87 Z 0,51 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

L499P Z 0,87 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

N591S N 0,83 N 0,74 N 0,83 N 0,67 N 0,69 N 0,75 N 0,58 B 0,00 B 0,00

P1210S N 0,83 N 0,70 N 0,83 N 0,67 N 0,70 N 0,61 N 0,83 B 0,00 B 0,00

K1233E N 0,63 N 0,65 N 0,78 Z 0,59 Z 0,59 N 0,61 N 0,77 B 0,00 B 0,00

R1380Q N 0,74 N 0,75 N 0,66 N 0,67 Z 0,59 N 0,65 N 0,71 B 0,00 B 0,00

R1493Q N 0,74 N 0,72 N 0,72 N 0,67 Z 0,45 N 0,67 N 0,55 B 0,00 B 0,00

E2223Q N 0,74 B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,63 Z 0,43 N 0,83 B 0,00 B 0,00

CSF3R E679K N 0,83 N 0,77 N 0,68 N 0,67 N 0,70 N 0,76 N 0,58 B 0,00 N 0,65

MUTYH R113W N 0,63 Z 0,61 Z 0,59 N 0,68 N 0,73 N 0,55 B 0,00 Z 0,68 B 0,00

STIL Q944R Z 0,76 Z 0,57 N 0,55 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 Z 0,57

D1191G N 0,74 Z 0,48 N 0,58 N 0,67 N 0,71 N 0,68 N 0,55 B 0,00 N 0,64

EPS15 I265M Z 0,87 Z 0,75 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 N 0,65 Z 0,72

ATP1A1 E544D N 0,74 N 0,71 Z 0,59 N 0,67 N 0,87 N 0,61 N 0,83 N 0,65 N 0,48

FAM46C R256S N 0,60 Z 0,59 Z 0,68 N 0,67 N 0,69 Z 0,43 N 0,55 B 0,00 N 0,71

ARNT G420R Z 0,87 Z 0,41 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

S574C Z 0,55 N 0,77 N 0,68 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 N 0,47

LMNA D272Y Z 0,76 Z 0,57 Z 0,61 Z 0,74 Z 0,55 Z 0,79 N 0,58 B 0,00 Z 0,72

NTRK1 V198D Z 0,72 N 0,74 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 Z 0,68

A612T N 0,83 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,63 N 0,73 N 0,67 N 0,65 B 0,00

A636V Z 0,72 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,53 N 0,55 N 0,65 B 0,00

L641M Z 0,61 Z 0,72 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,56 N 0,61 N 0,71 N 0,65 B 0,00

R761W Z 0,61 N 0,66 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,53 N 0,58 Z 0,63 B 0,00  
NCOA2 A743T Z 0,61 Z 0,76 N 0,72 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 N 0,71 B 0,00 B 0,00

P827A N 0,83 B 0,00 N 0,89 N 0,67 N 0,72 N 0,66 N 0,67 B 0,00 N 0,55

NCOR1 P132R N 0,65 Z 0,56 N 0,68 N 0,67 N 0,68 Z 0,53 N 0,67 B 0,00 B 0,00

R1854T N 0,83 N 0,74 N 0,83 N 0,67 N 0,63 N 0,78 N 0,58 B 0,00 B 0,00

N2099H Z 0,52 N 0,75 N 0,68 Z 0,74 Z 0,56 Z 0,45 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

R2418K N 0,63 B 0,00 N 0,68 N 0,67 Z 0,60 Z 0,46 N 0,50 B 0,00 B 0,00

NF1 P698R Z 0,76 Z 0,63 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,55 Z 0,43 N 0,50 B 0,00 N 0,56

D1672N N 0,83 N 0,80 N 0,55 N 0,67 N 0,71 N 0,65 N 0,58 B 0,00 N 0,67

E1929Q Z 0,72 N 0,74 Z 0,58 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

D2375H Z 0,87 Z 0,62 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

G2745R Z 0,72 B 0,00 N 0,58 Z 0,74 Z 0,47 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 N 0,48

NF2 D201N N 0,60 N 0,77 Z 0,59 N 0,67 Z 0,45 Z 0,79 N 0,67 Z 0,63 Z 0,61

I273F Z 0,87 Z 0,57 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,60 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 Z 0,77

E463K N 0,83 N 0,76 N 0,68 N 0,67 N 0,70 N 0,71 N 0,58 N 0,65 N 0,52

NFATC2 F916L N 0,83 N 0,78 N 0,89 N 0,67 N 0,87 N 0,90 N 0,55 B 0,00 N 0,75

NFE2L2 D224H N 0,83 N 0,77 N 0,78 N 0,67 N 0,75 N 0,71 N 0,61 B 0,00 N 0,64

NFKBIE G62E N 0,75 B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,87 N 0,77 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

D462E N 0,83 N 0,70 N 0,51 N 0,67 N 0,68 N 0,68 N 0,61 B 0,00 B 0,00

NOTCH1 D620Y Z 0,62 B 0,00 N 0,55 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,89 B 0,00 B 0,00

N753T N 0,65 B 0,00 N 0,55 B 0,00 B 0,00 Z 0,43 N 0,50 B 0,00 B 0,00

T970I N 0,60 N 0,78 Z 0,58 B 0,00 B 0,00 N 0,66 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

G1215D Z 0,87 B 0,00 Z 0,86 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,87 B 0,00 B 0,00

L1559M Z 0,61 B 0,00 N 0,68 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00  
 



 

M1615I Z 0,51 N 0,76 Z 0,77 B 0,00 B 0,00 N 0,68 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

T1897M N 0,83 B 0,00 N 0,78 B 0,00 B 0,00 N 0,74 N 0,67 B 0,00 B 0,00

NSD1 D212H Z 0,51 N 0,78 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,53 N 0,55 B 0,00 B 0,00 B 0,00

R788G Z 0,51 N 0,83 Z 0,59 Z 0,41 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 B 0,00 B 0,00

F1292C Z 0,87 Z 0,58 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,66 B 0,00

NT5C2 S4F Z 0,55 N 0,74 N 0,66 Z 0,74 Z 0,54 Z 0,53 Z 0,56 B 0,00 N 0,48

NTRK3 G235R Z 0,76 N 0,65 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

NUP214 G424A Z 0,64 B 0,00 N 0,68 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

P1378L N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,63 N 0,76 N 0,50 B 0,00 N 0,55

V1424I N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,68 N 0,79 N 0,77 B 0,00 N 0,69

P1486T Z 0,52 N 0,73 N 0,72 Z 0,59 Z 0,55 Z 0,53 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

G2008A N 0,63 N 0,65 N 0,68 Z 0,59 Z 0,81 N 0,70 N 0,55 B 0,00 N 0,57

AFF1 Q1204K N 0,83 N 0,72 N 0,78 N 0,67 N 0,75 N 0,82 N 0,77 B 0,00 N 0,64

ACVR1 N100D Z 0,87 Z 0,84 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 B 0,00

AKT2 E17K Z 0,72 N 0,75 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 N 0,65 B 0,00

ALK K1491R N 0,83 N 0,64 N 0,89 N 0,67 N 0,68 N 0,82 N 0,61 B 0,00 B 0,00

AMER H205Y N 0,74 N 0,70 N 0,68 N 0,67 N 0,76 N 0,68 Z 0,56 B 0,00 Z 0,69

G478V Z 0,87 Z 0,91 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,77

APC Q341L N 0,74 N 0,74 N 0,72 N 0,67 N 0,71 N 0,76 Z 0,62 B 0,00 N 0,56

I404M N 0,83 N 0,77 N 0,83 N 0,67 N 0,71 N 0,87 N 0,58 B 0,00 N 0,48

T1292M N 0,63 B 0,00 N 0,89 Z 0,74 N 0,61 Z 0,45 N 0,50 B 0,00 N 0,55

R2305T Z 0,62 B 0,00 N 0,89 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 N 0,48

R2333T Z 0,62 B 0,00 N 0,72 Z 0,59 Z 0,43 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

G2502S N 0,83 B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,68 N 0,76 N 0,83 B 0,00 N 0,67

BCL9L Q956H Z 0,65 Z 0,76 N 0,83 Z 0,74 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,57

OMD H56Q N 0,83 N 0,77 N 0,83 N 0,67 N 0,73 N 0,76 N 0,50 B 0,00 N 0,47  



 

Q57E N 0,75 Z 0,76 N 0,72 N 0,67 N 0,71 N 0,90 N 0,71 B 0,00 N 0,67

PALB2 R37H Z 0,76 Z 0,57 N 0,51 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 Z 0,66

S869C Z 0,65 Z 0,46 N 0,72 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,46 Z 0,72 B 0,00 Z 0,68

G998R Z 0,87 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 B 0,00 Z 0,74

PAX3 H329D Z 0,76 Z 0,56 N 0,55 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 N 0,64

PAX8 S193N N 0,83 N 0,68 N 0,67 N 0,79 N 0,67 N 0,58 B 0,00 B 0,00 B 0,00

PCM1 A589T N 0,63 Z 0,59 N 0,55 N 0,67 Z 0,65 N 0,68 N 0,58 B 0,00 B 0,00

D602V Z 0,72 B 0,00 N 0,55 Z 0,59 Z 0,54 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 N 0,48

I1698L N 0,83 N 0,77 N 0,78 N 0,67 N 0,76 N 0,78 N 0,83 B 0,00 N 0,67

PDGFRA D714E N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,64 N 0,76 N 0,67 N 0,65 B 0,00

R822C Z 0,87 Z 0,81 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 Z 0,71

R1011I Z 0,51 N 0,72 N 0,72 Z 0,59 Z 0,41 Z 0,45 Z 0,56 N 0,65 B 0,00

PDGFRB T882I N 0,83 N 0,66 N 0,72 N 0,67 N 0,63 N 0,76 N 0,67 N 0,65 N 0,55

G1093R Z 0,61 B 0,00 N 0,89 Z 0,74 Z 0,47 Z 0,53 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

PER1 H522Q N 0,83 N 0,89 N 0,67 N 0,87 N 0,76 N 0,61 B 0,00 N 0,71 B 0,00

E696Q N 0,74 N 0,78 N 0,67 N 0,69 Z 0,45 N 0,61 B 0,00 N 0,65 B 0,00

N985S N 0,68 N 0,55 N 0,67 N 0,61 Z 0,79 N 0,67 B 0,00 B 0,00 B 0,00

PHF6 Y105H Z 0,72 Z 0,81 Z 0,61 N 0,67 Z 0,41 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

PHOX2B E112Q Z 0,61 Z 0,57 N 0,45 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 N 0,58 N 0,65 B 0,00

PIK3R1 D13V N 0,61 N 0,66 Z 0,59 N 0,64 N 0,66 Z 0,72 N 0,65 N 0,48 B 0,00

V197I N 0,83 N 0,68 N 0,67 N 0,79 N 0,70 N 0,71 N 0,65 N 0,71 B 0,00

PLCG1 R100Q Z 0,51 B 0,00 N 0,68 Z 0,59 Z 0,45 Z 0,53 N 0,71 N 0,65 N 0,64

S279G N 0,83 N 0,64 N 0,83 N 0,67 N 0,87 N 0,70 N 0,67 N 0,65 N 0,70

S582C Z 0,65 B 0,00 N 0,66 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00

A798V Z 0,72 B 0,00 Z 0,73 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 N 0,63

A995P N 0,83 B 0,00 N 0,45 N 0,67 N 0,79 N 0,75 N 0,50 N 0,65 B 0,00

F1212L N 0,83 N 0,75 N 0,83 N 0,67 N 0,87 N 0,81 N 0,61 N 0,65 N 0,71  



 

PMS1 L928V N 0,74 Z 0,43 N 0,78 N 0,67 N 0,68 N 0,73 N 0,58 B 0,00 N 0,67

PMS2 E41K Z 0,87 Z 0,77 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00

POT1 N24S Z 0,65 Z 0,63 Z 0,59 N 0,67 Z 0,41 Z 0,43 Z 0,72 B 0,00 N 0,56

POU5F1 K128N N 0,60 N 0,85 N 0,72 Z 0,59 Z 0,43 Z 0,53 N 0,55 B 0,00 N 0,64

PPARG L97R N 0,60 N 0,70 N 0,51 Z 0,74 Z 0,45 Z 0,46 N 0,61 B 0,00 B 0,00

PPM1D R93L N 0,83 B 0,00 N 0,58 N 0,67 N 0,72 N 0,70 N 0,50 B 0,00 B 0,00

S398N N 0,83 N 0,85 N 0,89 N 0,67 N 0,76 N 0,76 N 0,67 B 0,00 N 0,68

PREX2 R155Q N 0,74 N 0,78 N 0,72 N 0,67 Z 0,40 N 0,79 N 0,55 B 0,00 B 0,00

D193Y Z 0,76 N 0,66 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

S285N N 0,75 B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,79 N 0,76 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

Q392E N 0,83 N 0,73 N 0,78 N 0,67 N 0,79 N 0,71 N 0,71 B 0,00 N 0,67

M579T N 0,63 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,74 Z 0,45 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

G633W Z 0,72 B 0,00 N 0,66 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

L660S Z 0,51 B 0,00 N 0,58 Z 0,59 Z 0,41 Z 0,45 N 0,50 B 0,00 Z 0,57

P674L N 0,63 B 0,00 N 0,72 N 0,67 Z 0,43 Z 0,53 N 0,58 B 0,00 B 0,00

S886R N 0,83 N 0,71 N 0,89 N 0,67 N 0,87 N 0,90 N 0,61 B 0,00 N 0,67

T952N N 0,60 N 0,85 N 0,68 Z 0,74 Z 0,40 N 0,68 Z 0,62 B 0,00 N 0,56

R1084W Z 0,61 N 0,72 N 0,55 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,69

V1229I N 0,83 N 0,80 N 0,83 N 0,67 N 0,87 N 0,90 N 0,77 B 0,00 N 0,71

S1322A N 0,60 Z 0,41 N 0,55 N 0,67 Z 0,40 N 0,66 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

S1322L Z 0,61 N 0,65 Z 0,59 N 0,67 Z 0,43 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

PTPN13 S851N N 0,83 N 0,66 N 0,67 N 0,71 N 0,76 N 0,55 B 0,00 N 0,71 B 0,00

G1238D Z 0,61 N 0,58 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 B 0,00 B 0,00

Y2047N N 0,83 N 0,72 N 0,67 N 0,87 N 0,76 N 0,71 B 0,00 N 0,71 B 0,00

PTPRK L1434F Z 0,87 Z 0,61 Z 0,59 Z 0,47 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00 B 0,00

RAC1 D63E N 0,83 N 0,79 N 0,83 N 0,67 N 0,63 N 0,53 N 0,67 N 0,65 Z 0,69

RAD21 E112A Z 0,61 Z 0,62 Z 0,82 N 0,67 Z 0,43 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 Z 0,74

R450H N 0,75 B 0,00 N 0,83 Z 0,74 N 0,87 N 0,75 N 0,71 B 0,00 N 0,49  



 

I609V N 0,74 Z 0,41 N 0,83 N 0,67 N 0,72 N 0,76 N 0,61 B 0,00 N 0,48

RAF1 T31P Z 0,61 N 0,64 N 0,45 Z 0,59 Z 0,55 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

P320S N 0,83 N 0,74 N 0,51 N 0,67 N 0,87 N 0,87 N 0,77 B 0,00 N 0,69

RALGDS R830H Z 0,61 N 0,66 N 0,66 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 N 0,65 B 0,00

RANBP17 T56I N 0,65 Z 0,41 N 0,66 N 0,67 N 0,73 Z 0,53 N 0,50 B 0,00 N 0,56

A359P Z 0,76 Z 0,51 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,47 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 Z 0,74

S1017R N 0,83 N 0,70 N 0,58 N 0,67 N 0,70 N 0,76 N 0,67 B 0,00 N 0,52

RANBP2 E9G Z 0,51 N 0,78 N 0,67 Z 0,54 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00 B 0,00

P162T Z 0,87 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 B 0,00

M2019K Z 0,87 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,56 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 Z 0,57 B 0,00

K3060R N 0,83 N 0,68 N 0,67 N 0,75 N 0,76 N 0,55 B 0,00 B 0,00 B 0,00

RARA R83H Z 0,51 N 0,74 N 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,58 N 0,65 B 0,00

V363M Z 0,55 Z 0,43 Z 0,68 N 0,67 Z 0,55 Z 0,53 N 0,58 N 0,65 B 0,00

ABL1 Y253H Z 0,87 Z 0,78 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00

ATM K224N Z 0,51 N 0,80 N 0,72 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 B 0,00

L243S N 0,83 N 0,78 N 0,66 N 0,67 N 0,72 N 0,61 N 0,67 B 0,00 N 0,47

K2530N N 0,74 N 0,85 N 0,45 N 0,67 N 0,68 Z 0,46 N 0,77 B 0,00 N 0,48

R2832C Z 0,87 Z 0,59 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 Z 0,78

E2895K Z 0,76 Z 0,46 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 Z 0,69

D2916Y Z 0,61 N 0,66 Z 0,77 N 0,67 Z 0,50 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 Z 0,74

I2948F Z 0,61 N 0,64 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 N 0,58 B 0,00 Z 0,73

RBM10 P97L N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,76 N 0,90 N 0,67 B 0,00 N 0,64

Q192E Z 0,51 Z 0,59 N 0,51 N 0,67 N 0,64 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

RECQL4 G170R Z 0,51 B 0,00 N 0,78 Z 0,74 Z 0,68 N 0,70 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

V428F N 0,75 B 0,00 N 0,72 Z 0,59 N 0,63 N 0,65 N 0,77 B 0,00 N 0,56

L622M N 0,63 N 0,78 N 0,72 N 0,67 Z 0,45 Z 0,79 N 0,67 B 0,00 N 0,52

L1055F Z 0,51 N 0,70 N 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,50 B 0,00 Z 0,67

RET R189H N 0,74 N 0,80 N 0,78 Z 0,59 N 0,61 N 0,76 N 0,55 B 0,00 B 0,00  



 

C634W Z 0,87 B 0,00 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

D1110Y Z 0,65 B 0,00 N 0,78 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

RHOA G17E Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,56 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 Z 0,87

RNF43 I47V N 0,83 N 0,65 N 0,89 N 0,67 N 0,74 N 0,76 N 0,71 B 0,00 N 0,69

G263E N 0,60 Z 0,92 N 0,83 N 0,67 N 0,71 Z 0,45 Z 0,56 B 0,00 N 0,48

ROS1 S1148L Z 0,51 B 0,00 N 0,68 Z 0,59 Z 0,50 Z 0,43 N 0,55 Z 0,63 B 0,00

G1296S Z 0,51 B 0,00 Z 0,77 N 0,67 Z 0,65 Z 0,53 N 0,77 Z 0,63 B 0,00

Y1408C N 0,83 B 0,00 N 0,68 N 0,67 N 0,79 N 0,71 N 0,55 Z 0,63 B 0,00

P1662L N 0,68 N 0,72 N 0,78 N 0,67 Z 0,43 N 0,81 Z 0,56 Z 0,63 N 0,56

K1818N N 0,75 N 0,79 N 0,72 N 0,67 N 0,79 N 0,75 Z 0,72 Z 0,63 N 0,56

L1928V N 0,83 B 0,00 N 0,66 N 0,67 N 0,87 N 0,70 N 0,71 N 0,65 N 0,67

K2111R N 0,83 N 0,73 N 0,66 N 0,67 N 0,68 N 0,68 N 0,50 Z 0,63 N 0,67

K2117E Z 0,72 N 0,64 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,50 Z 0,79 Z 0,72 Z 0,63 B 0,00

RPN1 Y387C Z 0,61 N 0,65 N 0,58 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,72

RSPO2 D49N N 0,83 N 0,74 N 0,78 N 0,67 N 0,72 N 0,70 N 0,71 B 0,00 B 0,00

RUNX1 V118E Z 0,87 Z 0,88 Z 0,89 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00

RUNX1T1 S12F Z 0,72 Z 0,81 N 0,66 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,46 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

P381H N 0,60 N 0,64 N 0,68 Z 0,74 Z 0,47 Z 0,53 N 0,50 B 0,00 Z 0,57

SEPT9 I107N N 0,75 N 0,51 N 0,67 N 0,68 Z 0,53 N 0,50 B 0,00 B 0,00 B 0,00

SET E234D N 0,83 N 0,79 N 0,78 B 0,00 B 0,00 N 0,81 N 0,77 B 0,00 N 0,71

SF3B1 D272H N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,68 N 0,67 N 0,58 B 0,00 B 0,00

Q534P Z 0,87 Z 0,75 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,56 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 N 0,47

R625C Z 0,87 Z 0,86 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 Z 0,78

K700E Z 0,55 N 0,65 Z 0,73 Z 0,59 Z 0,60 Z 0,46 N 0,67 B 0,00 N 0,56

SF3GL1 D150E N 0,83 N 0,71 N 0,55 N 0,67 N 0,68 N 0,76 N 0,61 B 0,00 N 0,67

SMAD2 N154K N 0,83 N 0,68 N 0,66 N 0,67 N 0,76 N 0,70 N 0,55 B 0,00 N 0,63  



 

R337H N 0,83 N 0,76 N 0,66 N 0,67 N 0,76 N 0,87 N 0,58 N 0,65 N 0,56

SMAD4 S5C Z 0,51 N 0,77 N 0,68 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 N 0,49

R380K Z 0,72 N 0,66 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,56 Z 0,53 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00

SMARCA4 T814K Z 0,87 Z 0,84 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

H1097Q Z 0,51 N 0,72 N 0,55 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,79 N 0,61 B 0,00 B 0,00

SMO I408V N 0,74 Z 0,56 N 0,66 N 0,67 N 0,70 N 0,87 N 0,77 B 0,00 N 0,71

SPOP A61P N 0,63 Z 0,56 Z 0,73 N 0,67 N 0,68 N 0,77 N 0,58 B 0,00 N 0,57

SRGAP3 L623I N 0,60 N 0,72 Z 0,86 N 0,67 Z 0,43 Z 0,46 N 0,61 B 0,00 B 0,00

D1094H Z 0,62 B 0,00 N 0,83 Z 0,74 Z 0,41 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

SRSF2 P96L Z 0,61 Z 0,57 N 0,72 Z 0,74 Z 0,63 Z 0,79 N 0,61 B 0,00 N 0,49

R150W Z 0,61 B 0,00 N 0,72 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,84

E216D N 0,63 B 0,00 N 0,89 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 N 0,61 B 0,00 N 0,67

SSX1 R106S N 0,83 N 0,79 N 0,78 N 0,67 N 0,71 N 0,84 N 0,55 B 0,00 N 0,49

STAG2 T406N N 0,63 N 0,79 N 0,72 Z 0,74 N 0,63 Z 0,53 N 0,67 B 0,00 N 0,48

STAT3 M28V N 0,60 N 0,64 Z 0,68 N 0,67 Z 0,54 N 0,67 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00

N400S N 0,83 B 0,00 N 0,83 N 0,67 N 0,63 N 0,82 N 0,77 N 0,65 B 0,00

I653F Z 0,76 N 0,70 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 N 0,65 B 0,00

STAT5B A695S N 0,83 N 0,78 N 0,72 N 0,67 N 0,75 N 0,77 N 0,71 N 0,65 N 0,67

STK11 L245F Z 0,76 Z 0,63 Z 0,73 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 B 0,00

P294L Z 0,87 Z 0,62 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,43 Z 0,62 N 0,65 N 0,70

STRN K341R N 0,83 N 0,70 N 0,83 N 0,67 N 0,63 N 0,71 N 0,67 B 0,00 N 0,67

SYK E600G N 0,75 N 0,63 N 0,51 N 0,67 Z 0,55 N 0,71 N 0,50 B 0,00 N 0,49

TBL1XR1 I34V N 0,83 N 0,75 N 0,83 N 0,67 N 0,70 N 0,76 N 0,67 B 0,00 N 0,69

S186L Z 0,87 Z 0,57 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,54 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 N 0,56  



 

TERT R381H N 0,63 N 0,71 N 0,72 N 0,67 Z 0,54 N 0,66 Z 0,72 B 0,00 Z 0,70

P703L N 0,74 N 0,74 N 0,83 N 0,67 Z 0,41 N 0,71 N 0,61 B 0,00 N 0,62

TET2 D551V N 0,65 N 0,65 N 0,72 Z 0,59 N 0,63 Z 0,46 N 0,55 B 0,00 N 0,65

E1250D N 0,83 N 0,76 N 0,72 N 0,67 N 0,79 N 0,76 N 0,83 B 0,00 N 0,56

R1366H Z 0,61 Z 0,59 Z 0,86 N 0,67 Z 0,81 Z 0,53 N 0,67 B 0,00 Z 0,74

G1370R Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 Z 0,84

TFE3 V50L N 0,60 B 0,00 N 0,58 N 0,67 Z 0,47 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 B 0,00

E572K N 0,60 N 0,65 N 0,72 N 0,67 Z 0,50 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

TFRC N483K Z 0,87 Z 0,59 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,53 Z 0,85 Z 0,63 N 0,47

TMEM127 I227V N 0,83 N 0,72 N 0,78 N 0,67 N 0,87 N 0,76 N 0,55 B 0,00 N 0,71

TNFAIP3 A369G N 0,83 N 0,85 N 0,83 N 0,67 N 0,79 N 0,71 N 0,77 B 0,00 N 0,67

TOP1 K326R N 0,83 N 0,73 N 0,83 N 0,67 N 0,71 N 0,73 N 0,71 N 0,65 N 0,56

TP63 S551G N 0,75 N 0,68 N 0,67 N 0,70 N 0,61 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00 B 0,00

TPM4 E204Q Z 0,51 N 0,73 Z 0,77 N 0,67 Z 0,60 Z 0,79 N 0,71 B 0,00 B 0,00

TRIM24 E34D N 0,65 N 0,72 N 0,83 N 0,67 Z 0,63 Z 0,46 N 0,55 B 0,00 B 0,00

S153C Z 0,61 N 0,63 N 0,58 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

TRIM27 E109K N 0,74 N 0,70 Z 0,59 N 0,67 N 0,73 N 0,76 N 0,55 B 0,00 N 0,67

TRRAP Q57R N 0,74 N 0,70 N 0,78 N 0,67 Z 0,40 N 0,73 N 0,50 B 0,00 N 0,68

R960W Z 0,51 Z 0,59 Z 0,86 N 0,67 Z 0,43 N 0,65 N 0,55 B 0,00 N 0,48

TSC1 R160C Z 0,87 Z 0,72 Z 0,59 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 Z 0,74

S237A Z 0,55 Z 0,81 N 0,78 N 0,67 Z 0,50 Z 0,53 Z 0,56 B 0,00 N 0,57

E493Q Z 0,51 B 0,00 N 0,83 Z 0,59 N 0,64 Z 0,45 Z 0,56 B 0,00 N 0,65

S673F N 0,68 N 0,77 N 0,68 N 0,67 Z 0,43 Z 0,45 N 0,50 B 0,00 Z 0,70

TSC2 T246S N 0,68 N 0,77 N 0,66 N 0,67 Z 0,43 N 0,75 Z 0,56 B 0,00 Z 0,61

A289V N 0,65 N 0,79 N 0,58 N 0,67 Z 0,40 N 0,78 Z 0,62 B 0,00 N 0,67

Q595E N 0,75 B 0,00 N 0,51 N 0,67 N 0,76 N 0,89 Z 0,56 B 0,00 N 0,67  



 

M1029V Z 0,61 Z 0,57 N 0,58 N 0,67 Z 0,45 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 N 0,52

S1764N N 0,83 B 0,00 N 0,89 N 0,67 N 0,70 N 0,67 N 0,77 B 0,00 N 0,71

U2AF1 S231L N 0,75 N 0,65 N 0,72 B 0,00 B 0,00 N 0,77 Z 0,56 B 0,00 Z 0,57

UBR5 T685N N 0,63 B 0,00 N 0,78 N 0,67 Z 0,40 N 0,76 Z 0,56 Z 0,63 N 0,67

R946H N 0,61 B 0,00 N 0,66 Z 0,59 N 0,63 N 0,73 Z 0,72 Z 0,63 N 0,48

W1183C Z 0,87 Z 0,82 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,89 Z 0,63 B 0,00

Y1746F N 0,75 B 0,00 N 0,89 Z 0,74 N 0,69 N 0,90 N 0,58 N 0,65 N 0,71

A2411G N 0,74 N 0,76 N 0,72 N 0,67 Z 0,45 N 0,77 N 0,67 N 0,65 N 0,56

M2419V Z 0,51 Z 0,56 N 0,51 N 0,67 Z 0,63 Z 0,79 N 0,55 Z 0,63 N 0,63

E2422K Z 0,87 Z 0,41 Z 0,58 Z 0,59 Z 0,63 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 N 0,67

Q2427E N 0,74 Z 0,41 N 0,89 N 0,67 N 0,63 N 0,75 N 0,58 N 0,65 N 0,70

A2433E Z 0,62 Z 0,51 N 0,89 Z 0,59 Z 0,63 Z 0,43 Z 0,62 N 0,65 B 0,00

VHL P95L N 0,68 Z 0,41 N 0,55 N 0,67 Z 0,41 N 0,76 N 0,58 Z 0,63 N 0,56

WHSC1 G924V Z 0,87 Z 0,46 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 B 0,00 B 0,00

A978G N 0,74 N 0,70 N 0,72 N 0,67 Z 0,40 N 0,67 N 0,50 B 0,00 B 0,00

WHSC1L1 S6Y Z 0,76 Z 0,57 N 0,66 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

L66V N 0,63 Z 0,84 N 0,78 N 0,67 Z 0,43 N 0,71 N 0,67 B 0,00 B 0,00

P285H Z 0,87 Z 0,84 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 B 0,00 B 0,00

C286G Z 0,72 Z 0,78 Z 0,82 N 0,67 Z 0,47 Z 0,46 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

WRN S1418I Z 0,62 N 0,78 Z 0,74 Z 0,47 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 B 0,00

XPA G72E N 0,63 Z 0,63 N 0,58 N 0,67 N 0,61 Z 0,43 N 0,50 B 0,00 N 0,48

ZNF278 L144V Z 0,65 N 0,72 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00 B 0,00

ZRSR2 M211V N 0,60 Z 0,48 N 0,72 N 0,67 N 0,72 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 N 0,48

CDH11 F60L N 0,74 N 0,77 N 0,51 N 0,67 Z 0,41 N 0,61 N 0,67 N 0,65 B 0,00

A122D N 0,83 N 0,70 N 0,66 N 0,67 N 0,61 N 0,61 N 0,61 N 0,65 B 0,00

L302S N 0,63 N 0,74 Z 0,73 N 0,67 N 0,71 Z 0,53 N 0,67 N 0,65 N 0,52

AKAP9 L409V Z 0,52 B 0,00 N 0,78 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 N 0,64  



 

K422E Z 0,51 B 0,00 N 0,78 N 0,67 Z 0,47 Z 0,79 Z 0,56 B 0,00 N 0,67

L1271F N 0,83 B 0,00 N 0,72 N 0,67 N 0,68 N 0,76 N 0,50 B 0,00 Z 0,66

S1388T N 0,83 B 0,00 N 0,78 N 0,67 N 0,68 N 0,70 N 0,61 B 0,00 B 0,00

S1679C Z 0,55 Z 0,59 N 0,89 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,53 N 0,55 B 0,00 B 0,00

I1746M Z 0,55 Z 0,57 N 0,78 Z 0,74 Z 0,63 Z 0,53 N 0,61 B 0,00 Z 0,67

A1865T N 0,60 Z 0,59 N 0,68 N 0,67 Z 0,63 Z 0,43 N 0,83 B 0,00 N 0,47

D2325H Z 0,61 Z 0,48 N 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 Z 0,65

N2491K N 0,83 N 0,85 N 0,83 N 0,67 N 0,64 N 0,77 N 0,83 B 0,00 N 0,69

F2903L N 0,83 N 0,75 N 0,78 N 0,67 N 0,75 N 0,76 N 0,67 B 0,00 N 0,69

E3301Q N 0,60 N 0,65 N 0,78 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,46 N 0,61 B 0,00 N 0,56

ATR M320T Z 0,51 B 0,00 Z 0,61 N 0,67 N 0,72 Z 0,43 Z 0,62 B 0,00 N 0,69

E330Q N 0,63 B 0,00 N 0,72 Z 0,59 Z 0,40 N 0,73 N 0,50 B 0,00 N 0,67

P932A N 0,65 N 0,73 N 0,83 N 0,67 Z 0,54 Z 0,53 N 0,67 B 0,00 B 0,00

Q1877E N 0,83 N 0,77 N 0,89 N 0,67 N 0,70 N 0,90 N 0,58 B 0,00 N 0,75

G2288E N 0,73 B 0,00 Z 0,77 N 0,67 N 0,72 N 0,90 N 0,55 B 0,00 N 0,67

R2407H N 0,63 N 0,75 N 0,45 N 0,67 Z 0,50 Z 0,53 N 0,58 B 0,00 N 0,56

E2537Q Z 0,51 N 0,71 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,65 N 0,65 N 0,55 B 0,00 B 0,00

CDK12 P304T N 0,61 B 0,00 N 0,55 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 N 0,71 B 0,00 B 0,00

S338G N 0,63 B 0,00 N 0,83 B 0,00 B 0,00 Z 0,79 N 0,55 B 0,00 B 0,00

P707A N 0,63 B 0,00 N 0,51 N 0,67 Z 0,40 Z 0,46 N 0,58 B 0,00 B 0,00

C952Y Z 0,87 Z 0,66 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,59 Z 0,79 Z 0,72 B 0,00 B 0,00

AXIN2 P588l N 0,74 Z 0,56 N 0,83 N 0,67 N 0,87 N 0,76 N 0,58 B 0,00 B 0,00

BIRC3 E478Q N 0,63 N 0,72 N 0,67 Z 0,54 Z 0,53 N 0,61 B 0,00 B 0,00 B 0,00

KIT D52N N 0,83 N 0,78 N 0,67 N 0,71 N 0,68 N 0,61 N 0,65 B 0,00 B 0,00

T417D N 0,65 N 0,64 Z 0,59 N 0,67 N 0,70 Z 0,53 N 0,71 N 0,65 N 0,49

D496V N 0,74 N 0,65 N 0,66 N 0,67 N 0,87 Z 0,43 N 0,67 N 0,65 N 0,56

K499Q N 0,83 N 0,76 N 0,83 N 0,67 N 0,87 N 0,77 N 0,83 N 0,65 N 0,65

P551L Z 0,61 N 0,70 Z 0,82 Z 0,59 Z 0,59 Z 0,79 N 0,58 Z 0,63 B 0,00

V559P Z 0,61 N 0,76 Z 0,88 Z 0,59 Z 0,65 Z 0,79 N 0,61 Z 0,63 B 0,00

V560D Z 0,76 Z 0,43 Z 0,77 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 N 0,50 Z 0,63 Z 0,72

E562V N 0,75 N 0,70 Z 0,59 N 0,67 N 0,73 N 0,71 N 0,55 N 0,65 Z 0,61

L576F Z 0,64 Z 0,77 Z 0,59 Z 0,43 Z 0,79 N 0,71 Z 0,63 B 0,00 B 0,00

L576P Z 0,65 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,41 Z 0,79 N 0,71 Z 0,63 B 0,00 B 0,00  



 

H580Y N 0,74 N 0,68 N 0,78 N 0,67 N 0,76 Z 0,53 N 0,61 N 0,65 N 0,47

F584L Z 0,61 N 0,64 Z 0,73 N 0,67 Z 0,54 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

S639P Z 0,87 Z 0,59 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,56 Z 0,63 B 0,00

G664A Z 0,65 N 0,70 Z 0,58 Z 0,59 Z 0,63 Z 0,53 Z 0,56 Z 0,63 N 0,49

G664R Z 0,72 N 0,66 Z 0,86 Z 0,59 Z 0,68 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 Z 0,61

D723A Z 0,51 Z 0,77 N 0,67 Z 0,50 Z 0,43 N 0,55 Z 0,63 B 0,00 B 0,00

D723K Z 0,72 Z 0,73 Z 0,74 Z 0,68 Z 0,46 N 0,55 Z 0,63 B 0,00 B 0,00

R796G Z 0,87 Z 0,81 Z 0,82 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 B 0,00

R796A Z 0,87 Z 0,66 Z 0,68 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 Z 0,63 B 0,00

R796P Z 0,87 Z 0,88 Z 0,88 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,81 Z 0,63 B 0,00

N822S N 0,74 N 0,77 N 0,66 N 0,67 Z 0,43 N 0,65 N 0,67 N 0,65 B 0,00

W907C Z 0,87 Z 0,91 Z 0,86 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,85 Z 0,63 B 0,00

SH3GL1 D150E N 0,83 N 0,71 N 0,55 N 0,67 N 0,68 N 0,76 N 0,61 B 0,00 N 0,67

PTPRT R183W Z 0,61 Z 0,55 Z 0,74 Z 0,65 Z 0,53 Z 0,81 B 0,00 Z 0,57 B 0,00

NCOR2 E1126K Z 0,65 B 0,00 Z 0,66 Z 0,59 Z 0,81 Z 0,53 Z 0,56 B 0,00 B 0,00

P1367T Z 0,61 Z 0,68 Z 0,51 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

P1566S Z 0,61 Z 0,73 Z 0,58 Z 0,74 Z 0,81 Z 0,79 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

R1973G Z 0,83 Z 0,74 Z 0,89 Z 0,67 Z 0,71 Z 0,77 Z 0,50 B 0,00 Z 0,67

M2264L Z 0,65 Z 0,70 Z 0,89 Z 0,67 Z 0,68 Z 0,45 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

USP6 D8H Z 0,52 Z 0,71 Z 0,83 Z 0,74 Z 0,60 Z 0,53 Z 0,62 B 0,00 B 0,00

R475Q Z 0,83 B 0,00 Z 0,83 Z 0,67 Z 0,87 Z 0,90 Z 0,67 B 0,00 B 0,00

SMARCD1 T244S Z 0,63 Z 0,76 Z 0,77 Z 0,67 Z 0,63 Z 0,43 Z 0,58 B 0,00 Z 0,49  

(B: Bilinmiyor, N: Nötr mutasyon, Z: Zararlı mutasyon, BTD: Beklenen doğruluk değeri) 



 

EK-3: Tez Çalışması ile İlgili Etik Kurul İzinleri. 
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