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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamaminit veya herhangi
bir kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen
kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu
izinle Universiteye verilen kullanim haklari digindaki tiim fikri miilkiyet haklarim
bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki galismalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢caligmam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve
tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif
hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin
yazili izin almarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim
etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yaymlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik
Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acimasina Iliskin Yonerge”
kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi /
H.U. Kiittiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde erisime agilir.

o Enstitli / Fakiilte yonetim kurulu karan ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir. "

o Enstith / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin
erisime acilmasi mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmistir. @

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmigtir. @

27/07/2018

Beren KARAOSMANOGLU

" jsansasti Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lligkin Yénerge”
(1) Madde 6. 1. Lisanststi tezle ilgili patent basvurusu yapiimasi veya patent alma strecinin devam etmesi
durumunda, tez damsmaninin Snerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gdrisu dzerine enstitii veya
fakiilte yénetim kurulu il yil sire ile tezin erisime agiimasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigs, heniiz makaleye déniismemis veya patent
gibi yéntemlerle korunmamis ve internetten paylasiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz
kazang imkani olusturabilecek bilgi ve bulgular igeren fezler hakkinda tez damsmamninin onerisi ve
enstitii anabilim dalimin uygun gériisd (zerine enstitii veya fakiilte yénetim kurulunun gerekgeli
karar ile alt! ayr asmamak lizere tezin erigime acgiimasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal gikarlan veya giivenlidi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve gdveniik, sagiik
vb. konulara iliskin lisansistd tezlerle ilgili giziilik karan, tezin yapiidigi kurum tarafindan verilir *. Kurum
ve kuruluglaria yapilan isbirli§i protokoli gergevesinde hazirlanan lisansustii tezlere iliskin gizlilik karar
ise, ilgili kurum ve kurulusun Snerisi ile enstitii veya fakiiftenin uygun gériigd lzerine iiniversite
yonetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen tezier Yiksekdgretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakilte farafindan gizlilik kurallari
cergevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldiriimasi halinde Tez Otomasyon Sistemine ytikienir

* Tez damigmaninin Gnerisi ve enstitii anabilim dafinn uygun gérdsyd (izerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulu tarafindan karar verilir.
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danismanliginda tarafimdan iretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitlisii Tez Yazim Ynergesine gore yazildigini beyan ederim.
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Ugkan Cetinkaya’ya, doktora egitimime verdikleri katkidan dolayr Kok Hiicre
Bilimleri Ogretim {iyelerine ve tez caligmasinin desteklenmesini saglayan, basta

yiiriitiicii Prof. Dr. Sule Unal olmak iizere tiim ‘EuroDBA’ proje ekibine,

Basta yeni nesil dizileme altyapist olmak {iizere, genetik laboratuvarlarinin
kullanimina izin veren ve doktora egitimim siirecinde akademik gelisimime katkilar
dolayisiyla Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik A.D. bagskani Prof. Dr. Mehmet Alikasifoglu,
ve Cocuk Genetik Hastaliklar1 B.D. bagkani Prof. Dr. Eda Utine ve Prof. Dr. Koray

Boduroglu’na,

Tezimin farkli asamalarinda teorik ve pratik anlamda katkilarii esirgemeyen Prof.
Dr. Giines Esendagli, Prof. Dr. Nuhan Purali, Ar. Gor. Alper Kursunel, Ar. Gor.
Bora Ergin ve Bio. Hakan Batur’a,

Tezimin Tiirk¢e redaksiyonunu yapan teyzem Handan Mit’e,
Desteklerini hi¢ bir zaman esirgemeyen, bu siirecte beni yalniz birakmayan canim

annem Yildiz Karaosmanoglu ve canim babam Cengiz Karaosmanoglu'na sonsuz

tesekkiir ederim.
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OZET

Karaosmanoglu B. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Diamond Blackfan Anemisi
Hastaligindaki Roliiniin Aydinlatilmasi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisit Kok Hiicre Programm Doktora Tezi, Ankara, 2018. Bu tez
calismasinda, Diamond Blackfan Anemisi hastaliginin molekiiler etiyolojisi
aydinlatilmaya c¢alisiimistir. Bu amag¢ dogrultusunda; etkilenmis bireylerin kemik
iligi kaynakli mezenkimal ve hematopoetik kok hiicreleri saglikli dondrler ile
karsilastirmal1 olarak incelenmistir. DBA hastalarina ait mezenkimal kok hiicrelerin
proliferasyon hizlarinda azalma ve farklilasma potansiyelinde eksiklik oldugu
gosterilmistir. Transkriptom analizleri DBA hastalarina ait mezenkimal kok
hiicrelerde artmis bir inflamatuvar cevap olduguna isaret etmistir. Osteojenik
farklilasma sonucunda yapilan transkriptom analizi ise RPS/9 mutasyonu bulunan
bireyde erken ve orta donem osteojenik belirteclerin arttigi, son donem belirteclerin
ise azaldigi ‘geciken’ osteogenezi ortaya koymustur. Kemik iligi kaynakli
mononiiklear hiicreler ile yapilan CFU-E deneyinde sadece tek bir DBA hastasindan
koloni elde edilebilmis, transkriptom verilerine bakildiginda ise bu hiicrelerde
inflamasyon ve immiin sistemle iligkili olan genlerde ifade degisimleri oldugu
goriilmiistiir. Immiinfenotipleme calismasinda RPS/9 mutasyonu bulunan bireyin
proeritroblast yiizdesinde azalma oldugu saptanmis, bu hiicrelerde yapilan
transkriptom analizi ile, mRNA diizenlenmesi, RNA islemesi ve ribozom biyogenezi
gibi islevlerden sorumlu olan genlerde ifade degisimleri oldugu saptanmigtir.
Ozellikle alt iiniteyi olusturan proteinleri kodlayan genlerdeki azalma dikkat
cekicidir. Tez calismasi sonucunda elde edilen bilgilerin sadece DBA degil, diger
kemik iligi yetmezlikleri i¢in de kritik 6neme sahip oldugu disiiniilmektedir.
Bununla beraber, ribozomopati grubundaki diger hastaliklarda benzer yaklagimlar ile
elde edilecek olan omik seviyesindeki bilgiler sadece ribozomopatiler degil, kanser,
farklilasma ve immiin regiilasyon gibi 6nemli mekanizmalari aydinlatma adina

onemli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Diamond Blackfan Anemisi (DBA), Mezenkimal K6k Hiicre
(MKH), Ribozomopati, Proeritroblast, Transkriptomik.

Bu tez calismas1 TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje No: 3155192).
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ABSTRACT

Karaosmanoglu B. Investigating the role of Mesenchymal Stem Cells in
Diamond Blackfan Anemia. Hacettepe University Institute of Health Sciences,
PhD Thesis in Stem Cell, Ankara 2018. In this thesis, the molecular etiology of
Diamond Blackfan Anemia is tried to be enlightened. For this purpose, bone marrow
mesenchymal and hematopoietic stem cells from the patients were comparatively
analyzed with healthy donors. A reduction in the proliferation rate and a delay in
differentiation potential were shown on mesenchymal stem cells from the DBA
patients. Transcriptomics analysis from the mesenchymal stem cells of the DBA
patients indicated an inflammatory response. The ‘delayed’ osteogenesis process was
supported with the finding that early and middle markers of osteogenesis were high
and late markers of osteogenesis were decreased in the RPSI9 patient. In the
erythroid differentiation assay (CFU-E) from the bone marrow mononuclear cells,
only one patient’s sample formed colonies. When transcriptomics analysis was
examined, a change in the expression levels of the genes associated with
inflammation and immune system was observed. Immunophenotyping assay showed
a decrease in the proerythroblast cell numbers of the RPS19 patient and an alteration
in the expression levels of genes that coordinate mRNA regulation, RNA processing
and ribosome biogenesis was observed in the transcriptomics analysis. Especially a
reduction in genes, that code small subunit proteins draw attention. Outputs of this
thesis will be beneficial not only for DBA, but also for other bone marrow failure
syndromes. In addition, omics data obtained from other ribosomopathy disorders will
be important in order to enlighten the critical mechanisms such as cancer,

differentiation and immune regulation.

Keywords: Diamond Blackfan Anemia (DBA), Mesenchymal Stem Cells (MSC),
Ribosomopathy, Proerythroblast, Transkriptomics.

This thesis work was supported by TUBITAK (Project No: 3155192).
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Hiicre igerisindeki ribozom biyogenezi.

Ribozom biyogenezi ve mutasyonlar sonucu olusan hastaliklar.
Kemik iligi nis yapist.

Eritrosit Onciillerinin farklilasma siireci.

Ficoll yontemi ile yapilan MNH izolasyonu.

Kondrojenik farklilagma yontemi.

Eritroid koloni olusturma yontemi.

Kemik iliginden gelen MNH’lere akim sitometri ile yiizey
belirteglerine gore immiinfenotipleme ve FACS yontemi ile
ayristirma islemi.

Immiinfenotipleme ve hiicre ayristirma detaylari.
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kondrojenik farklilagma fotograflari.
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transkriptomik verilerin karsilagtirilmasi.
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sonucu elde edilen yolak goriintiisii.

DBA hastalarmin MKH’lerindeki gen ifade degisimleri.

SD-3 ve DBA-3 kodlu bireylerin osteojenik farklilagsmaya tabi
tutulmus MKH’leri karsilastirildiginda elde edilen yolak analizi
goriintlisii (DBA’l1 bireyde artan genler).
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TABLOLAR

Immiinfenotipleme ve hiicre ayristirmada kullanilan antikor bilgileri.

Tez c¢alismasma dahil edilen bireylerin mutasyon, yas ve cinsiyet
bilgileri.

Yapilan transkriptom analizi sonrasinda tiim Orneklerden gelen
haritalanan okuma miktar1 ve dogru okumalar, eslestirilen hedeflerin
yiizdeleri.

Saglikli donér ve DBA’Il bireylerin kiiltiire edilen MKH’lerinin
farkl pasajlardaki mikrovezikiil/vakuol benzeri yap1 miktari.

Calismaya dahil edilen saglikli donér ve DBA’ll bireylerin
adipojenik, osteojenik ve kondrojenik farklilasma sonuglari.

Saglikli donér ve DBA’Il bireylerin MKH’lerinin transkriptom
profilleri karsilastirildiginda 2 kat tizerinde anlamli olarak degisen
gen listesi.

SD-3 ve DBA-3 kodlu bireylerin osteojenik farklilagsmaya tabi
tutulmus MKH’lerinin transkriptom profilleri karsilagtirildiginda
logo>4 kat tizeri ifadesi degisen gen listesi.
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1. GIRiS

Diamond Blackfan Anemisi (DBA) otozomal dominant kalitim gosteren,
eritrosit onciil hiicre eksikligi ile karakterize olan bir hastaliktir. Hastalarin diger kan
hiicreleri etkilenmez, sadece eritroid seride bir azalma goriiliir. Genellikle dogumdan
sonraki ilk bir yil igerisinde hastalik fenotipi ortaya ¢ikar. Kortikosteroid,
transfiizyon veya hematopoetik kok hiicre nakli gibi tedavi alternatifleri vardir ancak
hematopoetik kok hiicre nakli disindaki secenekler her zaman hastaligin tam olarak
iyilestirilmesini saglamayabilir. Hastalarin bir kisminda anemi fenotipine ek olarak
kraniyofasiyal bozukluklar gibi, kemik gelisim bozukluklar1 da goriilebilir. Yapilan
calismalarda hastalarin yaklasik %70’inde c¢esitli ribozomal protein genlerinin
(RPS19, RPS17, RPS24, RPS26, RPS10, RPS7, RPL35A, RPLS, RPLI1 ve RPLIS)
hastaliga sebep oldugu ortaya ¢ikarilmis, kalan %30’u ise hala aydinlatilamamustir.

Ribozomlar, hiicrenin protein fabrikasi oldugu i¢in tiim hiicresel siireglerde
kritik oneme sahiptir. Ozellikle ribozom biyogenezinde kritik rol oynayan ribozomal
RNA’larin sentezi bu asamada hiicrenin en ¢ok enerji harcadigi mekanizmalardan
biridir. Benzer sekilde, ribozom alt iinitelerinin sitoplazmada sentezlenip alt tiniteleri
meydana getirmek iizere yeniden ¢ekirdege tasinmasi ve alt {initelerin yeniden
sitoplazmaya c¢ikarak olgun ribozomlar1 olusturmasi da karmasik bir hiicresel
asamadir. Bu siirecin herhangi bir agamasinda rol oynayan genlerde meydana gelen
mutasyonlar sonucunda ribozomopati grubu adi verilen farkli hastaliklar ortaya ¢ikar.
Ribozomopati grubundan bir hastalik olan DBA’da, ribozom biyogenez siirecinde
RPL veya RPS’lerde meydana gelen bir hasar/azalmadan dolay1 fenotip ortaya ¢ikar.

Kemik iligi, yasam boyu hematopoezden sorumlu olan bir organdir.
Yapisinda basta mezenkimal kok hiicre (MKH) ve hematopoetik kok hiicreler (HKH)
olmak iizere pek cok farkl: hiicre tipi vardir. MKH’ler diger hiicrelere stromal destek
saglarken, HKH’ler de kan hiicrelerini meydana getirir. HKH’ler, basta eritropoetin
olmak tizere cesitli sitokinlerin varliginda olgun eritrosit hiicrelerine farklilagir. Bu
farklilagsma siireci bir seri hiicre tipinin art arda degismesi ile gerceklesir. Bu
asamada, ribozom yapiminin en {iist diizeye ulastigi, mikroskop altinda belirgin

niikleoluslar ile karakterize olan proeritroblast hiicreleri kritik dneme sahiptir.



Son yillarda yapilan ¢alismalarda ‘omik’ verilerinin kullanimi oldukca
yayginlasmis ve dnemi anlasilmustir. Ozellikle hastaliklara 6zgii molekiiler imzalarin
aydinlatilmasi i¢in bu yaklagimlar yaygin olarak kullanilmaktadir. Elde edilen
molekiiler imzalarin, hastaliklarin genotip fenotip korelasyonunu ortaya g¢ikarma
adina kritik 6nem arz ettigi bilinmektedir.

Bu tez calismasi kapsaminda, bir ribozomopati olan DBA hastaliginin
molekiiler patofizyolojisini aydinlatmak i¢in, hasta bireylerin mezenkimal kok hiicre
ve hematopoetik kok hiicre profilleri, saglikli bireylerinki ile transkriptomik bakis
acist kullanilarak karsilagtirilmistir. Mezenkimal kok hiicrelerin  farklilagsma
potansiyelleri ve transkriptom profilleri arastirilmig, hematopoetik kok hiicrelerin ise
eritroid koloni olusturma potansiyelleri ve proeritroblast hiicrelerinin transkriptom

profilleri karsilastirmali olarak incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diamond Blackfan Anemisi (DBA)

Diamond Blackfan Anemisi (DBA), eritrosit oncilil hiicre eksikligi ve
apoptoza yatkinligr ile karakterize olan nadir bir kemik iligi yetmezligidir (1, 2).
Dogumdan sonraki bir yil i¢erisinde ortaya ¢ikan konjenital bir hastaliktir. Diger kan
hiicrelerinde herhangi bir eksiklik olmadan sadece kemik iligindeki eksik eritroid
oncil hiicre ile karakterize olur. Hasta ¢ocuklarin yaklasik %50’°sinde kraniyofasiyal
defektler, bobrek anomalileri, uzuv anomalileri ve kardiyak hasarlar1 gibi fiziksel
anomaliler de goriilmektedir (3, 4). Ayn1 zamanda, diisikk dogum agirlig1 ve biiylime
geriligi de goriilebilmektedir. Hastalara DBA kesin tanis1 koymak i¢in kemik iligi
aspirasyonu  gerekmektedir. Alinan aspirasyon Orneginde diisiik sayida
olgunlagsmamis kirmiz1 kan hiicreleri ve eritroid hiicre onciillerinin goriilmesi ile tani

koyulmaktadir.

DBA, otozomal dominant bir hastaliktir, hastalarin ¢ogunda mutasyon de
novo olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ribozomal proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlarin DBA ile bagdastigi goriilmiis ancak hastalarin yaklasik 1/3’tlinde
molekiiler etiyoloji heniiz aydinlatilamamistir. Hastali§a neden oldugu bilinen 10 un
tizerinde gen tanimlanmistir (RPS19, RPS17, RPS24, RPS26, RPSI10, RPS7,
RPL35A, RPLS5, RPLII ve RPLIS5) (5-7). Farkli gruplarin yaptig1r calismalarda
vakalarin yaklagik %25’inde ribozomal proteinlerden RPS19’daki germ hatt1
mutasyonlarinin hastaliga neden oldugu bildirilmistir (2, 8). Hastalarin biiyiik bir
cogunlugunda da kopya sayist degisiklikleri rapor edilmistir (9). Son yillarda DBA
hastaliginin genetik etkenlerine yonelik arastirmalar hizla artmaktadir. Diger yandan
klinik agcidan DBA fenotipini taklit eden ancak ribozomopati grubuna dahil olmayan
CECRI (adenozin deaminaz 2 proteinini kodlar) mutasyonlar1 dikkat ¢ekmistir (10,
11). Bu caligmalarda vurgulanan hipotez, hastalarda olusan inflamasyonun eritroid
seri hiicrelerini etkilemesi ile DBA-benzeri eritrositopeni fenotipinin ortaya

¢ikmasidir.

Kortikosteroid, transfiizyon veya Hematopoetik Kok Hiicre (HKH) nakli

giinimiizde uygulanan tedavi secenekleridir ancak hastalarin ¢ok azi bu



yontemlerden fayda gormektedir. Kortikosteroidler, eritroid Onciil hiicreler
tizerindeki anti-apopototik etkisi ve eritroid olmayan genlerin ifadesini baskiladig:
icin tedavi yontemi olarak kullamlmaktadir (4, 12). Ozellikle kemik iligi nakli
sonrasinda, hastalar hayati tehlike arz eden bir ¢ok yan etki ile karsilasmaktadir (13).
Hasarli ribozomal proteinlerin gen tedavisi ile diizeltilmesi veya yerine koyulmasi
ileriki yillar i¢in hedeflenen tedavi yontemlerindendir ancak heniiz tam bir kesinlik
kazanamamistir. Bunun yani sira, ribozomal protein hasarindan dolay1 p53 ifadesinin
artabilecegi, artan p53 ifadesinin baskilanmasinin da bir tedavi se¢enegi olabilecegi
ongoriilmiistiir (14). Ancak tiimor baskilayict bu proteinin baskilanmasi, hastalarin
kansere olan yatkinligini arttirmaktadir (1). DBA hastaligi sonucunda olusan
translasyondaki azalmalar L-leucine gibi aminoasitlerle geri cevrilebilir. Ancak bu
yontem de protein sentezini indiikleyerek retikiilosit sayisinda ve hemoglobin

seviyesinde artisa sebep olmustur (15).
2.2. Ribozom Yapisi ve Ribozomopati Kavram
2.2.1.Ribozom Biyogenezi

Ribozomlar hiicrenin protein fabrikasi olarak goérev goriir. Hedef DNA
dizisinden sentezlenmis olan mRNA {izerindeki baslangi¢ kodonu olan AUG dizisine
tutunarak protein sentezini baglatir (16). Kisaca, mRNA’nin kalip olarak kullanilarak
aminoasitlerden protein sentezlenmesini saglar. Ribozomlar sadece translasyon ile
degil, proteine cevrilecek mRNA se¢imiyle de gen ifadesini kontrol eder. Bir
hiicrenin RNA igerigi ve RNA yapim orani, tamamen o hiicrenin gelisimsel siirecine

ve hiicrenin tipine bagli olarak farklilik gosterir (17).

Ribozomlarin yapisinda, protein sentezindeki peptid baginin olusumundan
sorumlu ribozomal RNA’lar (rRNA), onciil rRNA islenmesi ve ribozom yapisinin
stabilizasyonundan sorumlu ribozomal proteinler ve rRNA’larin modifikasyonundan
sorumlu snoRNA (small nucleolar RNA)’lar bulunur (18, 19). Ribozomlar hiicre
igerisinde endoplazmik retikulum iizerinde veya serbest olarak bulunur (4). Hiicre
icerisindeki RNA molekiillerinin biiylik cogunlugu tRNA ve rRNA’lardir. Hiicredeki
RNA’larin yaklasik %90’1 rRNA’dir ve hiicre, toplam protein sentezinin yaklasik
%90’ m1 rRNA’lar1 sentezlemek i¢in kullanir. mRNA’lar toplam RNA havuzunun



yaklagik %1-5"ini olusturmasina ragmen bu oran hiicre tipine ve fizyolojik durumuna
gore degisiklik gosterebilir. Bir memeli hiicresinde yaklasik 12.000 farkl
transkriptten sentezlenen, 2 kb uzunlukta yaklagik 200.000 mRNA molekiilii vardir
(20). Bazi1 mRNA’lar toplam mRNA havuzunun %3’linii olustururken, digerleri
%0.1°den az olabilir. Az miktardaki veya nadir bulunan bu mRNA’lar, hiicre basina

sadece 5-15 molekiilliik kopya sayisina sahip olabilir (21).

rRNA ve ribozomal proteinlerin birlesim kombinasyonu, translasyon sonrasi
modifikasyonlar1 ve 6zgiil hiicresel gelisimsel gorevleri sonucunda, hiicre ve dokuya
0zgll ribozomal proteinler olusur (17). Ayn1 alt iinite, iki farkli baska alt {inite ile
birleserek hem hiicre igerisinde ekonomi saglar hem de ¢esitlilik yaratilmis olur (4,
22). Ribozom biyogenezi dinamik bir siirectir, alt liniteler farkli zamanlarda farkli
hiicresel gorevlerde geri doniisiimlii olarak kullanilir. Her hiicrenin gereksinimi farkli
oldugu i¢in doku veya hiicreye ‘6zgiillesmis ribozomlar’ bulunur (17). Ribozomlarin
yap1 veya gorevlerinde ¢esitli varyasyonlar bulunur ve bu degisiklik translasyona da
yanstyarak dokuya 06zgiil ifade saglanmis olur. Bu varyasyonlar, farkli dokularda
ifade olan ribozomal protein paraloglarini, embriyogenezde veya eriskin donemde
ribozomal protein ifade heterojenitesini, translasyon sonrasi modifikasyonlari,
ribozomal proteinler disindaki diger ribozom iligkili faktorleri ve rRNA yapisindaki

heterojeniteyi igerir (4).

Ribozomal proteinler, rRNA islenmesi, alt {initelerin olgunlagmasi,
sitoplazmaya tagmmalar1 ve ribozomun son yapisinin stabilizasyonundan
sorumludur. Ancak, DNA tamiri, transkripsiyon, RNA islenmesi ve apoptoz gibi

ekstra ribozomal gorevleri de vardir (23).

Hiicre igerisinde ribozom heterojenitesi vardir. Bu heterojenite, ribozomal
proteinlerin duplike olmasi1 ve translasyon sonras1 modifikasyonlari, rRNA
modifikasyonlar1 ve uzun kodlanmayan RNA ile ribozom etkilesimi olmak {izere
farkli mekanizmalarla saglanir. Ornegin RPL22 geni islev kaybma sebep olan bir
mutasyona ugradiginda, RPL2211 (RPL22 like I) geni ifadeye baglayip RPL22’nin

gorevini yaparak bir aksaklik olmamasini saglar (23).



Ribozomlar hiicrenin protein sentezinden sorumlu organelleridir. Ribozomun
yapimi, diger adiyla ‘‘ribozom biyogenezi’’ hiicre ¢ekirdegi icerisindeki niikleolusta
baslar. IDNA (ribozomal DNA), RNA polimeraz I enzimi tarafindan transkribe edilir
ve oOnciil 47S rRNA olusur. Bu siire¢ 18S, 5.8S ve 28S rRNA’lara kirpilmasi ile
devam eder. Kirpilan bu rRNA’lar proteinler yardimu ile ¢ekirdek icerisine taginir. 5S
rRNA ise ¢ekirdekte RNA polimeraz III tarafindan sentezlenir. Onciil 60S biiyiik alt
tinite 5.8S, 28S ve 5S rRNA’larin biiyiik alt {inite proteini (RPL) yardimui ile bir araya
gelmesiyle, onctl kiiclik alt iinite ise 18S rRNAnin kii¢iik alt {inite proteini (RPS) ile
birlesmesiyle olusur. RPL ve RPS’ler RNA polimeraz II tarafindan sentezlenir.
Olusan bu énciil alt {initeler RPL ve RPS’ler tarafindan sitoplazmaya tagimir. Onciil
408 alt iinite, hedef mRNA {izerindeki baslangi¢c kodonunu tanir ve tutunur, ardindan
60S alt tinite de lizerine tutunarak olgun 80S ribozom yapisini tamamlamis olur ve
protein sentezi baslar. 40S kiiciik alt iinite baslangi¢ kodonunu tanimadan, 60S
biiyiik alt iinite de amino asitler arasindaki peptid baginin yapilmasindan sorumludur
(22, 24, 25) (Sekil 2.1.). Ribozom biyogenezindeki alt {initelerin niikleolustan
cikarilmasindaki hatalarda bu tagimaya katilamayan ribozomal proteinler hemen
yikilir, dolayistyla bu tip hasarlarda serbest ribozomal proteinler bulunmaz (26). Tiim

ribozomal proteinler tasimaya katilmaz, bazilar1 regiilasyonda gorev alir.



Sitoplazma
rDNA kiimesi
'—T—' Transkripsiyon
47S o6ncul RNA Cekirdekgik
WO UV bEdge
18S 5.8S 28S ‘
Birlesme
RPL

v

| % — i RPS
- 0S ribozom

AAAAA

Protein Sentezi LI

Sekil 2.1. Hiicre igerisindeki ribozom biyogenezi (24).
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2.2.2.Ribozomopati

Bazi ribozomal proteinlerin mutasyonunda ‘ribozomopati’ ad1 verilen hastalik
grubu ortaya ¢ikar (27), ancak her birinin kendine 6zgii fenotipik bulgular1 vardir ve
etkiledigi dokular farklidir (1). Ribozom biyogenezinin her asamasinda farkli
ribozomal proteinler gorev alir. Bu biyolojik siirecin herhangi bir asamasindaki
ribozomal proteinin aksakligi, farkli hastalik fenotiplerinin olusmasina neden olur
(28). Ornegin, siirecin baginda gorev alan TCOF1 genindeki bir mutasyon sonucunda
Treacher Collins Sendromu ortaya ¢ikarken, 80S olgun ribozom yapisinin
olusmasinda gorev alan SBDS genindeki mutasyon Shwachman Diamond Sendromu

fenotipine yol acar (28, Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. Ribozom biyogenezi farkli asamalardan olusan, her asamada farkli
genlerin dahil oldugu bir siirectir. Siirecin herhangi bir asamasindaki bir
mutasyon farkli hastalik fenotiplerinin olusmasina sebep olur (28).

Hastalig1 olusturan bir mutasyonun ardindan ribozom biyogenezi azalir ve
bunu takiben yetersiz protein liretimi olur; anemi ve kemik iligi yetmezlikleri gibi
fenotipik sonuglar dogurabilir. Bu durumda hiicrede genetik bir darbogaz olur ve
hiicre popiilasyonundaki genetik cesitlilik azalir. Bu mekanizmay1 kontrol eden
sistemler bu hasar1 tespit edebilir. Ancak tespit edilmez ve bu mekanizmada ikinci
bir mutasyon olursa ribozom fiiretimi artar. Bunun sonucunda da hasarli ribozom
tiretimi olur, gen ifadesindeki degisimler kansere yol agar. Bu asamada hiicrede
klonal artis olur, hiicreler biiyiimeyi ve proliferasyonu artiracak yeni mutasyonlar

kazanir (29).



Ribozomopati olan hastalik gruplarinda kemik iligi yetmezligi, notropeni,
solid tiimor ve fiziksel anomaliler gibi pek ¢ok ortak fenotip ortaya ¢ikar. Bu hastalik
gruplar1 ve fenotipik bulgular i¢in genotip fenotip korelasyonu heniiz

aydinlatilamamustir (9).
2.3. Kok Hiicre Tanimi ve Alt Gruplar

Bir hiicrenin kok hiicre olabilmesi i¢in hem kendini yenileyebilmesi hem de
kendinden farkli hiicre tiplerine farklilasabilme kapasitesine sahip olmasi gerekir.
Ancak viicut icerisindeki her kok hiicre ayni kapasiteye sahip degildir. Kok hiicreler
farklilagsma kapasitelerine gore totipotent, pluripotent, multipotent ve unipotent
olmak ftizere farkli alt gruplara ayrilirlar (30, 31). Totipotent kdk hiicreler yasayan
organizmanin tim hiicrelerini olusturabilme kapasitesine sahiptir. Embriyonik ve
embriyo dis1 dokulart olusturabilirler. Sadece zigot asamasindaki hiicreler totipotent
kapasitededir (32). Pluripotent kok hiicreler totipotent hiicrelerden koken alan ve 3
farkli germ yapragindaki hiicrelere farklilasma kapasitesine sahiptir (32).
Embriyonik kok hiicreler pluripotent karakterdedir. Multipotent kok hiicreler ise bir
germ yapra8i igerisindeki tlim hiicre tiplerine farklilasma kapasitesine sahiptir.
Erigkin kok hiicreler multipotent karakterdedir. Unipotent kok hiicreler ise sadece
kendinin aynis1 olan tek bir hiicre tipini iiretebilir. Fakat normal hiicrelerden farkli

olarak kendini yenileme yetenegine sahiptir (32).

Kok hiicreler, kordon kani, plasenta, gobek kordonu gibi embriyonik
dokulardan ve kemik iligi, yag (adipoz) dokusu, kan, beyin, goz, karaciger, deri
(fibroblast), dis pulpasi, iskelet kasi, pankreas gibi eriskin dokulardan izole
edilebilirler (33). Kok hiicreler, izole edildikleri dokunun hiicrelerine farklilasmaya
daha yatkindir. Ornegin kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler kemik veya
kikirdak hiicrelerine adipoz kokenli mezenkimal kok hiicrelere gore daha yiiksek

verimle farklilasirlar.
2.4. Kemik iligi Yapisi

Kemik iligi, trabekiiler kemiklerin i¢inde bulunan, hematopoezden sorumlu

bir organdir. Kemik iligi yapis1 icinde Mezenkimal Kok Hiicre (MKH),
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Hematopoetik Kok Hiicre (HKH), sinir hiicreleri, kan damarlari, perisitler,
osteoblastlar, osteoklastlar, yag hiicreleri ve CAR (CXCLI2-abundant reticular)
hiicreleri bulunur (34-37). Kok hiicreler viicutta her zaman kendilerine 6zgiil nis
yapilar1 ig¢erisinde bulunur. Bu nis yapist orada bulunan hiicrelere stromal destek,
sinyal, oksijen ve besin kaynagi saglar. Kemik iligindeki hiicreler de nis yapisi
icerisinde bulunurlar. Kemik iliginde vaskiiler ve endosteal olmak tizere iki farkli nis
yapist bulunmaktadir (36-38). Endosteal nis kemige yakin olan kisimdir. Buradaki
hiicreler osteoblast ve osteoklastlar ile direk temas halinde bulunurlar. Kemige daha
yakin olan kisim oldugu i¢in oksijen yogunlugu daha az olan hipoksik bir ortamdir.
Dolayisiyla hiicreler, 6zellikle de HKH’ler reaktif oksijen radikallerinin zararli
etkilerinden korunurlar. Hiicreler burada daha sessiz konumda ve GO evresinde
bulunurlar, boliinmezler veya herhangi bir hiicresel aktivite gostermezler. Vaskiiler
nis ise kemik iligindeki damarlara yakin olan nis bolgesidir. Burada oksijen
yogunlugu daha yiiksektir. Kemik iligindeki hiicreler herhangi bir sinyal geldiginde
bu nisten dolasima katilarak ihtiya¢ bolgesine go¢ ederler. Dolayisiyla buradaki

hiicreler harekete ve boliinmeye hazir konumdadir (36-38).
2.4.1.Kemik fliginde Mezenkimal Kok Hiicrelerin Rolii

Mezenkimal Kok Hiicreler (MKH), mezoderm kokenli, bu germ yapraginin
farkli hiicre tiplerine (osteosit, adiposit, kondrosit, miyosit, tendinosit, ligamentosit)
farklilasma kapasitesine sahip, multipotent kok hiicrelerdir (39). Igsi, fibroblast
benzeri yapida, aderen, g¢ekirdekli hiicrelerdir ve kemik iliginde diger hiicrelere
stromal destek saglayarak kemik iligi nisinde 6nemli rol oynar (40). Kemik iligi
basta olmak tizere yag dokusu, plasenta, amniyon sivisi, kordon kani ve dis pulpasi
gibi cesitli kaynaklardan izole edilebilir (41). Kiiltire edildiklerinde; yiizey
belirte¢lerinden CD90 (Thy-1), CD105 (Transforming Growth Factor-B Receptor
IIl), CD73 (Ecto 5 Nucleotidase), CD44 (Hyaluronan Receptor), CD146
(Melanoma-Cell Adhesion Molecule, Mel-CAM) i¢in pozitif, hematopoetik
belirtegler olan CD11b, CD14, CD45, CD34 ve HLA-DR i¢in negatiftir (41-44).
Heniiz tam olarak kanitlanmamis olmakla birlikte, kemik iliginin vaskiiler bolgesinde
bulunan MKH’lerin, oradaki damarlar {izerinde yerlesmis olan perisit hiicrelerinden

koken aldigr diisiiniilmektedir (42). Vaskiiler niste yer aldiklari i¢in sinyal geldiginde
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kolay ve hizlica damar yoluna girerek hasarli bolgeye go¢ edip orada tamir veya

dokunun yenilenmesinde direk rol oynar (40-42).

Kemik  Endosteal Nis Vaskuler Nis

@ Aktif HKH OKan damarlan €0 CAR hiicreleri

‘, ‘Sessiz HKH -+ Adiposit .  Sinir hiicreleri
S’

Sekil 2.3. Kemik iligi nis yapist ve yapi igerisindeki farkli hiicreler (36). MKH:
Mezenkimal Kok Hiicre, HKH: Hematopoetik Kok Hiicre, CAR:

CXCLI12-abundant reticular hiicreler.

2.4.2.Kemik iliginde Hematopoetik Kok Hiicrelerin Rolii

Hematopoetik kok hiicreler (HKH), tiim kan hiicrelerine farklilasma
kapasitesine sahip multipotent kok hiicrelerdir. Long-term HKH’ler (LT-HKH)
yiiksek kendini yenileme kapasitesinde, CD34+ CD38- hiicreler olup, hayat boyu

hematopoezin saglanmasindan sorumludur. Bu hiicreler CD34+ CD38+, kendini
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yenileme kapasitesi daha diisiik olan short-term HKH’lere (ST-HKH) farklilasirlar
(35, 45, 46). Daha sonra salinan ¢esitli sitokinler ile bu hiicreler ortak myeloid
kokene veya ortak lenfoid kokene farklilasir. Myeloid kokenli kok hiicrelerden
eritrosit, megakaryosit, notrofil, eozinofil, bazofil ve makrofaj hiicreleri olusurken,
lenfoid kokenli kok hiicrelerden B lenfosit, T lenfosit, dogal 6ldiiriicii hiicreler olusur
(46). Olusan tiim bu kan hiicreleri gesitli siirelerde viicutta kalir ve var olan 6nciil
kok hiicreler sayesinde siirekli yapilip yikilarak saglikli bir hematopoetik sistemin

idamesinden sorumludur (47).

HKH’ler, erigkin bireylerde kemik iliginde iiretilir. Sessiz (quiescent)
durumdaki, GO evresindeki HKH’ler, kemik hiicrelerine yakin olan endosteal niste,
osteoblastlar ve mezenkimal kok hiicrelerle direk temas halinde bulunur (36-38).
Nisteki hiicrelerden gelen sinyallere gore hiicre dongiisiine girmeye baslayarak
damarlara yakin olan bolgeye go¢ eder ve vaskiiler nise yerlesir. Viicudun ihtiyacina

gore vaskiiler nisten ¢ikip kan damarlarina gecerek dolasima katilir (35).
2.4.3.Hematopoetik Kok Hiicreler ve Eritropoez

Kirmizi kan hiicrelerinin (eritrositlerin) yapimi eritropoez olarak adlandirilir.
HKH’ler, kemik iligindeki ¢esitli sitokinlerin varliginda ortak miyeloid seriye ve
ardindan megakaryosit eritrosit onciil hiicrelere (MEP) farklilasir. Bobrekten salinan

eritropoetin varliginda da eritrosit hiicreler meydana gelir (48).

Eritroid seri farklilagmasi, pek ¢ok farkli hiicre tipinin arka arkaya olusmasi
ile gergeklesen bir siirectir. MEP’lerden sonra proeritroblast hiicreleri olusur. Bu
hiicrelerin ¢ekirdegi hiicrenin yaklasik %80°ini olusturur. Bu asamada asir1 bir
ribozom sentezi gergeklesir, artan ribozom sentezinden dolayr niikleolus da hacmen
biiylir. Mitotik bir fazla devam edecek olan siirecte, ileriki asamalarda atacagi
cekirdekten sonra meydana gelecek olan eritrositlerin yaklasik 120 giinliikk dmriinii
idame edebilmesi icin bu asamada ribozom sentezini arttirir. Proeritroblast
hiicrelerinden sonra sirastyla bazofilik eritroblast, polikromatofilik eritroblast ve
ortokromatofilik eritroblast hiicreleri olusur (Sekil 2.4.). Bu farklilasma saatlerle
degisecek kadar hizli olur (49). Olgun eritrositlerin olusumuna giderken, mitotik

fazdan mitotik olmayan faza gecilmis olur, hiicre hacmi giderek kiigiiliir, ylizey
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belirtecleri degisir ve hemoglobin tasima kapasitesi artar (48). Daha sonra hiicrenin
cekirdegini atmasiyla sirasiyla retikiilosit ve olgun eritrosit hiicresi olusur. Olusan bu

eritrosit yaklasik 120 giin boyunca kanda kalir (46-48).

Cekirdegin atilmasi

‘ @ O—».—»o_/'._,.

Bazofilik Polikromatofilik Ortokromatofilik Retikiilosit Olgun
HKH Proeritroblast Eritroblast Eritroblast Eritroblast Eritrosit

Sekil 2.4. Olgun eritrosit, pek ¢ok onciil eritrosit hiicre tipinin seri farklilagsmasi ile
olusur.

2.5. Transkriptomik Penceresinden Diamond Blackfan Anemisi

Etiyolojisine Bakis

Nadir hastaliklarin genotip fenotip korelasyonunun anlasilabilmesi icin
sorumlu genlerin aydinlatilmasi kritik 6neme sahiptir. Bu asamadan sonrasi ise
hastaliklarda iligkilendirilmis olan genlerin islevlerinin  aydinlatilmasidir.
Ribozomopatiler, ribozom biyogenezi siirecinde rol oynayan genlerde meydana
gelen mutasyonlarla karakterize bir hastalik grubudur. DBA fenotipine yol acan
genlerin biiylik ¢ogunlugu bilinmekle birlikte, ribozom biyogenezinde rol
oynadiklarindan 6tiirii islevleri hakkinda da kabaca fikir sahibi olunabilmistir. Hala
cevap bulunamamis bir soru ise; tlim Okaryotik hiicrelerde yiiksek miktarda
bulunmalarina ragmen, ribozomal protein mutasyonlarmnin neden agirlikli olarak
eritrositopeni fenotipine yol actigidir. Pek ¢cok nadir hastalikta oldugu gibi, fenotipin
olusmasina neden olan molekiiler patolojinin, hastalikla alakali dokularda ve hiicre
tiplerinde arastirilmasi gerekmektedir. Dolayisiyla, eritrosit iiretiminin gerceklestigi
kemik iligi nisinin hastalik patogenezini anlama adina kritik dneme sahip oldugu
sOylenebilir. Kalitim kalib1 acisindan da diisliniildiigiinde, DBA’ya neden olan
ribozomal protein mutasyonlarinin tamami heterozigot durumda hastalik fenotipini
olusturmaktadir. Bu mutasyonlarin tamaminin haplo-yetersizlik nedeni ile so6z
konusu fenotipe neden oldugu diisiiniildiigiinde ribozom biyogenezi ve ribozomlarin

idamesinde ribozomal proteinlerin miktarinin kritik 6neme sahip oldugu sdylenebilir.
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Omik veri setleri (genomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik gibi)
son yillarda en kiymetli aragtirma ¢iktilarindan biri haline gelmis olup, hastaliklara
0zgii biyo-belirteg ve molekiiler imzalarin aydinlatilmasinda siklikla kullanilmaya
baslanmustir. {lgili literatiir incelendiginde DBA hastalarindan elde edilen primer
hiicrelerle yapilan caligmalarin sinirli sayida oldugu goriilmistir (6-8, 12, 50).
Kemik iligi kaynakli farkli hiicre tiplerinin arastirma konusu olarak alindig1 herhangi
bir ¢alismaya ise rastlanmamistir. Bu tez ¢alismasi kapsaminnda, bir ribozomopati
olan DBA’da, kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler ve hematopoetik kok

hiicreler transkriptomik bakis acist ile incelenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Geregler ve Bireyler
3.1.1. Mezenkimal Kok Hiicre Kiiltiirii

Ficoll (Biosera)

Tripan mavisi (VWR Life Science)

Dulbecco's Modified Eagle Medium-Low Glucose (Biosera)
Fetal Bovine Serum (FBS) (Biowest)

Penicillin Streptomycin (Pen/Strep) (100X, Biowest)
L-glutamine (100X, Biowest)

PBS (Phosphate buffered saline) (Biowest)

Tripsin %25 (Biosera)

Adipojenik farkhilagsma besiyeri

Adipojenik farklilagsma temel besiyeri (Gibco)
Adipojenik farklilasma ek besiyeri (Gibco)
Gentamisin (5 pg/ml, Gibco)

Osteojenik farklilasma besiyeri

Osteojenik/Kondrojenik farklilagsma temel besiyeri (Gibco)
Osteojenik farklilagsma ek besiyeri (Gibco)
Gentamisin (5 pg/ml, Gibco)

Kondrojenik farkhilasma besiyeri

Osteojenik/Kondrojenik farklilagma temel besiyeri (Gibco)
Kondrojenik farklilagma ek besiyeri (Gibco)
Gentamisin (5 pg/ml, Gibco)

Histokimyasal boyamalar

Paraformaldehit (PFA) (%3.7, Sigma)
Oil Red O Boyasi



Alizarin Red S Boyasi
Metilen Mavisi Boyasi
PBS (Phosphate buffered saline) (Biowest)

Distile su

3.1.2. FEritroid Seri Farklilasma Besiyeri

Turk’s boyast

Eritropoetin katkili metilseliiloz besiyeri (Stem Cell Technologies)

Hemin (2x107* M, Sigma)

Stem Cell Factor (10 ug/ml, Biolegend)

Iscove's Modified Dulbecco's Medium (Gibco)

Kor uclu igne (blunt end needle)

3 ml siringa
100 mm petri

35 mm petri
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3.1.3. Mononiiklear Hiicrelerden Yiizey Belirtecine Gore Hiicre Alt

Tiirlerinin Ayristirilmasi

MKH besiyeri

Hiicre Yikama Soliisyonu (Cell Wash) (BD Biosciences)
RPMI 1640 hiicre kiiltiirii ortam1
FACS Aria II (BD Biosciences)

Kullanilan antikorlar Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. immiinfenotipleme ve hiicre ayristirmada kullanilan antikor bilgileri.

Antikor Klon Floresan Uretici Firma
CD34 8G12 FITC BD Biosciences
CD38 HIT2 PE/Cy7 Biolegend
CD71 CY1G4 Purified Biolegend

CD117 104D2 PE BD Biosciences
eFluor660 F(ab’)2 eFluor660 eBiosciences
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3.1.4. RNA izolasyonu

TRIzol (Sigma)

Kloroform (Sigma)

Etanol (Sigma)

DEPC-H20

NanoDrop Spektrofotometre (Thermo Fisher Scientific)

Qubit dsDNA Assay (high sensitive) (Thermo Fisher Scientific)
Qubit Florometre 2.0 (Thermo Fisher Scientific)

3.1.5. Az Sayida Hiicreden RNA Izolasyonu ve Amplifikasyonu

RL Tampon (Norgen Biotek Corporation)
Etanol

Yikama Soliisyonu (Norgen Biotek Corporation)
Cozme Soliisyonu (Norgen Biotek Corporation)
RNA kolonu

1.5 ml tiip

DEPC-H>0O

Denatiirasyon Soliisyonu (Qiagen)

DNA uzaklastirici tampon (Qiagen)
RT/polimeraz tamponu (Qiagen)

Random primer (Qiagen)

DNA polimeraz (Qiagen)

Ligaz tamponu (Qiagen)

Ligaz karisimi (Qiagen)

Reaksiyon tamponu (Qiagen)
3.1.6. Yeni Nesil Dizileme

VILO Superscript cDNA sentez kiti

Agencourt® AMPure® XP Kit Beckman Coulter A63880
Dynabeads M-270 Streptavidin (Invitrogen 653-05)

Ion AmpliSeq™ Human Gene Expression Chef RDY Kit
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Ion PI™ Hi-Q OT2 200 Kit v3

Ion PI™ Hi-Q Sequencing 200 Kit v3

Ion Chef otomatize hazirlik cihazi

Ion One Touch klonal amplifikasyon cihazi

Ion One Touch ES manyetik nanopartikiil zenginlestirme cihazi
Ion Proton Semicunductor yeni nesil dizileme cihazi

Torrent Server Veri analiz ve depolama sunucusu
3.1.7. Bireyler

Bu tez galismasi Avrupa DBA Konsorsiyumu projesi (TUBITAK 3155192)
kapsaminda gergeklestirilmistir. Avrupa DBA Konsorsiyumu projesi (EuroDBA),
DBA hastaliginin molekiiler etiyolojisini arastirmaya yonelik olarak Avrupa Birligi
7. Cerceve ERA-NET programi kapsaminda, E-Rare konsorsiyumu tarafindan
desteklenen bir uluslararasi proje olup sunulan tez ¢alismasi, ilgili projenin yalnizca
MKH ve HKH ile yapilan is paketlerini kapsamaktadir. Tiim calismalar Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1 alinarak
(Izin Tarihi: 18.11.2015, izin No: GO 15/721-19) gerceklestirilmistir (EK-1).
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Hematolojisi Bilim Dali’nda takip edilen DBA tanis1 almis olan hastalardan
(6 birey) tan1 koymak ve Pediatrik Kemik iligi Transplantasyon Unitesi’ne kemik
iligi dondrii olarak gelen saglikli bireylerden (6 birey) kemik iligi nakli yapmak i¢in
alinmis kemik iligi aspirasyon Ornekleri ¢caligmaya dahil edilmistir. Seg¢ilen donorler,
DBA hastalan ile yas, cinsiyet ve G-CSF (Granulocyte-colony stimulating factor)
alma durumuna gore uyumlu olarak secilmistir. Tez calismasi kapsaminda kullanilan
ornekler Hacettepe Universitesi Kok Hiicre Arastirma ve Uygulama Merkezi
biinyesinde arsivlenmis ve hiicre kiiltiirii caligmalar1 gerceklestirilmistir. Calismanin
transkriptom analizleri ise Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali’nda yapilmistir. EuroDBA projesinin baslica is paketlerinden olan
klinik degerlendirme ve yiiksek oOlgekli genomik analizler, tez c¢alismasinin
kapsaminda olmamakla birlikte, ¢calismaya dahil edilen bireylerin se¢ilmesinde kritik
oneme sahip olmustur. Calismaya dahil edilen bireylere ait olan ve EuroDBA projesi

kapsaminda elde edilmis hasta bilgileri Tablo 3.2’de verilmistir.
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Tablo 3.2. Tez ¢alismasina dahil edilen bireylerin mutasyon, yas ve cinsiyet bilgileri.

-- o G-CSF
Ornek Kodu Grup Mutasyon Yas Cinsiyet Al
DBA-1 DBA CECRI (Homozigot, 5 K _

yanlig anlamli)
DBA-2 DBA CECRI .(H0m021got, 3 K _
indel)
RPS19 (Heterozigot,
DBA-3 DBA erken dur kodonu) 6 E i
DBA-4 DBA Bilinmiyor 1 E -
DBA-5 DBA Bilinmiyor 6 K +
DBA-6 DBA Bilinmiyor 11 K -
SD-1 Saglikli - 6 K -
SD-2 Saglikli - 3 K -
SD-3* Saglikli - 24 E -
SD-4 Saglikli - 1 E -
SD-5 Saglikli - 6 K +
SD-6 Saglikli - 11 K -

G-CSF: Granulocyte-colony stimulating factor, K: Kadin, E: Erkek. ¥Bu 6rnek ATCC’den (American
Type Culture Collection) temin edilmistir (ATCC No: PCS-500-012™ Seri No: 63208778). Saglikl
donorlere ek olarak referans bir materyal olarak kullanilmistir.

3.2. Yontemler

3.2.1.Kemik 1ligi Aspirasyon Materyalinden Mezenkimal Kok Hiicre

izolasyonu

e Kemik iligi aspirasyon Ornegi, plazma izolasyonu i¢in 15 ml’lik tiiplere
aktarildi.

e Plazma 1.5 ml tiiplere topland1 ve -80°C’de saklandi.



20

e Son hacim bastaki 6rnek miktarinin iki kati olacak sekilde eklenen PBS
i¢inde hiicreler ¢oziildii.

e 15 ml’lik tiipe plazmas1 uzaklastirilmamis en bastaki kan 6rnegi miktar1 kadar
Ficoll eklendi.

e Kan/PBS karisimi yavasca Ficoll tizerine yayildi.

e 200 g’de 20 dakika frensiz santrifiij edildi.

e Mononiiklear hiicreleri igeren bulutsu, opak ara faz topland1 ve yeni 15 ml’lik
tiipe alind1 (Sekil 3.1).

e Bir kez PBS ile yikandi, 453 g’de 5 dakika santrifiij edildi.

e Siipernatan atild1 ve olusan pelet tiipiin altina elle vurularak kaldirildu.

e 5-10 ml PBS eklenerek tekrar yikandi.

e (Oda sicakliginda 453 g’de 5 dakika santrifiij edildi.

e Siipernatan atildi, hiicre peleti nazik¢e vurarak ¢oziildii ve 5 ml PBS eklendi.

e Homojen bir sekilde karistirilarak 25 pl ¢ekildi, 25 pl Tripan mavisi boyasi
ile karistirilarak hemositometreye 10 pl koyuldu. Mikroskop altinda canli
hiicreler sayildi.

e FElde edilen hiicre sayisina gore kiiltiire edildi veya dondurularak arsivlendi.

—

Kan-PBS Plazma

Santrifuj ' MNH

v

Ficoll
Ficoll

Granulosit, eritrosit

Sekil 3.1. Kemik iligi aspirasyon 6rnegi kendiyle ayn1 miktarda PBS ile karistirilip
ayn1 miktarda Ficoll lizerine yayildi. Frensiz santrifiijden sonra bulutsu,
opak ara faz toplandi. MNH: Mononiiklear hiicre.
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3.2.2. Mezenkimal Kok Hiicre Kiiltiirii, Pasajlanmasi ve Idamesi

%10 FBS, %], Pen/Strep, %1 L-glutamine iceren DMEM-LG ile MKH
besiyeri hazirlandi.

Coziilen MNH’ler 1 ml i¢inde 25 x 10° hiicre olacak sekilde icerisinde 10 ml
MKH besiyeri olan T75 kiiltiir kaplarina ekildi.

Ortalama 7-10 giin sonra %80 yogunluga ulasinca besiyeri ¢ekildi.

PBS ile yikandi.

4 ml Tripsin eklendi, 37°C inkiibatorde 5 dakika bekletildi.

8 ml besiyeri ile tripsin inaktive edildi ve 50 ml’lik tiip igerisine toplandi.

453 g’de 5 dakika santrifiij edildi.

Stipernatan atild, hiicre peleti nazikge vurarak ¢oziildii ve 5 ml PBS eklendi.
Homojen bir sekilde karistirilarak 25 pl ¢ekildi, 25 pl Tripan mavisi boyast
ile karistirilarak hemositometreye 10 pl koyuldu. Mikroskop altinda canli
hiicreler sayildi.

Elde edilen hiicre sayisina gore kiiltiir kaplarina boliindii. cm? basina yaklasik
3.000 hiicre ekildi.

Hiicreler 0. pasajdan 3. pasaja getirilene kadar devam ettirildi. Besiyeri

haftada 2 kez degistirildi.
3.2.3. Mezenkimal Kok Hiicre Farklilagsmasi

e Tiim farklilagsma deneyleri i¢in 3. pasaja getirilmis hiicreler kullanildi.
Duplike ¢alisildu.

e Adipojenik, osteojenik ve kondrojenik farklilagmalar i¢in hiicreler
12’11 kiiltiir kabina ekildikten sonra 2 giin bekletildi.

e Daha sonra besiyeri ¢ekilerek, PBS ile yikandi ve farklilasma
besiyerleri kiiltiir ortaminda eklenerek 21 giinliik farklilasma siireci

baslatildi. Besiyeri haftada 2 kez degistirildi.
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Adipojenik farkhilagsma

e Adipojenik farklilasma icin cm? basina 10.000 hiicre ekildi.
¢ Adipojenik farklilagma temel besiyeri icerisine adipojenik farklilagsmaya
ozgill ek besiyeri 90:10 oraninda eklendi. Hazirlanan 100 ml besiyeri

icerisine 50 pl Gentamisin eklendi.
Osteojenik farkhilagsma

e Osteojenik farklilasma i¢in cm? basina 5.000 hiicre ekildi.
¢ Osteojenik/Kondrojenik farklilagsma temel besiyeri icerisine osteojenik
farklilagmaya 6zgiil ek besiyeri 90:10 oraninda eklendi. Hazirlanan 100 ml

besiyeri igerisine 50 pl Gentamisin eklendi.
Kondrojenik farkhilasma

¢ Kondrojenik farklilasma icin 50 pl besiyeri i¢cinde 800.000 hiicre olacak
sekilde siispansiyon hazirlandi.

¢ Daha sonra homojen hale getirilen bu karistmdan 5 pl aliarak bos kiiltiir
kaplarinda damlacik seklinde birakildi (Sekil 3.2).

¢ Osteojenik/Kondrojenik farklilagma temel besiyeri igerisine kondrojenik
farklilasmaya 6zgiil ek besiyeri 90:10 oraninda eklendi. Hazirlanan 100 ml
besiyeri igerisine 50 pl Gentamisin eklendi.

e2 saat inkiibator igerisinde bekletildikten sonra kondrojenik farklilagma

besiyeri kiiltiir ortamina eklendi.

Sekil 3.2. 800.000 hiicre 50 pul MKH besiyeri iginde siispanse edilerek 5 pl
damlaciklar olarak kiiltiir kabina ekildi.
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Histokimyasal boyamalar

o Kiiltiir kabindan farklilasma besiyeri ¢ekildi.

¢ PBS ile yikand.

¢ %3.7 PFA (paraformaldehit) ile 30 dakika fikse edildi.

3 kez PBS ile yikand.

¢ Adipojenik, osteojenik ve kondrojenik farklilagmalar i¢in sirasiyla Oil Red
O, Alizarin Red S ve Metilen mavisi boyalar1 eklenerek 10 dakika
bekletildi.

e 3 kez distile su ile yikandi ve goriintiilendi.
3.2.4. Kemik iligi Aspirasyon Materyalinden Eritroid Koloni Olusturma

Kemik iliginden izole edilen veya dondurulmus mononiiklear hiicreler
(MNH) 10 ml ¢6zme tamponu i¢inde siispanse edildi.

453 g’de 4°C’de 5 dakika santrifiij edildi.

Siipernatan atildi, hiicre peleti nazik¢e vurarak ¢oziildii ve 5 ml PBS eklendi.
475 ul Turk’s boyas1 25 pl hiicre stispansiyonu karistirilip hemositometre ile
sayildi.

1.000.000 hiicre 2 ml IMDM igerisinde ¢oziildii.

300 pl Hemin, 30 pl SCF ve IMDM icindeki hiicre slispansiyonunudan 300
pl (150.000 hiicre) eritropoetin igerikli metilseliiloz besiyeri icine eklendi ve
tyice karistirildi. 3 ml, homojen, koyu yesil bir karisim elde edildi.

100 mm petri igine 3 tane 35 mm petri yerlestirildi, birine steril su
dolduruldu, sulu olanin kapag acik birakildi.

Hazirlanan besiyeri-hiicre karigimi kor uglu igneye takili 3 ml siringaya
cekildi, bos kalan 2 tane 35 mm’lik petriye 1.1°er ml enjekte edildi, kapaklari
kapatild1 (Sekil 3.3).

100 mm’lik petrinin kapagi kapatildi ve inkiibatore yerlestirildi. 14 giin
boyunca kontrollii bir sekilde kiiltiire devam edildi.

Siire¢ sonunda olusan koloniler sayilarak fotograflandi.

Kiiltiirde olusan kirmiz1 (eritroid) koloniler toplanarak RNA izolasyonu i¢in

TRIzol igerisine alinip -80°C’de depolandi.



24

Methocult (SCF, Hemin) ve
hlcre karisimi (3 ml)

~_ Methocult (SCF, Hemin) ve
hacre karisimi (1.1 ml x 2)

.
Kor igne takili 3 ml Steril H,0
siringa /
35 mm kultiir kabi 100 mm kaultir kabi

14 gun inkibasyon

Sekil 3.3. 2.4 ml Eritropoetin igerikli methocult besiyeri i¢ine 300 ul Hemin, 30 ul
SCF ve 2 ml IMDM ig¢inde siispanse edilmis 1.000.000 hiicre karisimindan
300 ul eklenip karistirildi. Kor igne takili 3 ml siringa igerisine ¢ekilerek
35 mm petri kaplarina 1.1 ml olarak eklendi. Bos bir 35 mm petri kabina
steril su eklendi ve hepsi 100 mm petri igine yerlestirildi, kapag: kapatildi.
14 giin boyunca kontrollii olarak inkiibe edildi. SCF: stem cell factor.
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3.2.5.Akim Sitometri ile Mononiiklear Hiicrelerden Yiizey Belirtecine
Gore Immiinfenotipleme ve FACS (Fluorescence-activated cell

sorting) ile Eritroid Seri Alt Hiicre Tiplerinin Ayristirilmasi

Mononiiklear hiicreler MKH besiyeri i¢inde siispanse edildi.

Hiicreler 1800 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi, siipernatant uzaklastirildiktan
sonra, hiicreler 1 ml hiicre yikama soliisyonu (cell wash) iginde ¢6ziildii.
CD71 primer antikoru eklendi, 25 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

2.5 ml hiicre yikama soliisyonu eklendikten sonra 1800 rpm de 5 dakika
santrifiij edildi, siipernatant1 atildi ve 1 ml hiicre yikama soliisyonu iginde
¢oOzuldi.

eFluor660 flurokrom tasiyan F(ab’)2 sekonder antikoru CD71 antikoru ile
isaretlenen hiicreleri boyamak i¢in eklendi, 20 dakika oda sicaklifinda ve
karanlikta inkiibe edildi.

Hiicreler 2.5 ml hiicre yikama soliisyonu eklendikten sonra 1800 rpm’de 5
dakika santriftij edildi, stipernatant1 atildi, ve 1 ml hiicre yikama soliisyonu
icinde ¢ozildii.

CD34, CD38 ve CDI117 antikorlar1 eklendi, 25 dakika oda sicakliginda ve
karanlikta inkiibe edildi.

1800 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi, siipernatanti atildi, hiicre yikama
sollisyonu ile yikandi.

Isaretlenen mononiiklear hiicreler tam RPMI 1640 hiicre kiiltiirii ortam ile
yaklagik 3 ml hacme tamamlandi. Ayrilacak olan eritroid seri alt tipleri i¢in 4
ayr1 tiipe tam RPMI 1640 hiicre kiiltiirii ortamu eklendi.

Accudrop islemi yapildiktan sonra Hematopoetik Kok Hiicreler (HKH) igin
CD34", CD38™°, CD71°, Megakaryosit Eritrosit Onciil Hiicreler (MEP) i¢in
CD34", CD38", CD71°, Proeritroblast Hiicreleri i¢in CD38%, CD71",
CDI117", Bazofilik Eritroblast Hiicreleri i¢in CD38", CD71", CDI117,
Polikromatofilik Eritroblast Hiicreleri i¢cin CD38", CD71", CD117" hiicreler
secilerek akim sitometri yontemiyle hiicrelerin immiinfenotiplemesi ve ile

Fluorescence-activated cell sorting (FACS) ile ayirimi yapildi. Bazofilik ve
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Polikromatofilik Eritroblast hiicreleri ayn1 tiipte toplandi (Bazo/Poli) (Sekil
3.4.). Yapilan kapilama stratejisi Sekil 3.5’de verilmistir.
e Ayrilan hiicrelerin tizerine 2 ml tam RPMI 1640 hiicre kiiltiirii ortami eklendi.

e Izole edilen hiicre gruplarinda ayristirma kontrolii (Sekil 3.5.) yapildi.

Kemik ligi Kaynakli Monont(iklear Hicreler

|

immiin Fenotipleme ve Hiicre Ayristirma (Sort)
(BD FACS Aria Il)

HEMATOPOETIK MEGAKARYOSIT PROERITROBLAST BAZOFiLiK/
KOK HUCRE (HKH) ERITROSIT ONCUL POLIKROMATOFiLIK

HUCRE (MEP) ERITOBLAST

CD71- CD34+ CD3gMollo CD71- CD34+ CD38hi CD71+ CD117+ CD38+ CD71+ CD117-

RNA izolasyonu

Sekil 3.4. Kemik iliginden gelen MNH’lere FACS yontemi ile yiizey belirteglerine
gore immiinfenotipleme ve ayristirma islemi yapildi. 4 farkli hiicre alt
tiirli; HKH’ler CD34", CD38™°, CD71", MEP’ler CD34", CD38", CD71,
Proeritroblastlar CD38", CD71%, CD117", Bazo/Poli eritroblastlar CD717,
CD117, olmak iizere ayr tiiplerde topland1 ve az hiicreden RNA eldesi
yapildi. mo: moderate, lo: low, hi: high.
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Sekil 3.5. Akim sitometri ile immiinfenotipleme ve FACS ile hiicre ayristirma
detaylari. A) Kemik iligi MKH’lerine yapilan immiinfenotipleme ve hiicre
ayristirmadaki kapi alma stratejisi. B) Hiicre ayrigtirma sonrasinda ayrilan
popiilasyonun saflik analizi yapildi. Dort hiicre alt tipinin de yiizey

belirteglerine gore dogru ayrilmis oldugu goriildii. mo: moderate, lo: low,
hi: high.
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3.2.6. RNA izolasyonu

Istenilen yogunluga ulasilan hiicrelerin bulundugu kiiltiir kabindan besiyeri
cekildi, PBS ile yikandi ve 1 ml TRIzol eklendi.

TRIzollenmis 6rnek 1.5 ml tiipe alinip 13.000 rpm’de 4°C’de 5 dakika
santrifiij edildi.

Ustte kalan faz yeni bir tiipe alinip oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi.
300 ul kloroform eklenip 10 saniye vorteks ile ¢alkaland1 ve oda sicakliginda
5 dakika inkiibe edildi.

13.000 rpm’de 4°C’de 5 dakika santrifiij edildi ve iist faz yeni tiipe alindi.
%100 etanolden 500 pl eklenip 5 kez alt {ist yapildiktan sonra en az 30 dakika
-20°C’de bekletildi.

13.000 rpm’de 4°C’de 5 dakika santrifiij edilip lstte kalan faz pelete zarar
vermeden atildu.

DEPC’li su ile hazirlanmig %70 etanolden 500 pl eklenip yikama yapildi.
Etanoliin fazlas1 ¢ekildi, kalanin da ug¢masi i¢in en az 5 dakika oda
sicakliginda bekletildi.

22 ul DEPC-H;O eklenip 5 dakika oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra
spektrofotometre ile RNA dl¢limii yapildi.

Islem bitince ilerideki deneylerde tekrar kullanabilmek icin -80°C’de

saklandi.
3.2.7. Az Sayida Hiicreden RNA izolasyonu ve Amplifikasyonu

Ayristirilan hiicreler tizerine 100 pl RL tamponu eklendi ve karistirildi.

100 pl %70 etanol eklenip iyice karistirildi.

Elde edilen karigim tiip i¢ine koyulan kolon iizerine koyularak 3500 g’de 1
dakika santrifiij yapildi.

Altta kalan kisim atilip kolon igerisine 400 pl yikama soliisyonu koyulup
14.000 g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Bu islem 3 kez tekrarlandi, altta kalan
kisim atildi.

Kurutmak i¢in 14.000 g’de 2 dakika santrifiij yapildi.
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Yeni tiipe koyulmus kolon {izerine 8 pl ¢ozme soliisyonu eklendi 200 g’de 1
dakika ve 14.000 g’de 1 dakika santrifiij yapildi.

izole edilen RNA’lardan 5 ul alinip DEPC-H,O ile 8 ul’ye tamamland.
Uzerine 3 pl denatiirasyon tamponu eklenerek 95°C’de 3 dakika tutulup buz
iizerine alind1.

2 pl DNA uzaklastiric1 tampon eklenip 42°C’de 10 dakika tutulup buz {lizerine
alindi.

Hazirlanan 13 pl karigimin tizerine 4 pl RT/polimeraz tamponu, 1 pul Random
primer ve 1 ul enzim eklenerek 42°C’de 60 dakika, 95°C’de 3 dakika tutulup
buz tlizerine alind1.

Karigimin {izerine 8 pl ligaz tamponu ve 2 pl ligaz karisimi eklenerek
24°C’de 30 dakika, 95°C’de 5 dakika tutulup buz iizerine alindu.

Karigim tizerine 29 pl reaksiyon tamponu, 1 ul DNA polimeraz eklenip
30°C’de 2 saat, 65°C’de 5 dakika tutulup buz iizerine alindi.

Izole edilip gogaltilmis olan RNA 6rnegi, ilerideki deneylerde tekrar
kullanabilmek i¢in -80°C’de sakland.

3.2.8. Transkriptom Analizi

Kantitatif transkriptom analizi i¢in, her bir RNA 6rneginden 10 ng alinarak
VILO Superscript cDNA sentez kiti ile cDNA sentezi gergeklestirildi.

Akim sitometri sonrasi ayristirma yapilan Ornekler i¢in ise, RNA eldesini
takiben REPLI-G ile RNA amplifikasyonu ve cift zincir cDNA sentezi
yapilmasindan otiirli, diger orneklerle ayn1 anda cDNA sentezi yapilmadan
dogrudan kiitiiphane hazirligina gecildi.

Kiitiiphane eldesi i¢in her bir gene 6zgiil olarak dizayn edilmis primer havuzu
kullanilarak (Ion AmpliSeq™ Human Gene Expression Panel) ultra-high
miiltipleks PZR yapildi. Kiitliphane olusturulmast sirasinda yapilan
amplifikasyon ve barkodlama asamalar1 Ion Chef cihaz1 kullanilarak
otomatize sekilde gergeklestirildi. Kiitiiphane olusturulurken her bir 6rnege
ayr1 bir barkod dizisi eklenerek, orneklerin ayni yeni nesil dizileme

kosumunda dizilenmesine olanak saglandi.
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Kiitiiphanelerin kantitatif miktar tayini Qubit cihazt ve PicoGreen kit
kullanilarak florometrik yontem ile yapildi. Qubit dsDNA High Sensitive
Quantitation kit icerisindeki standartlar yardimi ile ¢ift zincirli DNA
molekiillerinin miktar1 saptandi.

Ion Chef cihazindan alinan birlestirilmis kiitliphaneler emiilsiyon PCR ile
yapilan klonal amplifikasyon i¢in 10 pM konsantrasyona getirildi.
Kiitiiphanelerin klonal amplifikasyonu Ion PI Hi-Q OT2 200 kiti kullanildi.
Yeni nesil dizileme reaksiyonu Ion PI Hi-Q Sequencing 200 Kit kullanilarak
Ion Proton cihazinda gergeklestirildi.

Veri analizi i¢in Torrent Server iizerinde bulunan analiz plug-in kodlar
kullanildi.

Yeni nesil dizileme reaksiyonu sonrasi elde edilen tiim okumalar RPM (reads
per million) metodu ile normalize edildi ve karsilagtirmali olarak incelendi.
Elde edilen okuma yiizdeleri Tablo 3.3’te verilmistir.

Elde edilen gen ifade degerleri 3. parti yazilimlar (iDEP, Morpheus ve
STRING) ile cesitli parametrelere gore gorsellestirildi.
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Tablo 3.3. Yapilan transkriptom analizi sonrasinda tim orneklerden gelen
haritalanan okuma miktar1 ve dogru okumalar, eslestirilen hedeflerin
yiizdeleri. MKH: Mezenkimal kok hiicre, SD: sagliklt donér, DBA:
Diamond Blackfan Anemili birey, CFUE: Eritroid koloni yapilmis
hiicre, Proeritro: Proeritroblast, Osteo: osteojenik farklilagsmaya tabi

tutulmus MKH.

Haritalanan Dogru Eslestirilen

okumalar okumalar (%) hedefler (%)
MKH-SD-1 9,935,103 94.33 57.19
MKH-SD-2 9,447,469 93.19 58.33
MKH-SD-3 10,004,730 94.58 57.09
MKH-SD-4 10,352,229 94.65 57.01
MKH-SD-5 9,586,894 94.37 56.31
MKH-SD-6 7,812,837 92.90 56.90
MKH-DBA-1 9,891,987 95.62 56.39
MKH-DBA-2 10,123,483 93.55 57.85
MKH-DBA-3 9,100,198 93.33 57.70
MKH-DBA-4 10,323,651 93.86 59.03
MKH-DBA-5 9,625,850 95.52 57.79
CFUE-SD-2 8,853,326 75.06 53.90
CFUE-DBA-2 9,752,618 74.25 53.98
Proeritro-SD 9,373,291 89.84 21.74
Proeritro-DBA-3 10,226,414 89.68 4387
Osteo-SD-3 9,602,830 92.59 58.39
Osteo-DBA-3 9,570,331 95.23 58.14
Fibroblast 9,481,581 92.21 58.44
Monosit 9,401,606 89.78 57.25
Notrofil 6,451,408 78.86 50.03
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4. BULGULAR
4.1. Mezenkimal Kok Hiicre Morfolojisi

Calismaya dahil edilen tiim orneklerin morfolojik ozellikleri 151k
mikroskobisinde farkli pasajlarda incelenmistir. MKH’ler igsi, fibroblast benzeri,
aderen karakterde ve plastige yapisma O6zelligi olan hiicrelerdir (41). Buna gore,
saglikli donoérlerin kemik iligi kaynakli MKH’lerinin klasik MKH morfolojisi ile
uyumlu oldugu gosterilirken, DBA hastalarindan elde edilen hiicrelerin bazilarinda
(DBA-3, DBA-4 ve DBA-6) MKH’lerinin klasik igsi yapidaki hiicre morfolojisinden
farkli oldugu gozlenmistir (Sekil 4.1.). Ozellikle, karakteristik igsi hiicre
uzantilarinin azaldig1, yayvan-yildiz benzeri sekil aldigi kaydedilmistir. Yiiksek
mikroskobik biiylitmede daha detayli olarak hiicre morfolojileri incelendiginde, DBA
hastalarina ait MKH’lerin Sekil 4.1°de gosterildigi gibi mikrovezikiil/vakuol benzeri
yapilart sitoplazmada biriktirmis oldugu goriilmiistiir. Bu gézlemden yola ¢ikilarak,
farkli pasaj sayilarinda kaydedilen 151tk mikroskobisi goriintiileri, tim saglikli
dondrler ve DBA hasta 6rnekleri icin yeniden degerlendirilmistir. DBA hastalarinin
MKH’lerinde mikrovezikiil/vakuol benzeri yapilar1 saglikli dondrlere gore ¢cok daha
fazla miktarda birikmis olduklar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. Bu bulgulara ek olarak,
MKH calismalar sirasinda yapilan bir diger gézlem ise, baz1 DBA hastalarindan elde
edilen hiicrelerin (DBA-3, DBA-4 ve DBA-6), diger hasta bireyler ve saglikli
donorlere gore daha diisiik proliferasyon hizina sahip oldugudur. Proliferasyon hizi
diisiik olan DBA oOrneklerinde mikrovezikiil/vakuol birikimlerinin daha fazla
olmasindan otiirii, bu iki farkli hiicresel karakterin ayni molekiiler etkenden

kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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o 3

Sekil 4.1. DBA-3 (A) ve SD-1 (B) kodlu 6rneklerin 3. pasajdaki MKH morfolojik
goriintiileri. Mikrovezikiil/vakuol benzeri yapilara odaklanilmistir.
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Tablo 4.1. Saglikli donér ve DBA’I1 bireylerin kiiltiire edilen MKH’lerinin farkli

pasajlardaki mikrovezikiil/vakuol benzeri yap1 miktari.

Ornek Kodu Pasaj1 | Pasaj3

SD-1 +

SD-2 - +

SD-3 +

SD-4 -

SD-5 ++

SD-6 - +
DBA-1 - ++
DBA-2 + ++
DBA-3 +++
DBA-4 + .
DBA-5 ++ +
DBA-6 + 1+

4.2. Mezenkimal Kok Hiicre Farklilasmasi

Tez kapsamina dahil edilen MKH’lerin adipojenik, osteojenik ve kondrojenik

farklilagsmalar1 12 kuyucuklu kiiltiir kaplarinda (yiizey alan1 3.8 cm?), triplike olarak

21 giin siireyle takip edilmistir. Saglikli dondr kaynakli MKH’lerin tamami 3 farkli

kokene de basarili bir sekilde farklilasmistir. DBA hastalarindan elde edilen

MKH’lerin ise baz1 kdkenlere farklilasamadigi/gecikmis sekilde farklilagsmaya gittigi

tespit edilmistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen saglikli donér ve DBA’l1 bireylerin adipojenik,
osteojenik ve kondrojenik farklilasma sonuglari. Farklilasanlar (+),
farklilagsmayanlar (-) ile gosterilmistir.

Ornek Kodu

Adipojenik

Osteojenik  Kondrojenik

DBA-1

+

DBA-2

DBA-3

DBA-4

DBA-5

+ [+ |+ |+

DBA-6

SD-1

SD-2

SD-3

SD-4

SD-5

SD-6

+ [+ |+ [+ ]|+ ]|+

+ [+ |+ [+ ]|+ ]|+

+ |+ |+ |+ [+ [+
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DBA-1, DBA-2, DBA-3 ve DBA-4 kodlu bireyler sadece adipojenik
farklilagsmayr tamamlamig, osteojenik ve kondrojenik farklilagmalarda ise
gecikme/eksik farklilasma goriilmiistiir (Sekil 4.2.). DBA-5 kodlu birey ise 3 kdkene
de basarili bir sekilde farklilagsmistir. DBA-6 kodlu etkilenmis bireyin MKH’lerinin 3
farkli kokene de farklilasamamis olmasi dikkat cekicidir (Sekil 4.2.). Dondurulup
arsivlenmis Orneklerden ayni bireyin farkli bir MKH o6rnegi yeniden kiiltiire
edildiginde, boliinme hizinin da diisilk olmasi nedeniyle yeterli miktarda hiicre
cogaltilamamis, dolayisiyla deney tekrar1 yapilamamistir. Bu nedenle DBA-6 kodlu
ornek sonraki boliimlerde biitiinciil analizlerin disinda tutulmus, MKH transkriptom

profili diger DBA hasta 6rneklerinden ayr1 olarak degerlendirilmistir.



Adipojenik farklilagsma sonrasi boyama goéruntuleri
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Sekil 4.2. Tim DBA’ll birey MKH’lerinin adipojenik, osteojenik ve kondrojenik
farklilagma sonrasi sirasiyla Oil Red O, Alizarin Red S ve metilen mavisi
ile boyama sonras1 goriintiileri. Saglikli donérlerden 6rnek olarak birer
bireyin fotograflar1 verilmistir. DBA: Diamond Blackfan Anemili birey,
SD: saglikli donor.

4.3. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Transkriptom Profili

4.3.1. Saghkhh Donorlerin ve DBA hastalarinin MKH Transkriptom

Analizi

3. pasaja getirilmis, %80 yogunluga ulasmis tim saglikli ve DBA’l
bireylerin MKH’lerinde RNA eldesini takiben yeni nesil dizileme yontemi
kullanilarak transkriptom analizi yapilmistir. Bir onceki kisimda belirtildigi gibi,
hasta ve saglikli donér gruplar1 arasinda yapilan analize DBA-6 kodlu birey dahil

edilmemistir.

DESeq?2 ile yapilan, farkli gruplar arasindaki ifade degisimlerini saptamaya
yonelik “Differentially Expressed Genes” analizine gére en az 2 kat ilizeri ve
istatistiksel olarak anlamli olan gen ifade degisimleri Sekil 4.3 ve Tablo 4.3’te
gosterilmistir. Bu analizde DBA hastalarinin MKH’lerinde saglikli dondrlere gore
110 genin ifadesinin artt1g1, 33 genin ise ifadesinin azaldig: tespit edilmistir. Ifadesi
degisen genlerin protein iriinleri STRING analizi ile degerlendirilerek, hangi

yolaklarda beraber rol oynadig1 gosterilmistir (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.3. Saglikli dondr ve DBA’l1 bireylerin MKH’lerinden yapilan transkriptomik
verilerin karsilastirilmasi: A) DBA’Ll bireylerde artan ve azalan gen
sayilart Venn semasi ile gosterilmistir. B) iki grubun verileri bir arada
karsilastirilip “Volcano® grafigi c¢izilmistir. Gruplar arasinda gen ifade
degisimde FDR kat sayis1 0.1’in altinda olanlar anlamli kabul edilmistir.
C) Iki grup arasinda anlamli olarak degisen gen &riintiisii 1s1 haritas1 ile
gosterilmistir. Mavi renkle gosterilenler DBA’I1 bireylerde artan 110 geni,
sar1 ile gosterilenler ise DBA’ll bireylerde azalan 33 geni temsil
etmektedir. Gen ifade seviyesi yesilden kirmiziya artmaktadir. SD: saglikli
donoér, MSC: Mezenkimal Kok Hiicre, DBA: Diamond Blackfan Anemili
birey.
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Tablo 4.3. Sagliklt donor ve DBA’11 bireylerin MKH’lerinin transkriptom profilleri
karsilastirildiginda 2 kat iizerinde anlamli olarak degisen gen listesi.
DBA’l1 bireylerde 110 gen artmis, 33 gen ise azalmistir. Gen adlari
alfabetik sirayla verilmistir.

DBA’l bireylerin MKH’lerinde artan genler

ADAMIS DEDD2 HLA-DRA ORSI2 SMCR?7
ANKH DGAT2 HS3ST1 OR&J3 SMIM3
ANKRD29 DTNA IGFBP2 P4HA3 SMPX
ANPEP DUSP6 IGSF8 PCDH19 SNORA7B
ATXN3L ENG IKZF2 PDE4B SSTR2
BGLAP ENPP5 KLRC2 PFKFBI1 SYNDIG1
BMP2 EPB41L4A KLRC4 PMP2 TACC2
CIGALTI EPHAA4 KRTAP6-3 PNPLA3 THEMIS2
C1QB ERAP2 LAMA3 PTPNS TKTL2
CBX6 ERGIC2 LRRC6 RAB2B TMA4SF19
CCL3 FAM174B LYZ RAB9BP1 TMEM38A
CDg4 FAMI198B MULI1 RAI2 TMPRSS15
CDKNI1A FCGR3A MXD4 RDHS5 TNFSF11
CDO1 FGF7 NKAIN3 REPS2 TRAFDI
CHN2 FUCA1 NRNI1 RNASEI TRIM69
COLI15A1 GADI1 NXF3 RNASE10 TRPM2
CTNNA2 GALNTS OR10K1 RNASE6 TTN
CXCL14 GM2A OR13C2 S100B UBE2DNL
CYBB GRIA3 OR13F1 SEPP1 UBE2U
CYLD HCK OR4A47 SERPINE2 WFDC2
CYP2S1 HIST1H2BK OR4S2 SERPINII WIPI2
DCBLD2 HLA-DMA OR8B2 SIK3 ZNF385D
DBA’l bireylerin MKH’lerinde azalan genler
ABCC9 EPHB2 MYC RNF150 SPRYD4
ADAM3A FADS2 N4BP2 RNF17 STARD4-AS1
BGN FAM46B OR6P1 SEPT7P2 TRIMS59
C50RF55 GLIPR2 PADI3 SLC15A2 TSEN15
CHACI1 HHIP PIM1 SLC1A4 UTPI1L
CRISPLD2 KCND3 PRMT3 SLITRK6
EFNB2 LCNL1 RCCl1 SORBS3
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Sekil 4.4. Saglikli donér ve DBA’l1 bireylerin MKH’leri karsilastirildiginda DBA’I1
bireylerde artan (zisf) ve azalan genlerin (alt) STRING programu ile elde
edilen yolak analizi goriintiisii. Giiven araligi 0.400 olarak belirlenmistir.
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DBA ve saglikli dondr gruplari arasinda anlamli olarak degistigi saptanan bu
genlerin biyolojik islev acisindan yakin iligkide olduklart diger genler ve/veya gen
ailesi iiyeleri, her bir birey i¢in manuel olarak da incelenmis ve ifade degerleri
gorsellestirilmistir. Immiin sistemle iliskili olan baz1 gen gruplarinda (baz1 interferon
genlerinde ve HLA-D grubunda) DBA hastalarinda artis oldugu saptanmustir.
Interlokin (IL) ailesine iiye olan bazi genlerin ifadesi DBA hastalarinda artmis iken

bazilarinda diisiis oldugu gosterilmistir (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Interferon ile iliskili (iisf), HLA-D grubu (orta) ve IL grubu (alf) bazi

genlerin ifade degisimleri.

Gen ifade seviyesi maviden kirmiziya

artmaktadir. MSC: Mezenkimal Kok Hiicre, DBA: Diamond Blackfan
Anemili birey, SD: saglikli donér, IL: Interlokin.

4.3.2. Osteojenik

Farkhlasmaya

Transkriptom Analizi

Tabi

Tutulmus

MKH’lerin

RPS19 mutasyonu bulunan ve klasik DBA fenotipine uyan DBA-3 kodlu

etkilenmis birey ile SD-3 kodlu donériin MKH’leri 21 giin boyunca osteojenik

farklilasmaya tabi tutulmus ve siirecin sonunda bu hiicrelerden RNA eldesi ve

transkriptom analizi gerceklestirilmistir. Bu iki Ornegin karsilastirmali analizi

sonucunda logrx4 kat (16) iizeri artan ve azalan genler Tablo 4.4’te listelenmistir.

Buna ek olarak logr1.5 kat (yaklasik 2.83) iizerinde degisim gosteren genlerin

tamami1 EK-2’de listelenmis ve STRING kullanilarak yolak analizi yapilmistir (Sekil
4.6. ve Sekil 4.7.).

Tablo 4.4. SD-3 ve DBA-3 kodlu bireylerin osteojenik farklilasmaya tabi tutulmus
MKH’lerinin transkriptom profilleri karsilastirildiginda log,4 kat tizeri
ifadesi degisen gen listesi. Gen adlar1 alfabetik sirayla verilmistir.

DBA-3 kodlu bireyde log24 kat iizeri artan genler

AQP1 COLI10A1 FLG MMP13 SERPINF1
ASPN CRABP2 IBSP MXRAS SFRP5
BMP4 DDIT4L IGFBP5 OLFML1 TACSTD2
C7 DPT LAPTMS PDPN TXNIP
CA2 FAM20A LRRC15 S100A4 WISP1
CADM3 FAM21C

DBA-3 kodlu bireyde log24 kat iizeri azalan genler
AREG CXCL2 HLA-C NR4A1 PSMB6
ASNS CXCL3 IFNAI NR4A2 PTGS2
ATF3 EREG IL6 NR4A3 RRAGD
C170rf58 FAMI29A ILS8 PDE4D SLC16A6
C2orf66 FOSB JARID2 PDK4 TACI
CTH GPRCS5A MEDAG
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Sekil 4.6. SD-3 ve DBA-3 kodlu bireylerin osteojenik farklilagmaya tabi tutulmus
MKH’leri kargilagtirildiginda DBA-3 kodlu bireyde artan genlerin
STRING programu ile elde edilen yolak analizi goriintiisii. Giliven araligi
0.900 olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.7. SD-3 ve DBA-3 kodlu bireylerin osteojenik farklilasmaya tabi tutulmus
MKH’leri karsilastirildiginda DBA-3 kodlu bireyde azalan genlerin
STRING programui ile elde edilen yolak analizi goriintiisii. Gliven aralig1
0.900 olarak belirlenmistir.

4.4. Kemik iligi Mononiiklear Hiicrelerinden Eritroid Seri Farklilasmasi
44.1. FEritroid Koloni Olusturma

Saglikli dondrler (SD-1, SD-2 ve SD-4) ve DBA grubundan (DBA-1, DBA-2
ve DBA-4) baz1 bireylerin kemik iligi kaynakli MNH’lerinden yar1 kati
(metilseliiloz) besiyerinde eritroid seri farklilagsmasi yapilmistir. 14 gilin siiren
farklilasma siireci sonucunda saglikli dondrler ve DBA-2 kodlu bireyde eritroid
kolonilerin olustugu gézlenmistir. Ancak DBA-1 ve DBA-4 kodlu bireylerde koloni
olusumu saptanmamis, buna ek olarak 14 giinliik siire¢ sonunda kiiltiir ortaminda

canli hiicre kalmadig1 gézlenmistir (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. Saglikli dondr ve DBA’l1 bireylerin MNH’lerinin metilseliiloz besiyerinde
14 giinliik eritroid seri farklilasma goriintiileri. SD: saglikli dondr, DBA:
Diamond Blackfan Anemili birey.

44.2. Eritroid Kolonilerde Transkriptom Analizi

DBA grubundan eritroid koloni olusumu gergeklesen DBA-2 kodlu 6rnek ve
bu bireyin yas ve cinsiyetce kontrolii olan SD-2 kodlu saglikli dondrden RNA eldesi
yapilmis ve karsilastirmali transkriptom analizi gergeklestirilmistir. Bu iki 6rnegin

karsilastirmali analizi sonucunda log>2 (4) kat lizeri artan ve azalan genler Tablo
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4.5’te listelenmistir. Buna ek olarak, log>1.5 kat (yaklasik 2.83) iizerinde degisim

gosteren genlerin tamami EK-2’de listelenmis ve STRING kullanilarak yolak analizi

yapilmistir (Sekil 4.9.). Iki bireydeki koloni olusumunda mikroskobik diizeyde

farklilik gézlenmese de, DBA-2 kodlu bireyin CFU-E 6rneginde inflamasyon ve

immiin sistemle iligkili baz1 genlerin ifade degisimi dikkat ¢cekmistir (Tablo 4.5’te

koyu renkle yazilmis olan genler).

Tablo 4.5. SD-2 ve DBA-2 kodlu bireylerin eritroid seriye farklilagmis kolonilerinin
transkriptom profilleri karsilastirildiginda log»2 iizeri degisen gen listesi.
Gen adlar alfabetik sirayla verilmistir.

DBA-2 kodlu bireyin eritroid kolonilerinde log:2 kat artan genler

AHI1 ETS2 MRPS6 PRRG4 TAGLN
ATPIBI FAM216A MTRR PXN-ASI TBC1DI10A
CAB39L FAM21C NAPILS RASD1 TPSB2
CBRI1 FGD6 NDRG2 RERE TSPAN33
CDK2AP1 FLJ35024 NEO1 RPS6KLI UCA1
CETNI1 GAS7 OR52B4 S100A11 UGT2A2
COL1A1 HSPA7 PAK6 S100A2 UPK3B
DDX43 IL9R PARD6B SFMBT?2 VIM
EDNRB LGALS7B PDE4DIP SIRT3 VLDLR
EMILIN2 LOC257358 PLD6 SLC2A3 WDR67
EPB41L2 LOC654433 PNLIPRP3 SLC44A1

EREG MIPEP PRG2 SLCSA3

DBA-2 kodlu bireyin eritroid kolonilerinde log>2 kat azalan genler

A4GALT CR1 KLC3 PI4KAP1 SLC28A3
ACSM3 DPCD LIPH PIK3IP1 SLC2A4
AKAP13 GHRLOS LOC100134868 | PLCL2 SNAI2
ASL GLIPR2 MTMI PLKISI1 SOSTDCI
ATPI10D GOLM1 MTVR2 PLS3 TENM1
BZW2 GPR146 NLN PTCD2 TXK
CCDC169 GSTT1 OR2T10 RANBP17 TYRO3
CD99 HLA-C OR2T11 RGPD1 WASHSP
CLIP3 IDS OR8G1 SDC4P ZNF138
CMBL IRAK2 OSGINI SFRP2 ZNF215
CPEDI ITLN1
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Sekil 4.9. SD-2 ve DBA-2 kodlu bireylerin eritroid seriye farklilasmis kolonileri
karsilagtirildiginda; DBA-2 kodlu bireyde artan (iisf) ve azalan genlerin
(alt) STRING programi ile elde edilen yolak analizi goriintiisii. Giiven
araligi 0.400 olarak belirlenmistir.

4.5. Kemik Iligi Mononiiklear Hiicrelerinden Yiizey Belirtecine Gore

Eritroid Seri Alt Tiplerinin Ayristirllmasi ve Transkriptom Analizi
4.5.1. Eritroid Seri Alt Tiplerinin Immiinfenotiplemesi ve Ayristiriimasi

Saglikli donér ve DBA hastalarindan alinan kemik iligi aspiratindan izole
edilen mononiiklear hiicrelerinden, akim sitometri ile immiinfenotipleme ve
devaminda FACS ile hiicre ayristirma islemi yapilmistir. DBA hastalarinda eritroid
seride bir azalma goriildiigli icin sadece eritroid serideki hiicre tipleri analiz
edilmistir (2). Hematopoetik Kok Hiicrelerden baslayarak sirasiyla; Megakaryosit
Eritrosit Onciil Hiicre, Proeritroblast, Bazofilik Eritroblast, Polikromatofilik
Eritroblast, Ortokromatik Eritrositler ve son asamada olgun eritrositlerin olustugu
bilinmektedir (51). Yiizey belirteclerine gore 5 farkli hiicre tiirii incelenmistir. CD71"
, CD34", CD38™™ hiicreler Hematopoetik Kok Hiicre (HKH), CD71°, CD34",
CD38" hiicreler Megakaryosit Eritrosit Onciil Hiicre (MEP), CD71%, CD117",
CD38" hiicreler Proeritroblast, CD71", CD117-, CD38" hiicreler Bazofilik Eritroblast
ve CD71", CD117, CD38 hiicreler ise Polikromatofilik Eritroblast (52) olarak
secilmistir (Tablo 4.6.). Bu hiicre tiplerinin kemik 1iligi kaynaklt MNH’ler
igerisindeki yiizdeleri Tablo 4.7, Sekil 4.10. ve Sekil 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.6. Immiinfenotipleme ve hiicre ayristirmada kullanilan antikor paneli.

Hiicre Tipi

. Bazo Poli
Belirtec HKH MEP Proeritro Eritroblast Eritroblast
CD34 + + mo/lo - -
CD38 mo/lo hi + + -
CD71 - - + + +
CD117 mo/lo - + - -

*HKH: Hematopoetik Kok Hiicre, MEP: Megakaryosit Eritrosit Onciil Hiicre, Proeritro:
Proeritroblast, Bazo: Bazofilik, Poli: Polikromatofilik, mo: moderate, lo: low, hi: high.
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Tablo 4.7. Kemik iligi MKH’lerinin immiinfenotiplemesi sonrasinda elde edilen
hiicre yiizdeleri.

HKH — MEP Eritl:(l;?)last Eri?rz:)zbolast Eritll)'zi:last Eli'?tzr(:)/ll)’loal;t
SD 4,81 7,98 10,93 49,31 36,94 86,25
DBA-1 7,14 3,05 27,4 50,3 14,3 64,6
DBA-2 4,93 8,82 16,4 77 5,2 82,2
DBA-3 2,25 1,06 2,51 30,5 66,1 96,6
DBA-4 7,17 0,40 7,38 74,2 16,4 80,6

*HKH: Hematopoetik Kok Hiicre, MEP: Megakaryosit Eritrosit Onciil Hiicre, Proeritro:
Proeritroblast, Bazo: Bazofilik, Poli: Polikromatofilik, SD: Saglikli donoérler (4 farkh
bireyin birlestirilmis hiicreleri), DBA: Diamond Blackfan Anemili birey.

90,00

80,00 77
74,2

70,00 66,1

60,00
49,31

50,3
50,00 {
36,94

40,00 I

30,5

Hiicre Yiizdeleri

30,00 274

20,00 16,4 6,4
14,3

10,93
8,82 I

10,00 7,14 7,17 1,98 7,38

481 493 I 5,2
: ’ 3,05
o 2,25 106040 2,51

0,00
HKH MEP Proeritro Bazo Eritroblast Poli Eritroblast

uSD mDBA-1 - DBA-2 uDBA-3 «“DBA-4

Sekil 4.10. Kemik iligi MNH’lerinden immiinfenotipleme sonrasi saglikli dondrler
(ortalama) ve DBA’l1 bireylerin farkli hiicre tiplerinin yiizde degerleri.
SD: Saglikli dondrler, HKH: Hematopoetik Kok Hiicre, MEP:
Megakaryosit Eritrosit Onciil Hiicre, Proeritro: Proeritroblast, Bazo:
Bazofilik, Poli: Polikromatofilik.
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Sekil 4.11. Kemik iligi MNH’lerinden akim sitometri ile yapilan immiinfenotipleme
analizine ait nokta sacilim grafikleri. SD: Saglikli donér, DBA: Diamond
Blackfan Anemili birey.
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Bu asamada DBA-3 ve DBA-4 kodlu bireylerin Megakaryosit Eritrosit Onciil
Hiicre grubunda ylizdece bir azalma (sirasiyla %1,06 ve %0,4) oldugu saptanmaistir.
Buna ek olarak, DBA-3 kodlu bireyin proeritroblast hiicrelerinde dramatik bir diisiis
gbze carpmustir (%2,51) (Tablo 4.7.).

Immiinfenotipleme sonrasi 4 farkli alt tip i¢in hiicre ayristirmasi yapilmustir.
Ik grup Hematopoetik Kok Hiicre, 2. grup Megakaryosit Eritrosit Onciil Hiicre, 3.
grup Proeritroblastlar ve 4. grup Bazofilik/polikromatofilik eritroblastlardan
olusmustur. Tiim saglikli bireylerden ayristirilan hiicreler ayni tiipte birlestirilmis,

hasta bireylerin hiicreleri ayr1 ayr1 toplanmistir.
4.5.2. Proeritroblast Hiicrelerinde Transkriptom Analizi

Ayristirilan 4 farkl hiicre tipinden (HKH, MEP, Proeritro, Bazo/Poli eritro),
biyolojik ve islevsel genomik agidan DBA fenotipi ile en yakin iligkisi oldugu
disiiniilen proeritroblast hiicreleri transkriptom analizine alinmistir. DBA
grubundan, proeritroblast hiicrelerinde asir1 azalma saptanan DBA-3 kodlu bireyin
ornegi, saglikli dondrlerden elde edilip birlestirilmis O6rnek ile transkriptomik
diizeyde karsilastirilmistir. Diger deney gruplarina kiyasla ¢ok daha fazla sayida gen
ifadesinin degismis oldugu goriildiigi i¢in, logo6 kat (64 kat) lizerinde artan ve
azalan genler Tablo 4.8’de verilmistir. STRING ile yapilan yolak analizi i¢in ise
log>5 kat (yaklasik 32) artan genler ve logy1.5 kat (yaklasik 2.83) azalan genler
listelenmis kullanilmistir (Sekil 4.12. Sekil 4.13.). Bahsi gecen analizlere alinan
genlerin tamami EK-2’te listelenmistir. STRING ile yapilan yolak analizlerine dahil
edilen genlerin hiicresel islevlerine gore gruplandirilarak elde edilen yolak analizi
sonugclar1 ise Tablo 4.9°da sunulmustur. Ozellikle RNA metabolizmasi ile iliskili olan
genlerin (MRNA kirpilmasi, mRNA poliadenilasyon kontrolii, histonlar, histon
modifiye edici enzimler gibi) bir kisminda artis, bir kisminda ise azalma meydana
gelmesi, iki hiicre grubu arasinda ayni hiicresel yolaklarin farkli elemanlar ile
diizenlendigini gostermektedir. S6z konusu bu gozlem, global gen ifade degisiminin
bu denli yiiksek olmasinin bir agiklamasi olarak sunulabilir. Eritropoez siireci i¢in
kritik 6neme sahip olan transkripsiyon faktorleri de incelemeye alindiginda, NFE2
ifadesinin DBA-3 kodlu bireyde saglikli dondrlere gore yaklagik 20 kat azaldig,
GATAI1 ifadesinin ise yaklagik 11 kat artmis oldugu goriilmiistiir. Ayrica fetal
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hemoglobin iiretiminden sorumlu olan HBGI ve HBG2 mRNA ifadesinin saglikli

donorlerde hi¢ olmamasina ragmen, DBA-3 kodlu bireyde en ¢ok ifade edilen genler

icerisinde bu transkriptlere rastlanmasi dikkat c¢ekicidir (Tablo 4.8.). RPSI9

mutasyonu

olan etkilenmis bireyin proeritroblastlarinin tamamen farkli bir gen

reglilasyonu gosterdigi agiktir.

Tablo 4.8.

Saglikli donérlerin ve DBA-3 kodlu bireylerin hiicre ayristirmast
sonrasinda elde edilen proeritroblast hiicrelerinin transkriptom profilleri
karsilastirildiginda log6 tizeri de8isen gen listesi. Gen adlar1 alfabetik
sirayla verilmistir.

DBA-3 kodlu bireyde log26 kat iizeri artan genler

ALAS2 HBG2 PES1 SCAF1 SUCLGI
ATP2A2 IKZF1 PPP1R12C SENP3 TDRD9
CAMKID | JARID2 PRPF39 SIPAI1LI TLR2
FUTS LAIRI RASD1 SLC43A2 TNFRSF10B
HAVCR2 | LIN9 RBM47 SLC6A6 TUBGI
HBG1

DBA-3 kodlu bireyde log26 kat iizeri azalan genler
ALG10 CSRP2BP HSCB MUMI SCAPER
ALKBH3 | DHX33 IGFBP5 NHLRCI1 SENP7
ALPK1 DZANK1 LOC100129794 | NUDT7 ST18
BNIP1 GADD45GIP1 | LOC145783 ORC6 TSTDI1
C1D GMCLI LOC647859 PBXIP1 TYWS
CD40LG HAUSS MED27 PPARA ZMYM6
COA4 HLA-C MPCIL RALGAPA2 | ZNF136
COG2 HPGDS MRAS RGS16 ZNF675
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Tablo 4.9. Saglikli donoérlerin ve DBA-3 kodlu bireyin proeritroblastlarinin
STRING ile yapilan yolak analizlerine dahil edilen genlerin hiicresel
islevlerine gore gruplandirilarak elde edilen yolak analizi sonuglari.

DBA-3 kodlu bireyde artan genler

Yolak No Yolak tanimi Set i¢indeki . False
gen sayisl discovery rate
G0:0003723 | RNA baglanmasi 128 1.03e-10
G0:0000166 | niikleotid baglanmast 162 2.77e-08
G0:0044822 | poli(A) RNA baglanmast 98 2.77e-08
G0O:0036094 | kii¢ciik molekiil baglanmasi 174 6,00E-08

DBA-3 kodlu bireyde azalan genler

G0O:0003676 | niikleik asit baglanmasi 268 3.07e-14
G0:0003723 | RNA baglanmasi 141 1.8e-13
GO:0097159 | organik siiklus {iriinii baglanmasi 336 3.25e-09

G0:0044822 | poli(A) RNA baglanmast 103 1.86e-08
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Sekil 4.12. Saglikli dondrlerin ve DBA-3 kodlu bireylerin hiicre ayristirmast
sonrasinda elde edilen proeritroblast hiicreleri karsilastirildiginda DBA-3
kodlu bireyde artan genlerin STRING programi ile elde edilen yolak
analizi goriintiisii. Giiven aralig1 0.900 olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.13. Saglikli dondrlerin ve DBA-3 kodlu bireylerin hiicre ayristirmasi
sonrasinda elde edilen proeritroblast hiicreleri karsilastirildiginda DBA-3
kodlu bireyde azalan genlerin STRING programu ile elde edilen yolak
analizi goriintiisii. Giiven aralig1 0.900 olarak belirlenmistir.

4.6. Transkriptom Verilerine Ribozomopati Penceresinden Yaklasim

Tez calismast kapsaminda; MKH, osteojenik farklilasmadaki MKH, eritroid
koloniler ve proeritroblast gibi farkli hiicrelerde transkriptom analizleri
gerceklestirilmistir. Bundan onceki kisimlarda saglikli dondrlerin hasta bireyler ile
sadece belirli bir faza ait hiicreleri karsilagtirmali analizler ile incelenmistir. Bu

yaklasim ile, hiicre ve farklilagsma siireglerine Ozgii molekiiler imzalar ortaya
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¢ikartlmistir. Bununla beraber, bir ribozomopati olan DBA’nin ve 6zellikle klasik
DBA/ribozomopati fenotipini yansitan RPS/9 mutasyonunu bulunduran bireyin
hiicrelerinden elde edilen verinin ribozom biyogenezi agisindan incelenmesi kritik
Oneme sahiptir. Daha once de bahsedildigi gibi, yaklasik 80 farklt RP (Ribozomal
Protein) geninin ifade seviyesi, hiicrelerin biyolojik karakterlerini dogrudan
yansitabilen, biyobelirte¢ olarak kullanim potansiyeli olan kritik bir parametredir.
Yapilan transkriptom analizlerinde 81 farkli ribozom alt {initesini kodlayan genin
ifade degerine odaklanildiginda, proeritroblastlarda diger hiicrelerin hepsinden daha
fazla RP gen ifadesi oldugu goze carpmistir (Sekil 4.14.). Bu asamada, RP ifadesini
global olarak daha iyi anlamak adina, grubumuzun daha Once yapmis oldugu
calismalarda elde ettigi saglikli fibroblast, monosit ve notrofiller de analizlere dahil
edilmistir. Tez caligmasinda, gen ifade normalizasyonu yapilirken (RPM metodu),
her hiicre i¢in mRNA miktar1 toplamda 1 milyar kopya olacak sekilde
diizenlenmistir. Bu acidan bakildiginda, proeritroblastlardaki RP mRNA’lariin
toplaminin yaklasik 250 milyon kopya oldugu dikkat ¢ekicidir. RPS79 mutasyonu
bulunan DBA-3 kodlu bireyin ¢alismaya dahil edilen hiicre tipleri, saglikli bireylerin
hiicreleri ile bu pencereden degerlendirildiginde, 6zellikle proeritroblastlarda toplam
RP gen ifadesinde azalma (yaklasik 150 milyon kopya) meydana geldigi
gosterilmistir (Sekil 4.14). Bu asamada incelenen orneklerin farkli ribozom kodu
icerdigini gdstermek icin RPS ve RPL’ler icin 1s1 haritalar1 da ¢ikarilmistir (Sekil
4.14).
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RP mRNA ifadesi RPS ERPL RPL/RPS orani

Okuma sayisi

value

Sekil 4.14. 81 farklt RP gen ifadesinin farkl hiicre tipleri i¢in toplam degerleri (zis?).
Bu RP genleri igerisinde, biiyiik ribozom alt iinitesi (RPL) ve kii¢iik
ribozom alt tnitesi (RPS) kodlayan genlerin ifadelerinin birbirlerine
orani. Tez ¢aligmasina dahil edilen ve biyolojik kontrol olmasi agisindan
incelenen farkli hiicre tiplerinin RPL (alt, sol) ve RPS (alt, sag) gen ifade
1s1 haritasi. Gen ifade seviyesi yesilden kirmiziya artmaktadir. CFU-E:
Eritroid koloni yapilmis hiicre, MSC: Mezenkimal Kok Hiicre, SD:
Saglikli donér, DBA: Diamond Blackfan Anemili birey, Proeritro:
Proeritroblast.

Buna ek olarak, kiigiik ve biiyiik ribozom alt {initelerini olusturan RP’lerin
gen ifade oranlar1 incelendiginde, diger hiicrelerde yaklasik 1.4-1.9 arasinda degisen
RPL/RPS oraninin, proeritroblastlarda 2.98 oldugu, yani kii¢iik alt iinite elemanlarini
kodlayan (RPS) genlerin mRNA ifadesinin daha az oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Sekil
4.14). DBA-3 kodlu bireyin proeritroblastlarindaki RPL/RPS oranmin ise 4.32
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oldugu, yani kiiciik alt {inite elemanlarinin ¢arpici sekilde azaldig1 goriilmiistiir (sekil
4.14). RP ifade profili ¢ikarilmis olan 6rnekler ile yapilan iki farklt PCA (Principal
Component Analysis) analizi, kiiglik alt liniteleri kodlayan genlerde (RPS) meydana

gelen ifade degisimlerinin daha fazla oldugunu dogrulamistir (Sekil 4.15).

Principal component analysis (PCA) e Principal component analysis (PCA)
5
20
10
Sample_Name
10 cfue_DBA
g 8 cfue_SD
g €5 FIBROBLAST
€ ] MONOSIT
: = MSC_DBA
® 2 MSC_SD
3 a NOTROFIL
§ o &, Osteo_DBA
(5_) 8 Osteo_SD
PROERITRO_DBA
PROERITRO_SD
10
10 20 5 0 5 10 15
PC1: 45% variance PC1: 58% variance

Sekil 4.15. Farkli hiicre tiplerinin RP gen ifade diizeyleri {lizerinden yapilan PCA
analizi (RPL sol, RPS sag). RPS genleri acisindan proeritroblast
hiicreleri birbirlerine daha uzak mesafede yerlesmistir (kzrmizi halkalar).
CFU-E: Eritroid koloni yapilmis hiicre, DBA: Diamond Blackfan
Anemili birey, SD: Saglikli donér, MSC: Mezenkimal Kok Hiicre,
Proeritro: Proeritroblast.

DBA-3 kodlu bireyin proeritroblastlarinda toplam RP gen ifadesinde saptanan
azalmaya ek olarak, RP mRNA profilinin saglikli dondrlere gore degismis oldugu da
gosterilmistir. Ozellikle RPS27, RPS20, RPS19, RPS23, RPSI5, RPL6, RPL36,
RPL9, RPLP2, RPL39 ifadesinde dramatik sekilde azalma goriiliirken, RPS29 ve
RPL26L1 ifadesinde artis oldugu dikkat ¢cekmistir. Saglikli donorler ve DBA-3 kodlu
bireyin proeritroblastlar1 arasinda ifadesi degisen RP genleri de ayrica 1s1 haritas

olarak gorsellestirilmistir (Sekil 4.16.).
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value

Sekil 4.16. Proeritroblast transkriptom verilerine gore saglikli donorler ve DBA-3
kodlu bireydeki RP ifadesinin (RPL sol, RPS sag) 1s1 haritas1. Gen ifade
seviyesi yesilden kirmiziya artmaktadir. DBA: Diamond Blackfan
Anemili birey, SD: Saglikli donér, MSC: Mezenkimal Kok Hiicre,
Proeritro: Proeritroblast.

Simdiye kadar DBA hastaliindan sorumlu oldugu tespit edilen genler
acisindan bakildiginda ise yine proeritroblast hiicrelerine 6zgii bir ifade profili dikkat
cekmistir. DBA hastaliginda en sik rastlanan RPS19, RPL5, RPS10, RPS26, RPS28
ve RPS27 mRNA ifade diizeylerinin, proeritroblastlarda, diger hiicre tiplerine gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.17.).
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Sekil 4.17. DBA fenotipi ile iliskilendirilmis OMIM kaynakli RP genlerinin farkli

hiicrelerdeki ifade miktari. RP: Ribozomal Protein, RPL: Biiyiik alt
tinite, RPS: Kiigiik alt {inite, CFU-E: Eritroid koloni yapilmis hiicre,
MSC: Mezenkimal Kok Hiicre.
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda, nadir bir kemik iligi yetmezligi olan Diamond Blackfan
Anemisi hastaligimin molekiiler etiyolojisi aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Bu amag
dogrultusunda, etkilenmis bireylerin kemik iligi kaynakli mezenkimal ve

hematopoetik kok hiicreleri saglikli donorler ile karsilastirmali olarak incelenmistir.

Ilk olarak, mezenkimal kok hiicreler hiicre morfolojisi, farklilasma ve
transkriptomik ag¢idan karsilastirllmistir. Hiicre morfolojisi incelendiginde, DBA
hastalarina ait hiicrelerin heniiz ilk pasajlarindan itibaren mikrovezikiil/vakuol
benzeri yapilar biriktirmis oldugu (Sekil 4.1.), bunlarin pasaj sayist ile birlikte arttig1
dikkat ¢cekmistir (Tablo 4.1.). Bu yapilarin mikrovezikiil, otofagozom ve/veya hiicre
ici inkliizyon benzeri birikimler olup olmadigi ayr1 bir arastirma konusudur. Bununla
beraber, bu tip yapilarin hiicresel stres ve/veya senesens kaynakli olabilecegi de
olasidir. Hasta hiicrelerinin proliferasyon hizinin da diisiik olmas1 séz konusudur.
Farkli genlerde mutasyon olmasina ragmen, morfolojik agidan tiim hasta hiicrelerinin
benzer fenotip gostermesi, hiicrelerin geldigi kemik iligi nisinde DBA fenotipine
0zgli bir molekiiler/hiicresel etkenin bulunduguna isaret etmektedir. Bu fikri
destekleyen en dnemli unsurlardan birisi, ¢alismaya dahil edilen DBA hastalarindan
DBA-1 ve DBA-2 kodlu bireylerde homozigot CECRI mutasyonu bulunmasidir.
Mezenkimal kok hiicrelerde CECRI ifadesi saptanmamis olmasina ragmen, bu
mutasyonu bulunduran hasta hiicrelerinin de diger DBA hastalarinin hiicreleri ile
benzer morfolojiyi gostermesi, genotipten bagimsiz olarak “DBA-spesifik bir kemik
ilig1 mikrogevresi” olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir. Saglikli donér ve DBA’I1
bireylerin karsilastirmali MKH transkriptom profili incelendiginde, bu hipotezi
dogrulayan baska bulgular da elde edilmistir. Ozellikle immiin sistem ile
iligskilendirilmis bazi gen kiimelerinin (interferon, HLA-D ve interlokin grubu genler)
hasta hiicrelerinde artmis olmas1 (Sekil 4.5.), kemik iligi mikrogevresinin plazma
sitokinleri ve sekretom penceresinden de incelenmesi gerektigini géstermistir. Hasta
hiicrelerinin biiyiik ¢ogunlugunda meydana gelen farklilasma defektleri de (Sekil
4.2.), proliferasyon kabiliyetindeki azalma ve dogrudan kanit olmasa da kemik iligi
mikrocevresindeki inflamasyon kaynakli olabilir. DBA hastalar1 icinde, MKH’si 3
farkli kokene de farklilasabilen tek birey olan DBA-5’1 diger hastalardan ayiran en
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onemli fark, kemik iligi aspirasyonu oncesi G-CSF almis olmasidir. Farklilasma
stirecindeki degisimlerin G-CSF kaynakli olabilecegine dair literatiirde herhangi bir

bilgiye rastlanmamuistir.

Mezenkimal kok hiicrelerin farklilagsma kabiliyeti DBA fenotipi agisindan
onemlidir. Literatirdeki ¢aligmalar, genotip-fenotip korelasyonu tam kurulmamis
olsa da, baz1 DBA hastalarinda iskelet anomalileri ve biliyiime geriligi olduguna
isaret etmektedir (4). RPS19 mutasyonu bulunan DBA-3 kodlu bireyin MKH’leri
osteojenik farklilagsmay1 tamamlayamamistir. Farklilagsma siirecinin sonunda, hiicre
morfolojilerinin osteojenik farklilasmaya uygun sekilde degistigi goriilmiis ancak,
kalsiyum birikintileri mikroskobik olarak goriilmemis, 6zgiil histokimyasal boya
olan Alizarin Red S ile de boyanmamistir (Sekil 4.2.). Mikroskobik goézlem olarak
‘gecikmis’ bir osteogenez slirecini isaret ettigi diisliniilmektedir. Bu bireyin
osteogeneze tabi tutulmus MKH’sinde yapilan transkriptomik analiz, saglikli dondre
gore (SD-3) farkli bir gen ifade profili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu farkliligin,
“gecikmis bir osteogenez” slirecini destekler nitelikte oldugu diisiiniilebilir. Bu fikri
destekleyen en 6nemli bulgular ise, MKH-osteojenik farklilasma siirecinde erken (1-
4 giin) ve orta donem (5-14 giin) belirteglerinin (RUNX2, COLIAI, BMP2 ve SPPI
gibi) DBA-3 kodlu bireyde 21 giinliik farklilagma stireci sonucunda artmis oldugu
gorilmistiir. Bu genlerin saglikli donor ile yapilan farklilasma deneyinde azalmis
oldugu ancak etkilenmis bireyde halen yiiksek kaldigi tespit edilmistir. Baska bir
ifade ile, DBA-3 kodlu etkilenmis bireyin osteojenik farklilagmasi1 21 giin ge¢gmesine
ragmen son faza (matiirasyon) gecememis, dolayisiyla kalsiyum depozitleri
olusmamistir. Kemik malformasyonlari, dismorfoloji ve biiyiime geriligi
penceresinden bakildiginda, bu sonu¢ DBA hastaliginin fenotipini aydinlatma adina
kritik oneme sahiptir. Osteojenik farklilagsmanin erken evresinde (1-4 giin) major
hiicresel refleks proliferasyondur (53, 54). Hastalardaki proliferasyon
bozuklugu/eksikligi nedeniyle, osteojenik farklilagmanin erken evresinde artmasi
gereken proliferasyon hizi gerekenin altinda kalmig olabilir. Bu nedenle gecikmis bir
osteogenez goriildiigii one siiriilebilir. Bunlara ek olarak, bu iki 6rnegin (SD-3 ve
DBA-3) transkriptom analizlerinde degisen gen sayilarinin ¢ok fazla olmasi, bu iki
hiicre tipinin olduk¢a farkli olduguna dair dolayli bir kanit olabilir. Bu asamada,

farkli mutasyonlar1 olan diger DBA hastalar1 hakkinda transkriptomik diizeyde
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calisma yapilmamis, dolayisiyla gecikmis osteojenik farklilagma Oriintiisiiniin
molekiiler nedenleri hala aydinlatilmay1 beklemektedir. Farklilagmanin gecikmesinde
kemik iligi nisi kaynakli dis etkenlerin mi yoksa RP mutasyonlarinin m1 kardinal rol
oynadig1 ayrica arastirilmalidir. Bununla beraber, 6zellikle biiyltime geriligi ve kemik
yapisinin  idamesinin detayli bigimde aydinlatilmasi icin ileride yapilacak
calismalarla kondrogenez siireci de transkriptom penceresinden incelenebilir. Ciinkii,
DBA’ll  bireylerin MKH’lerinin  kondrojenik  farklilasmalar1 da basariyla

tamamlanmamustir.

Tez calismasinin diger bir ayaginda, kemik iligi kaynakli mononiiklear
hiicreler eritropoez agisindan incelenmistir. Hiicre kiiltiirii ortaminda bu konuda en
stk kullanilan yontemlerden biri olan eritroid koloni olusturma deneyi (CFU-E)
yaptlmistir. DBA hastalarindan bir tanesi haric (DBA-2) koloni olusumu
goriilmemesi dikkat ¢ekmistir (Sekil 4.8.). Buna ek olarak, DBA-1 ve DBA-4 kodlu
bireylerin kiiltiir ortaminda 14 giinliik bu deney sonucunda canli hiicresi de
kalmadig1 gézlenmistir. S6z konusu iki bireyin 6rnegi kendi kontrolleri ile (SD-1 ve
SD-4) aymi anda kiiltiire edilmis ve saglikli dondrlerin MNH’lerinin eritroid
kolonileri olusturdugu goriilmiistiir. DBA-2 kodlu bireyin kemik iligi kaynakli
mononiiklear hiicreleri ile yapilan immiinfenotipleme sonuglarma gore saglikli
dondrler ile ayni seviyede MEP hiicresine sahip olmasi diger DBA hastalarina
(DBA-1, DBA-3 ve DBA-4) gore en 6nemli fark olarak kabul edilmistir (Tablo 4.7.,
Sekil 4.10. ve Sekil 4.11.).

Her ne kadar DBA-2’de oldugu gibi DBA-1 de homozigot CECRI
mutasyonuna sahip olsa da, bu hastanin koloni olusturmamis olmasina getirilebilecek
en mantikl aciklama, kemik iligi plazmasindaki potansiyel sitokin profilinin farkli
olabilecegidir. Aym1 gende mutasyonu olan bu iki bireyin kemik iligi kaynakli
mezenkimal kok hiicrelerinde farkli bir interlokin gen ifadesi olmasi konusu bu
noktada tekrar diisiiniilmelidir (Sekil 4.5.). Bu iki bireyin tim kemik 1iligi hiicre

tipleri karsilagtirmali olarak incelenmelidir.

Kemik iligi MNH materyalinin kiymeti ve diisiik miktar diistiniilerek DBA-3
kodlu bireyde CFU-E calismast yapilmamistir. DBA-5 ve DBA-6 kodlu bireylerin

ise kemik 1iligi aspiratlarindan mononiiklear hiicre izole edilememistir. Diger yandan



65

immiinfenotipleme c¢alismasi, CFU-E calismasinin DBA fenotipi i¢in yeterli bir
model olmadigi sonucunu ortaya c¢ikaran Onemli bulgularin elde edilmesini
saglamistir. DBA-1 kodlu bireyde bazo/poli eritroblast ylizdesindeki diislis dikkat
cekicidir. Benzer sekilde DBA-2’de polieritroblast ylizdesinde azalma meydana
gelmistir. DBA klinik tablosunun ortaya ¢iktig1 bu bireylerde s6z konusu eritroblast

hiicrelerindeki molekiiler/hiicresel degisimler aragtirilmalidir.

DBA hastaliginin molekiiler etiyolojisini aydinlatma adina, bu tez ¢alismasini
O0zgiin ve kritik oneme sahip kilan unsurlardan en Onemlisi proeritroblastlarda
yapilan transkriptom analizleridir. Immiinfenotipleme sonucunda, DBA hastalig1 i¢in
en Onemli hiicresel asamalardan biri olan proeritroblastlarin, DBA-3 kodlu RPS19
mutasyonu tasiyan bireyde azalmis olmasinin gosterilmesi (Sekil 4.10.) tez
calismasinin yol haritas1 agisindan kritik 6nem arz etmistir. Calismaya dahil edilen
diger hiicre tiplerine gore en yiiksek RP ifadesinin proeritroblastlarda olmasi (tiim
transkriptlerin yaklagik %25°1 RP genlerine ait), bu hiicrelerin “ribozomopati” temali
analizler icin kritik bir hiicre tipi olduguna isaret etmektedir. Buna ek olarak, DBA
ile iligskili RP genlerinin diger hiicre tiplerinde diisiikk diizeyde ifade edilirken
proeritroblastlarda yiiksek dilizeyde saptanmasi da dikkat c¢ekmistir. RPSI9
mutasyonu sonucunda, ribozom kiigiik alt iinite elemanlar1 basta olmak iizere,
degisen RP ifadesi ve bunlarin diger genlerin ifadesine yansimasi “ribozom kodu”
seklinde ifade edilen kavramin dogrulugunu ispatlar niteliktedir. Proeritroblastlarda
RPSI19’un yetersiz iretimi nedeniyle degisen ribozom kodu, saglikli dondrlere
kiyasla, gen ifade yelpazesini bliylik ol¢iide degistirmistir. DBA-3 kodlu bireyin
proeritroblastlarinda yapilan transkriptom analizi {lizerinden yola ¢ikilarak, RPS19
mutasyonunun tahmini etkileri bir modelleme ile Sekil 5.1°de gosterilmistir. Bu
modele gore, proeritroblastlarin “ribozom kodunda kiiciik alt iinite elemanlar1 (RPS)
daha az bulunmalarindan 6tiirii kritik dneme sahiptir. DBA hastaliginda mutasyona
ugradigi tespit edilen genlerin biiyiik cogunlugunun kiigiik alt iinite (RPS) proteini
olmasi bu fikri desteklemektedir. Tek bir alleldeki mutasyondan &tiiri RPS79
ifadesinde meydana gelen azalma, kiiciik alt {inite elemanlarinin birlesmesi sirasinda
RPS19 eksikligi kaynakli bir diizensizlige neden olabilir. Bu durumda, diger kiigiik
alt lnite elemanlar1 RPS19 yetersizligi nedeniyle yeterli miktarda birlesme

gerceklestiremedigi i¢in niikleolus icerisinde monomer olarak kalacaktir. Kendi gen
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ifadelerini  diizenledikleri bilinen RP’lerin, monomer olarak kaldiklarinda
transkripsiyonlarint negatif yonde regiile ettigi bilinmektedir (55). Transkriptom
analizlerinde goriilen azalmis RPS ifadesi bu hipotezi dogrular niteliktedir. Ribozom
kodundaki degisim ve ribozom sayisinda azalma gibi olas1 yansimalarin yani sira
ribozomdan-bagimsiz gorevleri bulunan RP’lerin (RNA kirpilmasi, poli adenilasyon,
DNA tamiri gibi) ifade degisimi nedeniyle proeritroblastlarin adeta “farklt bir
hiivviyete kapildig1” agiktir. Transkriptom analizleri, bu yolaklarla ilgili bir ¢ok gen
ailesinde yiiksek diizeyde ifade degisimi oldugunu gostermistir (Tablo 4.9.). Fetal
donemde ifade edilen HBGI ve HBG2 transkriptleri saglikli donorlerde
bulunmazken, hasta hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edilmesi, RPSI9

yetersizliginin proeritroblastlarda yarattig1 carpict degisimlere en giizel rnektir.

Normal biyogenez Ribozomopati
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Sekil 5.1. RPS19 mutasyonu kaynakli ribozomopatide RP’lerin  degisen
stokiyometrisi.



67

RPS19 mutasyonu bulunan DBA-3 kodlu bireyin proeritroblastlarinda mRNA
ifadesinin azalmis oldugu tespit edilen RPS20’nin ribozomdan-bagimsiz gorevi
vardir. Naora ve arkadaslarinin yapti§i calismada, 16semi hiicrelerinin apoptozu
sirasinda RPS20’nin azalmis oldugu ortaya cikarilmistir (56). Bu tez calismasinda
incelenen hasta Orneginde, mRNA ifadesi azalmis olan RPS19, kolon hiicre
karsinomlarindaki malignansi potansiyeli ile iligkilendirilmistir (57). DBA fenotipine
neden olan genlerden biri olan ve yine ¢caligmadaki hasta bireyin proeritroblastlarinda
ifadesi azalan RPS15’in ise ribozom kiigiik alt iinite Onciillerini ¢ekirdekten disari
tasimada rol aldigi rapor edilmistir (58). Bu agidan disiiniildiigiinde, RPS
proteinlerindeki azalma, dolayli yoldan ribozom alt iinitelerinde zincirleme seklinde
biiylik bir diisiise yol acabilir. Sekil 5.1°de 6nerilen ribozomopati mekanizmasi bu
bilgi ile desteklenmektedir. Ribozomdan-bagimsiz gorevleri olan RP’lerden biri olan
RPS29’un, tez calismasindaki analizlerde hasta bireyin proeritroblastlarinda arttigi
gosterilmistir. Khanna ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada bu proteinin apoptozu
indiikledigi  bildirilmistir  (59). DBA-3 kodlu bireyin proeritroblastlarinda
transkriptom seciyesinde global bir apoptoz oOriintiisii saptanmamis olsa da, diger
dondrlere gore proeritroblast ylizdesinin daha az olmas1 RPS29 ifadesindeki artis ile
aciklanabilir. Yine de proeritroblastlarda proliferasyon, farklilasma ve apoptozun,

kontrollii deneylerle modellenip arastirilmasi 6nerilmistir.

RPS19 mutasyonu olan bireyde (DBA-3), proeritroblast sonrasindaki
sathalarda bulunan eritrosit Onciillerinin saglikli dondrlerle benzer yiizdelerde
saptanmasina ragmen, aplastik eritrositlerin varligi, gen ifade profili tamamen
degismis proeritroblastlarin eksik/hatali farklilagsmasi ile agiklanabilir. Bu asamada
bir kez daha dikkat edilmesi gereken sonug, RPS19 yetersizligi nedeniyle apoptoz
ve/veya mitotik fazin durmasindan ziyade, proeritroblastlardaki karakter degisimi
olabilir. ileride yapilacak ¢alismalarla, proeritroblast sonrasindaki safhalarda yer alan
hiicrelerin detayli incelenmesi faydali olacaktir. Klasik DBA fenotipini gosteren ve
RP mutasyonu bulunan bagka bireylerin hiicrelerinin de ayni yaklasim ile analiz

edilmesi, molekiiler patolojiyi aydinlatma adina énemlidir.

Ileride yapilmas1 onerilen calismalardan bir tanesi de kantitatif transkriptom

analizlerine ek olarak total mRNA dizilemesidir. Alternatif kirpilma, alternatif poli-
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adenilasyon gibi mekanizmalarda rol oynayan genlerin de etkilendigi goriilen
proeritroblastlardaki mRNA varyantlarim1 ortaya c¢ikarmak ve mevcut veri setine

eklemek gereklidir.

Bu ve benzeri ¢alismalarda dikkat edilmesi gereken teknik bir unsur da, hiicre
ayristirmast sonucu elde edilen hiicre ve RNA miktaridir. DBA-3 kodlu bireyin
yaklagik 1.770 tane proeritroblast hiicresi ayristirilmis ve RNA eldesi sonrasi tiim
transkriptomu amplifiye edilmistir. Her ne kadar karsilastirmali analiz yapilan
saglikli donorlerin proeritroblastlarinin RNA o6rnekleri de ayni sekilde cogaltilmis
olsa da, diger deneylere gore fazladan bir amplifikasyon asamasi yapilmistir.

Dolayisiyla gen ifade degisimlerine odaklanirken dikkatli olunmalidir.

Bu tez c¢aligmasi ile, DBA hastaligina yonelik olarak ilk kez MKH’ler,
osteojenik farklilagsma yapilmis MKH’ler, CFU-E kolonileri ve proeritroblastlar ayni
metodoloji ile omik seviyesinde incelendi. Literatiirde daha dnce yapilan ¢alismalar
aragtirildiginda transkriptomik yaklasimi agisindan benzer caligmalara rastlansa da
kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler ve hematopoetik kok hiicreler ile
DBA hastaligia yonelik bir ¢alisma bulunmamistir. Gazda ve arkadaslarinin 2006
yilinda yaptig1 calismada, ileri yaslarda (30-46) 3 DBA’l1 ve 6 saglikli bireyin kemik
ilgili kaynakli hiicreleri ile mikroarray caligmalar1 yapilmistir (8). Koga ve
arkadaslari, 2 DBA’l1, 2 Aplastik Anemili ve 5 saglikl bireyin periferik kan hiicreleri
ile oligo ¢ip tabanl ¢alisma yapmustir (12). Avondo ve arkadaglar1 ise 4 DBA’l1 birey
ve 6 saglikli bireyin deri fibroblastini model olarak kullanmistir (7). Aspesi ve
arkadaslari, eritrosit hiicre hatlar iizerinde ¢alismalar yaparak mikrodizin sonuglari
yaymlamistir (6). Son olarak, Pesciotta ve arkadaslari, 6 DBA hastasinin periferik
kan kaynakli eritrositlerinde proteom ¢aligmasi yapmistir (50). Terminal ve erken
donem eritrositlerin incelendigi bagka caligmalarda, saglikli bireylerin hiicreleri ile
transkriptom analizleri yapilmistir (60, 61). Ancak bu tez calismasinda odaklanilan
proeritroblast hiicreleri, daha 6nce higbir calismada incelenmemistir. Literatiirdeki
DBA ile ilgili bu ¢alismalar goz oniine alindiginda, bireylerin hem MKH hem de
HKH’si ile ayn1 anda yapilmig bir ¢alisma olmadigi goriilmiistiir. Bu tez kapsaminda
erken yasta bireylerin dahil edilmis olmasi, kemik iligi nisindeki en temel iki hiicre

tipinin kullanilmis olmasi, hiicre ayristirmasi yapilmasi ve transkriptom gibi ileri bir
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teknolojinin kullanilmis olmasi, bu ¢alismay literatiirdeki diger caligsmalarin kapsam

olarak oldukc¢a Oniine gecirmis, hastaligin dogru sekilde modellenmesini saglamistir.

Tez ¢alismasi sonunda, tiim doku ve hiicrelerde yiiksek oranda ifade edildigi
bilinen RP mutasyonlarinin “spesifik olarak eritrosit gelisimini etkilemesi”nin
aydinlatilmasi adina 6nemli adimlar atilmigtir. Nadir hastaliklarin pek cogunda klinik
tablo agisindan en 6nemli doku ve hiicre tiplerinde yapilan arastirmalarin 6nemi bir
kez daha ortaya ¢ikmistir. Diger yandan, tek bir allelde mutasyon olmasi durumunda
bile ortaya ¢ikabilecek hastaliklar i¢in molekiiler patolojiyi anlama adina 6rnek teskil
edecek molekiiler mekanizmalar tez kapsaminda tartigilmigtir. Haplo-yetersizlik
nedeni ile DBA fenotipine sebep olan ribozomal proteinlerin ribozom biyogenezi
translasyonu disinda oynadiklar1 roller de transkriptomik veriler 1s1ginda
tartisilmistir. Elde edilen bulgular 15181inda, sadece DBA degil, diger ribozomopatiler
icin de benzer yaklasimlarin uygulanmasiin kritik onem arz ettii sonucuna
vartlmistir. RP mutasyonu ve haplo-yetersizlik sonucu meydana gelen transkriptomik
degisimlerin hiicresel etkilerini arastirma adina, bu tez ¢alismasinda iiretilen veriler
sayesinde pek ¢ok devam projesi gelistirilmesi sz konusu olacaktir. Ozellikle
ribozomopati bulunan bireylerin, ilerleyen yaslarda diger popiilasyona gore daha
fazla oranda kansere yatkin olmasinin nedeni heniiz kesfedilmemistir. Bu tez
caligmasi siirecinde elde edilen bilgi birikimi bu alanda yapilacak calismalar i¢in de

rehber niteligi tagiyabilir.

Ribozom biyogenezinin arttif1 kanser, inflamasyon, immiin aktivasyon,
norogenez, proliferasyon gibi kosullarda, ribozom kodlarini ortaya c¢ikaracak sekilde

zamansal ve mekansal analizlerin yapilmasi ¢ok 6nemlidir.
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6. SONUC ve ONERILER
6.1. Sonuclar

DBA hastalara ait mezenkimal kok hiicrelerin, saglikli dondrlerden farkl
olarak mikrovezikiil/vakuol benzeri yapilar biriktirdikleri goriilmiis, ilerleyen
pasajlarda bu yapilarin artti1 tespit edilmistir. Ayn1 zamanda proliferasyon

hizlariin da azaldig goriilmiistiir.

DBA hastalarinda mezenkimal kok hiicrelerin osteojenik ve kondrojenik

farklilagsma potansiyelinde azalma oldugu gosterilmistir.

DBA MKH’lerinin transkriptom profilleri saglikli  dondrler ile

karsilastirildiginda artmis bir inflamatuvar cevap oldugu gorilmiistiir.

RPSI19 mutasyonu bulunan DBA hastasinin  MKH’sinin  osteojenik
farklilagma sonucunda yapilan transkriptom analizinde, osteojenik
farklilasma siirecinin erken veya orta doneminde ifadesinin yiiksek olmasi
gereken genlerin hala yiiksek diizeyde ifade oldugu, ileri donemde artmasi
gereken genlerin ise diisiik seviyede ifade oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu

‘gecikmis’ osteogenez gozlemini desteklemistir.

CECRI homozigot delesyonu bulunan bireyde CFU-E siireci sonunda yapilan
transkriptom analizinde, inflamasyon ve immiin sistemle iliskili olan genlerde
ifade degisimleri saptanmistir. Tiim DBA hastalarinda CFU-E deneyi
yapilamamis olsa da, ¢alismaya dahil edilen diger DBA’l1 bireylerde koloni

olusmadig1 goriilmiistiir.

Akim sitometri ile yapilan immiinfenotipleme sonucunda, RPS/9 mutasyonu
bulunan DBA-3 kodlu bireyin proeritroblast hiicre popiilasyonunun dikkat

cekici sekilde yiizdece azaldig1 goriilmiistiir.

Proeritroblastlarda yapilan transkriptom analizi, saglikli dondrler ve DBA-3

kodlu birey arasinda mRNA diizenlenmesi, RNA islemesi, ribozom
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biyogenezi gibi temel hiicresel yolaklarda rol oynayan genlerde biiyiik ifade
farkliliklar1 oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Ribozom kodu penceresinden yapilan analizler, pek c¢ok farkli hiicre tipi
icinde proeritroblastlarin en yiliksek ribozomal protein gen ifadesine sahip
oldugu, diger hiicrelere gore kiiciik alt iinite elemanlarin1 daha az trettikleri
ve DBA ile iliskilendirilmis pek ¢ok RP geninin bu hiicre tipinde maksimum
ifade diizeyine ¢iktig1 goriilmiistiir. RPS/9 mutasyonunun ise ribozom alt
tinite ifadelerinde azalmaya yol actigi, bu azalmanin, kiigiik alt {initeleri

kodlayan genlerde daha dramatik diizeyde oldugu kaydedilmistir.
6.2. Oneriler

DBA MKH’lerindeki mikrovezikiil/vakuol benzeri yapilarin hangi hiicresel

yanittan/siiregten kaynaklandigi arastirilmalidir.

DBA MKH’lerindeki inflamatuvar cevap, kemik iligi plazmasinda yapilacak
metabolom, proteom, sekretom ve eksozom seviyelerinde incelendigi
takdirde sadece DBA i¢in degil, diger kemik iligi yetmezliklerine yonelik
olarak da kullanilabilecek bir biyomolekiil kiitiiphanesi elde edilebilir. Bu
biiyiilk veri sayesinde tani, hastalik seyri ve belki de tedavi icin yeni

yontemlerin kesfedilmesi s6z konusu olacaktir.

Farkli DBA hastalarinda yapilacak yeni transkriptom c¢aligmalari hem MKH
hem de MKH farklilasma siireglerinde (adipogenez, osteogenez ve
kondrogenez) saptanan eksiklik/gecikmeleri aydinlatma adma biiylik 6nem
arz etmektedir. Bu analizlerin farklilagma siiregleri boyunca, belirli zaman

araliklarini kapsayacak sekilde tasarlanmasi onerilir.

Proeritroblastlar, DBA fenotipini aydinlatma adina en kritik hiicre tipi olarak
belirtilse de, hiicre ayristirmasi sonrasinda elde edilen 4 farkli hiicre tipi
(HKH, MEP, Proeritroblast, Bazo/Poli eritroblast) i¢cin de transkriptom
analizi yapilmali ve bdylece eritroid seri gelisimindeki normal/patolojik

molekiiler imzalar aydinlatilmalidir.
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EK-2: Gen ifade tablolari.

SD-3 ve DBA-3 kodlu bireylerin osteojenik farklilasmaya tabi

tutulmus

MKH’lerinin transkriptom profilleri karsilastirildiginda log, 1.5 kat tizeri ifadesi artan

gen listesi.

Genad | ppi | Sps | obr | SmAC | ppi | Sha | e
TACSTD2 276.053 1.125 7.939 | SERPINGI1 362.183 91.442 1.986
MMP13 298.436 3.262 6.516 | PPL 8.448 2.137 1.983
FLG 98.528 0.450 6.453 | FAM198B 143.732 36.442 1.980
DDIT4L 59.029 0.787 5.714 | EML2 16.787 4.274 1.974
DPT 534.113 11.135 5.584 | APOL3 6.583 1.687 1.964
FAM20A 53.104 1.125 5.561 | CFHR3 4.389 0.225 1.964
S100A4 77.901 2.362 5.044 | GAS7 15.800 4.049 1.964
TXNIP 371.180 11.810 4.974 | GLYATL2 4.389 0.562 1.964
CADM3 302.715 9.673 4.968 | LIPC 4.389 0.000 1.964
LRRC15 36.427 1.237 4.880 | SGOL1 4.389 0.225 1.964
OLFMLI 39.279 1.350 4.863 | SPATA6 7.461 1.912 1.964
AQPI 32.477 0.562 4.852 | VSIGS8 4.389 0.112 1.964
FAM21C 26.881 0.562 4.579 | ZSWIM3 5.267 1.350 1.964
COLI10AI 113.120 4.836 4.548 | FKBP7 106.866 27.556 1.955
SERPINF1 271.665 13.047 4.380 | DBF4B 9.107 2.362 1.947
CRABP2 23.151 0.787 4.363 | OAS2 9.107 2.362 1.947
LAPTMS5 22.602 0.562 4.329 | SLPI 8.229 2.137 1.945
WISP1 53.653 2.699 4.313 | CKAP2L 7.790 2.025 1.944
CA2 60.675 3.262 4.217 | PTGIS 103.026 26.769 1.944
IGFBP5 203.748 11.585 4.136 | PIK3R3 44.875 11.697 1.940
C7 19.749 0.562 4.134 | CCL2 62.101 16.196 1.939
PDPN 19.749 0.562 4.134 | ASAP3 23.260 6.074 1.937
MXRAS5 68.136 3.937 4.113 | DHODH 10.314 2.699 1.934
ASPN 141.757 8.323 4.090 | FAM13C 4.279 0.787 1.928
IBSP 19.091 0.337 4.085 | HOXD4 4.279 0.787 1.928
BMP4 41.584 2.474 4.071 | MASP1 4.279 0.337 1.928
SFRP5 18.652 0.225 4.052 | MMP17 4.279 0.787 1.928
AEBP1 140.441 8.885 3.982 | POM121L4P 4.279 1.125 1.928
PDGFRL 28.417 1.800 3.981 | ZBTB47 4.279 0.675 1.928
COLI1A1 16.056.301 | 1.034.763 3.956 | MFSD7 6.803 1.800 1.918
ANGPTLS 31.051 2.025 3.939 | OLFML2B 66.709 17.658 1.918
LRRC17 24.577 1.687 3.865 | DNMT3A 9.326 2.474 1.914
PTGFR 43.229 3.037 3.831 | DMGDH 5.925 1.575 1.912
CPAMDS 18.652 1.350 3.789 | ZNF642 10.972 2.924 1.908
PTGDS 202.980 14.734 3.784 | HIST1HIA 8.009 2.137 1.906
RANBP3L 128.152 9.448 3.762 | CENPK 18.104 4.836 1.904




CCDC8 15.141 1.012 3.751 | TCF19 12.618 3.374 1.903
COLI15A1 25.455 1.912 3.735 | KIF15 12.179 3.262 1.901
ACOT]I 14.922 0.000 3.730 | SERPINA3 57.932 15.521 1.900
CFD 22.273 1.687 3.723 | ACSSI 4.608 1.237 1.897
ADHI1B 675.870 51.851 3.704 | Cl140rf93 4.608 1.237 1.897
TMEM204 30.502 2.362 3.691 | CNPY4 19.640 5.286 1.893
GSTTI 14.154 0.000 3.654 | PITX2 25.894 6.973 1.893
FAMI111B 13.934 1.125 3.631 | AARS2 4.169 1.012 1.890
NPTX1 16.677 1.350 3.627 | BHLHE41 6.254 1.687 1.890
TMEM100 16.677 1.350 3.627 | CIQLI1 4.169 0.675 1.890
SLC9A9 20.298 1.687 3.589 | C4A 4.169 0.900 1.890
FBLN1 266.398 23.732 3.489 | CDA 4.169 1.012 1.890
EPYC 12.508 0.337 3.475 | CPBI 4.169 0.112 1.890
FNDCI1 78.998 7.198 3.456 | HMMR 12.508 3.374 1.890
COL8A2 22.163 2.025 3.453 | MSLN 4.169 1.125 1.890
F3 12.289 0.900 3.450 | MTMROLP 4.169 0.562 1.890
SPP1 35.330 3.262 3.437 | OR2A1 4.169 1.125 1.890
OCA2 11.850 0.000 3.397 | SOD3 6.254 1.687 1.890
APCDDI 26.662 2.587 3.365 | CEP128 7.900 2.137 1.886
STMN2 107.196 10.460 3.357 | KBTBD7 7.900 2.137 1.886
SDCI1 11.411 0.562 3.343 | LDLR 92.274 24.969 1.886
CLU 158.764 15.746 3.334 | PLCD4 5.815 1.575 1.885
COL3A1 2.917.761 291.758 3.322 | CRLFI 240.175 65.123 1.883
SULF2 64.844 6.524 3.313 | CORO6 14.922 4.049 1.882
MMP7 103.794 10.460 3311 | COL7A1 135.174 36.892 1.873
KRT14 27.430 2.812 3.286 | AP4B1 6.583 1.800 1.871
MEGF10 10.643 1.125 3.242 | ZNF826P 4.937 1.350 1.871
PLACS 10.423 0.562 3.212 | STK36 12.289 3.374 1.865
Cl170rf97 10.204 0.337 3.181 | METTL7A 72.305 19.908 1.861
MFAP4 399.597 44.090 3.180 | ZNF546 6.912 1.912 1.854
NOX4 39.609 4.386 3.175 | ARHGAP33 4.060 0.675 1.852
FGF1 9.984 0.900 3.150 | CASCS 8.119 2.249 1.852
RARRES?2 9.984 0.562 3.150 | CDC20 10.533 2.924 1.849
INMT 9.875 0.225 3.134 | TSPAN2 37.634 10.460 1.847
MDFI 9.875 0.225 3.134 | IFI44L 17.336 4.836 1.842
KLHL3 9.765 1.012 3.118 | THBS3 37.853 10.573 1.840
SPONI1 9.655 0.337 3.102 | TPK1 8.448 2.362 1.839
TNC 1.329.796 156.339 3.088 | AIMI 89.311 25.082 1.832
PLAU 128.810 15.184 3.085 | DCLRE1B 13.605 3.824 1.831
ROSI1 120.581 14.284 3.078 | THSDI 5.596 1.575 1.829
LAMA2 235.457 27.894 3.077 | COLI18AI 4.389 1.237 1.827
ELN 1.565.473 188.169 3.056 | NACAD 4.389 1.237 1.827
SUSD2 25.894 3.149 3.040 | TMEM178A 15.909 4.499 1.822




CGNLI 9.216 1.125 3.035 | FAM109B 35.768 10.123 1.821
CLSTN2 9.216 0.900 3.035 | GLI3 146.914 41.615 1.820
STSSIAI 9.216 0.337 3.035 | MTERFD3 10.314 2.924 1.818
CCDC15 9.107 1.012 3.017 | HCFCIR1 19.420 5.511 1.817
APOD 1.457.619 180.746 3.012 | LEPREL2 79.876 22.720 1.814
PRELP 472.999 59.049 3.002 | PIK3RI1 197.165 56.125 1.813
COLI14A1 45.533 5.736 2.989 | APOL4 3.950 0.112 1.812
PEMT 8.887 0.000 2.982 | ARHGEF26 3.950 1.012 1.812
Cl10orf116 21.176 2.699 2972 | CILP 3.950 0.225 1.812
PTHIR 8.668 0.225 2.946 | LRIG1 9.875 2.812 1.812
DKK2 49.922 6.524 2.936 | GTSEI 17.336 4.949 1.809
STEAP4 191.899 25.082 2.936 | C4orf21 4.718 1.350 1.806
SLC29A1 94.797 12.485 2.925 | ARRDC4 32.587 9.335 1.804
GDF5 29.624 3.937 2912 | HEMKI 5.486 1.575 1.801
KIAA0040 37.195 4.949 2910 | PNMALI1 5.486 1.575 1.801
PTGS1 8.448 0.337 2.909 | OLFML2A 65.393 18.783 1.800
PCSK2 8.339 0.675 2.890 | GENI 21.505 6.186 1.798
KCNQ5 23.919 3.262 2.874 | CDCAS 15.580 4.499 1.792
RSPOI1 8.229 0.225 2.871 | CIS 192.667 55.675 1.791
SCRGl 8.229 0.900 2.871 | TRIM61 22.163 6.411 1.790
TRAIP 8.229 1.012 2.871 | ZNF214 4.279 1.237 1.790
CCDCIl111 15.470 2.137 2.856 | RUNX2 22.931 6.636 1.789
CELSR1 9.765 1.350 2.855 | ACCS 4.608 1.350 1.772
COL21A1 31.489 4.386 2.844 | ARVCF 3.840 1.125 1.772
CDCAS 8.009 0.562 2.832 | CAPS2 3.840 1.012 1.772
FAM107A 8.009 0.450 2.832 | CENPA 6.912 2.025 1.772
SLFN11 21.505 3.037 2.824 | FLRT3 3.840 0.675 1.772
S100B 7.900 0.225 2.812 | GMFG 3.840 0.450 1.772
LSP1 258.059 36.892 2.806 | HENMT]I 4.608 1.350 1.772
SERTAD4 25.784 3.712 2.796 | LMNBI 16.129 4.724 1.772
IGF2 7.680 0.900 2.772 | PIP 3.840 0.000 1.772
TENM2 14.593 2.137 2.772 | SPC25 3.840 0.450 1.772
S100A3 7.571 0.450 2.751 | STPG2 3.840 1.125 1.772
CIR 357.465 53.538 2.739 | TAS2R3 6.144 1.800 1.772
ZNF43 11.191 1.687 2.730 | CLEC2D 17.226 5.061 1.767
ZNF429 9.655 1.462 2.723 | ZFP14 13.386 3.937 1.766
COL1A2 14.434.213 | 2.188.186 2.722 | CTHRCI 1.262.648 371.502 1.765
ZNF462 40.047 6.074 2.721 | TNFRSF11B 282.746 83.231 1.764
ELACI 14.044 2.137 2.716 | GATSL3 13.715 4.049 1.760
ATP8B3 18.433 2.812 2.713 | JRKL 13.276 3.937 1.754
STXBP6 7.351 0.000 2.708 | PPCDC 4.169 1.237 1.753
ANO2 15.361 2.362 2.701 | KIF26B 26.113 7.761 1.751
KIF11 8.009 1.237 2.695 | PRRSL 23.480 6.973 1.751




COMP 3.946.159 611.635 2.690 | CCNE2 9.436 2.812 1.747
LOC64340
1 7.241 1.125 2.687 | PCSK5 35.110 10.460 1.747
FMO2 19.530 3.037 2.685 | BHMT2 16.568 4.949 1.743
GGT5 203.310 31.718 2.680 | NUDTI12 19.201 5.736 1.743
PDEIA 7.900 1.237 2.675 | RRM2 82.070 24.519 1.743
ST6GALI1 22.273 3.487 2.675 | ZNF187 19.201 5.736 1.743
EPHB6 9.326 1.462 2.673 | ASF1B 10.533 3.149 1.742
PRMT6 9.326 1.462 2.673 | SPARC 7.217.984 | 2.164.004 1.738
ANOI1 17.116 2.699 2.665 | BRIPI 6.364 1.912 1.735
CILP2 7.022 0.900 2.642 | TENCI 19.091 5.736 1.735
FRMD4B 7.022 1.125 2.642 | ADAMTS4 9.326 2.812 1.730
MATN3 47.070 7.648 2.622 | ATG16L2 3.730 0.787 1.730
NDC80 8.997 1.462 2.621 | BST2 11.191 3.374 1.730
CSRNP3 9.655 1.575 2.616 | CSorf4 3.730 0.900 1.730
DNM30S 22.054 3.599 2.615 | CBX8 3.730 0.337 1.730
MOXD1 30.831 5.061 2.607 | NHSL2 3.730 0.900 1.730
C3 53.104 8.773 2.598 | SEMA6C 5.596 1.687 1.730
CLCA2 6.803 0.562 2.596 | SERPINAS 3.730 0.450 1.730
CIT 20.298 3.374 2.589 | UCP2 3.730 0.675 1.730
C2o0rf40 6.693 0.337 2.573 | ZNF341 3.730 0.787 1.730
LDLRAD4 6.693 0.337 2.573 | SNAI2 81.082 24.519 1.725
GOLGASI 8.009 1.350 2.569 | CPTIC 7.790 2.362 1.722
LUM 3.386.701 577.105 2.553 | CD4 8.887 2.699 1.719
ADAMI9 9.216 1.575 2.549 | NCAPG 38.402 11.697 1.715
HIST1H2B
H 9.216 1.575 2.549 | YAEIDI 34.562 10.573 1.709
HLA-
DRBI 6.583 0.225 2.549 | LRRC37A3 8.448 2.587 1.707
SOBP 17.775 3.037 2.549 | NUCB2 305.239 93.579 1.706
THBS2 404.205 69.172 2.547 | SGOL2 23.809 7.311 1.703
ADARBI1 183.999 31.718 2.536 | AXIN2 4.389 1.350 1.701
KBTBD3 7.790 1.350 2.529 | FAM134B 6.583 2.025 1.701
ADAMTS
L4 29.844 5.174 2.528 | NLRC5 25.565 7.873 1.699
APOL2 21.286 3.712 2.520 | SLC38A4 86.898 26.769 1.699
SPON2 7.680 1.350 2.509 | SGCD 39.060 12.035 1.698
LOC10050638
ALOX15B 10.204 1.800 2503 | 5 8.009 2.474 1.695
IL27RA 6.364 0.450 2.500 | HSD11Bl1 6.912 2.137 1.694
KCNK15 19.091 3.374 2.500 | JPH2 4.718 1.462 1.690
RASL11B 6.364 0.787 2.500 | ADAMTS14 3.621 0.000 1.687
CFB 12.069 2.137 2.498 | Cl0orf55 3.621 0.112 1.687
CDCA3 8.887 1.575 2.497 | CCDC170 3.621 1.125 1.687
CXorf69 8.887 1.575 2.497 | CXCL6 3.621 0.787 1.687
CCL13 11.411 2.025 2.495 | GDPGPI 3.621 0.675 1.687




RERG 11.411 2.025 2.495 | ITGB6 3.621 1.012 1.687
LOC10013182
KIF20A 17.006 3.037 2485 | 5 3.621 0.225 1.687
LFNG 8.778 1.575 2479 | MX2 3.621 0.787 1.687
COLI12A1 8.245.175 | 1.487.921 2.470 | TETI 3.621 0.112 1.687
CDC7 6.803 1.237 2.459 | ZNF167 3.621 0.225 1.687
FAMBS3D 8.558 1.575 2.442 | CDH4 9.765 3.037 1.685
NCAPH 9.765 1.800 2.440 | ZKSCAN4 6.144 1.912 1.684
PILRB 21.834 4.049 2.431 | SLC46A3 211.209 66.022 1.678
CH25H 6.035 1.012 2424 | STS 19.420 6.074 1.677
FMO3 6.035 0.337 2.424 | FBNI 1.744.754 546.062 1.676
NKD2 6.035 0.450 2.424 | ARMCX2 49.922 15.634 1.675
RNF144A 6.035 0.337 2.424 | LNXI1 21.176 6.636 1.674
LURAPIL 123.324 23.170 2.412 | HIST1H4A 28.308 8.885 1.672
CHRDLI 17.775 3.374 2.397 | LOC730101 10.752 3.374 1.672
SEC16B 5.925 0.900 2.397 | P2RX6 5.376 1.687 1.672
PCOLCE 281.869 53.875 2.387 | TMEM216 12.179 3.824 1.671
CCDC74B 5.815 0.787 2370 | IL16 20.408 6.411 1.670
CIQTNF6 13.934 2.699 2.368 | LRRC6 6.803 2.137 1.670
TMEM119 83.606 16.196 2.368 | PPFIA4 4.279 1.350 1.665
MTHFSD 6.364 1.237 2.363 | RECQLS 14.263 4.499 1.665
ZNF441 6.364 1.237 2.363 | HIURP 30.282 9.560 1.663
ACACB 12.069 2.362 2.353 | TNFRSF21 31.709 10.010 1.663
SAAI1 176.209 34.530 2.351 | HIST1H2AJ 8.887 2.812 1.660
UHRF1 14.922 2.924 2.351 | MKI67 43.010 13.609 1.660
BOC 5.705 1.012 2.343 | ZNF438 7.461 2.362 1.659
CXCLI13 5.705 0.225 2.343 | BTN2A3P 4.608 1.462 1.656
SYNDIGI 5.705 0.675 2.343 | KIAA1841 4.608 1.462 1.656
NUF2 10.204 2.025 2.333 | MFAP2 133.528 42.515 1.651
CDO1 53.762 10.685 2.331 | CDKI1 74.499 23.732 1.650
ZNF793 7.900 1.575 2.327 | RDHS5 34.232 10.910 1.650
SERTAD4-

KIF20B 16.897 3.374 2.324 | ASI 19.420 6.186 1.650
EBF2 5.596 1.012 2.315 | DKK3 226.570 72.321 1.647
RARB 5.596 0.337 2315 | ARHGAP44 3.511 0.900 1.642
BTN3A3 24.028 4.836 2.313 | IFIHI 3.511 0.225 1.642
PDGFD 6.144 1.237 2312 | KLRC3 3.511 0.337 1.642
OAS3 13.386 2.699 2.310 | NCALD 3.511 0.900 1.642
LOC10050

5875 7.241 1.462 2.308 | PAPLN 3.511 1.125 1.642
CEP55 42.790 8.661 2.305 | PNPLA4 8.778 2.812 1.642
LURAPI 10.533 2.137 2.301 | SPRED3 3.511 1.125 1.642
SFRP2 19.311 3.937 2.294 | TROAP 3.511 0.562 1.642
B3GALT2 28.527 5.849 2.286 | FKBP2 14.702 4.724 1.638
KLRKI1 5.486 0.562 2.286 | MRPL55 16.458 5.286 1.638




REPS2 44.656 9.223 2.276 | ZNF319 5.596 1.800 1.637
COLS5A3 11.959 2.474 2.273 | LIMD2 7.680 2.474 1.634
DNM1 5.376 0.675 2.257 | ZNF682 3.840 1.237 1.634
SCD 98.308 20.583 2.256 | KIAAO895L 9.765 3.149 1.633
LRRC8B 9.655 2.025 2.254 | PGP 5.925 1.912 1.632
PCDH19 28.966 6.074 2.254 | RADS2 11.850 3.824 1.632
FIBIN 60.784 12.822 2.245 | VMOI1 11.850 3.824 1.632
SKP2 23.370 4.949 2.239 | UBE2C 61.223 19.795 1.629
BTN3Al 11.630 2.474 2.233 | CROCCP3 4.169 1.350 1.627
APOE 98.308 20.920 2.232 | PRR16 4.169 1.350 1.627
LEP 18.981 4.049 2.229 | LRPI 2.159.602 699.477 1.626
DEPDCI1B 5.267 1.125 2.227 | PFAS 6.583 2.137 1.623
TACC3 18.872 4.049 2.221 | PRIM1 6.583 2.137 1.623
PXMP4 10.862 2.362 2.201 | FGFRI1 4.498 1.462 1.621
FAM225A 20.627 4.499 2.197 | PHLDBI 69.123 22.495 1.620
GIN1 5.157 1.125 2.197 | WDR5B 20.737 6.748 1.620
GPR39 5.157 0.450 2.197 | CCNB2 49.044 15.971 1.619
GXYLT2 5.157 1.012 2.197 | PBK 25.894 8.436 1.618
TMEM106

A 15.470 3.374 2.197 | MAGEHI 26.552 8.661 1.616
WISP2 5.157 0.787 2.197 | NAGK 26.552 8.661 1.616
COL5A1 316.101 69.172 2.192 | ZNF717 4.828 1.575 1.616
PLK1 36.427 7.986 2.190 | SMOC2 51.678 16.871 1.615
HIST1H3G 21.505 4.724 2.187 | SLFN12 9.984 3.262 1.614
TIMP3 2.672.320 589.590 2.180 | TUTI 20.298 6.636 1.613
TMEMS59L 22.931 5.061 2.180 | ZNF471 22.712 7.423 1.613
COLECI12 5.047 0.675 2.166 | RPGRIPIL 15.800 5.174 1.611
NCAMI1 5.047 0.787 2.166 | SYNC 122.337 40.041 1.611
TLL2 5.047 0.900 2.166 | CDK10 27.759 9.110 1.607
UNCSC 17.665 3.937 2.166 | HELLS 19.530 6.411 1.607
ZNF138 15.141 3.374 2.166 | UPK3BL 25.016 8.211 1.607
C2orf68 8.558 1.912 2.162 | ZNF689 5.815 1.912 1.605
CCNBI 56.396 12.597 2.162 | DNAJBS 12.947 4.274 1.599
LOC64285

2 10.533 2.362 2.157 | C3orf70 3.401 0.337 1.596
FIGNLI 8.009 1.800 2.154 | CYP26A1 3.401 0.000 1.596
COL5A2 889.383 200.092 2.152 | HOXA9 6.803 2.249 1.596
KRTI16 5.486 1.237 2.149 | PINLYP 3.401 1.012 1.596
CD14 17.445 3.937 2.148 | SLC17A9 3.401 0.337 1.596
CLIC3 17.445 3.937 2.148 | ST6GAL2 3.401 0.450 1.596
EVI2A 46.301 10.460 2.146 | TRIM46 3.401 0.900 1.596
APOLI1 38.073 8.661 2.136 | ZNF668 3.401 0.787 1.596
CMAHP 23.699 5.399 2.134 | GEMIN2 22.712 7.536 1.592
ESR1 4.937 0.787 2.134 | OLFML3 937.440 311.441 1.590




EXOl1 4.937 0.562 2.134 | CASP8 4.060 1.350 1.589
OMD 279.674 63.773 2.133 | ZNF418 4.060 1.350 1.589
AMACR 59.578 13.609 2.130 | HIRIP3 12.508 4.162 1.588
RIPK3 6.364 1.462 2.122 | ZNF439 4.389 1.462 1.586
KIF14 5.376 1.237 2.119 | ZNF69 4.389 1.462 1.586
ESCO2 8.778 2.025 2.116 | NMRK1 22.931 7.648 1.584
TTC30A 15.580 3.599 2.114 | EMCN 5.047 1.687 1.581
CCDC102

B 6.803 1.575 2.111 | CCDC110 5.376 1.800 1.579
HIST1H3F 6.803 1.575 2.111 | HISTIH3C 72.195 24.182 1.578
TRIM6 6.803 1.575 2.111 | HDHD3 5.705 1.912 1.577
HMCNI1 83.935 19.458 2.109 | DHCR24 172.588 57.924 1.575
LOC73127

5 18.433 4.274 2.109 | CHURCI 6.693 2.249 1.573
PTGFRN 9.216 2.137 2.109 | PRSS23 169.297 56.912 1.573
WDR27 9.216 2.137 2.109 | RTKN 7.022 2.362 1.572
BIRCS 49.812 11.585 2.104 | TABI 28.417 9.560 1.572
FBLN2 4.828 0.225 2.102 | HAS2 129.907 43.752 1.570
GALNTLI1 4.828 0.000 2.102 | PEX12 8.009 2.699 1.569
LAMPS 4.828 1.012 2.102 | KIFCI 8.668 2.924 1.568
LOC65443

3 38.621 8.998 2.102 | PARP9 8.668 2.924 1.568
PLK4 4.828 1.125 2.102 | HOXB4 8.997 3.037 1.567
SAA2 4.828 0.337 2.102 | KDELR3 517.765 175.910 1.557
SLC2A5 4.828 0.562 2.102 | KIAA1199 671.262 228.323 1.556
XAF1 4.828 1.125 2.102 | BCDIN3D 3.292 0.675 1.549
ZNF662 4.828 1.125 2.102 | C6 3.292 0.225 1.549
S100A2 6.254 1.462 2.097 | CA5B 18.433 6.299 1.549
FMOD 106.757 25.082 2.090 | CCNA2 28.637 9.785 1.549
GLT8D2 131.444 30.930 2.087 | HOXAI 3.292 0.900 1.549
TENM4 51.129 12.035 2.087 | HTR7 5.267 1.800 1.549
EEPDI 10.972 2.587 2.085 | KCNK2 8.558 2.924 1.549
PODNLI 121.569 28.681 2.084 | L3AMBTL2 4.279 1.462 1.549
RRN3P2 7.132 1.687 2.080 | LDB2 4.279 1.462 1.549
MUCI 15.141 3.599 2.073 | LOC595101 3.292 0.900 1.549
ZNF449 19.859 4.724 2.072 | NHLRCI 3.292 0.787 1.549
ERCC6L 4.718 0.900 2.069 | PDEIIA 3.292 0.112 1.549
SSR4P1 4.718 0.675 2.069 | RNF180 4.937 1.687 1.549
ZNF785 9.436 2.249 2.069 | SAMD9 9.875 3.374 1.549
ZNF90 4.718 1.125 2.069 | SCN2A 3.292 1.125 1.549
ADCK4 11.740 2.812 2.062 | SMYD4 11.521 3.937 1.549
CIQTNEF3 15.032 3.599 2.062 | TASP1 5.267 1.800 1.549
PTK2B 181.256 43.415 2.062 | NINJ2 27.869 9.560 1.544
TRIP13 22.492 5.399 2.059 | ZNF436 27.540 9.448 1.543
PCDHGAI 5.596 1.350 2.052 | KIF4A 24.138 8.323 1.536
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RASIPI 9.326 2.249 2.052 | TUBG2 73.512 25.419 1.532
CKAP2 52.117 12.597 2.049 | ACTG2 16.568 5.736 1.530
NEK2 22.273 5.399 2.045 | C2orf44 7.790 2.699 1.529
DLGAPS 36.536 8.885 2.040 | ZNF788 15.580 5.399 1.529
INSC 6.473 1.575 2.040 | DYNCIII 7.132 2.474 1.527
CRTACI 4.608 0.000 2.035 | NPL 6.144 2.137 1.524
EXTLI 4.608 0.787 2.035 | ROR2 11.630 4.049 1.522
FRASI 4.608 1.125 2.035 | SLC27A3 5.815 2.025 1.522
ZNF578 4.608 0.450 2.035 | ZBTBY 5.815 2.025 1.522
CDRI 9.746.352 | 2.392.214 2.027 | MATN2 5.486 1.912 1.521
TOMMA40L 8.229 2.025 2.023 | IQGAP3 21.286 7.423 1.520
NUDTIS 5.925 1.462 2.019 | FIX1 20.298 7.086 1.518
ZNF491 11.850 2.924 2.019 | Cllorf75 39.279 13.722 1.517
MFAP5 505.696 |  124.959 2.017 | ZNF569 14.483 5.061 1.517
GUCY1B3 6.803 1.687 2.012 | CDKN3 53.324 18.671 1.514
TMEM150

C 8.119 2.025 2.004 | RBM43 13.166 4.611 1.514
IFITI 12.618 3.149 2.002 | MRP63 4.169 1.462 1.512
SNEDI 225.692 56.350 2.002 | ZBTB20 4.169 1.462 1.512
FANCL 13.057 3.262 2.001 | PML 51.897 18.221 1.510
ANKRD35 4.498 0.900 2.000 | KIF22 3.840 1.350 1.509
CHST6 4.498 0.000 2.000 | TRAFI 3.840 1.350 1.509
CYP27C1 4.498 1.012 2.000 | NCAPD2 82.180 28.906 1.507
INHBB 4.498 0.112 2.000 | STIL 24.248 8.548 1.504
POLE2 4.498 1.125 2.000 | COL6A3 1.011.940 |  356.993 1.503
PSRCI 4.498 0.450 2.000 | FHL3 44.327 15.634 1.503
ZNF85 4.498 1.125 2.000 | CACNB2 3.182 0.900 1.500
ASPM 75.926 19.008 1.998 | HVCNI 3.182 1.012 1.500
CRISPLDI 65.502 16.421 1.996 | MMP24 3.182 0.787 1.500
LOC10050

6844 21.066 5.286 1.995 | PRG4 3.182 0.000 1.500
PAMRI 10.752 2.699 1.994 | ZNF133 3.182 0.450 1.500
ZNF30 5376 1.350 1.994 | ZNF323 3.182 1.012 1.500
SLIT3 71.537 17.996 1.991 | ZNF596 3.182 1.125 1.500
SD-3 ve DBA-3 kodlu bireylerin osteojenik farklilasmaya tabi tutulmus

MKH’lerinin transkriptom profilleri karsilastirildiginda log,1.5 kat tizeri ifadesi
azalan gen listesi.

Osteo Osteo log2 Osteo Osteo log2
GenAdi | gy SD-3 (DER) GenAdi | gy SD-3 (DER)
NR4A2 0.878 259.028 -7.883 | GATA6 0.658 4.499 -2.036
GOLGAG6LI1
1L6 0.549 204.928 -7.545 | 0 1.865 7.648 -2.036




NR4A3 0.658 171.186 -7.286 | RXFP1 1.207 4.949 -2.036
GPRCS5A 1.097 146.329 -7.059 | ZNF703 1.426 5.849 -2.036
PTGS2 2.853 291.196 -6.674 | ABL2 62.430 254.304 -2.026
NR4A1 0.329 89.080 -6.343 | CABLESI 10.862 44.202 -2.025
IL8 7.132 520.306 -6.189 | MST4 5.157 20.920 -2.020
FOSB 0.549 78.732 -6.165 | BMPR1B 14.154 57.249 -2.016
HLA-C 2.194 157.014 -6.161 | IFNE 9.875 39.816 -2.012
PDK4 20.188 | 1.129.803 -5.806 | SLC7A2 6.693 26.769 -2.000
FAM129A 2.633 106.401 -5.337 | DISP2 0.768 4.386 -1.999
TACI 5.705 228.435 -5.323 | FABP4 0.658 4.386 -1.999
PSMB6 0.000 42.065 -5.261 | IL11 0.987 4.386 -1.999
ATF3 0.768 41.503 -5.241 | KRT8P41 1.097 4.386 -1.999
RRAGD 0.768 27.556 -4.650 | OR11HI12 0.658 4.386 -1.999
PDE4D 1.097 25.307 -4.528 | C9orf72 4.279 17.096 -1.998
ASNS 8.339 172.535 -4.371 | ZRANBI 45.643 180.071 -1.980
CXCL3 0.219 22.495 -4.358 | HDACS 21.505 84.356 -1.972
EREG 0.329 21.708 -4.306 | ACTR3BP2 0.439 4.274 -1.962
MEDAG 34.342 672.933 -4.292 | HP 0.000 4.274 -1.962
IFNA1 0.987 21.258 -4.276 | NEB 0.768 4.274 -1.962
Cl70rf58 1.207 22.270 -4.206 | OR2K2 0.219 4.274 -1.962
C2orf66 0.768 20.133 -4.198 | USP17L5 0.219 4.274 -1.962
AREG 0.658 19.908 -4.181 | ART3 4.937 19.008 -1.945
CTH 1.646 29.131 -4.146 | FHIT 1.317 5.061 -1.943
CXCL2 1.207 20.583 -4.092 | IL7R 2.194 8.436 -1.943
SLCI16A6 1.646 27.781 -4.077 | PHLDAI 90.299 346.196 -1.939
JARID2 6.803 111.799 -4.039 | ARID3B 4.279 16.309 -1.930
BIRC3 1.865 29.356 -3.976 | ABTB2 4.498 17.096 -1.926
IER3 11.191 175.010 -3.967 | NQOI 158.215 600.275 -1.924
C7orf63 2.633 40.266 -3.935 | GPR183 0.439 4.162 -1.923
STC1 26.003 395.234 -3.926 | HES4 0.549 4.162 -1.923
TRIBI 3.840 58.149 -3.921 | IPMK 0.878 4.162 -1.923
Cl1orf96 4.828 72.208 -3.903 | LINCO00161 0.000 4.162 -1.923
KRTAPI1-5 31.380 459.795 -3.873 | RASGEF1B 1.097 4.162 -1.923
SPATA31C
1D4 1.317 19.008 -3.852 | 1 1.097 4.162 -1.923
BDKRBI 0.878 15.296 -3.801 | SDC4 61.114 231.359 -1.921
SMOX 6.912 95.828 -3.793 | TCP11L2 15.580 58.824 -1.917
RPL21P44 2.962 40.491 -3.773 | ZHX2 7.680 28.793 -1.906
CHRM3 1.097 14.734 -3.747 | OR4F21 1.865 6.973 -1.903
KCNJ2 1.317 17.658 -3.745 | VEGFA 22.492 83.906 -1.899
LINC00622 0.878 14.509 -3.725 | MAFK 8.448 31.380 -1.893
SLC2A3 58.041 737.493 -3.667 | HBP1 119.813 444.386 -1.891




SNHGS 57.932 730.632 -3.657 | SCUBE3 26.771 99.315 -1.891
SERPINB2 0.329 13.834 -3.656 | SOX9 5.815 21.483 -1.885
KCNG1 1.097 13.609 -3.633 | ATOH7 0.000 4.049 -1.884
LOC100188
BMP6 34.342 424.928 -3.629 | 947 0.987 4.049 -1.884
PRDM1 4.279 52.188 -3.608 | LRRC4 0.549 4.049 -1.884
PSATI1 39.828 482.739 -3.599 | NPCl1 53.433 197.280 -1.884
SLC7AS5 8.448 101.902 -3.592 | RGMB 20.408 75.133 -1.880
NEFM 0.110 12.935 -3.559 | CADPS2 1.317 4.836 -1.877
KDR 0.219 12.822 -3.547 | JUNB 41.913 153.190 -1.870
DUSPS5 9.436 110.112 -3.545 | SNORA64 70.988 258.241 -1.863
GSTM1 0.000 12.710 -3.534 | ATP13A3 104.672 379.488 -1.858
FOS 11.411 129.570 -3.505 | CRY1 6.912 24.969 -1.853
PSMD5 0.329 11.810 -3.428 | ECII 7.351 26.431 -1.846
EGR3 1.756 18.783 -3.419 | ACRC 1.536 5.511 -1.843
BMP2 1.646 17.209 -3.386 | ATP1B3 81.850 293.558 -1.843
SHOX 6.144 63.885 -3.378 | EIF2AK3 12.727 45.665 -1.843
AGT 3.072 31.493 -3.358 | HCN2 1.097 3.937 -1.843
LOC100506
CHMP1B 92.054 933.986 -3.343 | 083 0.658 3.937 -1.843
SLC7A11 9.436 95.603 -3.341 | LONRF3 0.329 3.937 -1.843
KBTBDS8 1.426 14.284 -3.324 | P2RX5 0.658 3.937 -1.843
MYPN 5.705 56.125 -3.298 | SOCS2 0.658 3.937 -1.843
REL 12.947 125.634 -3.279 | USP2 0.439 3.937 -1.843
VCL 0.658 10.460 -3.253 | DOTIL 11.082 39.703 -1.841
WSBI1 15.690 146.891 -3.227 | LOC650623 3.401 12.147 -1.836
FHL2 91.177 842.769 -3.208 | SIRTI 16.787 59.949 -1.836
TTR 0.329 9.898 -3.173 | MTHFD2 53.982 192.443 -1.834
KLHL24 12.289 105.726 -3.105 | C2CD2 18.433 65.460 -1.828
EPHAS 1.536 13.159 -3.099 | LOC646329 7.132 25.307 -1.827
AVPI1 17.006 144.192 -3.084 | NUPRI1 120.801 428.189 -1.826
PLIN2 68.355 575.418 -3.073 | FGF5 17.555 62.086 -1.822
HMOX1 28.527 239.907 -3.072 | CNST 7.680 27.106 -1.819
NRARP 0.000 8.998 -3.036 | HS3ST2 1.756 6.186 -1.817
SLC38A1 7.900 64.673 -3.033 | GSTM4 3.072 10.798 -1.813
ULBP1 0.878 8.773 -2.999 | ZNF697 3.072 10.798 -1.813
DMRTAI 1.207 9.560 -2.986 | PLK2 72.085 252.730 -1.810
KLRDI 1.097 8.661 -2.981 | PITPNCI 14.702 51.513 -1.809
KRT34 0.987 8.661 -2.981 | DYRK3 18.433 64.448 -1.806
DUSP10 21.286 165.337 -2.957 | SH3RFI 15.909 55.562 -1.804
HBEGF 15.361 118.098 -2.943 | HSPB7 55.189 192.556 -1.803
CCL20 1.097 8.323 -2.923 | FNBP4 24.028 83.793 -1.802
TRIB3 7.900 59.836 -2.921 | WTAP 12.837 44.765 -1.802




PORCN 34.452 256.666 -2.897 | CPXM2 0.219 3.824 -1.801
HDAC9 0.000 8.098 -2.884 | LINC00547 0.987 3.824 -1.801
SIPA1L2 1.097 8.098 -2.884 | MCOLN2 0.987 3.824 -1.801
CEACAMI1

9 2.524 18.558 -2.879 | N4BP2L1 0.549 3.824 -1.801
CLCF1 9.436 67.934 -2.848 | ASB5 1.207 4.162 -1.786
PCK2 4.608 33.067 -2.843 | YODI 10.533 36.329 -1.786
DACT]I 14.154 101.339 -2.840 | TYWIB 3.401 11.697 -1.782
BEX1 2.743 19.121 -2.801 | CDKN2A 2.194 7.536 -1.780
RPSAPS52 0.768 7.648 -2.801 | DNMBP 20.847 71.309 -1.774
CPEDI1 7.241 50.276 -2.796 | GAN 11.630 39.703 -1.771
PHGDH 13.166 90.767 -2.785 | SNTBI 29.624 100.889 -1.768
DLCI 58.261 400.521 -2.781 | TRIM16L 2.743 9.335 -1.767
IFNA13 0.219 7.536 -2.780 | ST3GALI 7.241 24.632 -1.766
LIF 5.157 35317 -2.776 | EYA4 6.254 21.258 -1.765
SIK1 14.483 98.302 -2.763 | NUDT14 1.756 5.961 -1.764
RNF152 0.987 7.423 -2.758 | TRPC6 1.756 5.961 -1.764
EID3 10.204 68.384 -2.745 | FN3K 2.853 9.673 -1.762
GEM 6.473 43.190 -2.738 | RAETIK 1.426 4.836 -1.762
MCOLN3 0.768 7.311 -2.736 | HLA-B 0.658 3.712 -1.758
DIRC2 13.715 89.417 -2.705 | RPS6KAS 0.219 3.712 -1.758

ST6GALNA

TRPC4 0.987 7.086 -2.691 | C2 1.097 3.712 -1.758
PFKFB3 3.730 24.069 -2.690 | VSNLI1 0.987 3.712 -1.758
CHACI 1.207 7.761 -2.685 | ZNF599 0.768 3.712 -1.758
CSRNPI 3.840 24.407 -2.668 | HERC4 116.851 394.784 -1.756
IRAK2 1.097 6.973 -2.668 | KDM3A 22.712 76.595 -1.754
ACVRIC 0.219 6.861 -2.645 | AK5 8.558 28.793 -1.750
C200126 1.207 7.536 -2.642 | NCOA7 15.470 51.851 -1.745
ERRFI1 1.756 10.910 -2.636 | CRTAM 2.194 7.311 -1.736
REXOI1L1 0.658 6.748 -2.621 | FLJ42627 9.655 32.168 -1.736
FOXCI1 10.423 63.211 -2.600 | CHIC2 43.449 144.079 -1.729
NGEF 0.768 6.636 -2.596 | PRKCE 3.292 10.910 -1.729
PPP1R15A 7.680 45.665 -2.572 | FBXL20 10.643 34.979 -1.717
STARDI10 1.097 6.524 -2.572 | FLJ36000 0.878 3.599 -1.714
WNT2B 1.097 6.524 -2.572 | PCDHB2 0.987 3.599 -1.714
GREMI1 1.426 8.436 -2.564 | SLC16A14 1.097 3.599 -1.714
ETS2 3.511 20.695 -2.559 | SLC7A8 8.997 29.468 -1.712
TNFAIP3 22.054 129.795 -2.557 | OTUDI 2.853 9.335 -1.710
ITGB8 5.157 30.256 -2.553 | PCDH10 7.022 22.945 -1.708
FLNC 26.881 156.452 -2.541 | SLC12A7 1.756 5.736 -1.708
SPHK1 24.906 144.529 -2.537 | PCDH7 2414 7.873 -1.706
ITPRIP 1.865 10.798 -2.533 | FLJ43663 40.596 131.932 -1.700




AQP7PI 0.878 6.299 -2.521 | GLCCII 11.630 37.791 -1.700
NAMPT 94.468 538.077 -2.510 | PVR 31.489 102.239 -1.699
EGR1 18.433 104.826 -2.508 | ANKRD37 8.778 28.456 -1.697
MCTPI 3.621 20.583 -2.507 | PPTC7 36.756 119.110 -1.696
SIM2 1.426 8.098 -2.505 | SOX4 5.376 17.321 -1.688
MIR22HG 5.596 31.718 -2.503 | RBBP6 13.386 43.078 -1.686
FMN2 4.169 23.620 -2.502 | SQSTM1 351.211 1.127.441 -1.683
CYFIP2 0.219 6.186 -2.495 | ATOH8 3.511 11.247 -1.680
DPYSL4 0.987 6.186 -2.495 | ZBTB10 6.144 19.683 -1.680
PARMI1 0.549 6.186 -2.495 | SLC20A2 19.530 62.423 -1.676
C9 0.110 6.074 -2.469 | ZSWIM6 13.276 42.290 -1.672
GABBR2 0.658 6.074 -2.469 | ZNF295 20.298 64.560 -1.669
KBTBD10 0.878 6.074 -2.469 | AQP7 0.878 3.487 -1.668
LOC286367 0.878 6.074 -2.469 | FOXP2 0.878 3.487 -1.668
OR11H2 0.987 6.074 -2.469 | HSPB3 0.219 3.487 -1.668
SLC3A2 43.120 235.746 -2.451 | PAPPA2 1.097 3.487 -1.668
ADAMTSS 2.304 12.485 -2.438 | POTED 0.658 3.487 -1.668
BTGl 162.933 882.698 -2.438 | LRRN3 6.693 21.145 -1.660
SNORASC 9.107 49.151 -2.432 | NHS 8.448 26.656 -1.658
CSDAP1 2.304 12.372 -2.425 | MTSS1 24.797 78.057 -1.654
KLF4 14.702 78.395 -2.415 | PHLPPI 1.646 5.174 -1.652
C2CD4A 0.000 5.849 -2.414 | WARS 72.963 228.660 -1.648
HIVEP2 8.778 46.789 -2.414 | RNASET2 8.448 26.431 -1.646
DENND3 1.646 8.661 -2.396 | ID2 25.565 79.857 -1.643
FOXQI 0.768 5.736 -2.386 | AMIGO2 3.401 10.573 -1.636
ADAMTSI 67.148 350.807 -2.385 | MAP2K3 25.565 79.294 -1.633
CEBPB 1.865 9.673 -2.375 | IGFBPI 6.693 20.695 -1.629
ITGA9 1.975 10.123 -2.358 | NFKBIZ 58.700 181.083 -1.625
OR5J2 1.756 8.998 -2.358 | DCBLD2 79.327 244.519 -1.624
SLCI13A4 0.000 5.624 -2.358 | FST 67.697 208.415 -1.622
TSLP 0.110 5.624 -2.358 | ACTCI 2.853 8.773 -1.621
FGD4 36.975 189.294 -2.356 | C3orf52 2.743 8.436 -1.621
OVGPI 2.414 12.260 -2.345 | FAMS7A 5.815 17.883 -1.621
LRRC2 4.389 22.270 -2.343 | KDM6B 7.351 22.607 -1.621
PIEZO2 3.621 18.333 -2.340 | MAP2 0.878 3.374 -1.621
DKK1 205.065 | 1.037.687 -2.339 | RNF128 3.621 11.135 -1.621
LOC644172 0.110 5.511 -2.329 | SLC22A3 1.097 3.374 -1.621
STX3 5.815 28.793 -2.308 | TMEM180 0.878 3.374 -1.621
MMP15 11.630 57.362 -2.302 | PDLIMS 467.184 | 1.434.271 -1.618
CCND2 6.693 32.955 -2.300 | LBH 28.198 86.493 -1.617
SECTM1 0.439 5.399 -2.299 | CARS 2.962 8.998 -1.603




TMEM236 0.549 5.399 -2.299 | TFPI 114.986 348.670 -1.600
ZNF517 1.536 7.536 -2.295 | VEGFC 42.461 128.333 -1.596
AKAP12 22.054 107.300 -2.283 | AP1S3 1.756 5.286 -1.590
DIEXF 29.514 143.292 -2.279 | ZDBF2 19.859 59.724 -1.589
DOKS5 1.207 5.849 -2.277 | JHDM1D 27.540 82.669 -1.586
KIRREL3 1.756 8.436 -2.265 | PRMT10 7.461 22.382 -1.585
SLC39A10 1.975 9.448 -2.258 | KRTAP2-3 4.389 13.159 -1.584
PIM3 6.693 31.943 -2.255 | RMNDSA 37.305 111.799 -1.583
PPARGCIA 7.351 34.979 -2.250 | KLF15 1.317 3.937 -1.580
DHRS3 11.082 52.301 -2.239 | SNORA28 87.336 261.165 -1.580
SST 0.000 5.174 -2.237 | CD83 1.207 3.599 -1.576
CCDC74A 1.317 6.186 -2.232 | IGF2BP3 2.304 6.861 -1.574
GDF15 3.072 14.397 -2.228 | BAMBI 11.082 32.955 -1.572
ASPHDI 1.756 8.211 -2.226 | TESK2 0.878 3.262 -1.572
LOC100506
HIST3H3 1.207 5.624 -2.220 | 451 8.229 24.407 -1.569
PGAP1 17.336 80.644 -2.218 | RASA2 30.392 90.092 -1.568
FAMB3G 3.950 18.333 -2.215 | PEG10 2.962 8.773 -1.566
PKIB 0.987 5.061 -2.206 | RND3 198.043 585.878 -1.565
PTHLH 0.549 5.061 -2.206 | HCLSI1 1.865 5.511 -1.563
TEKT4P2 0.110 5.061 -2.206 | CHKA 2.633 7.761 -1.559
USP17L6P 0.658 5.061 -2.206 | DUSPI 394.221 1.161.746 -1.559
SLC39A4 2.524 11.585 -2.199 | MGC57346 2.633 7.761 -1.559
ABCAl 19.859 90.992 -2.196 | AMOTL2 92.384 271.738 -1.557
ATXN7 1.426 6.524 -2.193 | C190rf26 1.646 4.836 -1.555
EROILB 1.317 5.961 -2.179 | DOCK4 8.448 24.744 -1.550
SNRK 5.267 23.845 -2.179 | SERPINB9 3.072 8.998 -1.550
A2M 10.533 47.577 -2.175 | DUSP4 11.521 33.630 -1.546
MSC 2.194 9.898 -2.173 | SESN2 31.928 93.241 -1.546
ZCCHC2 10.204 45.777 -2.166 | NFIB 4.279 12.485 -1.545
TGIF1 2.633 11.810 -2.165 | RELB 8.558 24.969 -1.545
GABARAP
SPRY?2 33.793 151.165 -2.161 | L1 71.647 208.752 -1.543
MARKI1 3.182 14.172 -2.155 | ZNF331 16.129 46.902 -1.540
NPASI 3.511 15.634 -2.155 | EDN1 8.668 25.082 -1.533
CALB2 1.975 8.773 -2.151 | KLF9 54.969 159.039 -1.533
PTP4Al 103.575 459.907 -2.151 | MAP3K2 29.514 85.368 -1.532
CPEB4 27.759 123.047 -2.148 | PCED1B 1.207 3.487 -1.531
BACH2 0.439 4.836 -2.140 | TGFB2 54.640 157.801 -1.530
MUCI13 0.000 4.836 -2.140 | SSFA2 79.656 229.785 -1.528
C3orf35 1.207 5.286 -2.131 | USP32P2 2.304 6.636 -1.526
SDCBP2 1.207 5.286 -2.131 | CRYAB 545.085 | 1.567.891 -1.524
LOC100507 3.292 14.397 -2.129 | C2CD4B 0.110 3.149 -1.521




632

CHDI1 23.041 100.552 -2.126 | CLDNI5 1.646 4.724 -1.521
RASSF8 66.161 284.335 -2.104 | FNDC7 0.000 3.149 -1.521
SNORAS55 7.351 31.605 -2.104 | FOLR4 0.549 3.149 -1.521
KLF5 15.361 65.797 -2.099 | IL17B 0.110 3.149 -1.521
ARRDC3 7.461 31.830 -2.093 | LEAP2 0.658 3.149 -1.521
MICA 10.752 45.889 -2.093 | OPLAH 1.097 3.149 -1.521
CREBRF 56.835 241.595 -2.088 | OR13C5 0.000 3.149 -1.521
MFHASI 4.279 18.108 -2.081 | PIP5SK1P1 0.658 3.149 -1.521
TLE3 11.521 48.476 -2.073 | PROX1 0.768 3.149 -1.521
AGBL3 1.097 4.611 -2.071 | SAMD11 0.768 3.149 -1.521
EGFL7 0.878 4.611 -2.071 | SEMA3F 6.912 19.795 -1.518
GABPBI-

AS1 1.097 4.611 -2.071 | LATS2 20.737 59.274 -1.515
LOC339807 0.000 4.611 -2.071 | RAPGEF2 9.875 28.231 -1.515
MIR 54811 1.097 4.611 -2.071 | LMBRIL 15.251 43.528 -1.513
OR5D14 0.878 4.611 -2.071 | ATE1 3.511 10.010 -1.512
EFHDI1 15.141 63.323 -2.064 | ZC3H12C 20.956 59.724 -1.511
ANGPTL4 20.188 84.243 -2.061 | PELI2 8.448 24.069 -1.510
UGCG 18.433 76.482 -2.053 | CPT1A 18.323 51.963 -1.504
VLDLR 6.144 25.307 -2.042 | DNDI 4.608 13.047 -1.501
NTN4 65.941 271.400 -2.041 | FBXO33 20.737 58.712 -1.501
ABCC2 0.329 4.499 -2.036




SD-2 ve DBA-2 kodlu bireylerin eritroid seriye farklilasmis kolonilerinin
transkriptom profilleri karsilastirildiginda log; 1.5 {izeri artan gen listesi.

Gene CFUe CFUe log2 Gene CFUe CFUe log2
DBA-2 SD-2 (DER) DBA-2 SD-2 (DER)
FAM2IC 87.559 1.354 5.863 | RIC8A 185.613 51.615 1.846
EREG 53.723 1.204 5.158 | AMPD2 5.386 1.204 1.840
RASDI 1.377.186 56.882 4.598 | PSMD5 5.386 0.301 1.840
WDR67 35.493 0.000 4.560 | CARD6 40.327 11.286 1.837
SLC44A1 231.326 10.233 4.499 | Clorf63 519.966 145.667 1.836
TPSB2 44.056 2.408 4.194 | TIMPI 126.090 35.363 1.834
IL9R 28.450 1.806 3.978 | CHKA 5.248 1.354 1.802
MARCKSL
PRRG4 178.984 11.437 3.968 | 1 7.872 2.257 1.802
PLD6 336.286 23.626 3.831 | PPPIR18 5.248 0.602 1.802
SLC2A3 103.993 9.029 3.526 | CACNAII 15.192 4.364 1.800
LOC100506

FLJ35024 16.435 0.752 3.449 | 134 12.568 3.612 1.799
VLDLR 16.020 0.000 3412 | LSM5 12.015 3.461 1.796
AHII 209.920 20.315 3.369 | OR2AT4 57.728 16.704 1.789
EDNRB 15.330 1.505 3.349 | FLCN 337.115 98.867 1.770
SLC5A3 583.771 60.343 3.274 | LOC729737 60.490 17.757 1.768
NDRG2 59.385 6.320 3.232 | CBWDI 24.030 7.073 1.765
DDX43 14.639 1.655 3.145 | FRRSIL 5.110 0.903 1.764
MRPS6 483.645 56.882 3.088 | UBE2Q2 14.225 4214 1.755
SIRT3 162.964 20.616 2.983 | DNM1P46 10.082 3.010 1.744
PRG2 1.551.751 203.452 2.931 | CD52 26.516 7.976 1.733
MIPEP 79.134 10.534 2.909 | GULPI 86.730 26.184 1.728
CDK2API1 16.435 2.257 2.864 | GNAIS 4.972 1.354 1.724
EPB411.2 11.877 1.655 2.843 | LZTS2 4.972 0.903 1.724
UCALI 16.158 2.408 2.747 | ERIIl 325.928 99.168 1.717
CBRI1 10.082 0.150 2.744 | PMCH 18.230 5.568 1.711
PNLIPRP3 22.649 3.461 2.710 | OR4N4 14.225 4.364 1.705
PDE4DIP 21.406 3.311 2.693 | TNFAIP3 35.769 10.985 1.703
OR52B4 9.391 0.000 2.642 | LRRC16A 5.386 1.655 1.702
NEOI1 29.969 4.815 2.638 | WIPFI 5.386 1.655 1.702
NAPILS 202.739 32.956 2.621 | FAMS53B 118.494 36.718 1.690
COLIAL1 8.563 1.505 2.508 | Clorf98 4.834 1.505 1.684
EMILIN2 11.877 2.107 2.495 | CD83 4.834 1.505 1.684
CAB39L 140.867 25.431 2.470 | FAM73A 5.800 1.806 1.684
SFMBT2 8.286 0.752 2.461 | FZD7 12.568 3.913 1.684
LOC65443

3 8.010 1.354 2.412 | KCNJ13 4.834 0.150 1.684
GAS7 20.025 3.913 2.356 | TPTE2P3 4.834 1.204 1.684
S100A11 63.114 12.941 2.286 | IER3 80.101 24.980 1.681
PXN-ASI 8.701 1.806 2.268 | SCD 107.998 33.708 1.680




LOC25735

8 7.181 1.505 2.255 | CAPNI12 23.478 7.374 1.671
PAK6 7.043 1.505 2.227 | TJP2 33.283 10.534 1.660
TAGLN 7.043 0.752 2.227 | DHTKDI1 16.158 5.116 1.659
HSPA7 6.905 0.000 2.198 | PLTP 18.506 5.869 1.657
LGALS7B 6.905 0.150 2.198 | WDR41 16.987 5.417 1.649
UPK3B 6.905 1.053 2.198 | EPHB4 8.010 2.558 1.647
PARD6B 206.191 44.994 2.196 | RSPH9 9.391 3.010 1.642
S100A2 9.529 2.107 2.177 | THBSI1 4.696 0.451 1.642
RPS6KLI 6.629 1.053 2.139 | GADD45B 76.925 24.679 1.640
ATP1BI 15.192 3.461 2.134 | RFCl1 111.313 35.815 1.636
VIM 23.616 5.417 2.124 | SETDB2 64.495 20.767 1.635
TBCID10

A 12.291 2.859 2.104 | CHD6 14.915 4.815 1.631
FAM216A 8.977 2.107 2.091 | LEPR 30.936 10.082 1.617
RERE 153.711 36.116 2.090 | SLC38A10 16.158 5.267 1.617
CETNI 6.353 1.053 2.078 | SCGS5 9.667 3.160 1.613
ETS2 60.628 14.446 2.069 | PCDHBS 14.639 4.815 1.604
MTRR 36.598 8.728 2.068 | ABCA9 4.557 0.602 1.599
FGD6 23.892 5.718 2.063 | FNI 4.557 0.301 1.599
UGT2A2 8.010 1.956 2.034 | LYN 4.557 1.505 1.599
TSPAN33 6.077 1.354 2.014 | NAT14 4.557 1.204 1.599
LOC73010

1 82.725 21.218 1.963 | DPY19L2P1 4.557 1.354 1.599
SOGA2 23.892 6.170 1.953 | SVIP 208.953 69.071 1.597
DPY19L2 13.396 3.461 1.953 | ARL17A 12.706 4.214 1.592
CCNB3 5.800 0.602 1.947 | VILI 27.069 9.029 1.584
AGAPI 70.710 18.359 1.945 | FAM129B 9.391 3.160 1.571
BEX1 24307 6.320 1.943 | TANCI 44.884 15.199 1.562
CELF3 18.920 4.966 1.930 | RRH 4.419 1.505 1.554
FXYD5 9.115 2.408 1.921 | WWOX 4.419 1.204 1.554
ZNF84 19.887 5.267 1.917 | TTC28 11.463 3.913 1.551
FAM157B 27.759 7.374 1.913 | ZBTB41 13.672 4.665 1.551
NT5C3L 5.662 0.000 1.912 | HIST4H4 4.834 1.655 1.546
LIMA1 6.215 1.655 1.909 | NAGK 5.662 1.956 1.533
PIK3R3 38.393 10.233 1.908 | ZNF814 16.987 5.869 1.533
SRDS5A3 11.048 3.010 1.876 | IMPG2 9.115 3.160 1.528
RNF144A-

AS] 31.902 8.728 1.870 | NT5SM 34.526 12.039 1.520
MTSS1 22.511 6.170 1.867 | LOC93622 7.320 2.558 1.517
SMADS 8.701 2.408 1.853 | CDC42BPG 4.281 0.752 1.508
GNG8 7.596 2.107 1.850 | MMRNI 5.110 1.806 1.501




SD-2 ve DBA-2 kodlu bireylerin eritroid seriye farklilasmis kolonilerinin
transkriptom profilleri karsilastirildiginda log, 1.5 {izeri azalan gen listesi.

Gene CFUe CFUe log2 Gene CFUe CFUe log2
DBA-2 SD-2 (DER) DBA-2 SD-2 (DER)

HLA-C 1.933 160.565 -6.376 | SYNEI 0.276 4.665 -1.756
LOC100134

868 2.900 134.230 -5.532 | OR2W3 18.092 60.795 -1.749
GSTTI 0.000 17.606 -3.672 | GTF2HS5 1.657 5.568 -1.748
ZNF215 1.519 17.606 -3.535 | MARCH2 33.421 112.109 -1.746

LOC100506
OR2T11 0.000 15.048 -3.446 | 804 1.933 6.471 -1.743
OR2T10 0.000 12.791 -3.211 | SGIP1 2.210 7.374 -1.739
LIPH 1.381 12.490 -3.177 | ZNF746 7.458 24.529 -1.718
PIK3IP1 0.691 12.340 -3.159 | C6orf225 1.105 4.514 -1.709
KLC3 4.281 38.222 -3.158 | LRRC73 1.795 5.869 -1.709
ITLNI 9.115 78.100 -3.099 | SAMDI2 0.414 4.514 -1.709
RGPD! 0.000 11.136 -3.011 | ZNF607 1.243 4514 -1.709
SFRP2 5.248 39.426 -2.909 | ZNF783 0.967 4.514 -1.709
NLN 1.381 10.082 -2.868 | FPGT 0.691 4.514 -1.709
GLIPR2 1.657 11.738 -2.824 | SERFIA 1.657 5.417 -1.709
SLC28A3 2.900 20.466 -2.819 | SIN3B 5.662 18.359 -1.697
MTVR2 0.000 9.330 -2.756 | MBP 3.315 10.684 -1.689
OR8G1 0.000 9.179 -2.733 | ZNF429 1.933 6.170 -1.674
AKAPI13 0.967 9.029 -2.709 | C2CD2 1.657 5.267 -1.668
GPR146 14.639 92.848 -2.665 | MACCI1 14.501 46.048 -1.667
TXK 1.381 8.277 -2.583 | GTSFIL 1.519 4.815 -1.664
CD99 1.105 8.126 -2.557 | Cl70rf97 1.381 4.364 -1.660
A4GALT 3.176 18.058 -2.507 | ITPR3 0.552 4.364 -1.660
ATP10D 1.105 7.675 -2.474 | MEDI17 6.767 21.368 -1.659
GOLMI 0.276 7.223 -2.387 | SH3GLB2 34.388 108.498 -1.658
ACSM3 20.854 106.240 -2.349 | NEK4 5.939 18.660 -1.652
TENM1 2210 11.136 -2.333 | ZNF532 15.606 49.057 -1.652
IRAK2 0.552 6.922 -2.325 | SLC38A7 2.348 7.374 -1.651
WASHSP 1.105 6.922 -2.325 | URB2 4.557 14.296 -1.649
OSGINI1 1.519 7.524 -2.308 | FKBPL 2.762 8.577 -1.635
IDS 12.291 60.193 -2.292 | PSMB6 67.119 208.267 -1.634
PLK1SI 7.596 37.169 -2.291 | C9orf72 3.176 9.781 -1.623
ASL 1.657 7.976 -2.267 | PI4AKAP2 22.925 70.576 -1.622
CR1 6.215 29.495 -2.247 | RPIA 37.841 116.323 -1.620
PLCL2 5.524 26.033 -2.237 | BAIAP2L2 1.519 4.665 -1.619
CMBL 0.552 6.320 -2.194 | ARAP2 9.805 30.096 -1.618
SOSTDCI 0.552 6.320 -2.194 | TBC1D3F 11.739 35.965 -1.615
DPCD 10.082 46.048 -2.191 | UFL1 7.043 21.519 -1.611
GOLGAGLLI

BZW2 68.776 313.454 -2.188 | 0 0.414 4214 -1.609




SLC2A4 8.563 38.674 -2.175 | MUC20 0.829 4.214 -1.609
PI4KAPI 11.601 52.368 -2.174 | DPHI 8.148 24.830 -1.608
CPEDI1 0.000 6.170 -2.159 | FBXL4 4.557 13.694 -1.587
PTCD2 1.381 6.170 -2.159 | APLNR 10.496 31.451 -1.583
ZNF138 0.967 6.170 -2.159 | KRTAP5-11 2.210 6.621 -1.583
GHRLOS 1.933 8.577 -2.149 | ZNF212 1.657 4.966 -1.583
PLS3 0.691 6.019 -2.124 | ZNF514 1.657 4.966 -1.583
TYRO3 0.414 6.019 -2.124 | ZNF187 7.458 22.271 -1.578
CCDC169 1.243 6.019 -2.124 | SEPTS 5.110 15.199 -1.573
RANBP17 3.867 16.252 -2.071 | CRYGS 4.972 14.747 -1.569
MTMI 1.657 6.922 -2.062 | CAMKMT 0.691 4.063 -1.557
SNAI2 1.105 5.718 -2.050 | GALNT?7 1.105 4.063 -1.557
CLIP3 1.243 5.568 -2.011 | PDE4D 0.414 4.063 -1.557
SDC4P 4.005 16.102 -2.007 | PSAPLI 1.105 4.063 -1.557
CTIF 5.248 20.917 -1.995 | SNURF 1.243 4.063 -1.557
EPSTII 10.082 40.028 -1.989 | CLDN4 1.795 5.267 -1.553
ERCC2 2.486 9.781 -1.976 | ZNF566 3.591 10.534 -1.553
BCAM 0.691 5.417 -1.972 | MIBI 12.015 35.062 -1.545
HEPACAM

2 26.931 104.886 -1.962 | RNF167 45.575 132.876 -1.544
RALGPS2 1.519 5.869 -1.950 | ACRBP 1.657 4.815 -1.539
KCNK1 0.414 5.267 -1.931 | ITM2A 2.072 6.019 -1.539
MNT 0.552 5.267 -1.931 | ATXN7 2.762 7.976 -1.530
ABCB7 19.473 73.586 -1.918 | OR2T12 2.762 7.976 -1.530
AAK1 6.215 23.475 -1.917 | FAM138D 2.348 6.772 -1.528
ACSF3 3.176 11.888 -1.904 | IL16 2.348 6.772 -1.528
B4GALT4 1.933 7.223 -1.901 | C190rf60 1.519 4.364 -1.522
DZIP3 8.839 32.655 -1.885 | C190rf77 3.038 8.728 -1.522
DUSPI18 1.795 6.621 -1.883 | EGLNI 3.038 8.728 -1.522
PLEKHM3 2.900 10.534 -1.861 | INTU 4.557 13.092 -1.522
TAC3 5.110 18.509 -1.857 | CMC1 3.315 9.480 -1.516
HEY2 2.762 9.932 -1.846 | MRPL10 8.286 23.626 -1.512
PPARD 0.967 4.966 -1.846 | CCDC176 10.772 30.698 -1.511
STYKI1 0.967 4.966 -1.846 | CCPG1 1.795 5.116 -1.511
KIAA1377 5.386 19.111 -1.827 | CYB5DI 1.795 5.116 -1.511
FANKI1 2.762 9.781 -1.824 | CSDA 64.081 182.234 -1.508
GPR183 2.762 9.781 -1.824 | SLC2A4RG 5.248 14.898 -1.505
APOO 16.296 57.635 -1.822 | ALOX15 0.967 3.913 -1.502
ROBO3 2.900 10.233 -1.819 | EPM2A 3.453 9.781 -1.502
OSBPL5 2.486 8.728 -1.812 | FAM102B 1.105 3.913 -1.502
Co6orf162 2.762 9.631 -1.802 | FAMI115A 1.105 3.913 -1.502
TBC1D22A 0.967 4.815 -1.802 | FARS2 1.243 3.913 -1.502
ADM 7.181 24.980 -1.798 | GPR37L1 1.381 3.913 -1.502




ZNF708 1.519 5.267 -1.794 | KIAA0825 1.105 3.913 -1.502
QSOX2 18.920 65.460 -1.791 | LRRC71 1.381 3.913 -1.502
MICALCL 13.396 46.048 -1.781 | PCNX 1.105 3.913 -1.502
CR2 5.386 18.359 -1.769 | PRSS16 0.967 3.913 -1.502
OR10G2 4.005 13.543 -1.758 | RSPH10B 0.414 3.913 -1.502
FAMSI1B 0.414 4.665 -1.756 | SH3TC2 1.243 3.913 -1.502
HCG4B 0.552 4.665 -1.756 | ZNF585A 6.215 17.606 -1.502
PARP3 1.243 4.665 -1.756 | APOPT1 0.829 3.913 -1.502

Saglikli donérler ve DBA-3 kodlu bireylerin proeritroblastlarinin transkriptom
profilleri karsilastirildiginda log,5 {izeri artan gen listesi.

Gene Proeritro Proeritro log2 Gene Proeritro Proeritro log2
DBA-3 SD (DER) DBA-3 SD (DER)

SLC43A2 3.405.528 0.000 11.486 | SUGP2 66.625 0.000 5.810
HBG2 3.056.481 0.000 11.330 | LOC81691 66.516 1.069 5.808
PES1 1.585.052 0.475 10.382 | NOTCH2 358.534 6.413 5.805
TUBGI 1.374.381 0.000 10.177 | PRDMS 66.407 0.356 5.805
HBGI1 1.254.324 0.000 10.045 | CENPB 66.298 0.594 5.803
TDRD9 661.129 0.000 9.121 | HVCNI 66.298 0.000 5.803
SCAFI 612.169 0.000 9.010 | MAP2K1 556.884 9.975 5.803
IKZF1 603.881 0.000 8.990 | NPNT 66.080 0.000 5.798
RASDI 566.152 0.475 8.897 | TAFIB 66.080 0.000 5.798
CAMKI1D 546.306 0.475 8.846 | EPB41L3 65.644 0.000 5.789
JARID2 790.999 1.781 8.795 | HDAC3 65.644 0.000 5.789
TNFRSF1

0B 471.285 0.000 8.633 | FAM32A 65.208 0.831 5.779
SLC6A6 463.761 0.000 8.609 | OSBPLS 65.208 0.594 5.779
LIN9 444.678 0.000 8.549 | STT3A 65.208 1.069 5.779
PRPF39 440.862 0.000 8.536 | TRAPPC4 64.881 0.000 5.772
PPPIR12

C 702.129 1.900 8.530 | RIC8A 64.772 0.000 5.769
ATP2A2 408.040 0.713 8.425 | SLC5A6 64.772 0.000 5.769
SENP3 771.154 2.256 8.417 | ZCCHC14 64.445 0.238 5.762
HAVCR2 384.813 0.119 8.340 | CHMPIA 64.226 0.000 5.757
SUCLGI 749.454 2.375 8.302 | TRAFDI 64.226 0.000 5.757
TLR2 371.401 0.000 8.289 | CENPV 64.117 0.000 5.755
FUT8 370.965 0.119 8.287 | DHTKDI 64.117 0.000 5.755
ALAS2 387.649 1.306 8.213 | CDCATL 64.008 0.119 5.752
RBM47 318.951 0.594 8.069 | Cl60rf80 63.899 0.000 5.750
LAIRI 317.425 0.475 8.062 | RASSF1 63.681 0.000 5.745
SIPAILI 307.393 0.000 8.016 | DNAICI16 63.463 0.000 5.740
PSMAS 300.741 0.000 7.984 | OTUDI 63.463 0.000 5.740
GSG2 299.324 0.475 7.978 | RBM42 63.463 0.950 5.740
PICALM 298.233 0.238 7.972 | FANCG 63.354 0.000 5.737




GLRX3 296.816 0.238 7.965 | IMJD8 63.136 0.000 5.732
STX6 296.598 0.000 7.964 | ATXN7L3B 63.027 0.950 5.730
PTDSS2 1.249.853 5.106 7.935 | FAM20B 75.458 1.425 5.727
POGZ 282.422 1.069 7.894 | KBTBD4 62.918 0.950 5.727
CRKL 272.172 0.000 7.840 | PCYOXIL 62.918 0.000 5.727
IMJD6 516.429 2.256 7.838 | BBX 69.133 1.306 5.726
HLA-

DQAL 270.972 0.000 7.834 | SHISAS 62.700 0.119 5.722
CD38 256.361 0.475 7.754 | HERC2P9 62.700 0.238 5.722
ARFGEF2 255.706 0.594 7.750 | MPDUI 62.482 0.356 5.717
NAAA 253.634 0.475 7.739 | NAA1O 62.482 0.000 5.717
MED18 250.581 0.000 7.721 | TBL1XR1 62.482 1.069 5.717
SLC25A3

7 249.709 0.000 7.716 | HCAR2 62.373 0.000 5.715
CDKS5RA

P3 246.438 0.119 7.697 | RNF25 62.373 0.000 5.715
LGALS3 242.621 0.000 7.675 | HSPA14 62.046 0.000 5.707
CAPN2 241.640 1.188 7.669 | PABPNI1 99.229 1.900 5.707
LATSI 239.350 0.356 7.655 | AXINI 61.937 0.356 5.705
AIM1 239.132 0.000 7.654 | CT7orf60 61.937 0.000 5.705
PCGF1 238.914 0.475 7.652 | ABLI 61.827 0.356 5.702
TXNDCI11 308.810 1.544 7.644 | SERINCI 246.329 4.750 5.696
IQGAPI 233.243 0.119 7.618 | RRBP1 61.500 0.000 5.695
STARD7? 230.626 0.000 7.601 | RSCIA1 86.144 1.663 5.695
MRPL4 228.555 0.950 7.588 | UBE2R2 61.173 0.475 5.687
RPS4Y1 225.828 0.950 7.571 | GINS4 60.955 0.000 5.682
CERK 221.249 0.475 7.542 | GOTI 114.822 2.256 5.669
HGS 219.831 0.000 7.532 | SORLI1 60.410 0.000 5.669
LIG4 218.850 0.000 7.526 | HMBOXI1 72.296 1.425 5.665
HDACS5 217.214 0.475 7.515 | GBA2 60.083 0.000 5.661
VATI 217.214 0.475 7.515 | C2001rf96 59.865 0.000 5.656
PIP5K1A 216.124 0.594 7.508 | EPHB4 59.865 0.000 5.656
PHLPP2 214.815 0.000 7.499 | MANBA 59.865 0.000 5.656
SLC25A1

9 213.943 0.713 7.493 | ALG5 59.756 0.000 5.653
GNG2 210.999 0.119 7.473 | TRPC4AP 59.756 0.713 5.653
CSF2RA 209.799 0.238 7.465 | TOP3A 59.647 0.000 5.650
WAS 1.330.654 7.719 7.430 | SMC6 59.538 0.000 5.648
PPTC7 204.456 0.119 7.428 | DDX3Y 59.429 0.000 5.645
PDIAS 202.711 0.831 7.415 | NCAPG 59.429 1.188 5.645
Clorf50 200.967 0.000 7.403 | MTHFD2 59.320 0.000 5.642
MCM4 200.749 0.000 7.401 | PRKCD 59.320 0.000 5.642
ENOSF]1 198.786 0.119 7.387 | IVNS1ABP 59.210 0.000 5.640
UBXN4 198.459 0.950 7.385 | GID4 58.992 0.000 5.635
MAPKI1IP

1L 196.714 1.069 7.372 | DRAMI1 58.883 0.000 5.632




BNIP3L 195.296 0.000 7.362 | HK1 58.665 0.119 5.626
RASSF3 192.570 0.000 7.341 | SPOP 58.665 0.000 5.626
AP5B1 191.153 0.000 7.331 | CRELD2 58.447 0.000 5.621
TPST2 187.445 0.831 7.302 | DDB2 58.338 0.713 5.618
DPY30 185.046 0.475 7.284 | EREG 58.338 0.831 5.618
NDUFA7 184.392 0.356 7.279 | DDHD2 58.229 0.000 5.616
DTYMK 184.065 0.594 7.276 | MGAT4B 58.229 0.713 5.616
NCF4 256.906 1.663 7.272 | PNPLAG6 58.229 0.000 5.616
ELOVLI 182.647 1.188 7.265 | SHMTI 58.229 0.000 5.616
LMAN2 182.538 0.713 7.264 | CD3E 58.120 0.000 5.613
LRRC8C 181.666 0.356 7.257 | ERNI 58.120 0.000 5.613
ADDI1 339.888 2.256 7.235 | CTNNAI 58.011 0.594 5.610
FCAR 178.286 0.238 7.230 | LOC202781 58.011 0.000 5.610
YTHDCI 283.512 1.900 7.221 | FOXJ2 57.902 0.000 5.608
SETD5 614.349 4.156 7.208 | SEMA4A 57.793 0.238 5.605
CYTHI 174.360 0.000 7.198 | COPZ1 974.301 20.069 5.601
MTMRI12 174.251 0.238 7.197 | PKN2 57.466 0.238 5.597
ITGA9 174.142 0.000 7.196 | AKAP17A 57.357 0.950 5.594
PFKFB3 174.033 0.238 7.195 | CENPO 252.326 5.225 5.594
TIALI 173.597 0.594 7.192 | ZNF521 57.357 0.000 5.594
GNAZ 172.397 0.000 7.182 | IARS2 57.030 0.000 5.586
SNORA10 172.070 0.000 7.179 | HGSNAT 56.812 0.356 5.580
UBE2Z 206.310 1.425 7.178 | NOMOI 56.812 0.475 5.580
TFEB 169.126 0.000 7.154 | SHQI 56.812 0.119 5.580
HDAC9 168.690 0.000 7.150 | RASAL3 56.593 0.000 5.575
EIF4A3 168.472 0.000 7.148 | MGAT2 56.484 0.000 5.572
CENPW 167.817 0.119 7.143 | TRIB2 56.484 0.000 5.572
TNFRSF1

0D 167.599 0.119 7.141 | EXOC3 163.456 3.444 5.569
GSDMD 166.727 0.000 7.133 | SNX30 56.375 0.000 5.569
SFXNI 166.727 0.000 7.133 | PLAGL2 157.786 3.325 5.568
INSR 166.618 0.000 7.132 | SEC23B 56.157 0.000 5.563
MEDI13L 166.073 0.119 7.128 | STX4 56.157 0.238 5.563
PATLI 165.309 0.238 7.121 | BTBDI 55.939 0.831 5.558
ASXL2 161.602 0.119 7.088 | SGPL1 55.939 0.000 5.558
CPEB4 160.948 0.000 7.083 | GFPT1 55.939 1.188 5.558
CYCI 160.839 0.000 7.082 | PLBI 55.721 0.000 5.552
EMID1 160.184 0.000 7.076 | PGD 55.612 1.069 5.549
MRPSI18A 160.184 0.119 7.076 | PROM1 55.612 0.000 5.549
FASTKD3 159.966 0.000 7.074 | CD9 55.503 0.000 5.547
LETMDI 159.857 0.000 7.073 | POR 55.503 0.000 5.547
TCF25 159.312 0.119 7.068 | SLC24A1 55.503 0.000 5.547
Clorf123 158.658 0.000 7.062 | TMEM222 55.503 0.000 5.547




HSPA2 158.549 0.950 7.061 | LARP1 55.394 0.119 5.544
RBM18 157.240 0.594 7.049 | PQLC2 55.394 0.000 5.544
COX18 156.913 0.119 7.046 | ZYX 199.222 4.275 5.542
DDX19B 156.586 0.238 7.043 | AXL 55.285 0.000 5.541
Cllorf30 295.398 2.256 7.033 | BRPF3 99.120 2.138 5.535
STARDS 154.623 0.475 7.025 | PAKI1 55.067 0.238 5.535
SFSWAP 152.333 0.119 7.003 | SELK 55.067 0.356 5.535
FAM46A 151.679 1.069 6.997 | PI4KAP2 55.067 0.475 5.535
ANXA2 151.352 0.119 6.994 | PLEKHB2 54.849 0.000 5.529
VARS 150.589 0.238 6.987 | 1GJ 54.740 0.000 5.527
HIATLI1 148.735 0.000 6.969 | KAT2B 54.740 0.000 5.527
CYP1Al 148.299 0.000 6.964 | DAXX 54.522 0.000 5.521
XPO6 148.299 0.831 6.964 | EIF4ENIF1 54.522 0.000 5.521
OSBP2 146.663 0.000 6.948 | MDM4 54.522 0.238 5.521
PPP3CC 146.445 0.000 6.946 | SYNJ2 54.522 0.000 5.521
WDR33 146.009 0.119 6.942 | KATNAI1 54.413 0.000 5.518
MICA 145.355 0.000 6.935 | POM121 59.865 1.306 5.518
RAB6A 145.246 0.831 6.934 | GAB2 54.304 0.475 5.515
CNPPD1 144.046 0.000 6.922 | TMEM70 54.194 0.000 5.512
DOCK4 143.283 0.000 6.915 | NSUN4 53.976 0.356 5.506
RRP1B 142.410 0.238 6.906 | SEC23A 53.867 0.000 5.503
HOXA9 142.083 0.000 6.903 | ULBP3 53.867 0.000 5.503
THOC5 140.448 0.119 6.886 | P2RX1 91.378 2.019 5.500
TAB2 238.368 2.019 6.884 | MYOF 53.649 0.000 5.498
MRPL23 140.121 0.119 6.883 | UBPI 96.612 2.138 5.498
MSRA 140.121 1.188 6.883 | POLRIB 69.679 1.544 5.496
TMEM10

4 140.121 0.000 6.883 | CESI 53.540 0.000 5.495
NCAPD2 139.793 0.119 6.879 | MPP1 310.337 6.888 5.494
ALDOA 139.793 0.000 6.879 | VCAN 96.285 2.138 5.493
GAS7 138.158 1.188 6.862 | REC8 53.431 0.000 5.492
EIF2AK1 138.049 0.475 6.861 | UQCRQ 53.431 0.356 5.492
MARCHS8 137.831 0.000 6.859 | NDST1 53.213 0.950 5.486
GOLGA7 137.394 0.950 6.854 | SF3B3 53.213 0.475 5.486
NUPL1 137.394 1.188 6.854 | WIPFI 53.213 0.831 5.486
GIGYFI 136.413 0.119 6.844 | DAAMI 52.995 0.238 5.480
XRCC5 231.608 2.019 6.842 | RRP36 52.886 0.475 5.477
KDMS5D 134.777 0.000 6.826 | TXNDCI5 52.886 0.356 5.477
SMG8 134.668 0.000 6.825 | SOCS2 52.777 0.000 5.474
PRKARI

A 133.905 0.000 6.817 | URB2 52.777 0.000 5.474
ANXAS 520.027 4.631 6.811 | DGKD 52.668 0.000 5.471
CASP4 133.360 0.713 6.811 | PLSCR3 52.668 0.000 5.471
SAMSNI1 132.597 0.000 6.803 | MAPK13 52.341 0.000 5.462




VASP 130.743 0.000 6.783 | UBE2D2 52.341 0.356 5.462
CCNDI 130.525 0.000 6.780 | SF3BI 151.570 3.444 5.460
NUCBI1 130.307 0.000 6.778 | CYP2S1 52.232 0.000 5.459
STATSB 130.307 0.238 6.778 | Cl10orf54 52.014 1.069 5.453
DCUNI1D

2 129.543 0.000 6.769 | CRIPI 83.091 1.900 5.451
ABCF2 129.107 0.238 6.764 | HECTDI 51.905 0.831 5.450
MRFAP1 128.889 0.000 6.762 | DNAJCS 51.796 0.000 5.447
TCF4 128.889 0.000 6.762 | MNI1 51.796 0.000 5.447
HDGF 128.344 0.000 6.756 | PITPNA 51.796 0.000 5.447
C90rf89 127.472 0.000 6.746 | CYBRDI 51.686 0.000 5.444
PLK3 127.362 0.000 6.745 | MRPL28 51.686 0.000 5.444
ANXATI 127.253 0.000 6.744 | SULF2 51.686 0.000 5.444
EHD4 126.926 0.000 6.740 | ARHGAPIS5 51.577 1.188 5.441
ICTI 126.926 0.000 6.740 | MARCH2 51.577 0.713 5.441
PTPN23 126.272 0.000 6.732 | ZNF330 51.577 0.119 5.441
EXOC8 126.163 0.000 6.731 | NLK 51.468 0.000 5.438
ELAVLI 299.433 2.850 6.715 | TAF1A 51.468 0.000 5.438
ZFAND6 124.418 0.000 6.711 | AKR1Al 51.359 0.713 5.435
CHD3 123.873 0.831 6.705 | IPO7 51.359 0.713 5.435
KANKI1 123.873 0.000 6.705 | YARS 51.359 0.119 5.435
CDIPT 123.764 0.000 6.704 | TCF12 102.610 2.375 5.433
DAP 123.219 0.000 6.697 | CCNY 51.250 0.000 5.432
COMT 122.892 1.188 6.693 | CTBPI 51.250 0.000 5.432
ZNF827 121.801 0.000 6.680 | SFT2D1 51.250 0.000 5.432
BACHI 121.692 0.119 6.679 | USP4 51.250 0.000 5.432
GINS2 121.583 0.238 6.678 | ARAF 51.141 0.594 5.428
CD7 121.365 0.119 6.675 | EPRS 51.032 0.000 5.425
PLD4 120.166 1.069 6.661 | CCNL2 50.814 1.188 5.419
KIAA024

7 119.948 0.475 6.658 | HEATR2 50.814 0.713 5.419
IMMT 347.085 3.444 6.655 | MMP2 50.814 0.356 5.419
IDH3B 131.397 1.306 6.652 | SMGI 50.814 0.119 5.419
MCMé6 118.857 0.000 6.645 | UBE3A 50.814 0.475 5419
ECHSI1 118.639 0.000 6.642 | EROIL 50.705 0.475 5.416
PABPC4 118.203 0.950 6.637 | FAM188A 50.705 0.000 5.416
FOXO04 117.003 0.000 6.622 | CAMLG 50.378 0.000 5.407
AQP9 116.785 0.119 6.620 | THIL 50.269 0.000 5.404
NOL10 116.567 0.000 6.617 | N4BP1 49.942 0.000 5.394
RAPHI 116.567 0.000 6.617 | ERAP2 49.724 0.000 5.388
NLRP3 116.458 0.000 6.616 | KANSL2 49.724 0.238 5.388
PLACS 116.458 0.356 6.616 | TMBIMI 54.631 1.306 5.386
MAPK14 116.240 0.000 6.613 | PACSIN3 49.506 0.000 5.382
SLCO3A1l 116.240 0.000 6.613 | PRRC2B 59.320 1.425 5.379




EBP 555.248 5.700 6.606 | CCDC86 127.908 3.088 5.373
ACVRI 115.259 0.000 6.601 | HLA-DRBI1 5.260.462 126.945 5.373
HBSI1L 115.150 0.238 6.599 | GTF2F1 49.178 0.000 5.372
YTHDC2 114.059 0.000 6.586 | GTF3C5 49.178 0.356 5.372
PARPI 113.187 0.119 6.575 | EMCS8 98.248 2.375 5.370
GCLM 169.235 1.781 6.570 | GLA 137.394 3.325 5.369
NUAK2 112.642 0.000 6.568 | RARG 49.069 0.713 5.369
ZKSCAN

1 123.764 1.306 6.566 | SCYLI1 48.960 0.000 5.366
EMPI 111.660 0.831 6.555 | TBCE 48.960 0.594 5.366
TBC1D17 111.333 0.000 6.551 | VMA21 48.960 0.000 5.366
ASPSCRI1 111.333 0.000 6.551 | CXorf38 48.851 0.000 5.362
TRAF6 110.570 0.356 6.541 | MINA 48.851 0.000 5.362
URGCP 110.352 0.000 6.538 | PLA2G4A 48.851 0.000 5.362
PPP1CB 109.479 0.356 6.527 | PPP1R3D 48.851 0.000 5.362
TSG101 109.261 0.356 6.524 | SLC7AIl 292.672 7.125 5.360
GPNI1 108.825 0.000 6.518 | CDHI 48.742 0.119 5.359
SLC29A1 140.993 1.544 6.513 | OAS2 48.524 0.000 5.353
KIAA036

8 108.280 0.119 6.511 | PMAIPI 48.524 0.000 5.353
CASP2 108.171 0.950 6.509 | TMEM181 48.415 0.000 5.349
ACPL2 107.626 0.000 6.502 | RAB3D 48.197 0.000 5.343
MKI67IP 107.626 0.000 6.502 | AHDC1 48.088 0.000 5.340
WBPIL 107.299 0.000 6.498 | FAM104B 48.088 0.000 5.340
PIGL 107.299 0.000 6.498 | FAM208A 48.088 0.000 5.340
POLAI 107.080 0.119 6.495 | MAP2K2 48.088 0.356 5.340
ASPHD2 106.971 0.000 6.493 | NSFL1C 48.088 0.119 5.340
SNTBI 106.753 0.000 6.490 | DMAPI 47.979 0.000 5.336
GAK 181.230 2.019 6.488 | PRDM1 47.979 0.000 5.336
IRF4 106.535 0.000 6.487 | PIM1 100.538 2.494 5.333
SMPD4 106.099 0.000 6.481 | VEZT 47.870 0.238 5.333
MBNL3 105.772 0.000 6.477 | SLC15A4 47.652 0.000 5.327
AGPATS 105.227 0.119 6.469 | ALAD 47.543 0.238 5.323
UQCRFSI1 104.681 0.950 6.462 | ITPRI 47.543 0.119 5.323
ZNF689 104.572 0.356 6.460 | NPC1 47.543 0.000 5.323
STX7 104.136 0.000 6.454 | PPT2 47.325 0.119 5.317
ASCC3 104.027 0.000 6.453 | SNORAG65 47.325 0.000 5.317
PRR11 135.214 1.544 6.453 | ZBP1 47.216 0.000 5.313
NCBP1 249.055 2.850 6.449 | MTF1 254.507 6.413 5.311
ENTPD7 103.046 0.000 6.439 | HSPA13 47.107 0.000 5.310
RDBP 102.937 1.188 6.438 | SPCS2 47.107 0.119 5.310
NCAPD3 102.610 0.119 6.433 | ACAA2 46.998 0.713 5.307
TLE4 102.392 0.831 6.430 | NCF2 46.998 0.238 5.307
USP42 101.955 0.950 6.424 | CHCHDI10 46.889 0.000 5.303




BAZ2A 2.473.972 28.857 6.422 | OCIADI 46.889 0.000 5.303
MAGED2 101.846 0.475 6.422 | POLR2J 60.955 1.544 5.303
LY6G5B 101.628 0.000 6.419 | STARD3NL 46.889 0.000 5.303
SZT2 101.410 0.000 6.416 | DNMBP 187.445 4.750 5.302
CREBI 141.429 1.663 6.411 | FBXO3 46.780 0.000 5.300
CISD2 100.865 0.475 6.408 | HDC 46.780 0.000 5.300
SH3BP4 100.756 0.238 6.407 | POLRIA 46.780 0.000 5.300
PPIL2 110.679 1.306 6.405 | LILRB3 46.561 0.000 5.293
RNF122 100.647 0.000 6.405 | PLBDI1 46.561 0.000 5.293
CPTIA 100.429 0.831 6.402 | TET3 46.561 0.000 5.293
HNRNPU

L2 99.447 0.000 6.388 | EFNA3 46.343 0.000 5.286
SLC52A2 99.120 0.000 6.383 | GBPI 46.343 0.000 5.286
C220r1f13 98.466 0.238 6.374 | GSTM2 46.343 0.000 5.286
HECTD4 98.139 0.000 6.369 | ACOX3 46.234 0.000 5.283
SLC39A1

4 98.139 0.000 6.369 | ITFGI 46.234 0.000 5.283
RBM27 136.958 1.663 6.364 | PLXNDI 46.234 0.119 5.283
U2SURP 97.485 1.188 6.359 | SMG6 46.234 0.000 5.283
ZNF516 97.157 0.000 6.354 | RBM38 46.125 0.119 5.280
ERALI 97.048 0.950 6.353 | SEPHSI1 46.125 0.594 5.280
CTorf41 96.721 0.000 6.348 | ZNF629 46.125 0.000 5.280
ESYTI 241.204 2.969 6.344 | C220rf32 138.049 3.563 5.276
MAU2 95.958 0.831 6.336 | PPIP5K1 46.016 0.000 5.276
GOLPH3 220.376 2.731 6.334 | RAET1K 46.016 0.000 5.276
ACOT13 95.740 0.000 6.333 | TNFAIP6 46.016 0.475 5.276
SSH1 95.522 0.000 6.330 | SEC24A 45.907 1.188 5.273
Clorf174 95.413 0.000 6.328 | EXOC6B 45.798 0.119 5.269
SSX2IP 95.304 0.000 6.327 | XPC 45.798 0.000 5.269
NANOG 94.868 0.000 6.320 | PDCD6IP 123.546 3.206 5.268
LOC2839

22 94.431 0.000 6.313 | GPATCH2L 45.689 0.000 5.266
PSMD3 94.431 0.000 6.313 | SERINC2 45.689 0.000 5.266
WAPAL 94.213 0.238 6.310 | TRAPPC9 45.689 0.950 5.266
EFTUDI1 93.995 0.119 6.307 | SLC22A23 45.580 0.000 5.262

LOC100506

ZNF592 93.886 0.000 6.305 | 804 45.471 0.000 5.259
MNF1 93.777 0.950 6.303 | UBL3 45.471 0.000 5.259
UROD 93.668 1.188 6.302 | GPR132 45.362 0.000 5.255
HIST1H4

K 140.121 1.781 6.298 | PDEI2 204.020 5.344 5.255
CDC40 93.014 0.119 6.291 | PELI2 45.362 0.000 5.255
PRG2 93.014 0.000 6.291 | RAB31 130.961 3.444 5.249
RABGGT

A 92.905 0.000 6.290 | WDR45L 45.144 1.188 5.249
GABARA

PL1 92.796 0.831 6.288 | VPRBP 63.136 1.663 5.247




TRMT10

A 92.796 0.000 6.288 | DNAJBS 45.035 0.000 5.245
MOB4 92.360 0.000 6.281 | CENPP 44.926 0.000 5.242
CLP1 92.251 0.000 6.280 | SETD1B 462.779 12.231 5.242
PARVB 92.251 0.119 6.280 | LYPLAI 44.708 0.950 5.235
SLC35E1 202.384 2.613 6.276 | CD86 44.599 0.713 5.231
SH2B3 91.378 0.000 6.266 | NCL 316.443 8.431 5.230
MDH1 91.160 0.713 6.262 | FCERIG 53.431 1.425 5.229
RBMS5 91.160 0.000 6.262 | GNAI12 155.823 4.156 5.228
BEND4 90.942 0.000 6.259 | FOPNL 44.490 0.000 5.227
NDUFV1 90.833 0.238 6.257 | MENI 44.490 0.000 5.227
PCSK7 90.724 0.000 6.255 | SIRPBI 44.490 0.000 5.227
CMIP 90.615 0.119 6.254 | CASS4 44.381 0.000 5.224
SERPINB

2 1.110.278 14.606 6.248 | ZNF609 44.381 1.188 5.224
BST2 90.179 0.713 6.247 | ATG12 115.150 3.088 5.221
GPBPI 90.179 0.713 6.247 | NUDT4 44.272 0.238 5.220
TBC1D22

B 90.179 0.594 6.247 | NUMB 579.565 15.556 5.219
NAE1 89.743 0.950 6.240 | WDR18 44.162 0.000 5.217

LOC100288

ABCBI10 89.634 0.000 6.238 | 778 44.162 0.950 5.217
CCT2 89.634 1.069 6.238 | VDR 44.053 0.000 5.213
FURIN 89.524 0.950 6.236 | AP2A1 43.944 0.000 5.210
GABARA

PL2 89.197 0.594 6.231 | MARCH9 43.944 0.000 5.210
PTPLB 89.197 1.069 6.231 | PCNXL3 43.944 0.594 5.210
FAM193B 346.866 4.631 6.227 | CS5orf25 43.944 0.000 5.210
NUDTS5 265.520 3.563 6.220 | SNORASI1 43.944 0.000 5.210
NUP43 88.543 0.000 6.220 | BCL7A 43.835 0.000 5.206
EPS15L1 88.434 0.000 6.219 | SLC41A1 43.835 0.594 5.206
SMARCD

2 132.706 1.781 6.219 | ABCB6 43.726 0.000 5.202
TSC22D4 88.434 0.831 6.219 | CD97 196.387 5.344 5.200
Cllorf73 88.107 0.356 6.213 | RPS6KBI 43.617 0.356 5.199
ZBED6 87.998 0.119 6.211 | AIG1 43.508 0.475 5.195
ZBTB44 87.998 0.000 6.211 | TXNL4A 43.399 0.000 5.192
NARS2 447.840 6.056 6.208 | CHKB 47.652 1.306 5.189
NDUFA11 139.684 1.900 6.200 | VPS39 43.290 1.069 5.188
DTX3 87.126 0.238 6.197 | ZC3H14 43.181 0.000 5.184
TNS1 87.126 0.000 6.197 | FAF1 111.878 3.088 5.179
NECAP1 86.798 0.000 6.192 | PLA2G6 42.854 0.000 5.173
GLTSCRI1 86.689 0.000 6.190 | FAM136A 42.745 0.000 5.170
SLC44A1 86.689 0.000 6.190 | UPRT 42.745 0.000 5.170
TULP3 86.580 0.000 6.188 | STX3 42.636 0.000 5.166
C21orf91 86.471 0.000 6.186 | VWDE 42.636 0.000 5.166
TGFBI 86.471 0.713 6.186 | DNAJA3 42.527 0.000 5.162




SPRTN 86.362 0.000 6.184 | SNRK 42.527 0.119 5.162
CLECI16A 86.035 1.188 6.179 | RANBPI 216.451 6.056 5.159
CYFIP2 85.817 0.000 6.175 | SLCTA60S 42.418 0.475 5.159
RGS10 85.708 0.356 6.173 | PORCN 80.474 2.256 5.157
ANKRDI

3C 85.599 0.000 6.172 | ZBTB4 50.814 1.425 5.156
SRP54 85.599 0.000 6.172 | MORC2 63.463 1.781 5.155
VPS35 85.381 0.594 6.168 | TBC1DS5 42.309 0.000 5.155
SIRT3 85.272 0.356 6.166 | CLU 42.309 0.950 5.155
RASSF2 136.086 1.900 6.162 | CDK5RAP2 42.200 0.356 5.151
TBC1D23 84.727 0.000 6.157 | FBXL3 42.200 0.000 5.151
TCF3 101.519 1.425 6.155 | PFAS 42.200 0.594 5.151
AKIRIN2 84.399 0.000 6.151 | RRMI 42.200 0.238 5.151
ISG20L2 84.181 0.000 6.147 | TTC37 42.200 0.475 5.151
ANO6 83.963 0.000 6.144 | B4GALT2 42.091 0.000 5.147
TTL 83.963 1.188 6.144 | FDXACBI 42.091 0.000 5.147
PWWP2A 83.854 0.238 6.142 | ATPAF2 41.982 0.000 5.144
AQR 83.745 0.000 6.140 | PCF11 41.982 0.000 5.144
MAF 83.636 0.000 6.138 | PHFSA 41.982 0.119 5.144
AAAS 83.309 0.000 6.132 | PTGER2 41.982 0.238 5.144
DNMTI 83.309 0.000 6.132 | TMEMS7A 41.982 0.119 5.144
FAM122B 83.309 0.000 6.132 | CASP9 41.873 0.000 5.140
GCHI1 83.309 0.475 6.132 | NUP54 41.873 0.831 5.140
NSUN2 83.091 0.238 6.129 | CDK17 54.413 1.544 5.139
ATIC 149.171 2.138 6.125 | GTPBP2 41.764 0.119 5.136
CAMTA2 1.035.583 14.844 6.124 | RADS] 41.764 0.000 5.136
TMEM12

7 82.764 0.000 6.123 | FNIP1 100.211 2.850 5.136
SRRD 107.299 1.544 6.119 | ATXN7 41.655 0.713 5.132
ADA 82.437 0.119 6.117 | DCP1B 41.655 0.950 5.132
IQCE 82.437 0.000 6.117 | PMPCA 41.545 0.594 5.129
ROBO1 82.328 0.000 6.115 | TRIP6 41.545 0.000 5.129
SLC22A4 82.219 0.119 6.113 | CCDC104 58.011 1.663 5.125
CTR9 82.110 0.119 6.112 | CHPI 364.750 10.450 5.125
PARVG 204.892 2.969 6.109 | PCCB 41.436 0.119 5.125
DHCR?7 81.782 0.000 6.106 | SPECCI 41.436 0.000 5.125
GALNT2 81.782 0.119 6.106 | TFI35 41.327 0.000 5.121
BSDCI1 81.673 0.238 6.104 | DENND4B 41.218 0.238 5.117
MRPS11 81.564 0.000 6.102 | SLC7AL11 41.218 0.000 5.117
PLAU 81.455 0.000 6.100 | ASFI1A 57.575 1.663 5.114
PPTI 235.969 3.444 6.098 | CD34 41.109 0.119 5.113
ELOVL6 81.237 0.000 6.096 | LRPPRC 41.109 0.594 5.113
ANTXR2 81.019 0.950 6.092 | CNNM3 41.000 0.119 5.110
CDC123 81.019 0.000 6.092 | EFTUD2 41.000 0.119 5.110




MAP2K7 80.910 0.000 6.090 | TPP2 369.220 10.688 5.110
MFSD11 80.692 0.000 6.086 | CCNBI 65.535 1.900 5.108
RAB1B 80.692 0.119 6.086 | ZRANBI 40.891 0.000 5.106
ARID3B 80.256 0.000 6.079 | EAF1 330.837 9.619 5.104
LRPI 79.820 0.000 6.071 | NFYA 97.921 2.850 5.103
PCNX 87.235 1.306 6.061 | CD82 40.782 0.000 5.102
TTI2 79.165 0.000 6.059 | PSMC3 97.812 2.850 5.101
MED15 78.729 0.475 6.051 | RNASEH2C 126.381 3.681 5.101
ATP6API 86.362 1.306 6.047 | SERINCS 40.673 0.000 5.098
C60rf89 78.402 0.000 6.045 | SHOC2 52.886 1.544 5.098
ANKH 78.293 0.238 6.043 | TFIP11 40.673 0.000 5.098
SNHG12 78.075 0.356 6.039 | ASB3 40.673 0.000 5.098
CCDC93 77.639 0.356 6.031 | BLMH 40.564 0.000 5.094
TRIM25 248.509 3.800 6.031 | NUP205 40.564 0.000 5.094
CD74 363.986 5.581 6.027 | USP14 40.564 0.356 5.094
RING1 77.421 0.000 6.027 | ATNI 165.964 4.869 5.091
LPCAT2 77.312 0.356 6.025 | DOLK 40.455 0.475 5.090
RCBTB2 77.312 0.000 6.025 | EDC3 40.455 0.000 5.090
LILRB2 77.094 0.594 6.021 | HSPH1 40.455 0.356 5.090
ZNF398 77.094 0.000 6.021 | LGMN 40.455 1.069 5.090
SVIL 76.439 0.119 6.008 | ANKHDI 96.939 2.850 5.088
SYSI 76.439 0.119 6.008 | ARHGAP25 104.900 3.088 5.086
PLCB2 76.221 0.119 6.004 | OLRI 40.346 0.831 5.086
MEAI 76.112 0.950 6.002 | SLC25A30 40.237 0.000 5.083
NOMO2 76.112 0.831 6.002 | ATP2A3 48.197 1.425 5.080
CNOTI 75.458 0.713 5.990 | FAM219A 40.128 0.119 5.079
TRAPPC2

L 75.240 0.000 5.985 | MRFAPILI 40.128 0.000 5.079
E2F3 75.131 0.594 5.983 | UBE2E1 40.019 0.356 5.075
SPTAI 75.131 0.119 5.983 | AARS 39.910 0.000 5.071
COPS7B 180.030 2.850 5.981 | EDEM2 39.910 0.000 5.071
JAZF1 74.913 0.000 5.979 | ATP13Al 43.835 1.306 5.069
UBASH3

B 74.804 0.000 5.977 | NUP93 51.796 1.544 5.068
DHCR24 74.586 0.000 5.973 | ACTA2 39.801 0.000 5.067
IFNGR1 74.586 0.713 5.973 | KPNA5 39.801 0.000 5.067
PITHDI 74.367 0.000 5.969 | POLE 39.801 0.000 5.067
FUBP3 74.258 0.000 5.967 | PSMDI10 39.801 0.000 5.067
CXCL3 74.040 0.119 5.962 | ZNF652 39.801 1.188 5.067
RNF111 73.931 0.000 5.960 | ZWINT 39.801 0.000 5.067
SPATAI3 73.931 0.238 5.960 | CDK2 39.692 0.831 5.063
MED25 132.815 2.138 5.957 | LEMD3 39.692 0.119 5.063
CDYL 73.495 0.000 5.952 | NDUFS2 39.692 0.831 5.063
SLC9A7 72.732 0.000 5.937 | TMISF2 39.692 0.000 5.063




INTS10 72.623 0.000 5.934 | HEXB 39.583 1.188 5.059
DDX59 72.296 0.000 5.928 | RBMS2 39.583 0.119 5.059
USP39 390.375 6.413 5.928 | ATF3 63.245 1.900 5.057
WDR77 72.296 0.000 5.928 | Clorf198 39.474 0.000 5.055
VTI1B 72.078 0.594 5.924 | NBPF14 39.474 1.069 5.055
TRAPPC8 71.969 0.000 5.921 | RTTN 39.474 0.000 5.055
TPRAI 71.859 0.000 5919 | TNF 39.474 0.238 5.055
CAMSAP

1 71.423 1.188 5.910 | PPPIRI11 39.365 1.188 5.051
NCOA2 71.314 0.000 5.908 | FAM49B 176.977 5.344 5.050
NFE2L2 149.716 2.494 5.908 | CLN3 39.256 0.000 5.047
C8orf76 70.987 0.000 5.902 | RBPJ 39.256 1.069 5.047
NEDDA4L 70.987 0.594 5.902 | WDR20 39.256 0.000 5.047
PAPDS 70.987 0.950 5.902 | VIPAS39 39.147 0.000 5.043
DHRS3 70.878 0.000 5.899 | GORASP2 121.365 3.681 5.043
CYBS5A 84.727 1.425 5.894 | RPS6KA3 39.147 0.119 5.043
MAPREI 70.551 0.119 5.893 | TSPYL2 97.703 2.969 5.040
POLDIP3 70.551 1.069 5.893 | HLA-DOA 39.037 0.000 5.039
ANK1 77.530 1.306 5.891 | SLC33Al1 39.037 0.000 5.039
GGNBP2 70.442 0.831 5.890 | ZMIZ1 39.037 0.000 5.039
PSMB9 190.062 3.206 5.889 | USP48 46.780 1.425 5.037
ZBTBI11 70.333 0.000 5.888 | RPL26L1 38.928 0.119 5.035
SMAP2 69.897 0.119 5.879 | SLC16A6 38.928 0.000 5.035
FAM49A 69.570 0.000 5.872 | TMEM184B 38.928 0.000 5.035
SNX32 69.570 0.000 5.872 | APOBEC3B 38.819 0.000 5.031
Cllorfl 69.242 0.000 5.866 | FAS 38.819 0.000 5.031
STT3B 117.658 2.019 5.865 | CERS6 93.014 2.850 5.028
ILIORA 69.024 0.119 5.861 | CDKNI1B 38.710 0.000 5.027
WDR26 89.743 1.544 5.861 | PLEKHM2 38.710 0.000 5.027
ORCI1 613.695 10.569 5.860 | RFTN1 38.710 0.000 5.027
DCAFI11 68.806 0.000 5.857 | CLCN7 81.237 2.494 5.026
PAFAHI1B

1 68.806 0.000 5.857 | ANP32A 38.492 0.356 5.019
UHMKI1 68.588 0.000 5.852 | PRKRIP1 38.492 0.000 5.019
RRP1 68.479 0.000 5.850 | PSMD1 38.492 0.000 5.019
NUP210 68.370 0.713 5.847 | CKAPS 53.867 1.663 5.018
ACACB 68.043 0.000 5.840 | MEMOI1 38.383 0.238 5.014
BCL6 81.564 1.425 5.839 | CABLESI 38.274 0.594 5.010
EIF4EBP2 94.868 1.663 5.834 | CRHBP 38.274 0.000 5.010
CCNYLI 67.716 0.356 5.833 | CSRP1 38.274 0.119 5.010
MBP 67.607 0.000 5.831 | RAPGEF6 38.274 0.000 5.010
TBC1D7 67.389 0.000 5.826 | TOX4 218.086 6.769 5.010
FAMB&3D 67.280 0.000 5.824 | VAV2 38.274 0.000 5.010
FXR2 67.280 0.000 5.824 | CTCF 57.357 1.781 5.009




CDC45 67.062 0.000 5.819 | SLC1A4 301.832 9.381 5.008
FLII 67.062 0.000 5.819 | API5 38.165 0.238 5.006
VGLL4 66.843 0.119 5.815 | FASTKD2 38.165 0.119 5.006
CCNEI1 66.734 0.356 5.812 | PIP4K2B 41.982 1.306 5.006
LSG1 66.625 0.238 5.810 | QRSLI1 38.165 0.000 5.006
MECP2 79.929 1.425 5.810 | WDFY4 38.165 0.000 5.006
SOD2 133.251 2.375 5.810

Saglikli dondrler ve DBA-3
profilleri karsilagtirildiginda log, 1.5 iizeri azalan gen listesi.

kodlu bireylerin proeritroblastlarinin transkriptom

Gene Proeritro | Proeritro log2 Gene Proeritro | Proeritro log2
DBA-3 SD (DER) DBA-3 SD (DER)

CSRP2BP 0.000 705.501 -9.338 | IGFIR 187.663 | 1.322.532 -2.817
LOC100129

794 0.000 681.394 -9.287 | PMFBPI 0.436 7.600 -2.801
PPARA 0.654 635.675 -9.187 | RAPGEF4 0.000 7.600 -2.801
TSTDI 0.763 626.175 -9.166 | SMARCA4 67.716 468.592 -2.791
HPGDS 1.199 578.556 -8.914 | TAF10 29.878 206.271 -2.787
MPCIL 0.327 409.098 -8.551 | SLC41A3 2.944 20.306 -2.786
ZMYM6 4.253 | 1.443.658 -8.407 | GPSM2 32.604 224.677 -2.785
ALPK1 0.436 353.166 -8.339 | ZNF791 14.721 101.057 -2.779
LOC647859 0.000 335.828 -8.267 | NCK1 12.758 87.045 -2.770
HSCB 0.000 284.884 -8.029 | RNF114 158.440 | 1.075.648 -2.763
C1D 0.763 262.321 -7.910 | TRNAUIAP 3.926 26.600 -2.760
CD40LG 1.854 444.248 -7.905 | SACMIL 29.878 201.996 -2.757
MED27 1.636 340.935 -7.703 | FRMD6 0.109 7.363 -2.755
SCAPER 1.199 227.646 -7.568 | MEDS 4.253 28.619 -2.751
DHX33 1.309 246.409 -7.557 | NDUFA1 3.598 24.225 -2.751
MUMI 0.218 198.789 -7.510 | DUSP11 14.939 100.463 -2.750
LOC145783 0.109 168.389 -7.271 | GINMI1 3.817 25.650 -2.749
STI8 0.000 137.514 -6.979 | ZBTB2 65.535 440.329 -2.748
TYW5 0.872 137.276 -6.976 | PCBPI 588.615 | 3.928.051 -2.738
RGS16 0.000 136.326 -6.966 | PCDHB15 0.000 7.244 -2.732
NHLRC1 6.434 793.377 -6.946 | RNASEH]1 0.000 7.244 -2.732
ZNF675 1.963 238.927 -6.928 | WDR44 0.436 7.244 -2.732
HAUS8 2.944 354.828 -6.913 | ATXN2 124.091 821.046 -2.726
DZANK1 0.872 120.295 -6.786 | C7orf23 11.340 74.813 -2.722
ZNF136 0.109 119.345 -6.774 | CTDSPL2 7.960 52.488 -2.721
SENP7 0.545 117.207 -6.748 | KIAA1147 44.053 289.278 -2.715
GADDA45GI

P1 0.327 113.526 -6.702 | TARS 112.205 736.020 -2.714
HLA-C 5.016 517.280 -6.688 | SNX15 4.253 27.907 -2.714
PBXIP1 2.072 213.396 -6.686 | DARS 71.969 471.561 -2.712
MRAS 0.000 112.220 -6.685 | DNAJC30 0.981 7.125 -2.708




COG2 4.471 432.492 -6.596 | HAAO 3.271 21.375 -2.708
COA4 0.763 104.382 -6.581 | KIFCI 5.670 37.050 -2.708
BNIP1 0.654 103.432 -6.568 | LINC00526 0.218 7.125 -2.708
ALKBH3 1.418 131.101 -6.531 | MONI1B 1.527 9.975 -2.708
ALG10 0.109 100.701 -6.529 | ZNF623 0.218 7.125 -2.708
GMCLI 2.181 196.533 -6.494 | SRBD1 25.407 165.302 -2.702
IGFBP5 0.000 96.782 -6.472 | Cllorf49 6.761 43.938 -2.700
RALGAPA2 13.194 | 1.140.724 -6.434 | NDUFA4 47.543 308.041 -2.696
NUDT?7 0.109 89.657 -6.361 | SNIPI 6.543 42.394 -2.696
ORC6 11.886 972.453 -6.354 | DTWD2 12.104 78.257 -2.693
IFFO1 0.000 88.470 -6.342 | RNF115 15.375 99.395 -2.693
STEAP4 0.000 88.351 -6.340 | Coorfl 3.598 23.156 -2.686
HAUSI 1.090 84.670 -6.279 | SLC25A22 0.436 7.006 -2.684
TEX14 0.000 82.532 -6.242 | TYW3 0.981 7.006 -2.684
INIP 0.218 80.513 -6.206 | HIVEP2 63.681 407.792 -2.679
EBPL 14.939 | 1.101.061 -6.204 | FHOD1 3.380 21.613 -2.677
NKD1 0.763 79.207 -6.183 | ATOX1 5.452 34.794 -2.674
CEP135 0.981 77.188 -6.145 | Cé6orfd7 3.926 25.056 -2.674
ESM1 0.000 75.763 -6.119 | RREBI 814.771 | 5.188.120 -2.671
ZNF268 1.745 120.889 -6.115 | PKNOX1 14.176 90.013 -2.667
S1PR4 0.000 73.507 -6.075 | ITGB4 0.981 6.888 -2.659
DNAIJCI13 3.489 233.109 -6.062 | YAPI 0.436 6.888 -2.659
ALG10B 0.218 71.488 -6.035 | MRPL22 9.487 59.851 -2.657
AGAP5 15.157 978.747 -6.013 | KLHDC3 319.715 | 2.015.326 -2.656
CRNKLI 2.181 140.245 -6.007 | DOM3Z 3.380 21.256 -2.653
TANCI 0.218 68.044 -5.964 | ST7 81.455 512.293 -2.653
TNC 0.000 67.332 -5.948 | ZNF34 10.250 64.244 -2.648
FAM108CI1 2.072 118.870 -5.842 | SNORA70B 15.375 96.070 -2.643
KIAA1958 0.654 61.513 -5.818 | BCKDHB 42.745 266.003 -2.638
TPRKB 1.090 60.801 -5.801 | COG1 6.215 38.594 -2.634
TGFBR2 0.654 59.613 -5.773 | DTWDI 2.181 13.538 -2.634
TMEMI14A 1.199 65.313 -5.767 | TBX19 0.109 6.769 -2.634
EXOl 0.436 57.832 -5.729 | ZNF570 1.090 6.769 -2.634
MFSD6L 0.436 57.357 -5.717 | LOC653513 0.000 6.769 -2.634
WTI 0.000 56.882 -5.705 | MOV10 14.285 88.588 -2.633
LYSMD1 0.000 56.644 -5.699 | SSBPI 55.503 344.141 -2.632
RRN3P1 0.872 56.407 -5.693 | TBCCDI 13.848 85.857 -2.632
ATF7IP2 0.872 55.219 -5.662 | TMEM131 12.213 75.407 -2.626
CXCL12 0.000 55.101 -5.659 | RPP14 16.575 102.245 -2.625
ZBTB25 2.617 131.220 -5.648 | SMCR8 29.987 184.777 -2.623
IGFBP4 0.872 54.626 -5.647 | HISTIH3D 37.511 228.833 -2.609
NPHP3 1.090 53.319 -5.612 | SORD 45.362 274.790 -2.599
PET117 0.000 52.844 -5.599 | BLOCI1SI1 434.210 | 2.626.657 -2.597




PDGFRL 0.000 52.369 -5.586 | FBX042 38.165 230.615 -2.595
SNORAI16A 5.125 244.152 -5.574 | PSENI 130.634 789.458 -2.595
CRABPI 0.218 51.894 -5.573 | RNF5 97.812 590.550 -2.594
B3GALT6 7.524 356.016 -5.564 | MAPK6 21.918 131.933 -2.590
UTP3 0.872 50.232 -5.526 | C6orf106 33.803 202.589 -2.583
LOC100216
ALOX12 15.375 704.076 -5.517 | 545 5.888 35.269 -2.582
MAP2K4 2.290 104.857 -5.517 | SAMD1 3.380 20.069 -2.570
EGFR 0.000 49.519 -5.505 | BTRC 41.764 247.834 -2.569
RAPGEFL1 0.109 49.044 -5.491 | KIF22 19.737 117.089 -2.569
TAF1D 7.633 341.885 -5.485 | ARFGAP2 47.652 282.034 -2.565
Cl1601rf93 1.309 58.307 -5.478 | ZNF410 7.088 41.800 -2.560
CYP21A1P 0.000 48.094 -5.463 | LRRC45 2.072 12.113 -2.548
RAB3GAP1 1.854 81.463 -5.458 | VAVI 9.923 57.951 -2.546
TWF1 9.269 407.198 -5.457 | NDUFS6 2.508 14.606 -2.542
19.250.63
ATRN 0.654 47.619 -5.449 | RPS27 3.309.570 3 -2.540
AGPAT6 2.399 99.870 -5.380 | C7orf50 1.309 7.600 -2.538
FMRI1 1.963 81.463 -5.375 | GRKS 0.872 6.294 -2.529
MCM3 2.944 121.601 -5.368 | POLK 2.181 12.588 -2.529
USP17L5 1.418 56.882 -5.326 | FASTKDS 1.854 10.688 -2.527
CD300E 0.654 43.582 -5.321 | RFX1 31.623 181.689 -2.522
MIB1 0.981 43.463 -5.317 | LAMP2 328.220 | 1.882.206 -2.520
DGKE 0.109 42.988 -5.301 | MINPPI 14.285 81.701 -2.516
HRAS 1.418 55.457 -5.290 | ARL4A 12.213 69.826 -2.515
RPL9 37.729 | 1.465.746 -5.280 | CLIC4 536.165 | 3.061.049 -2.513
FAM65C 0.436 42.157 -5.273 | ZNF165 12.867 73.388 -2.512
HNRNPAO 1.745 66.501 -5.252 | CYTH4 6.543 37.288 -2.511
GLOD4 0.763 41.444 -5.248 | UBAS2 178.177 | 1.014.847 -2.510
LOC440354 5.779 218.740 -5.242 | TAF3 39.256 223.252 -2.508
PHF14 4.144 153.902 -5.215 | CBWD6 0.327 6.175 -2.502
HIST1H4H 74367 | 2.721.658 -5.194 | ZNF510 0.981 6.175 -2.502
S100A6 2.399 87.282 -5.185 | MGST3 4.471 25.294 -2.500
CRABP2 20.609 748.251 -5.182 | WDR830S 1.527 8.550 -2.486
C200rf72 0.654 38.594 -5.145 | SNRPB 33.803 189.052 -2.484
CEP70 1.090 38.594 -5.145 | VPS29 15.048 83.957 -2.480
PLEKHGI 0.436 38.475 -5.141 | MBNL1 553.067 | 3.083.493 -2.479
ALKBH2 4.580 156.633 -5.096 | MEST 29.660 165.183 -2.477
ZDHHC9 1.636 55.219 -5.077 | AHII 0.436 6.056 -2.474
EMR4P 0.000 36.219 -5.054 | STX1A 0.436 6.056 -2.474
LIN52 6.215 206.271 -5.053 | LSM14B 2.835 15.675 -2.467
HYMAI 0.436 35.982 -5.044 | CXorf26 1.636 9.025 -2.464
RXRB 4.144 135.139 -5.027 | ITM2A 85.817 471.086 -2.457
SMUGI 6.652 216.008 -5.021 | JAGNI 18.755 102.482 -2.450




PIR 0.981 35.388 -5.020 | ERI3 35.112 191.664 -2.449
ZNF432 0.109 35.388 -5.020 | ASRGLI1 0.218 5.938 -2.445
CHAFIB 2.617 84.076 -5.006 | CTNND1 0.763 5.938 -2.445
NT5DC3 1.854 59.138 -4.996 | ZNF777 0.436 5.938 -2.445
LPHNI 1.854 58.663 -4.984 | RTFDCI 34.021 184.896 -2.442
PRDX4 5.125 159.958 -4.964 | PRKDC 4.253 23.038 -2.438
FAM105A 5.670 174.089 -4.940 | RPL37A 21.372 115.189 -2.430
MLLTI11 0.872 33.369 -4.936 | PLVAP 21.045 112.932 -2.424
TRMTIL 2.617 76.119 -4.862 | PPIL3 2.726 14.606 -2.422
CNOT10 12.540 363.972 -4.859 | ESCO2 25.080 134.189 -2.420
ZDHHC23 0.872 31.588 -4.856 | FLJ10038 27.806 148.795 -2.420
LRRC47 3.926 112.339 -4.839 | PLK4 2.399 12.825 -2.418
CHD4 24.535 698.019 -4.830 | CD69 162.365 861.896 -2.408
ZNF93 0.327 30.757 -4.818 | SNORAG68 15.702 83.363 -2.408
LEPROT 13.739 387.010 -4.816 | ZNF408 1.636 8.669 -2.406
ZNF83 0.218 30.282 -4.795 | PODXL2 1.963 10.331 -2.396
PLCG2 4.253 116.257 -4.773 | ASH1L-AS1 176.214 926.853 -2.395
ASNAI 56.375 | 1.532.603 -4.765 | ZC3H13 10.795 56.763 -2.395
CNRIPI 52450 | 1.418.364 -4.757 | PCGF6 4.253 22.325 -2.392
SETD6 0.000 29.450 -4.755 | SYCE2 25.189 131.933 -2.389
TMEMS55B 0.545 29.332 -4.749 | HMBS 37.184 194.514 -2.387
CCDC159 41.873 | 1.121.961 -4.744 | RPLP2 1.749.598 | 9.154.290 -2.387
SPTLCI 7.960 209.358 -4.717 | CLIP4 0.000 5.700 -2.386
YBX2 0.000 28.619 -4.714 | PLEC 0.981 5.700 -2.386
SNX6 8.069 209.715 -4.700 | TRUB2 21.918 114.476 -2.385
FLJ25758 0.000 28.263 -4.696 | MAST2 5.779 30.044 -2.378
ATP2CI 4.035 104.026 -4.688 | HUWEI 5.997 31.113 -2.375
ZNF273 0.872 28.025 -4.684 | SPTBNI 8.505 44.057 -2.373
ZNF445 5.561 141.195 -4.666 | QSERI 32.931 168.745 -2.357
SPEN 4.144 104.857 -4.661 | NR1H3 0.000 5.581 -2.356
SEPP1 0.109 27.432 -4.653 | CREB3 23.990 122.670 -2.354
RAB27A 27.915 701.819 -4.652 | NRIP3 26.279 134.308 -2.354
NUDT6 0.545 26.957 -4.628 | MRPS21 5.452 27.788 -2.350
RAB3GAP2 7.197 177.770 -4.627 | SSFA2 216.342 | 1.102.605 -2.350
PIWIL4 1.309 32.300 -4.626 | FAM217B 16.684 84.788 -2.345
TBCK 0.327 26.482 -4.602 | COX5A 70.660 358.866 -2.344
HSD17B8 0.000 26.244 -4.589 | TDG 22.354 113.289 -2.341
CTDP1 1.745 41.800 -4.582 | SNF8 3.380 17.100 -2.339
CEP68 7.088 169.220 -4.577 | WHSC2 82.000 412.898 -2.332
ANGPT2 0.000 26.007 -4.576 | GBF1 76.003 382.498 -2.331
ZXDA 0.000 26.007 -4.576 | C7orf73 25.080 125.876 -2.327
MLLTI10 11.450 270.634 -4.563 | LOXL2 0.000 5.463 -2.325
MRPL42 2.399 56.288 -4.552 | OLFML3 0.000 5.463 -2.325




CUBN 0.000 25.532 -4.549 | PDCD2L 0.327 5.463 -2.325
ZNF766 0.763 25.532 -4.549 | DPH3 2.944 14.606 -2.311
NOBI1 8.178 189.289 -4.533 | FRY 28.896 142.026 -2.297
MARCH3 25.080 578.793 -4.528 | SCARNA17 4.362 21.375 -2.293
ACBDS5 0.436 25.056 -4.522 | TRUBI 1.963 9.619 -2.293
POLL 2.399 54.982 -4.518 | KXDI 147.754 723.313 -2.291
USP35 0.109 24.700 -4.502 | IGSF6 10.250 50.113 -2.290
NR2Cl1 2.835 63.888 -4.494 | E2F2 6.543 31.825 -2.282
RTCA 1.745 39.069 -4.485 | ETHEI 8.287 40.257 -2.280
NPR3 3.707 82.888 -4.483 | ZNF341 1.199 5.819 -2.278
RBFA 0.654 24.344 -4.481 | HAUS2 18.101 87.638 -2.275
TWISTNB 11.340 252.465 -4.477 | METAP1 60.519 292.128 -2.271
BENDS5 1.527 33.963 -4.476 | WDR6 6.870 33.132 -2.270
TMEM251 1.090 24.225 -4.474 | LMO4 33.149 159.245 -2.264
TMEM161B 0.000 23.750 -4.445 | OSGEP 6.870 32.894 -2.260
PGGT1B 1.090 23.513 -4.430 | PPPIR2 8.178 39.069 -2.256
DOCK11 25.189 539.843 -4.422 | HIST1H3C 561.354 | 2.677.839 -2.254
PLCB3 2.726 57.951 -4.410 | AMFR 28.569 136.208 -2.253
TRANKI 2.072 43.938 -4.406 | LSM2 18.210 86.570 -2.249
VPS45 29.660 624.037 -4.395 | FDFTI 63.354 300.797 -2.247
LAMTOR?2 3.817 79.801 -4.386 | WRAP53 12.213 57.832 -2.243
PRKCI 1.745 36.338 -4.380 | CEP76 11.122 52.607 -2.242
SUMO4 0.218 22.681 -4.379 | TJIP2 25.734 121.126 -2.235
ZBTB8OS 3.380 70.301 -4.378 | PPP2CB 48.742 228.358 -2.228
PPA2 12.867 265.646 -4.368 | YIPF6 26.825 125.639 -2.228
KIFAP3 1.090 22.444 -4.363 | C12o0rf45 0.763 5.106 -2.227
SLC35A1 2.181 44.769 -4.360 | ESPN 0.218 5.106 -2.227
COL1A2 0.000 22.325 -4.356 | TMEMS55A 0.000 5.106 -2.227
CLECY9A 1.527 31.113 -4.349 | PDE6D 18.755 87.757 -2.226
LOC606724 43.072 876.384 -4.347 | POP7 6.106 28.500 -2.223
MSMP 0.109 22.088 -4.340 | SLC25A35 9.596 44.769 -2.222
HIST1H2B
ERAP1 13.194 266.478 -4.336 | C 43.944 204.133 -2.216
ST8SIA6 0.000 21.850 -4.325 | HSP90BI1 90.506 419.548 -2.213
MRPL52 3.271 64.838 -4.309 | SUMO3 47.652 220.758 -2.212
PDE3B 1.090 21.613 -4.309 | PSMD6 40.128 185.727 -2.211
ITGB1BP1 7.306 143.926 -4.300 | KAT2A 17.229 79.563 -2.207
NFE2 6.652 130.864 -4.298 | TEN1 3.707 17.100 -2.206
MYOSA 5.561 108.657 -4.288 | CDC6 4.253 19.594 -2.204
HIST1H2BL 22.572 439.617 -4.284 | SNHG11 13.085 59.969 -2.196
ICAMS 0.000 20.900 -4.261 | HSPA9 172.833 790.170 -2.193
TAX1BP1 0.109 20.781 -4.252 | G3BPI 82.873 378.341 -2.191
NPM3 163.783 | 3.108.312 -4.246 | NAPILI 18.974 86.095 -2.182




RRAGD 3.817 72.438 -4.246 | CD101 4.035 18.288 -2.180
SNX4 0.545 20.544 -4.236 | IGBPI 157.458 708.588 -2.170
CNIH4 4.580 85.738 -4.227 | ZXDC 72.950 328.228 -2.170
NEMF 11.231 209.715 -4.223 | RBX1 4.253 19.119 -2.169
ALDH6A1 0.436 20.306 -4.219 | SPIN4 16.029 71.844 -2.164
CPEDI1 1.090 20.306 -4.219 | TXNDC12 32.822 147.014 -2.163
ZNF468 5.452 101.532 -4.219 | SF3B14 61.937 277.165 -2.162
CCDC40 0.000 20.188 -4.211 | CEP57 1.090 4.869 -2.159
OSBPL1A 0.000 20.069 -4.202 | RPS20 679.121 | 3.032.192 -2.159
FLOTI 61.282 | 1.118.398 -4.190 | TPRXL 0.000 4.869 -2.159
BCORLI 0.000 19.831 -4.185 | COQ10B 29.005 129.439 -2.158
TAS2R60 0.109 19.831 -4.185 | EXOSC8 35.221 156.870 -2.155
CDC16 12.213 219.215 -4.166 | NCAPH 249.818 | 1.108.780 -2.150
SFMBT2 6.543 117.207 -4.163 | NUMAI 261.268 | 1.158.536 -2.149
TMEMG60 2.290 40.969 -4.161 | NRAS 49.178 217.671 -2.146
C3orf33 0.872 19.475 -4.159 | LINC00641 12.649 55.694 -2.139
CCDC15 0.000 19.475 -4.159 | ATG2B 66.298 290.109 -2.130
MRI1 4.907 87.163 -4.151 | PTTG1 0.436 4.750 -2.123
LOC339807 0.000 19.119 -4.132 | UGP2 45.471 198.077 -2.123
TBC1DI1 16.247 282.390 -4.119 | ZNF362 2.944 12.825 -2.123
ZNF195 4.798 82.888 -4.111 | ZNF76 0.109 4.750 -2.123
ATXNI 8.832 152.358 -4.108 | SPECCIL 23.880 103.432 -2.115
FAM100A 76.766 | 1.323.363 -4.108 | TPOS 111.442 481.892 -2.112
MS4A1 14.176 244.271 -4.107 | NDUFBS5 19.083 82.176 -2.106
PTPN4 1.309 22.325 -4.093 | GTF3Cl 129.216 555.874 -2.105
EXOC5 2.181 37.169 -4.091 | PGPEPI 4.253 18.288 -2.104
SLC16A13 3.380 57.476 -4.088 | B4GALT3 46.234 198.552 -2.102
GIGYF2 0.763 18.169 -4.059 | SPAGS5 9.596 40.850 -2.090
RILP 15.157 251.277 -4.051 | C21orf58 0.327 4.631 -2.087
SMARCBI1 9.814 162.570 -4.050 | CLEC12B 0.000 4.631 -2.087
PRKCH 0.981 17.813 -4.030 | LSMD1 36.966 157.108 -2.087
TTC31 2.072 33.725 -4.025 | TOR1B 75.785 321.697 -2.086
AZI2 1.527 24.819 -4.023 | CDC23 64.554 273.721 -2.084
ZDHHC21 0.327 17.694 -4.020 | SF3B2 23.880 101.176 -2.083
HIST1H2B

B 2.835 45.957 -4.019 | PRTN3 44.490 187.389 -2.074
METTL3 25.189 408.029 -4.018 | MIER3 16.684 70.182 -2.073
PIGP 1.418 22.800 -4.008 | ATP5G2 44.162 185.252 -2.069
RETSAT 2.399 38.594 -4.008 | MTMR 14 83.418 349.722 -2.068
CDKN3 7.633 122.670 -4.006 | PEX13 162.147 679.732 -2.068
ZNF618 3.162 50.707 -4.003 | ANO10 2.835 11.875 -2.066
NOL9 40.237 640.663 -3.993 | TMEM41B 3.489 14.606 -2.066
PSMG1 37.075 589.718 -3.992 | ITPK1 54.849 229.427 -2.065




C190rf60 0.218 17.338 -3.991 | WDRS&2 143.610 599.218 -2.061
MRPL14 264.212 | 4.196.666 -3.989 | FOXO3B 3.162 13.181 -2.059
HIRIP3 5.125 81.226 -3.986 | FECH 53.867 223.965 -2.056
ZNHIT3 0.327 17.219 -3.981 | UQCRHL 3.926 16.269 -2.051
DLCI 12.540 197.839 -3.980 | ABO 0.436 4.513 -2.049
ZNF33B 2.399 37.644 -3.972 | CDCA7 0.000 4.513 -2.049
BODI1 2.726 42.632 -3.967 | FMOS5 0.000 4.513 -2.049
ZNF789 2.617 40.613 -3.956 | RPL34 1.090 4.513 -2.049
ACYP2 0.000 16.863 -3.951 | SH3BGRL2 0.000 4.513 -2.049
KIAA0101 23.117 357.441 -3.951 | LONP1 2.617 10.806 -2.046
WRAP73 2.181 33.725 -3.951 | KIAA1467 28.024 115.307 -2.041
TAB3 17.556 269.090 -3.938 | DDXI19A 3.926 16.150 -2.041
PPIL1 4.144 63.294 -3.933 | G3BP2 31.841 130.983 -2.040
FANCA 33.803 515.974 -3.932 | ARLG6IPS 51.905 213.158 -2.038
LARP1B 0.654 16.625 -3.930 | HERPUD2 79.383 325.141 -2.034
ZNF43 0.109 16.625 -3.930 | WRNIPI 128.126 523.574 -2.031
MSLI 4.035 61.276 -3.925 | CCDCY%4 41.436 169.220 -2.030
PCID2 11.450 173.733 -3.924 | INTS12 5.234 21.375 -2.030
STRN 46.670 704.432 -3.916 | BAIAP2 19.192 78.138 -2.026
MCTP2 20.936 314.809 -3.910 | TMEM33 27.806 113.051 -2.024
HDACI1 6.979 104.620 -3.906 | ENTPDI 26.061 105.926 -2.023
RARS 8.396 125.401 -3.901 | PIP5K1B 28.460 115.664 -2.023
TMEM62 2.181 32.300 -3.889 | ARMCI10 26.061 105.570 -2.018
TBPL1 16.902 249.734 -3.885 | VCPIPI 16.466 66.382 -2.011
ELANE 3.598 53.082 -3.883 | KANSLIL 33.040 132.883 -2.008
LOC646999 0.109 16.031 -3.878 | Cl4orfl 9.596 38.475 -2.003
LOC100507

547 0.436 15.913 -3.867 | KDSR 54.194 216.602 -1.999
LOC399753 10.359 149.389 -3.850 | CAST 46.234 184.658 -1.998
ATPSI 1.745 25.056 -3.844 | FAM13B 23.444 93.220 -1.991
PARP2 0.000 15.556 -3.835 | CCDC53 3.707 14.725 -1.990
SSR4P1 2.617 37.288 -3.833 | USP6NL 53.213 211.021 -1.988
ZNF485 0.000 15.438 -3.823 | ATP6VOB 47.543 188.102 -1.984
NDUFA13 16.793 237.621 -3.823 | MSN 155.932 616.556 -1.983
FAM120B 3.707 52.013 -3.810 | ADCK3 31.404 123.739 -1.978
CCDC6 27.479 384.516 -3.807 | MAP3K8 20.827 82.057 -1.978
DPAGTI 86.253 | 1.205.562 -3.805 | MANI1A1 55.503 218.502 -1.977
KCTD15 0.109 15.200 -3.801 | CD83 67.389 265.053 -1.976
BAZ2B 4.907 68.044 -3.794 | SDHB 14.612 57.476 -1.976
CALU 7.088 98.326 -3.794 | PAPD7 131.833 517.161 -1.972
KATNBLI 3.162 43.819 -3.793 | TACCI 73.822 289.634 -1.972
STAUI 8.832 121.957 -3.787 | EEFIE1 0.109 4.275 -1.971
CALM3 42.854 590.193 -3.784 | ALDHS5AI1 15.484 60.563 -1.968




CLOCK 37.184 511.818 -3.783 | FBXW7 23.335 90.370 -1.953
RPAIN 13.303 182.996 -3.782 | SDADI 13.739 53.082 -1.950
TMEM120B 7.415 101.176 -3.770 | AGTRAP 31.950 123.382 -1.949
ARG2 35.766 486.524 -3.766 | TNFAIP1 127.035 489.492 -1.946
OSBPL2 31.841 430.117 -3.756 | UTP20 2.835 10.925 -1.946
ARLI 0.872 14.725 -3.755 | S100A4 32.277 124.214 -1.944
EBF1 8.614 116.139 -3.753 | CPA3 47.216 181.214 -1.940
WDSUBI 9.269 124.807 -3.751 | DUSP6 198.022 759.057 -1.939
B9D2 4.689 63.057 -3.749 | TTI1 2.944 11.281 -1.938
MMACHC 15.266 204.846 -3.746 | UBA3 91.923 351.028 -1.933
FLJ14186 0.654 14.606 -3.744 | CEBPE 0.000 4.156 -1.930
ARHGEFI18 12.758 170.052 -3.736 | ERV3-1 0.981 4.156 -1.930
SCAMP5 4.907 65.194 -3.732 | SGCB 0.000 4.156 -1.930
NMT1 5.561 73.863 -3.731 | NPC2 38.492 146.301 -1.926
GCLC 5.670 74.932 -3.724 | DDX17 67.171 253.059 -1.914
HDACS 0.327 14.369 -3.720 | FLJ43663 13.739 51.776 -1.914
RUNX2 0.654 14.369 -3.720 | WWP2 23.553 88.707 -1.913
WDR54 13.739 180.146 -3.713 | UBA1 313.935 | 1.181.812 -1.912
DUSPI18 23.553 307.922 -3.709 | RNASE3 5.779 21.731 -1.911
BCL2L13 0.109 14.250 -3.708 | MT2A 6.870 25.769 -1.907
RPL39 14.285 186.558 -3.707 | CDK2API 37.620 139.770 -1.893
PRKABI 122.019 | 1.589.603 -3.703 | C10orf131 0.000 4.038 -1.889
NSUN6 1.636 21.138 -3.692 | TMAL16 0.000 4.038 -1.889
NKTR 3.489 45.007 -3.689 | NOP14-AS1 0.000 4.038 -1.889
BOLA2B 43.835 563.593 -3.684 | IL21R 1.418 5.225 -1.882
CRYAB 0.000 14.013 -3.684 | MAP3K7 3.162 11.638 -1.880
ZNF526 2.072 26.482 -3.676 | PTPLADI 67.825 248.902 -1.876
HIST1H2A

HSH2D 10.686 136.089 -3.671 | E 72.187 264.459 -1.873
NAALADL

1 0.654 13.894 -3.671 | PUMI 487.532 | 1.786.374 -1.873
UCALI 0.436 13.894 -3.671 | TAF2 83.418 305.547 -1.873
H2AFV 93.123 | 1.181.930 -3.666 | EPCAM 7.851 28.738 -1.872
PPHLNI 2.835 35.982 -3.666 | TBKI1 52.995 193.446 -1.868
XRNI1 2.072 26.244 -3.663 | RBM19 8.832 32.182 -1.865
POLE4 1.309 16.506 -3.657 | STK4 4.471 16.269 -1.864
LGALS2 13.848 172.664 -3.640 | SPPL3 53.431 194.396 -1.863
MZT2B 8.287 102.720 -3.632 | C5orf30 45.253 164.233 -1.860
TMCOI1 25.625 316.591 -3.627 | HTT 9.705 35.150 -1.857
GRAPL 0.218 13.419 -3.621 | XYLB 2.399 8.669 -1.853
HDHD2 3.817 46.907 -3.619 | SMAD3 11.340 40.850 -1.849
MTERFD2 2.399 29.213 -3.606 | TMEM9B 18.210 65.551 -1.848
HIST1H4A 1.527 18.406 -3.592 | PRKG2 0.000 3.919 -1.846
CCP110 15.811 189.408 -3.582 | YIPFS 0.981 3.919 -1.846




PFKP 17.556 209.833 -3.579 | CPNES 11.559 41.444 -1.842
ALG11 0.000 12.944 -3.569 | PPFIALl 38.819 138.939 -1.840
LY6G6C 3.271 38.832 -3.569 | CEPTI 15.702 56.169 -1.839
MIR31HG 0.000 12.944 -3.569 | ADSL 143.392 510.393 -1.832
SDCCAG8 27.479 324.547 -3.562 | KIAA0100 65.753 233.940 -1.831
INPP5K 21.591 253.534 -3.554 | PSIMCT-1 64.335 228.715 -1.830
SNAPIN 11.231 131.576 -3.550 | MRPS9 17.011 60.444 -1.829
RHOU 3.817 44.650 -3.548 | MPHOSPH9 3.380 11.994 -1.827
MIS18BP1 2.399 28.025 -3.546 | RPS19 571.932 | 2.017.701 -1.819
TAF11 2.290 26.600 -3.538 | RFXANK 20.936 73.151 -1.805
BTK 6.761 78.495 -3.537 | SARS2 20.500 71.488 -1.802
HNRNPF 7.960 91.913 -3.529 | YY1 477173 | 1.663.704 -1.802
CALCOCO

TEADI 0.327 12.588 -3.529 | 1 0.436 3.800 -1.801
DNAJB9 26.607 304.953 -3.519 | CLDN22 0.000 3.800 -1.801
TGS1 5.452 62.463 -3.518 | PSTK 0.218 3.800 -1.801
CSRNP2 0.327 12.469 -3.515 | NSDI 11.559 40.257 -1.800
ZNF835 0.109 12.469 -3.515 | CHD2 67.825 235.959 -1.799
ACTRI10 43.399 495.192 -3.512 | LOC440173 4.035 14.013 -1.796
LINCO00515 7.197 81.938 -3.509 | CCDC132 13.412 46.550 -1.795
HIST1H2AI 163.892 | 1.864.750 -3.508 | ZC3H7B 1.854 6.413 -1.790
ITGB1 20.391 229.546 -3.493 | UBAC2 8.942 30.875 -1.788
PHAX 0.981 12.231 -3.488 | HOXA7 13.848 47.738 -1.785
VPS54 1.090 12.113 -3.474 | GBGTI1 3.380 11.638 -1.784
PWPI 5.125 56.644 -3.466 | USP11 184.501 633.062 -1.779
GLT1DI] 0.218 11.994 -3.459 | MRPL3 542.054 | 1.836.131 -1.760
TTC24 0.000 11.994 -3.459 | PTPN7 31.841 107.589 -1.757
GATC 30.532 335.235 -3.457 | C19orf44 0.109 3.681 -1.755
PCYTIB 1.527 16.744 -3.455 | GPC2 0.000 3.681 -1.755
ME3 1.963 21.494 -3.453 | RRN3 0.436 3.681 -1.755
DAB2 23.553 256.859 -3.447 | BCL7B 46.452 156.633 -1.754
GUSBP2 0.872 11.875 -3.445 | STIL 85.054 286.072 -1.750
MITF 21.154 229.546 -3.440 | CHRM4 2.835 9.500 -1.745
Cl160rf62 101.083 | 1.091.442 -3.433 | TMOD3 23.117 77.426 -1.744
C12o0rf65 58.338 629.619 -3.432 | PPP5C 31.186 104.145 -1.740
CRSP8P 0.218 11.756 -3.430 | INO8O 118.857 396.866 -1.739
HIST2H2A

B 245.020 | 2.640.907 -3.430 | C2orf47 88.979 295.928 -1.734
BRCAI 55.939 599.931 -3.423 | NCKAPIL 198.241 658.356 -1.732
ERI2 0.000 11.638 -3.416 | CCNLI 426.141 1.412.664 -1.729
C4orf27 4.035 42.988 -3.413 | LOC595101 7.524 24.938 -1.729
PPPIR8 11.013 116.614 -3.404 | ACOT2 2.944 9.738 -1.726
ESF1 0.109 11.519 -3.401 | ISOCI 23.117 76.357 -1.724
DDX26B 79.602 834.583 -3.390 | NUP160 8.178 26.957 -1.721




GNLI 28.678 299.965 -3.387 | DRGI1 53.431 175.633 -1.717
HIST1H2B
TMEM203 8.178 85.501 -3.386 | D 813.898 | 2.667.151 -1.712
NEIL1 1.309 13.656 -3.384 | HISTIH2BF 264.757 867.002 -1.711
LTBPI 4.253 44.175 -3.377 | DENNDS5B 0.000 3.563 -1.708
BTAF1 88.761 921.272 -3.376 | ISCAI 2.072 6.769 -1.708
LOC100506

MZBI1 2.508 26.007 -3.374 | 730 0.327 3.563 -1.708
ZNF776 15.593 161.620 -3.374 | LOC729013 0.109 3.563 -1.708
PGSI1 2.290 23.631 -3.367 | RAD50 0.763 3.563 -1.708
ASNSDI 1.418 14.606 -3.365 | SIRTI 8.614 28.144 -1.708
GSK3B 6.325 64.957 -3.360 | UXT 165.855 540.793 -1.705
RCHY1 0.545 11.163 -3.356 | SETDBI1 4.798 15.556 -1.697
RSRC1 0.763 11.163 -3.356 | ETV6 183.520 594.706 -1.696
LCLATI1 15.375 156.870 -3.351 | C170rf49 364.313 | 1.179.793 -1.695
DHX40 11.668 118.870 -3.349 | LASPI 125.727 406.604 -1.693
ID3 2.508 25.532 -3.348 | ADHS 9.487 30.638 -1.691
RALGAPB 27.479 278.709 -3.342 | PLXNCI1 59.974 192.852 -1.685
RABL3 0.654 11.044 -3.340 | Cllorf10 4.362 14.013 -1.684
LOC100506

844 43.072 433.561 -3.331 | RBBP5 12.758 40.969 -1.683
HDGFRP3 41.000 409.810 -3.321 | DRI 32.604 104.382 -1.679
COBRAI 119.948 | 1.196.299 -3.318 | LMNBI1 3.707 11.875 -1.679
ATXN7L3 15.266 151.170 -3.308 | HAUS4 22.899 73.151 -1.676
RP9 7.197 70.419 -3.291 | KIAA0226 209.690 670.113 -1.676
METTL17 14.721 143.926 -3.289 | LRP5L 1.418 4.513 -1.671
TPMT 0.872 10.569 -3.277 | BCAP29 1.309 4.156 -1.667
NCOA7 27.806 269.328 -3.276 | HIST1HI1C 123.546 392.235 -1.667
XRCC4 4.907 46.669 -3.250 | KAT6A 96.830 307.566 -1.667
POLR2D 92.687 880.896 -3.249 | MRPS35 30.750 97.613 -1.666
EMB 0.763 10.331 -3.244 | DTD2 0.109 3.444 -1.659
ZNRF2 19.519 184.777 -3.243 | MYHI10 10.904 34.438 -1.659
MCFD2 11.995 112.814 -3.233 | PRRG4 0.763 3.444 -1.659
ZBEDS 35.221 330.841 -3.232 | SLC7A3 0.218 3.444 -1.659
PAK2 57.139 535.924 -3.229 | SQRDL 0.654 3.444 -1.659
BECNI 24.317 227.765 -3.228 | THOC7? 0.872 3.444 -1.659
FKBP15 28.787 268.971 -3.224 | UBXNI10 0.000 3.444 -1.659
BRCA2 9.160 85.263 -3.219 | TMEM245 90.615 285.834 -1.657
SLC11A2 26.716 248.665 -3.218 | USP8 41.000 129.320 -1.657
CYP21A2 0.000 10.094 -3.211 | CD52 14.503 45.719 -1.656
NID2 0.000 10.094 -3.211 | SEC24C 15.484 48.807 -1.656
SEMA7A 12.976 119.464 -3.203 | NOL6 4.907 15.438 -1.654
CTU2 0.327 9.856 -3.176 | TTC21B 8.614 27.075 -1.652
KLHDCS 6.652 60.088 -3.175 | ATPIF1 22.681 71.132 -1.649
TEFM 4.035 36.338 -3.171 | NFRKB 29.987 94.051 -1.649




RNF7 90.506 813.802 -3.169 | CCDCS88C 6.215 19.475 -1.648
SMG9 34.894 312.078 -3.161 | THUMPD2 18.319 57.357 -1.647
MIOS 25.843 230.852 -3.159 | DHFR 43.944 137.039 -1.641
ARLG6IP6 23.771 211.971 -3.157 | GTF3A 188.863 588.768 -1.640
CA5B 3.817 33.963 -3.154 | HIATI 46.234 143.808 -1.637
TCEBI1 22.027 195.464 -3.150 | CCT8 54.849 170.289 -1.634
NOTCH2N

L 406.840 | 3.584.385 -3.139 | PCIF1 221.358 686.619 -1.633
RPL36 609.115 | 5.359.953 -3.137 | TP53 63.354 196.533 -1.633
SLC35B1 83.309 729.845 -3.131 | CAD 9.160 28.382 -1.632
LIN37 62.918 548.987 -3.125 | FOXJ3 64.008 197.958 -1.629
TXNDC17 3.489 30.400 -3.123 | BAG4 75.240 232.515 -1.628
PIGS 96.176 836.958 -3.121 | MRPL11 167.927 518.943 -1.628
EXOSC9 22.027 191.308 -3.119 | EGFL7 6.434 19.831 -1.624

HIST1H2A

SYNCRIP 26.934 233.346 -3.115 | H 255.270 786.370 -1.623
ATP5G3 30.859 266.478 -3.110 | SMEK1 205.437 632.706 -1.623
HIVEPI 22.245 191.783 -3.108 | ARHGAP35 85.381 262.796 -1.622
BBS1 0.654 9.381 -3.105 | SUV420H1 26.170 80.513 -1.621
DSCR3 4.689 40.019 -3.093 | RNASEK 161.602 496.142 -1.618
UBA2 18.864 160.195 -3.086 | SLAIN2 37.947 116.257 -1.615
SNHG8 1.854 15.675 -3.080 | MALATI1 192.134 587.937 -1.614
MAML3 2.181 18.406 -3.077 | AZU1 18.101 55.338 -1.612
AAGAB 13.521 113.526 -3.070 | AREG 214.270 654.200 -1.610
ARSB 37.620 315.997 -3.070 | SUZ12 46.016 140.483 -1.610
GRAMDIA 0.981 9.144 -3.068 | CEP57L1 0.000 3.325 -1.608
SNORAG63 64.663 541.505 -3.066 | GPR146 0.109 3.325 -1.608
GOSR2 10.577 88.232 -3.060 | HERC6 0.000 3.325 -1.608
KIAA0825 4.798 39.900 -3.056 | LOC389765 0.000 3.325 -1.608
POC1B 15.375 127.658 -3.054 | STAG3 0.000 3.325 -1.608
NTMT1 2.290 19.000 -3.053 | TARBP2 0.000 3.325 -1.608
NUDCD3 7.306 60.563 -3.051 | THAPS5 0.109 3.325 -1.608
SUPT3H 4.580 37.882 -3.048 | MTCH2 93.341 283.934 -1.605
ZNF124 2.290 18.881 -3.044 | CYP51A1 44.381 134.901 -1.604
ATPSE 3.271 26.719 -3.030 | RPRDI1B 35.875 109.014 -1.603
BTBD6 0.981 8.906 -3.030 | TOPBPI 14.939 45.363 -1.602
BID 1.090 8.906 -3.030 | PCYTIA 21.263 64.482 -1.601
HERC2 17.556 143.214 -3.028 | TMEM161A 3.053 9.263 -1.601
CALM2 12.867 104.620 -3.023 | BCL7C 4.907 14.844 -1.597
HACLI 4.689 38.119 -3.023 | UBE2L3 111.660 337.253 -1.595
VSTMI 7.306 58.782 -3.008 | ZNF367 27.043 81.701 -1.595
GPN3 6.106 48.925 -3.002 | PPM1B 1.418 4.275 -1.593
KIAA1737 2.181 17.456 -3.001 | PRKCSH 136.086 410.642 -1.593
SNAPC3 5.452 43.582 -2.999 | RC3H1 189.517 570.837 -1.591




GGCX 6.652 53.082 -2.996 | RPL6 3.226.916 | 9.724.414 -1.591
DCAF17 0.545 8.669 -2.991 | MRPL17 34.349 103.432 -1.590
VPS13A 0.000 8.669 -2.991 | LRRC8B 14.285 42.988 -1.589
HPS3 12.976 102.601 -2.983 | NUPL2 9.487 28.500 -1.587
PAN3 19.519 154.020 -2.980 | SUV420H2 1.309 3.919 -1.582
PEMT 15.702 123.857 -2.980 | DEK 2.072 6.175 -1.576
PUS3 17.774 139.414 -2.972 | REPSI 45.580 135.733 -1.574
SMPDL3A 0.000 8.550 -2.971 | FAM129B 16.902 50.232 -1.571
TUBGCP2 4.907 38.475 -2.971 | MS4A3 8.723 25.888 -1.569
PTARI1 17.556 137.514 -2.970 | SDF4 20.718 61.276 -1.564
SPARC 100.974 790.527 -2.969 | CALM1 102.173 301.984 -1.563
LILRAI 5.561 43.463 -2.966 | MED1 49.942 147.014 -1.558
FEZ2 3.926 30.400 -2.953 | CA5BPI 38.383 112.932 -1.557
MMP11 0.000 8.431 -2.951 | CD200R1 0.000 3.206 -1.556
WDRS5 114.059 881.727 -2.951 | HESI 0.545 3.206 -1.556
LOC100294

145 0.436 8.431 -2.951 | PILRA 23.990 70.538 -1.556
KTI12 20.609 158.533 -2.943 | PVRLI 0.000 3.206 -1.556
ZNF414 4.144 31.707 -2.936 | VEGFC 0.000 3.206 -1.556
ZNF8 11.122 84.670 -2.928 | ZNF502 0.000 3.206 -1.556
EDF1 82.000 622.494 -2.924 | CCNT2 29.005 85.145 -1.554
USP34 2.617 19.831 -2.922 | OR2W3 2.726 7.956 -1.545
SMARCAS 27.588 208.527 -2.918 | PTDSSI1 51.250 149.508 -1.545
MDCI1 15.484 115.782 -2.903 | TRPSI 31.295 91.320 -1.545
CNST 25.407 189.527 -2.899 | MPL 69.570 202.827 -1.544
NDUFAF6 2.072 15.438 -2.897 | ZNF295 32.713 95.357 -1.543
KLC2 34.240 255.078 -2.897 | SCARNA2 2.944 8.550 -1.538
CHRACI 301.177 | 2.241.547 -2.896 | PSMBI 32.168 93.338 -1.537
COL4A3BP 5.779 42.988 -2.895 | LDBI 557.102 | 1.612.760 -1.534
DDX27 11.450 85.145 -2.895 | MRPL45 12.758 36.932 -1.533
MZT1 5.343 39.663 -2.892 | ATXNIL 72.514 209.358 -1.530
XRCC6BP1 11.886 88.113 -2.890 | PPA1 195.733 564.899 -1.529
EXOG 0.327 8.075 -2.889 | CAI3 3.053 8.788 -1.525
RPL22L1 8.614 63.532 -2.883 | NDUFAF3 160.948 462.298 -1.522
HIST1H4D 266.611 1.961.532 -2.879 | HEXIM1 33.149 95.001 -1.519
KDM2A 159.748 | 1.174.687 -2.878 | PQBP1 2.072 5.938 -1.519
PRKRA 49.833 364.804 -2.872 | SYPLI 153.315 439.498 -1.519
HM13 0.109 7.956 -2.867 | STK17B 42.200 120.889 -1.518
RPL37 1.090 7.956 -2.867 | MYB 23.553 67.332 -1.515
ICK 287.983 | 2.077.552 -2.851 | MAPK7 20.391 58.188 -1.513
PRMT6 3.707 26.719 -2.849 | MTFP1 4.580 13.063 -1.512
SCAFI11 73.059 525.593 -2.847 | GRAMDIB 3.926 11.163 -1.508
ERG 3.817 27.432 -2.846 | ZNF496 23.335 66.144 -1.503




ANKRD20

NSRPI 0.327 7.838 -2.846 | A4 0.109 3.088 -1.502
CHUK 6.870 49.163 -2.839 | NFXI1 0.000 3.088 -1.502
CCS 25.625 183.233 -2.838 | NPHP4 0.763 3.088 -1.502
HISTI1H2A

D 41.655 296.878 -2.833 | PDCD5 0.000 3.088 -1.502
RPL7LI 63.027 445.792 -2.822 | PSD4 0.109 3.088 -1.502

15.752.46

IKBKAP 14.285 100.938 -2.821 | RPS4X 5.559.786 1 -1.502
EEFSEC 9.487 66.857 -2.817 | SCARNA12 43.944 124.451 -1.502
EIF4G1 251.781 1.774.142 -2.817 | SATI 152.988 432.967 -1.501
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