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OZET Amac: Hipertrofik skar travma, gegirilen ameliyatlar, yanik ve
bazi cilt enfeksiyonlar1 sonrasi yaygin olarak gortilebilen bir cilt soru-
nudur. Mevcut tedaviye verilen zayif yanit ve yiiksek niiks oranlar1 goz
oniine alindiginda hipertrofik skarlarin olusumunun engellenmesinde
hedeflenmis, etkili topikal molekiiler tedavi stratejilerinin belirlenme-
sine ve gelistirilmesine ihtiyag vardir. YAP/TAZ, Hippo sinyal yolagi
hedef molekiilleridir. Bu ¢aligmada, mekanik stres kaynakli hipertro-
fik skar olusumunda rol alan YAP/TAZ hedef genlerinin belirlenmesi
amaglanmaktadir. Gere¢ ve Yontemler: Mekanik stres kaynakli hi-
pertrofik skar olusumunda rol oynayan genlerin ifade verisine “Gene
Expression Omnibus” veri tabanindan erisildi. p<0,05 anlamlilik dii-
zeyinde, 2 kat ve lizerinde degisim gosteren genlerin listesi olusturuldu.
Olusturulan gen listesinde, YAP/TAZ sinyal yolagi hedef genleri belir-
lendi. Literatiir taramas1 sonucunda, YAP/TAZ hedef genlerinin fonk-
siyonlar1 belirlendi. Belirlenen genlerin etkilesim aglarini ve rol
oynadiklari sinyal yolaklarin1 bulmak i¢cin STRING protein etkilesim
veritabani kullanildi. Bulgular: Anlamli diizeyde degisim olan genle-
rin iginde YAP/TAZ sinyal yolag: hedef genlerinden; tenascin C, trom-
bospondin 1, serin proteaz inhibitdr 1’in ifadesinde artis gozlendi.
Literatiir taramas1 sonucunda bu genlerin yara iyilesmesi, hiicre proli-
ferasyonu, hiicre farklilagmasi ve hiicre dis1 matriksin yeniden yapi-
lanmasinda rol oynadiklarini gosterdik. Sonu¢: Bu calismada, mekanik
stres ile uyarilan hipertrofik skarlarda, YAP/TAZ sinyal iletim yolagi-
nin hedef genlerinin ifadesinin degistigini gostermis bulunmaktayiz.
Hipertrofik skar olusumunda YAP/TAZ sinyal yolaginin roliiniin belir-
lenmesine yonelik daha ileri ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Hipertrofik skar;
YAP/TAZ sinyal iletim yolagi; GEO2R

ABSTRACT Objective: Hypertrophic scar is a common skin prob-
lem after trauma, previous surgeries, burns and some skin infections.
Considering the weak response and high recurrence rates linked to cur-
rent treatments, it is necessary to determine and develop effective top-
ical molecular treatment strategies which could prevent the formation
of hypertrophic scar. YAP and TAZ are effector molecules of the Hippo
signaling. In this study, it is aimed to determine the YAP/TAZ target
genes involved in the formation of the mechanical stress-induced hy-
pertrophic scar. Material and Methods: The gene expression data
implicated in the formation of mechanical stress-induced Hyper-
trophic scar accessed from the Gene Expression Omnibus database.
Genes with a 2-fold or more change at p<0.05 significance level were
included in the list. YAP/TAZ signaling target genes were determined
among the upregulated genes. The functions of YAP/TAZ target genes
were determined by literature searching. STRING protein interaction
database was used to find the interaction networks of the identified
genes and the signal pathways in which they play a role. Results:
Among the genes with significant changes, YAP/TAZ signaling target
genes tenascin C, thrombospondin 1, serine protease inhibitor 1 ex-
pressions were increased. As a result of the literature review, we
showed that these genes play a role in wound healing, cell prolifera-
tion, cell differentiation, and remodeling of the extracellular matrix.
Conclusion: In this study, we have shown that the YAP/TAZ signal-
ing plays a role in mechanical stress-induced hypertrophic scar and
further studies are needed to determine its role in the formation of hy-
pertrophic scar.

Keywords: Hypertrophic scar; YAP/TAZ signaling; GEO2R

Hipertrofik skar (HTS), deride yaralanmay1 ta-
kiben, normal yara iyilesmesi siirecinde, fibréz do-
kunun kontrolsiiz artis1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Bu yara izleri, uzun siireler boyunca fibroblast kay-
nakli hiicre dig1 matriks [extracellular matrix (ECM)]
proteinlerinin ve 6zellikle kolejinin asir1 birikimi ile

Correspondence: Evin ISCAN
Dokuz Eyliil Universitesi Izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisii, Biyotip ve Saglik Teknolojileri ABD, izmir, TURKIYE/TURKEY
E-mail: evin.iscan@ibg.edu.tr

Peer review under responsibility of Turkiye Klinikleri Journal of Dermatology.

Received: 27 Jan 2021 Received in revised form: 14 Apr 2021

Accepted: 29 Apr 2021 Available online: 27 May 2021

2146-9016 / Copyright © 2021 by Tiirkiye Klinikleri. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

109


https://orcid.org/0000-0001-9402-5396
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Evin ISCAN

Turkiye Klinikleri J Dermatol. 2021;31(2):109-17

dermal dokunun ¢ogalmasi, kalict inflamasyon ve
fibrozis ile karakterizedir.! HTS, yanik sonrasinda sik
goriilen bir komplikasyondur. Diinyada her y1l yak-
lasik 4 milyon hasta, yanik nedeniyle yara izleri ka-
zanmakta olup, gelismekte olan iilkelerde goriilme
siklig1 daha da artmaktadir.>* HTS olusumunda,
yara gerginlii veya hormonal stres gibi ¢evresel
faktorler 6nemli rol oynamaktadir.* Yara iyilesme
siirecinde, yaraya uygulanan mekanik gerilimin,
HTS olusumuna yol acabilecegi hipotezi ortaya
konmaktadir.”> Mekanik gerilimin, fibroblast prolife-
rasyonunu ve kollajen iiretimini uyarabildigi bildiril-
mistir.>®

Hippo sinyal yolag1 ve onun alt yolaginda yer
alan efektorlerden co-activators Yes-associated pro-
tein (YAP) and WW-domain-containing transcriptio-
nal co-activator with PDZ-binding motif (TAZ),
hiicre disindan gelen mekanik stres alicis1 gibi dav-
ranmaktadir.”® YAP/TAZ, ¢ok sayida transkripsiyon
faktorli [Transcriptional enhancer factor TEF-1
(TEAD), Runt-related transcription factor (RUNX),
tumor protein p73 (TP73), Erb-B2 receptor tyrosine
kinase 4 (ERBB4), small mothers against decapen-
taplegic (SMAD), vb.] ile etkilesime girerek hiicre
¢ogalmasi, hiicre gogii, apoptoz gibi birgok biyolojik
olay1 hem normal dokuda hem de kanser dokularinda
diizenlemektedir. Hippo yolagi molekiilleri “large
tumor suppressor kinase 1/2”, “mammalian sterile
20-related kinases 1/2”, YAP/TAZ 1n sitoplazmada
kalmasini ve fosfodegradasyonunu saglayarak organ
biiylimesini ve hiicre boliinmesini kontrol altina al-
maktadir.” Hippo yolagindaki bozulmalar, YAP/TAZ
aktivasyonuna yol agmaktadir. YAP/TAZ aktivas-
yonu ise hiicre ¢gogalmasi ve hiicre gocii basta olmak
tizere bir¢ok biyolojik olay1 kontrol etmektedir.

Son yillarda YAP/TAZ 1n yara iyilesmesinde rol
oynadig1 gésterilmistir.'®!! Deride yara iyilesmesi s1-
rasinda, ¢ekirdekte YAP/TAZ’da artis gdzlenir ve bu
hiicreler agirlikli olarak, yara kenarindaki gé¢ eden
epidermal bazal hiicre tabakasinda yer almaktadir.!®
Yara iyilesmesi tamamlandiktan sonra doku homeos-
tazinin yeniden meydana gelmesini takiben
YAP/TAZ tekrar sitoplazmik hale gelir. YAP/TAZ
temel olarak eriskin dermiste fibroblastlarda sito-
plazmik olmakla birlikte, erken yara iyilesmesi evre-
sinde yara yataginin i¢indeki ve digindaki dermal
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hiicrelerde yiiksek oranda ifade edilir ve ¢ekirdekte
gozlenir.!' YAP/TAZ, hiicre proliferasyonu, hiicre
gbcii ve ECM’nin yeniden yapilanmasindaki rolii goz
oniine alindiginda, HTS ydnetiminde iyi bir tedavi
hedefi olabilecegini ortaya koymaktadir. Literatiirde,
YAP/TAZ sinyal yolaginin HTS’deki rolii tanimlan-
mamigtir.

Caligmamizda, mekanik stres maruziyeti sonucu
HTS olusumunda rol alan YAP/TAZ hedef genlerinin
belirlenmesi amaglanmustir.

I GEREC VE YONTEMLER

MEKANIK STRES ILE UYARILMIS HTS DOKUSUNA
AIT MIKRO DIZILEME VERISININ ELDESI VE GEN
LISTESININ BELIRLENMESI

Wong ve ark.nin, fokal adezyon kinazlarin HTS fare
modelinde, HTS olusumuna olan etkisini incelemek
icin 6 ve 14. giin sonunda elde ettikleri RNA’lardan
gerceklestirmis olduklart mikrodizin verisine “Gene
Expression Omnibus” veri tabanindan GSE26390
numarasi ile temin edildi.'? Buradaki verilerden 6.
giin deneyinin sonucunda elde edilen datalar kulla-
nild1. Veriler GEO2R veri tabaninda, kontrol (n=4)
ve mekanik strese maruz birakilmis (n=4) HTS or-
negi olarak gruplandirildi. Veriler analiz edilerek en
cok degisim gosteren 250 genin listesi elde edildi.
Genler p degeri anlamlilik diizeylerine gore siralandi.
Listelenen genlerden, katli degisim >2, p<0,05 olan
50 azalan, 151 artan gen listelendi.

YAP/TAZ SINYAL YOLAGI HEDEF GENLERININ
BELIRLENMESI

GEOR analizlerin sonucunda elde edilen gen liste-
sinde, YAP/TAZ sinyal yolaginin hedef genlerinin de-
gisimi incelendi.

Degisimi incelenecek olan YAP/TAZ sinyal yo-
lag1 hedef genlerinin listesine (https://www.gsea-
msigdb.org/gsea/msigdb/cards/CORDENONSI_YAP
_CONSERVED_SIGNATURE) erisildi. Ayn1 za-
manda da literatiir taramasi sonucunda YAP/TAZ sin-
yal yolag1 hedef genlerine ulasildi.

PROTEIN ETKILESIM VE SINYAL YOLAK ANALIZI

HTS’de artan/azalan genlerin ve YAP/TAZ sinyal yo-
lag1 hedef genlerinin etkilesim aglarini ortaya ¢ikar-
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mak amaciyla STRING protein etkilesim veritaba-
ninda “multiple proteins” opsiyonu kullanildi
(https://string-db.org). Ag haritasim1 ¢ikarmak i¢in
asagidaki parametreler kullanildi.

Etkilesim kaynagi: Literatiir bilgisi, deneysel
veri, veritabani bilgisi, ko-ekspresyon, yakinlik, gen
flizyon, birlikte-ger¢eklesme (co-occurence). Mini-
mum etkilesim puant: 0,7 (yliksek giivenilirlikle) Et-
kilesim ag kiimelenmesi: K-means kiimelenmesi,
kiime say1si= 10.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

GEO2R’den elde edilen gen listesinden, p<0,05, katl
degisim>2 gosteren genler ¢alismaya dahil edilmistir.
STRING veri tabani ile gergeklestirilen sinyal yolak
analizinde yanlis bulgu oran1 “False Discovery Rate
(FDR)” degerinin 0,05°ten kiigiik olmasi esas alin-
migtir.

ETIK ONAY

Calismada insan ve hayvan materyali kullanilmadi-
gindan, ¢aligmanin etik kurulu bulunmamaktadir. Ca-
lisma sadece in slico analizleri igermektedir.

I BULGULAR

HTS OLUSUMUNDA ROL OYNAYAN GENLERIN
BELIRLENMESI

HTS ile iligkili genler, Wong ve ark.nin farelerde
olugturduklar1t mekanik stres ile uyarilmis HTS
modelinden elde edilen mikroarray sonuglart GEO
veri tabanindan elde edildi.'? Elde edilen veriler
GEO2R’de analiz edildi. Analiz sonucunda elde edi-
len gen listesinden, 2> kath degisim gosterip, p<0,05
olan azalan ve artan genler caligsmaya dahil edildiler
(Ek 1, Ek 2).

MEKANIK STRES ILE UYARILAN HIPERTROFIK
SKAR OLUSUMUNDA ROL OYNAYAN GENLERIN
BIYOLOJIK ISLEVLERI

STRING ile gergeklestirilen Gen Ontolojisi (GO) ve
Kyoto Genler ve Genom Ansiklopedisi [Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)] ana-
lizlerinde, azalan genler cogunlukla gelisim ve ilag
metabolizmasi ile iliskili oldugu bulundu. Artan gen-
ler ise HTS olusumunun 6nemli basamaklar1 olan ¢ok
sayida biyolojik yanitta rol almaktadirlar.
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Artan genlerin etkiledigi biyolojik yanitlar GO
analizleri Tablo 1°de verilmistir.

KEGG analizleri sonucunda 6zellikle HTS olu-
sumunda rol alan hiicre proliferasyonu, hiicre gogii,
ECM yapilanmasi, hiicre-hiicre adezyonu ve ben-
zeri biyolojik siire¢lerde rol oynadiklar1 gézlendi
(FDR<0,05) (Tablo 2). Bu genler i¢in ayn1 zamanda
protein-protein etkilesim haritas ¢ikarildiginda, et-
kilesimin istatistiksel olarak anlamli oldugu belir-
lendi.

YAP/TAZ SINYAL YOLAGI HEDEF GENLERININ
BELIRLENMESI

GEO2R analizleri sonucunda, YAP/TAZ sinyal ile-
tim yolag1 hedef genlerinin anlamli bir sekilde degi-
sim gosterdigini gosterdik (Tablo 3). Bu YAP/TAZ
hedef genleri, hiicre-ECM etkilesiminde, ECM olu-
sumunda ve ECM yapilanmasinda gorev almaktadir-
lar'7‘l3-l7

Artan gen listesinde YAP/TAZ hedef genleri; te-
nascin C (TNC), trombospondin 1 (THBS 1), serin
proteaz inhibitér 1’in (SERPINE 1) mekanik stres ile
uyarildigini ilk kez belirledik (Tablo 3).

YAP/TAZ hedef genlerinin HTS olusumunda rol
oynayan diger genler ile olan etkilesimi STRING
protein etkilesim programu ile gosterdik (Sekil 1).!?
STRING veri tabaninin rapor ettigi protein-protein
etkilesim p degeri: 1.0e-16.

STRING protein veri tabani kullanilarak ortaya
¢ikarilan gen etkilesim ag haritasini gostermektedir.
Etkilesimde kullanilan ¢izgilerin renklerine iliskin
aciklama seklin altindaki gdstergede sunulmustur.
HTS olusumunda rol oynayan genlerin birbirleri ve
YAP/TAZ hedef genleri ile etkilesimi.

I TARTISMA

Travma sonucu olusan yaralanmalar, yaniklar HTS
olusumunda biiyiik rol oynamaktadir. HTS goriilme
siklig1 oldukca yiiksek olup estetik bir kaygi olmasi-
nin 6tesinde, ekstremitelerde meydana geldiginde is
giicli kayiplarina da yol agmaktadir. Cerrahi yolla te-
davinin yan sira etkili bir tedavi sunulamamaktadir.
Cerrahi rezeksiyon sonrasinda da tekrarlama olasilig1
oldukga yiiksektir. Yaranin olusum bolgesi 6zellikle
g6z Online alindiginda, yaraya uygulanan mekanik
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EK 1: Artan gen listesi. EK 1: Artan gen listesi (devam).
Gen tanimlama Logaritmik Gen Gen tanimlama Logaritmik Gen
numarasi P degeri kath degisim  sembolii numarasi P degeri katl degisim  sembolii
1425985_s_at 2.33e-04 1.01 Masp' 1419015_at 1.186-02 1.07 Wisp2
1426755_at 1.03-03 1.01 Ckap4 1423505_at 3.87e-03 1.07 Tagh
1416414_at 5.666-04 1.01 Emilint 1429298_at 2.16e-03 1.07 Ddaht
1419123 a_at 2.02e-04 1.03 Pdgfc 1437685_x_at 3.17e-04 1.07 Fmod
1449366_at 2.24e-02 1.04 Mmp8 1453486_a_at 1.20e-05 1.07 Scube2
1452244 at 8.35¢-03 1.07 Medag 1421775_at 2.73e-02 1.07 Fcerla
1416200_at 2.85¢-03 147 1133 1419309 _at 6.51e-05 1.08 Pdpn
1453214 _at 1.72¢-02 117 Lrrc15 1448594 _at 2.23e-03 1.09 Wisp1
1420731_a_at 2.12e-05 122 Csrp2 1460049_s_at 2.68e-03 1.09 1500015010Rik
1419420_at 2.00e-04 1.27 St6galnacs 1455034 _at 8.96e-03 1.09 Nr4a2
1416286_at 1.066-03 132 Rgs4 1430353 _at 1.66e-05 1.09 Glis3
1452418_at 805603 142 Gm20186 1453839_a_at 3.02e-02 1.10 Pi16
1434667 _at 2.23e-04 156 Col8a2 1441389_at 2.31e-03 1.10 -
] 1427919_at 1.306-04 1.11 Srpx2
e T — amegt A da
1457429, 5_at 9.766-03 100 Sbspon 1438658_a_at 1.976-03 111 Stpr3
TSR T o oI 1433434_at 5.53e-03 111 AW551984
1449350, at 6.59.03 100 o8t 1419376_at 451604 111 Fibin
1427256_at 7.81e-05 1.11 Vean
:j;::j;_:: zg?:gz : 21 C:: ! 1418796_at 172603 112 Clectta
R o YR o Doysi3 1418456_a_at 2.02¢-03 1.12 Cxcl4
1426278 _at 1.16e-02 102 Ifi2712a 1427508 at 3.77e-04 112 Arsi
1454159_a_at 2.63e-03 1.02 Igfop2 1::25;;*:: :2:2: ::2 Gf;)tz
1417439_at 3.50e-03 1.02 Cd48 - : :
1419413 _at 257e-04 102 calt7 1430357 at 1:30e:02 113 H3f3b
1447863_s_at 246603 102 Nr4a2 1416552_at 4.23¢:02 114 Aspn
. B~ - Tt 1433474_at 2.26e-03 1.14 Edil3
443503, 1003 03 Wisp 1438200_at 7.64e-05 114 Sulft
1448394._at 7.15e-04 1.14 Myl2
1450783_at 6.26e-03 1.03 Ifitt
1421977_at 6.67e-04 114 Mmp19
1456084_x_at 3.07e-03 1.03 Fmod
1429178 _at 3.10e-03 1.04 Tenm3 — —— o Medag
1438789_s_at 1.086-03 115 Dpysl3
1447819 . at 144e-03 104 : 1438467_at 273602 145 Mgl2
e 25902 104 Denndda 1419188_s at 449603 145 LOC100861978//
1427054_s_at 3.78¢-03 1.04 Abi3bp S —
1445804_at 4.40e-04 1.04 : G 13306//Cei27a
1435585_at 1.846-03 1.04 Teeal? R ol J656 . s
1423261_at 2.53¢-03 104 1500015010Rik 14191612 at 43603 6 Noxd
1437771 _at 7.64e-03 1.04 Lrm4cl AT Y, T P
s [l L 0 1421811_at 219602 146 Paldi/iThbst
1448891_at 2.90e-03 1.04 Forls 1435639_at 252602 116 2610528A11RK
1436293_x_at 4.38-03 1.04 lldr2 1418494, at 1686.03 118 Ebp
1436055_at 7.28e-03 1.05 Lrrc15 1438602.5_at T o Masp1
1427300_at 175e:03 105 L@ 1422831 _at 3.9%-04 1.18 Fbn2
1449994_at 3.08e-02 1.05 Epgn 1421421 _at 1.74e-02 118 Angptit
1434470_at 2.480-05 1.05 Syt13 1427183_at 4.18e-02 1.19 Efemp1
1454830_at 1.68e-02 1.06 Fon2 1421172_at 8.10e-04 119 Adam12
1437506_at 7.45¢-04 1.06 Adamts6 1425896_a_at 3.966-03 122 Fbn1
devami...— devami...—
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EK 1: Artan gen listesi (devami).
Gen tanimlama Logaritmik Gen
numarasi P degeri kath degisim  sembolii
1416686_at 2.69e-05 1.23 Plod2
1436044 _at 4.77e-03 1.23 Scn7a
1460248 _at 2.32e-03 1.23 Cpxm2
1427391 _a_at 3.93e-02 1.23 Col12a1
1416342 _at 1.93e-03 1.24 Tnc
1455466_at 5.69e-03 1.24 Adgrd1
1418547 _at 9.46e-06 1.25 Tfpi2
1418424 _at 1.56e-03 1.26 Tnfaip6
1435120_at 3.00e-03 127 Cdh11
1426851_a_at 2.36e-03 1.27 Nov
1416687 _at 1.75e-04 1.28 Plod2
1436319_at 1.13e-05 1.29 Sulft
1420380_at 2.18e-02 1.29 Ccl2
1457644 _s_at 4.59e-04 1.29 Cxcl1
1418454 _at 2.90e-05 1.30 Mfap5
1418440 _at 1.56e-03 1.33 Col8a1
1449388 _at 3.56e-03 1.34 Thbs4
1448201 _at 5.20e-03 1.34 Sfrp2
1450004 _at 1.54e-02 1.34 Tslp
1446951 _at 5.68e-04 1.35 P4ha3
1455224 _at 5.50e-03 1.35 Angptl1
1448816_at 4.55e-03 1.36 Ptgis
1455627 _at 1.99e-03 1.36 Col8a1
1450377 _at 1.93e-02 1.38 Thbs1
1421228 _at 2.75e-02 1.38 Cel7
1437218 _at 6.90e-05 1.38 Fn1
1420582_at 1.38e-02 1.39 Cd209e
1456344 _at 5.89e-03 1.41 Tnc
1435162_at 8.02e-04 142 Prkg2
1460227 _at 1.05e-04 1.44 Timp1
1418061_at 4.63e-04 1.44 Ltbp2
1434411 _at 3.71e-03 1.46 Col12a1
1449314 _at 1.07e-04 147 Zfpm2
1426852 _x_at 9.02e-04 1.50 Nov
1417789_at 8.37e-04 1.55 Ccl11
1419149 _at 2.24e-03 1.58 Serpine1
1438870_at 1.36e-03 1.59 Fbn1
1449082_at 8.87e-06 1.60 Mfap5
1439843 _at 1.19e-05 1.61 Camk4
1437339_s_at 1.02e-05 1.62 Pcsk5
1415905_at 1.62e-02 1.63 Reg1
1448457 _at 1.19e-01 1.65 Krt71
1451406_a_at 1.91e-05 1.67 Pcsk5
1418599 _at 1.03e-03 1.67 Col11a1
1450297 _at 2.82e-02 1.70 116
1449154 _at 3.12e-03 1.74 Col11at
1422606_at 3.58e-03 1.78 C1qtnf3

devami...—
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EK 1: Artan gen listesi (devami).
Gen tanimlama Logaritmik Gen
numarasi P degeri katli degisim  sembolii
1442140 _at 1.40e-03 1.78 Tnn
1449425 _at 2.77e-03 1.79 Whnt2
1445268 _at 1.95e-04 1.81 -
1454883 _at 1.25e-03 1.81 Gsdmc2
1422908 _at 1.36e-05 1.86 Atp1b4
1437258 _at 5.42e-04 1.89 Sprr2a2//[Sprr2a1
1422317 _a_at 1.31e-03 1.93 1111
1429273 _at 3.10e-04 1.98 Bmper
1419209 _at 1.21e-02 2.09 Cxcl1
1424865_at 1.74e-04 2.58 Pyy
1427778 _at 6.05e-05 4.80 Defb8

stresin HTS olusumunda etkili oldugu gosterilmis-
tir.'*2 HTS olusumunun patogenezinin belirlenmesi
ve burada rol oynayan molekiiler mekanizmanin ta-
nimlanmasi, tedavi stratejilerinin belirlenmesi agi-
sindan onem tasimaktadir.

Calisma kapsaminda, mekanik stres tarafindan
uyarilan genlerin HTS’de YAP/TAZ sinyal iletim
yolagimin hedef genlerinin HTS de ifadelerinin art-
t1igin1 biyoinformatik analizler sonucunda goster-
dik.

YAP/TAZ sinyal, Hippo sinyal yolaginin he-
deflerinden olup biiyiime ve gelisimde rol oyna-
maktadir. Normal gelisimde YAP/TAZ Hippo
sinyal yolag1 efektor molekiilleri LATS1/2 tarafin-
dan fosforillenerek sitoplazmada tutulmakta-
dir.”-!*2! Ancak mekanik stres, biiytime faktorleri,
hiicrelerin transdiferansiyasyonu, G proteinine
bagli reseptor aktivasyonunu, YAP/TAZ’ 1n ¢ekir-
dege goglnii tetiklemektedir.?>  Cekirdekteki
YAP/TAZ birgok transkripsyon faktorii i¢in ko-akti-
vator olarak oynamaktadir. Normal siiregteki, geli-
sim, doku yenilenmesi, yara iyilesmesi, damarlanma
gibi birgok biyolojik siirecte rol oynamaktadir.?*?*
YAP/TAZ sinyal yolagimin kontroliindeki bozulma-
lar kanser ve bir¢ok hastalikla iliskilendirilmekte-
dir."” Normal deride yara iyilesmesinde, YAP/TAZ
rolii gosterilmistir.'® Saghikli bir deride, dermal fib-
roblastlarda YAP/TAZ sitoplazmada gdzlenirken,
yara iyilesmesinin ilk agamalarinda ¢ekirdekte goz-
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EK 2: Azalan gen listesi.

Gen tanimlama
numarasi
1439798 _at
1455626_at
1450645_at
1427154 _at
1435933 _at
1419139_at
1452493 s _at
1450956_at
1423366_at
1449519 _at
1450723 _at
1438059 _at
1421041 _s_at
1460232_s_at
1451257 _at
1457587 _at
1429297 _at
1425286_at
1443337 _at
1448952 _at
1421698_a_at
1421040_a_at
1448747 _at
1431475_a_at
1416905_at
1449499 _at
1418100_at
1460463 _at
1437842 _at
1422720_at
1420562 _at
1438483 _at
1419223 a_at
1448926 _at
1430036_at
1436613 _at
1448852 _at
1450198 _at
1435265 _at
1415994_at
1456508 _at
1417639_at
1431281 _at
1417787 _at
1427280 _at
1434484 _at
1429565_s_at
1441094 _at
1434725 _at

Logaritmik Gen
P degeri katl degisim sembolii
8.18e-10 -3.65 Hoxc10
4.64e-08 -3.00 Hoxa9
3.27e-04 -2.60 -
2.02e-02 2.27 Krt2
1.13e-03 -1.77 Scn2a1
5.22e-05 -1.72 Gdf5
4.93e-04 -1.71 Hoxb8///Hoxb7
1.56e-03 -1.67 LOC102642893///Scd3
9.54e-04 -1.62 Scd3
8.25e-05 -1.61 Gadd45a
6.11e-06 -1.54 Isl1
4.08e-04 -1.51 Ctxn3
7.57e-05 -1.48 Gm3776///Gsta2//Gstal
1.43e-04 -1.46 Hsd3b6///Hsd3b3///Hsd3b2
7.07e-03 -1.45 Acsl6
2.16e-03 -1.42 Keng5
1.81e-03 -1.42 Serpinb12
5.39e-03 -1.41 Crygn
1.20e-02 -1.38 -
7.17e-04 -1.33 Chd3os
2.00e-02 -1.33 Col19a1
4.72e-04 -1.32 Gsta2
6.69e-04 -1.31 Fbx032
3.46e-05 -1.24 Hoxa10
1.08e-03 -1.24 Guca2a
5.51e-06 -1.22 Hoxa7
3.29e-04 -1.22 Chd3os
2.25e-03 -1.21 H60c
5.82e-03 -1.20 Plexd1
1.55e-04 -1.18 Isl1
1.55e-03 -1.47 Slurp1
2.83e-04 -1.14 Nos1
5.29e-03 -1.14 Dtna
4.49e-05 -1.14 Hoxab
2.83e-04 -1.12 Mrin
5.55e-04 -1.12 Coro6
2.22¢-03 -1.11 Rgn
3.35¢e-04 -1 Dusp13
4.41e-03 -1.11 Fbx032
2.98e-03 -1.11 Cyp2e1
2.26e-03 -1.10 Skint10
8.34e-04 -1.10 Slc22a4
8.21e-05 -1.08 Ppp1r27
4.90e-04 -1.06 Dkkl1
1.02e-02 -1.05 Scn2at
1.19e-02 -1.04 Widc21
3.48e-03 -1.04 Lcelm
1.07e-03 -1.04 Adhéb
1.84e-03 -1.01 Gramd1c
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TABLO 1: Mekanik stres kaynakli hipertrofik skar olusumunda
rol alan artan genlerin GO Analizi.

Biyolojik Siirecler (GO) Analizleri
Hiicre gogtiniin diizenlenmesi

Huicre adezyonu

Sinyal iletim reseptor aktivasyonun diizenlenmesi
Hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi
Gelisim

Sinyal iletiminin diizenlenmesi

Yara iyilesmesi

inflamatuar yanit diizenlenmesi
Buiytimenin diizenlenmesi

Hucre-hiicre adezyonu

Deri geligimi

GO: Gen ontolojisi.

TABLO 2: Mekanik stres kaynakli hipertrofik skar olusumunda
rol alan artan genlerin KEGG Yolak Analizi.

KEGG Yolaklari Analizi
Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi
Fokal adezyon

Hucre disi matriks-reseptor etkilesimi

Sitokin-sitokin reseptori etkilesimi

KEGG: Kyoto genler ve genom ansiklopedisi.

lenip, yara iyilesmesi tamamlandiktan sonra sito-
plazmada go6zlenmektedir.”> HTS olusumunda,
YAP/TAZ sinyal yolaginin roliine iligskin ¢alismalara
rastlanmamaktadir. Keloids skarlarda (yara bolgesi-
nin smirlarinin digina tagarak daha genis bir ylizeye
yayilmasi ile HTS den ayrilmaktadir.) YAP/TAZ 1n
¢ekirdekte yerlesim gosterdigini belirten sinirh sayida

calisma mevcuttur.

Bu calisma kapsaminda, mekanik kuvvet uygu-
lanan HTS’lerde YAP/TAZ hedef genlerinin ifadesini
inceledigimizde, TNC, THBS1 ve SERPINE1’in ifa-
desinde anlamli bir sekilde >2 katli degisim oldugunu
gosterdik (Tablo 3). HTS nin dnemli basamaklarin-
dan olan ECM’nin yeniden diizenlenmesi, hiicre-
hiicre baglantilari, hiicre-ECM baglantilarinda 6nemli
rol oynamaktadirlar.”'3"'7 Gen etkilesimi aglar1 ince-
lediginde, belirlenen YAP/TAZ sinyal yolagi hedef
genlerinin kolajen sentezi, hiicre farklilagmasi, hiicre
cogalmasi, ECM’nin yeniden yapilanmasi siiregle-
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TABLO 3: Mekanik stres kaynakli hipertrofik skar olusumunda rol oynayan YAP/TAZ sinyal iletim yolagi hedef genleri.

Genadi  Kath degisim  p degeri islevi Kaynak

TNC 2,36 0,0019 Hiicre disi matriksde yogun miktarda bulunan bir glikoproteindir. 16
Gelisim ve yara iyilesmesi siireglerinde rol oynar.

THBS 1 2,60 0,019 Hucre disi matriksde olusan mekanik stres ile uyarilarak, fokal adezyonlarin olusumunda, 17
YAP'nin hiicre cekirdegine go¢ etmesinde rol oynamaktadir.

SERPINE1 2,98 0,002 Hiicre digI matriksin yeniden yapilanmasinda rol oynamaktadir. 13

TNC: Tenascin C; THBS 1: Trombospondin 1; SERPINE 1: Serin proteaz inhibitdr 1.

Cleciia

cdz09e p

Emilin1

e

emm 6

Abi3bp

Bilinen etkilesimler Tahmin edilen etkilesimler Diger
@ ——@ vizenii veritabani bilgisine gore @—@ Gcenyaknli/cevresi @——@ ciike ckpresyon
@——@ Deneysel olarak belirlenmis @——@ cenvirlikeeligi @——@ Protein homolojisi

SEKIL 1: Hipertrofik skar ile iliskilendirilen genlerin etkilesim aglari.
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rinde rol oynayan diger genler ile anlamh etkilesim
gostermektedir.

THBSI1, yara onarimi ve doku rejenerasyo-
nunda anahtar rol oynayan transforme edici bii-
ylime faktorii beta 1°1 [transforming growth factor
beta 1 (TGF-B1)] aktive ederek fibrozu etkileyebi-
len bir matriks glikoproteindir; THBS1 proteinini
HTS’deki roliine iligkin yapilan ¢alismada, bizim
calismamiz ile uyumlu bir sekilde THBSI1, hipert-
rofik skarlarda yiiksek bir sekilde ifade oldugu ve
TGF-B1°1 diizenleyerek HTS fibroblastlarinin bii-

yiimesini uyardigi gosterilmistir.>

[l SONUG

YAP/TAZ sinyal yolaginin hedef genlerin HTS de
arttigin1 gosterdik. Bu sonuglar YAP/TAZ sinyal
iletim yolaginin hedeflenmesinin, HTS tedavisi
icin 6nemli bir strateji olabilecegini gdstermekte-
dir.

YAP/TAZ sinyal yolaginin HTS olusumundaki
roliine yonelik daha detayli calismalar gergeklestiril-
melidir. Calismamizda belirlenen YAP/TAZ hedef
genlerinin ifadesinin in vitro ve in vivo ¢aligmalar ile

dogrulanmas1 ve HTS tedavisini hedef alan strateji-
lerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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