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0z
Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), fiziksel hasar veya kaygi gibi zihinsel sok iceren bir kazayi takiben
gorilen travmanin neden oldugu zihinsel bir hastaliktir. Toplumda yaygin olmasina ragmen, TSSB'nin

Anahtar kelimeler prognozu ve optimal terapétikleri sinirhdir. Erken miidahale igin molekuler hedefler belirsiz kaldigindan,

TSSB;Travma Sonrasi daha iyi bir TSSB patogenezinin molekiler temellerinin anlasiimasi hastalik prognozunun zorluklarini

o karsilamak ve bu molekiler hedeflere yonelik teshis ve tedavi igin gereklidir. Strese maruz birakilan
Stres Bozuklugu;

Biyoinformatik; ilag farelerin iki farkli dokusundan elde edilen mikrodizi verilerinin islenmesi ve analiziyle yapilan bu

¢alismada, her iki tip doku icin de anlatimi farkhhk gosteren genler tespit edilmis, bu genlerin
zenginlestigi yolizleri bulunmus, bu genlerin protein protein etkilesim aglari ve bu aglardaki hub

Yeniden
Konumlandirma;

Sistem Biyolojisi proteinler tespit edilmistir. Bu hastalikta anlatimi farklilik gésteren genlerin etkilerini tersini cevirmeye

yonelik her iki farkli tip doku igin de ayri ayri yapilan ilag yeniden konumlandirma calismalarinin
karsilastiriimasi sonucunda; vorinostat, homoharringtonin ve QL-XII-47 TSSB'yi iyilestirmek igin yeni ilag
adaylari olarak dénerilmistir. Bu ilaglardan vorinostat’in, hiicrede HDAC1, HDAC2, HDAC3, HDAC6, HDAC7
ve HDACS genlerini hedef aldigi tespit edilmistir.

Molecular Targets and Repositioned Drugs For the Treatment of Post
Traumatic Stress Disorder (PTSD)

Abstract

Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a mental illness caused by trauma following an accident
involving physical injury or by mental shock such as anxiety. Although it is common in the population,
the prognosis and optimal therapies for PTSD are limited. Because the molecular targets for early

Keywords
Post-Traumatic Stress

intervention remain unclear, a better understanding of the molecular basis of the pathogenesis of PTSD
is essential to address the challenges of disease prognosis and to diagnose and treat these molecular
Disorder; targets. In this study, performed by processing and analyzing microarray data from two different tissues
Bioinformatics; Drug of mice exposed to stress, genes with differential expression for the two tissue types were identified,
Repositioning;Systems  the signaling pathways in which these genes are enriched were found, the protein-protein interaction
Biology networks of these genes and the hub proteins in these networks were determined. As a result of
comparing the drug repositioning studies performed separately for the two different tissue types to
reverse the effects of differentially expressed genes, vorinostat, homoharringtonine, and QL-XII -47
were proposed as novel drugs for the treatment of PTSD. Vorinostat, one of these drugs, was also found

to target HDAC1, HDAC2, HDAC3, HDAC6, HDAC7, and HDACS8 genes in the cell.
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1.Girig erkeklerden iki kat daha fazla siklikta goriilmektedir
(Prajjwal et. al. 2022). TSSB, klinik olarak belirgin

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), fiziksel hasar
calisma veya diger glinlik islevleri yerine getirmek

veya kaygi gibi zihinsel sok iceren bir kazayi takiben
icin azalmis zihinsel yetenek ve kendini ifade

gorilen travmanin neden oldugu zihinsel bir
edememe ile karakterize bir psikiyatrik bozukluk

hastaliktir (Stein et al. 2014). Bu hastalik kadinlarda,
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olarak tanimlanir. TSSB canli anilar, geri donisler ve
kabuslar ile baslar ve bu anilar zamanla kaybolmaz,
yillarca devam edebilir ve hatta yogunlasabilir. Bu
durumu korku ve glcli fiziksel duyumlar izler.
TSSB'si olan kisiler anilari bastirmaya veya anilari
animsatan etkinliklerden kaginmaya c¢aligirlar. Agiri
cevre uyanikhgl veya beklenmeyen giriltlye
duyulan korku ile yine karakterize olan bu hastalik,
bireyin kisisel, ailevi, sosyal, egitimsel, mesleki
alanlarda, hayat kalitesini azaltir (Iribarren et al.
2005; Rosenfield et al. 2018).
uyumsuz tepkiler savas, istismar, kaza, siddet, dogal

Stres kaynakli

afet magdurlarini etkilemektedir (Muhie et al. 2015;
Smith et al. 2022). Cesitli travma tirleri ve maruz
kalma sirelerinin (tek veya epizodik, akut veya
kronik stresli olaylar) sadece insanda (O’Donnell et
al. 2013; van Loey et al. 2012) degil; ayni zamanda
stress uygulanarak TSSB benzeri fenotip olusturulan
hayvan modellerinde de (Daskalakis et al. 2014;
2013) travma
bozuklugunu (TSSB) tetikledigi gosterilmistir.

Jovanovic et al. sonrasl stres

Bu hastaligin prevalansina bakildiginda, Amerika
Birlesik Devletleri'nde nifusun yaklasik %8'ine TSSB
teshisi konmaktadir (Lee et al. 2022). TSSB'nin
yasam boyu vyayginhgl diinya capinda vyaklasik
%3,9'dur (Kessler et al. 2005). Savas travmasini
takiben yasam boyu TSSB yayginlik oranlari 6zellikle
yiiksek olabilir. Ornegin, Amerika Birlesik Devletleri
gazileri (Vietnam ve sonraki catismalar) arasinda bu
oran yaklasik %10 ila %30 araliginda degisir (Kang et
al. 2003).

TSSB'si olan bireyler artmis bazal kalp hizi ve kan
basinci, daha yiksek hipertansiyon ve felg riski,
degismis trombosit aktivitesi, artmis kan kolesterolii
ve trigliserit seviyeleri ile daha yiksek oranda
kardiyovaskiler hastalik riskine sahiptir (Cho et al.
2014; Kibler, 2009; Kubzansky and Koenen, 2009;
Pedersen et al. 2003; von Kénel et al. 2011). Yine
kalp dokusuna paralel olarak, TSSB beyin yapisindaki
iliskili
heterojen durumlara sebebiyet vermektedir. Beyin

korku tepki devresinde anormalliklerle
bolgelerindeki fonksiyonel degisiklikler, travmatik

olaylarin algilanma ve yorumlanmasinda
anormalliklere yola acip, anksiyete bozukluklarina
sebep olmaktadir (Albrechet-Souza et al. 2013;

Antoniadis ve McDonald, 2006; Ashwell ve Ito, 2014;

Belzung et al. 2014; Muhie et al. 2015). Literatirdeki
bu sonuglar, TSSB fare modelinde kisa sireli strese
maruz kalmanin kalp ve beyin dokulari Gzerindeki
etkilerini incelemeye ilgiyi arttirmaktadir.

TSSB
anlasiilmamis bir saglik problemidir ve kronik

Stres  kaynakh karmasik,  yeterince
formunda TSSB, viicuttaki bircok sistemi etkileyerek
eslik eden fiziksel hastaliklara da sebebiyet veren
psikiyatrik bir hastaliktir. Toplumda yaygin olmasina
ragmen, TSSB'nin prognozu ve optimal terapétikleri
sinirhidir. Birincil zorluk, hastaligin erken evrelerinin
klinik
tahminidir. Bilinen risk faktorleri olan genetik,

saptanmasi, seyirleri ve sonuglarinin

epigenetik, endokrin ve demografik (cinsiyet,
egitim, gelir ve sosyal stati) faktorler ve erken
travma Oykistu bile bu hastaligin siddeti veya
kronikligi hakkinda yeterli bilgi vermemektedir (Xue
et al. 2015). Ayrica, yaygin olarak uygulanan ve
hekim gorlsiine dayali teshisler nesnellikten
yoksundur (Mubhie et al. 2017). Segici serotonin geri

alim inhibitorleri olan sertralin ve paroksetin, farkh

uluslararasi kuruluslar tarafindan bu hastalikta
kullanilmak Gzere onaylanmistir ve bu ilaglar
genellikle olumlu sonuglar elde etmek igin

psikoterapi ile birlestirilir. Ancak bu farmakolojik
stratejiler sinirli etkinlik sunar ve TSSB hastalarinin
yaklasik yarisinda semptomlari sona erdirmez

(Gasparyan et al. 2022).

Anlatimi farkhlik gosteren yolak ve genler, dnceden
var olan genetik ve epigenetik faktorlerle birlikte
stress kaynakli hastaliklarin baslangicina, gelisme ve
devamhligina katkida bulunur. Bu ¢alismadaki amag,
TSSB’ye erken midahale icin molekiler hedeflerin
belirlenmesi ve bu hedeflere ydnelik terapétiklerin
tespitidir. Bu ¢alisma, TSSB fenotipindeki fare
orneklerinde gen ekspresyon profillerini normal
fenotipteki 6rnekleriyle karsilastirmak icin halka agik
transkriptom verilerini ve onlarin biyoinformatik
analizlerini icermektedir. Elde edilen bulgularla, ilag
yeniden konumlandiriima ¢alismasi yapiimistir ve
TSSB tedavisi icin uygulanabilecek yeni terapotikler

onerilmistir.
2. Materyal ve Metot

2.1. Mikrodizi Verisi
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Calisma icin TSSB'yi simile eden farelerin kalp ve
beyin dokularindan elde edilen mikrodizi verileri
kullanilmistir. Bu veri sertleri, Gene Expression
Omnibus veri tabanindan (NCBI-GEO), cevrimigi
olarak elde edilmistir (Barrett et al. 2005). TSSB'yi
simile eden farelerin kalp dokularindaki gen ifade
profillerini temsil eden GSE52866 (Cho et al. 2014),
kontrol farelerinden dort numune ve on gin
boyunca strese maruz birakilip 24 saat dinlendirilen
dort numuneden olusmaktadir. Farelerin beyin
dokusundaki gen ifade profilleri, bes kontrol
numunesinden ve on gin boyunca strese maruz
birakilip 24 saat dinlendirilen farelerden alinan bes
GSE68076  veri

saglanmistir (Muhie et al. 2015). Bu iki veri seti,

numuneden olusan setinden
farkh gin ve dokulardan ek 6rnekler icerse de, iki

veri seti arasinda saglikli birebir karsilastirma
yapabilmek icin, ayni slirede strese maruz birakilip,
dinlendirilen fareler arasinda, literatilire gore travma
sonrasi stresten en ¢ok etkilenen iki doku olan beyin

ve kalp dokularini iceren érnekler secilmistir.
2.2. Anlatimi Farkhilik Gosteren Gen (DEG) Analizi

Mevcut ¢alismada, anlatimi farklilik gdsteren genleri
(DEG'ler) tanimlamak i¢in dnceden gelistirilmis bir
istatistiksel analiz yaklasimi (Oktem et al. 2019)
kullanilmistir. Agilent veri setlerinden gelen veriler,
R Bioconductor platformu (sirim Rx64 3.0.2)
(Gentleman et al. 2004) igerisindeki GEOquery
2007)
islenmistir ve normalizasyon yontemi olarak nicel

paketi (Sean and Meltzer, kullanilarak

normalizasyon yapilmistir.  Yine ayni platform
Uzerindeki Mikroarray Veri Seti icin Dogrusal
Modeller (LIMMA) paketi (Smyth et al. 2005),
normallestiriimis mRNA ekspresyon seviyelerini
DEG'leri

kullanilmistir. LIMMA paketi, Mikrodiziler, protein

karsilastirmak  ve belirlemek igin
dizileri, kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR)
ve diger platformlariiceren deneylerden elde edilen
verilerin analizi icin kullanilir. Bu paket bir dizi
istatistiksel prensibi, blytuk o6lcekli gen ifade
¢alismalari icin etkili olacak sekilde biitlinlestirir. Bu
paket her satirin bir geni veya mevcut c¢alismayla
ilgili baska bir genomik 6zelligi temsil ettigi ve her
situnun bir RNA 6rnegine karsilik geldigi bir ifade
degerleri matrisi Uzerinde, her bir veri satirina

dogrusal bir model uydurarak calisir (Ritchie et

al.2015). Yanhs kesif oranini kontrol etmek icin

Benjamini-Hochberg  dlzeltmesi  kullaniimistir.
DEG'lerin

yonelik kat degisiklikleri icin 1 kesme degeri ve

istatistiksel Onemine karar vermeye
ayarlanmis bir p degeri icin 0,05 kesme degeri
kullanildi. Fare mikrodizilerinden fare genleri,
biyolojik  veritabani ag1 bioDBnet: dbOrtho
(https://biodbnet-abcc.ncifcrf.gov/db/db2db.php)
ile insan orthologlarina gevrilmistir (Mudunuri et al.
2009). Fare genleri arasindan, insan orthologlari
olanlar tespit edilip, sadece bu orthologlarla sonraki
analizlere devam edilmistir. Literatlirde, insandan
farkh organizmalarin DEG’lerinin tespit edildigi,
farkh organizmalarin birbirleriyle karsilastirildigi, ve
insana yonelik ilag yeniden konumlandirmanin
yapildig calismalar mevcuttur (Alam et al. 2020,
Oktem et. al. 2019, Kubat Oktem et al., 2022,
Tarifefio-Saldivia et al. 2017).

2.3. Fonksiyonel Zenginlestirme Analizi

DEG'lerle  6nemli

anotasyonlari

Olclide
(biyolojik

iligkili
surecler,

fonksiyonel
molekiler
fonksiyon ve hicresel bilesenler) belirlemek igin

ConsensusPathDb  (Kamburov et al. 2011)
kullanilarak  yolizi ve gen ontolojisi (GO)
zenginlestirme analizleri yapiimistir. Anotasyon

kaynaklari olarak KEGG (Kanehisa et al. 2008), Gen
Ontolojisi (GO) Biyolojik Siirecgler (Ashburner et al.
2000; Carbon et al. 2021) ve Reactome (Fabregat et
al. 2016) veri tabanlarn kullaniimistir. Gen ontoloji
zenginlestirme analizi, (GO) asiri temsil analizleri
kullanilarak yapilmistir. Analizler igin 4. ve 5.
seviyelerdeki GO terimleri taranmistir ve p < 0.05
kesme degeri ile zenginlestiriimis GO terimleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

2.4. Anlatimi Farkhilik Gosteren Genler (DEG)
Etrafinda Protein-Protein Etkilesimi (PPI) Ag
Analizi

DEG'ler, her farkh doku tipi icin ayri bir protein-
(PPI)
kullanilmistir. PPl verilerini almak icin BioGrid veri
tabani (strim 4.4.210) (Oughtred et al. 2019)
kullanilmistir. Elde edilen aglar Cytoscape (strim

protein etkilesim ag olusturmak (izere

3.9.0) kullanilarak gorsellestirilmistir (Shannon et al.

2003). Cytoscape programindaki "Cytohubba"
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eklentisi, yerel (degree) ve global (betweenness)
dahil
ozelliklerini belirlemek igin kullanilmistir (Chin et al.
2014).

Olgclimleri olmak Uzere agin topolojik

2.5. ilag Yeniden Konumlandirma

ilag yeniden konumlandirma analizi, L1000CDS2 veri
bankasi araciligiyla ve her doku tipinin DEG'leri girdi
olarak kullanilarak, her iki tip doku igin de ayri ayri
yapilmistir (Duan et al. 2016). Benzerlik degerlerini
ve istatistiksel anlamliligi belirlemek icin rastgele
permitasyon testleri ve Kolmogorov-Smirnov
istatistikleri kullanilmistir. istatistiksel olarak anlaml
molekiller degerlendirilmistir. ila¢c bilgileri NCBI

PubChem'den alinmistir (Kim et al. 2019).

2.6. Yeniden Konumlandiriimis ilaglar icin Tahmini
Hedef Genlerin Belirlenmesi

Yeniden konumlandirilan ilaglar arasinda literatiirde
tahmini hedef genleri var olanlarin tespiti icin daha
once yayinlanmis bir ¢alismaya benzer bir yaklasim
(Chen et al. 2019) uygulanmistir. 430.000 bilesik ve
9.6 milyon protein iceren bir protein-bilesik
etkilesim veritabani olan Kimyasallarin Etkilesimleri
icin Arama Araci (STITCH, stitch.embl.de) ile yeniden

konumlandirilan ilaglar arasindan, tahmini hedef

genleri var olanlar tespit edilmistir (Szklarczyk et al.
2016).

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. TSSB'li Farelerin Farkli Dokularindaki DEG
Profilleri:

TSSB'li farelerde gen ekspresyonu degisiklikleri

kontrol  6rnekleriyle  karsilastirilarak  analiz

edilmistir. Her veri seti i¢in volkan grafikleri
olusturulmustur (Sekil 1A ve 2A). DEG'ler <1 (asagl
diizenleme icin) veya > 1 (yukari diizenleme igin) kat
p degeri <0.05

degisimi ve ayarlanmis bir

kullanilarak belirlenmistir.

Beyin dokusu icin 48'i asagi, 76'si yukari dogru
diizenlenen toplam 124 DEG; Kalp dokusu icinse 45'i
asagl, 137 yukari regiile edilen olmak tzere toplam
182 DEG bulunmustur (Ek Dosya Tablo 1 ve 2).
Anlatimi farklihk gbsteren bu DEG'lerin vyolizi
zenginlestirmelerinde, iki doku icin ortak olarak
“Reseptor Tirozin Kinazlarla Sinyal Verme” tespit
edilmistir (Ek Dosya Tablo 3 ve 5). Literatiirde, yirtici
ve agresif tirdese maruz kalma gibi TSSB hayvan
modellerinde, kaygl benzeri davranislara ek olarak,
beyin kaynakh norotrofik faktor (BDNF)-tirozin kinaz
reseptori B (TrkB) ve serotonerjik reseptorlerin
degisiklikleri gbzlemlenmistir (Regue et al. 2019).
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BEYIN

—log10(adj.P.Val)
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psine kinase signaling pathway

vascular smooth muscle cell proliferation

Sekil 1: Beyin dokusu i¢cin DEG ve gen ontolojisi zenginlestirme sonuglari A) TSSB Hastaligina 6zgti DEG profillerini temsil

eden volkan grafikleri, B) Gen ontolojisi zenginlestirme sonuglari

Her iki dokunun gen ontoloji
analizleri (biyolojik stirecler, molekiler fonksiyon ve
hiicresel bilesenler) karsilastirildiginda, ortak 22
adet bilesen tespit edilmistir (Ek Dosya Tablo 4 ve 6,

zenginlestirme

Sekil 1B ve 2B). Bu grafiklerde, gen ontolojisi
kavram ortlisme grafikleri
gorsellestirilmistir. Bu grafiklerde, her digiim (node)

kategorileri olarak
boyutu (icerdigi gen sayisi) ve P degeri (digim
rengi) olarak kodlanan ayri bir kavrami temsil
etmektedir. iki diigiim eger liyelerini paylasiyorlarsa
bir ayrit (edge) ile baglanmaktadir. Ayrit genisligi,

digimler arasindaki goreceli ortlismeyi (Fowlkes-
Mallows indeksine karsilik) yansitirken, ayrit rengi
bankasina girdigi
("paylasilan genler")
belirtmektedir. Bu gorsel, farkli kavram tdrleri
arasindaki iliskiler hakkinda hizli bir genel bakis
saglamaktadir. Bu bakis acisiyla, her iki dokunun

(koyulugu), kullanicinin  veri

genlerin  sayisini olarak

zenginlestirme analizlerinin ortak olan kiimesinde,
kalsiyum iyonu baglama ve dolasim sistemi gelisimi
ile ilgili genler p deger kicuklugi ve icerdigi gen
sayisi bakimindan dnemli gériinmektedir.
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Sekil 2: Kalp dokusu icin DEG ve gen ontolojisi zenginlestirme sonuglari A)TSSB Hastaligina 6zgii DEG profillerini temsil
eden volkan grafikleri, B) Gen ontolojisi zenginlestirme sonuglari

3.2. Protein-Protein Etkilesim Aglarinin Analizi

Calismada, iki farkhh dokunun DEG'lerine dayal
protein-protein aglarinin yapisi analiz edilmistir.
Kalp dokusunun protein-protein agi, 366 diiglimden
(node) ve 329 ayrittan (edge) olusurken, beyin
dokusunun protein-protein agi, 460 diglimden
(node) ve 435 ayrittan (edge) olusmustur. Beyin

dokusu icin degree ve betweenness

parametrelerine dayali ortak hublari  bulmaya
yonelik yapilan Cytohubba analizi, ERBB3, NCOAG®6,
BRAF, PCGF6 ve CDKN1B proteinlerini hub olarak
ortaya cikarirken, kalp dokusu ig¢in yapilan ayni
analiz MRPL50, DDX21, MTCH2, FN1 ve HNRNPA2B1
proteinlerini hub olarak vermistir (Sekil 3 ve Sekil 4).
Her dokunun hub proteinleri, o dokunun DEG
listesinin de ortak 6geleri olarak tespit edilmistir.
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Sekil 3: Kalp dokusu icin DEG tabanli protein-protein etkilesim aglari. Her bir agin hub'lari, A)degree B)betweenness

metrikleri kullanilarak hesaplanmistir. Hub'larin 6nemi renklerin daha koyulasmasiyla dogru orantilidir.
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Sekil 4: Beyin dokusu icin DEG tabanl protein-protein etkilesim aglari. Her bir agin hub'lari, A)degree B)betweenness

metrikleri kullanilarak hesaplanmistir. Hub'larin 6nemi renklerin daha koyulasmasiyla dogru orantihdir.

3.3. TSSB icin Yeniden Konumlandirilmis ilag
Adaylari

"llag yeniden konumlandirma" terimi, ABD Gida ve
ila¢ idaresi tarafindan halihazirda onaylanmis olan
ilaglar icin yeni terapotik uygulamalarin kesfini ifade
etmektedir. ila¢ yeniden konumlandirma, daha kisa

arastirma ve test siireleri ve daha dislik maliyetler
daha
ulasilabilir ve ekonomiktir. Ayrica bu yodntem

nedeniyle vyenilik¢i ilag gelistirmeden
hastalarin yeni ilaglara daha erken ulasmasina
olanak tanimaktadir (Roder and Thomson, 2015). Bu

sebeple, ¢alismanin bir sonraki adimi olarak, TSSB
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tedavisine yonelik ilaglarin yeniden konumlandirma
yontemiyle tespiti hedeflenmistir.

Bu calismada, TSSB hastalik senaryosunu tersine
cevirebilecek kii¢clik molekdilleri arastirmaya yonelik
olarak, calismanin 6nceki analizlerinde elde edilen
DEG listeleri kullanilarak, her doku tipi igin ayri ayri
ilac  yeniden  konumlandirmasi  yapilmistir.
L1000CDS2 veri bankasina beyin dokusu icin 48
asagl reglle ve 76 yukari reglle DEG uygulanarak,
hastalik senaryosunu tersine ceviren, skorlarina
gore siralanmis 50 kiiciik molekdl tespit edilmistir
(Ek Dosya Tablo 7). Ayni analiz kalp dokusunda 45
asagl regile ve 137 yukari regiile DEG icin de
yapilmistir. Kalp dokusu icin de skorlarina goére
siralanmis 50 adet kiiglik molekiil tespit edilmistir
(Ek Dosya Tablo 8). TSSB'yi iyilestirmeye yonelik her
doku icin yeniden konumlandirilan 50’ser ilagtan
3'Unun, homoharringtonin (PubChem ID: 285033),
vorinostat (PubChem ID: 5311), ve QL-Xll-47
(PubChem ID: 118346216), iki farkli doku tipi igin de
ortak oldugu bulunmustur. Bu ilaglar Sekil 5A'da iki
boyutlu yapilari ile gosterilmistir.

FDA, iki veya daha fazla tirozin kinaz inhibit6riine
(TKI) direngli olan veya tirozin kinaz inhibitorlerini

kullanamayan kronik miyeloid 16semili  (KML)
i ‘l'/'ng_
A)
| T f
“v\~ {:y\
‘ Vorinostat - o o

B)

kisilerin tedavisi icin omacetaxine mepesuccinate
olarak da bilinen homoharringtonin ilacini (HHT)
onaylamistir (Alvandi et al. 2014). Ayrica bu ilacin
U¢li negatif meme kanserinde kanser Oonleyici
ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Yakhni et al.
2019). Kutan6z T hicreli lenfoma tedavisi igin
lisanslanan ilk histon deasetilaz inhibitori (HDI),
2006 yilinda sinif | ve Il histon deasetilazlarin bir
inhibitorl olan vorinostat (SAHA)'tir. HDI'ler meme
kanseri dahil olmak lzere birkag¢ kanser hiicresinin
blylimesini durduran  potansiyel antikanser
ilaglandir (Wawruszak et al. 2021). Bir antikanser
ilaci olarak kullanimina ek olarak, vorinostat'in
sistemik olarak uygulanmasinin, kontrollere kiyasla
SPS (tek wuzun sireli stres) sicanlarinda korku
tikenmesini  6nemli  Olcide  arttirdigi  da
gosterilmistir (Matsumoto et al. 2013). Ayrica
farelerde bu ilag H3 ve H4 asetilasyon seviyelerinde
onemli artislara sebep olarak antidepresan benzeri
etkiler gostermektedir (KV et al. 2018). Literattrdeki
bu calismalar, bu ilacin TSSB'yi tedavi etmek igin
yeniden konumlandirilabilecek bir ila¢ olabilecegini

gosterir. QL-XII-47 ile ilgili ¢calismalara literatiirde

rastlanmamistir.

&

7 QL-XI1-47

Sekil 5: ilag yeniden konumlandirma galismalari A) yeniden konumlandirilan ilaglar B) Vorinostat’in tahmini hedef genleri

3.4. Yeniden Konumlandiriimis ilaglar i¢in Tahmini
Hedef Genler

TSSB icin yeniden konumlandirilan ilaglar olan
homoharringtonin, vorinostat, ve QL-XII-47, bu
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ilaclarin tahmini hedef genlerinin tespiti icin analiz
STITCH veri
konumlandirilan

edilmistir. Bu analizlerle, bankasi

kullanilarak, yeniden ilaclarin

potansiyel mekanizmalarinin taranmasi

hedeflenmistir.  Analizlerin  sonucuna  gore
vorinostat ilaci icin, 10 adet tahmini hedef gen
belirlenmistir. Bu tahmini hedef genler H2AFX,
HDAC7, HSP90AA1, HDAC6, HDAC2, HDAC3, TP53,
BCL2L1, HDAC8 ve HDAC1'dir. Diger 2 ilag, insanda
gen-ilag etkilesimleri i¢in STITCH veri tabaninda
bulunamamistir. Vorinostat, tahmini hedef genleri
ile Sekil 5B'de gosterilmistir. Vorinostat'in tahmini
hedef genleri icin zenginlestiriimis gen ontoloji
terimleri Tablo 1-3'te gosterilmistir.

Gen ontolojisi (GO) zenginlestirme analizine gore,

ongoriilen hedef genlerin %60'i (10 proteinden 6'si)

biyolojik  sire¢  kategorisinde  histon  H3
deasetilasyonunda; hiicresel bilesen kategorisinde
histon deasetilaz (HDAC) kompleksinde; ve

molekiler fonksiyon kategorisinde NAD've bagli
histon deasetilaz aktivitesinde (H3-K14'e 06zgl)
zenginlesmislerdir (Sekil 5B'deki koyu renkli hub
proteinler).

Travmatik bir olay, fiziksel zarar icerebilen veya asiri
derecede tehlikeli olarak algilanabilen TSSB'ye
neden olabilir. Asiri travmatik stres, TSSB hastalari
tarafindan normal psikolojik savunma
mekanizmalarinin bunaldigl noktaya kadar kendini
gosterir. Kendine zarar verme ve travmatik olayi
tekrar tekrar yasama gibi davraniglar, semptomlara
sadece birkag¢ 6rnektir (Bahari-Javan S et al. 2014).
Bu siire¢ esnasinda hastalar korkulu hatiralarina
sikhkla zamanda

kendilerini

maruz  kaldiklarinda, ayni

korunmus hissettiklerinde, korku
hafizasiyla baglantili kaygida azalma gozlemlenebilir
(Adshead, 2000; Bisson et al. 2013). “Korku
tikenmesi” olarak bilinen bu azalma sirecinde
literatlirde onemli ilerlemeler kaydedilmistir. HDAC
inhibitorleri olan valproat,
TSSB  model

korkunun yok tikenmesini kolaylastirir (Bahari-
Javan S et al. 2014). Dolayisiyla, HDAC inhibitor

tedavisinin korkunun yok olmasini destekledigine ve

sodyum bitirat ve

trikostatin deney hayvanlarinda

TSSB’yi tedavi etmek icin yeni bir terapotik yaklasim
sunabilecegine dair glicli kanitlar vardir (Maddox et
al. 2013). HDAC'lerin  korku
tikenmesini nasil organize ettigi hala belirsizdir.

Bununla birlikte,

HDAC lerin
hedefledigi genlere ve yolizlerine yonelik ayrintili in

Bunun ortaya c¢ikarilmasi igin,

vitro ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Diger ilaglar

icin  ongorilen hedef genler veritabaninda
bulunamamasina ragmen, vorinostat sonuglari, bu
U¢ ilacin  TSSB'deki  etkisini ve  hedef

genlerini/yolizlerini arastirmaya yonelik in vitro ve
in vivo analizler yapmak icin cesaret vericidir.

Deneysel dogrulama eksikligi nedeniyle, bu
arastirmada kullanilan ilag yeniden konumlandirma
yaklasimi, ila¢ yeniden konumlandirma kanit diizeyi
(DREL) siniflandirmasinda seviye 0 olarak vyer
almaktadir (Vogrinc and Kunej, 2017). Bu bes
seviyeli siniflandirmaya gore, Seviye 0, in vitro veya
in vivo degerlendirmeler olmaksizin tahminlere
atifta

konumlandirilan molekdl

bulunurken, Seviye 4, yeniden
icin glvenlik sinirlari
icindeki dozlarda iyi belgelenmis klinik sonuglara
atifta bulunmaktadir. Ote yandan, DREL-O puanli
¢alismalar, ilaglarin yeniden konumlandirilmasi igin
benzersiz biyoinformatik yontemlerin
kullanilmasinin yani sira ek deneysel dogrulama igin
yeni  bilesikler sagladiklari  icin g6z ardi
edilmemelidir. Ayrica, literatiirde gesitli hastaliklar
tahmin etmek i¢in DREL-0 kullanan c¢alismalar
bulunmaktadir (Craddock et al. 2015; Grover et al.
2015; Xu and Wang, 2016; Zhang et al. 2015) Ek
olarak, meme ve prostat kanserinde, benzer bir
yaklasim  kullanilarak, yeni retilen ilaglarin
etkinligini in vitro hiicre tahlili ile dogrulayan
¢alismalar mevcuttur (Turanli, Karagoz, et al. 2019;

Turanli, Zhang, et al. 2019).

4. Sonug
Bu calismada yapilan TSSB hastaliginin dokulardaki
etkisinin sistem biyolojisi odakli transkriptom ve
biyolojik aglarin batinlestirici analizleri, hastalik
temelli gen ve yol izlerini ortaya ¢ikarmis; TSSB icin
yenilikci ve kesin tedavi ydntemlerinin insasina
yonelik potansiyel ila¢ adaylarinin bulunmasina ve
bu ilaglarin hiicre ici potansiyel hedef genlerinin
belirlenmesine olmustur.  Yeniden
TSSB

iyilestirici etkilerini dogrulamak i¢in ek in vitro ve in

yardimci

konumlandirilan  bilesiklerin Uzerindeki

vivo deneylerin yapilmasi sartiyla, bu arastirma,
TSSB ile baglantili yeni terapdtiklerin kesfi yoluyla
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mevcut tedavilerin etkinligini artirma potansiyeline GO.0  regulation of cellular BCL2L1,H2AFX,HDAC3,HDA
Lo 0801 response to stress C6,HSP90AA1,TP53
sahiptir. 35
GO.0 negative regulation of HDAC1,HDAC2,HDAC3,HDA
Cizelge 1. Vorinostat'in tahmini hedef genleri icin 0001 transcription from RNA C7,HDAC, TP53
22 polymerase Il promoter
zenginlestirilmis biyolojik stre¢ gen ontolojisi (gen GO.0 cell cycle process BCL2L1,H2AFX,HDAC3,HDA
setindeki sayl > 5) 8;24 C8,HSP90AA1,TP53
#pat  pathway description matching proteins in the GO.0 negative regulation of HDAC1,HDAC2,HDAC6,HDA
hwa network (labels) 0458 transcription, DNA- C7,HDACS,TP53
y ID 92 templated
GO.0 macromolecular complex H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA GO.0  regulation of programmed BCL2L1,HDAC1,HDAC2,HDA
0439  subunit organization C3,HDAC6,HDAC7,HDACS8,H 0430  cell death C3,HDAC6,TP53
33 SP90AA1,TP53 67
GO.0  nitrogen compound H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA GO.0  positive regulation of HDAC1,HDAC2,HDAC3,HDA
0068 metabolic process C3,HDAC6,HDAC7,HDAC8,H 0098  biosynthetic process C6,HSP90AA1,TP53
07 SP90AA1,TP53 91
GO.0 regulation of cellular BCL2L1,H2AFX,HDAC1,HDA GO.0  positive regulation of H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA
0313  metabolic process C2,HDAC6,HDAC7,HDACS,H 0511  nitrogen compound  C3,HSP90AA1,TP53
23 SP90AA1,TP53 73 metabolic process
GO.0  chromatin organization H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA GO.0  cellular component  H2AFX,HDAC3,HDAC6,HDA
0063 C3,HDAC6,HDAC7,HDACS, T 0226  assembly C7,HSP90AA1,TP53
25 P53 07
GO.0 chromosome organization H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA GO.0 cellular component  H2AFX,HDAC3,HDAC6,HDA
0512 C3,HDAC6,HDAC7,HDACS, T 0440 biogenesis C7,HSP90AA1,TP53
76 P53 85
GO.0 organelle organization H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA GO.0 cell surface receptor BCL2L1,HDAC1,HDAC2,HDA
0069 C3,HDAC6,HDAC7,HDACS8,H 0071 signaling pathway C3,HDAC7,HSP90AA1
96 SP90AA1 66
GO.0 regulation of response to BCL2L1,H2AFX,HDAC1,HDA GO.0  anatomical structure  BCL2L1,HDAC1,HDAC2,HDA
0485  stimulus C2,HDAC3,HDAC6,HDAC7,H 0096 morphogenesis C7,HSP90AA1,TP53
83 SP90AA1 53
GO.0 regulation of nitrogen H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA GO.0 negative regulation of BCL2L1,HDAC1,HDAC2,HDA
0511 compound metabolic C6,HDAC7,HDAC8,HSP90AA 0313  cellular metabolic process C6,HDAC7,HDAC8
71 process 1,TP53 24
GO.0  nucleic acid metabolic H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA GO.0 regulation of localization BCL2L1,HDAC3,HDAC6,HDA
0903 process C3,HDAC6,HDAC7,HDACS, T 0328 C7,HDACS,TP53
04 P53 79
GO.0  single-organism metabolic H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA GO.0 regulation of signal  BCL2L1,HDAC1,HDAC2,HDA
0447  process C3,HDAC6,HDAC7,HDACS8,H 0099 transduction C3,HDAC6,HDAC7
10 SP90AA1 66
GO.0  positive regulation of H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA
0485  cellular process C3,HDAC6,HDAC7,HSP90AA
22 1,TP53
GO.0 cell communication BCL2L1,HDAC1,HDAC2,HDA
3271 (I:?T'PH%AC&HDAU'HSPQOAA Cizelge 2. Vorinostat'in tahmini hedef genleri icin
GO.0 cellcycle BCL2L1,H2AFX,HDAC1,HDA zenginlestirilmis molekiiler fonksiyon gen ontolojisi (gen
?1870 C3,HDACS,HSPI0AAL, TP53 setindeki say! > 5)
GO.0 cellular response to stress BCL2L1,H2AFX,HDAC2,HDA
0335 C3,HDAC6,HSP90AA1,TP53 #pat  pathway description matching proteins in your
54 hwa network (labels)
GO.0  positive regulation of BCL2L1,H2AFX,HDAC2,HDA yID
0485  response to stimulus C3,HDAC6,HSP90AA1,TP53 GO.0  protein binding BCL2L1,H2AFX,HDAC1,HDAC2,H
84 0055 DAC3,HDAC6,HDAC7,HDAC8,HS
GO.1 single-organism organelle HDAC1,HDAC2,HDAC3,HDA 15 P90AA1,TP53
9025  organization C6,HDAC7,HDAC8,HSPI0AA GO.0  enzyme binding BCL2L1,H2AFX,HDAC1,HDAC2,H
89 1 0198 DAC3,HDACE,HDAC7,HSP90AAL
GO.0 transcription, DNA- HDAC1,HDAC2,HDAC3,HDA 99 ,TP53
0063  templated C6,HDAC7,HDACS, TP53 GO.0  hydrolase activity HDAC1,HDAC2,HDAC3,HDAC6,H
51 0167 DAC7,HDAC8,HSP90AA1L
GO.0  positive regulation of H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDA 87
0313  cellular metabolic process C3,HDAC6,HSP90AA1,TP53 GO.0  NAD-dependent HDAC1,HDAC2,HDAC3,HDAC6,H
25 0320 histone deacetylase = DAC7,HDAC8
GO.0  system development BCL2L1,H2AFX,HDAC1,HDA 41 activity (H3-K14
0487 C2,HDAC7,HSP90AA1,TP53 specific)
31 GO.0  transcription factor HDAC1,HDAC2,HDAC3,HDAC7,H
GO.0 histone H3 deacetylation HDAC1,HDAC2,HDAC3,HDA 0081  binding DACS8,TP53
0709 C6,HDAC7,HDACS 34
32
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Cizelge 3. Vorinostat'in tahmini hedef genleri icin
zenginlestirilmis hicresel bilesen gen ontolojisi (gen
setindeki sayi > 5)

#pat pathway description matching proteins in your

hway network (labels)

ID

GO.0 protein complex BCL2L1,H2AFX,HDAC1,HDAC2,H
0432 DAC3,HDAC6,HDAC7,HDACS,TP
34 53

GO.0  nucleoplasm H2AFX,HDAC1,HDAC2,HDAC3,H
0056 DAC6,HDAC8,HSP90AA1,TP53
54

GO.0 nuclear lumen BCL2L1,HDAC1,HDAC2,HDAC3,H
0319 DAC6,HDACS8,HSPS0AAL,TP53
81

GO.0 nucleoplasm part HDAC1,HDAC2,HDAC3,HDAC6,H
0444 DAC7,HDACS8,TP53

51

GO.0  cytosol BCL2L1,HDAC1,HDAC3,HDAC6,H
0058 DACS8,HSP90AA1,TP53

29

GO.0 intracellular non- BCL2L1,HDAC1,HDAC2,HDAC3,H
0432 membrane-bounded DAC6,HDACS,TP53

32 organelle

GO.0 histone deacetylase  HDAC1,HDAC2,HDAC3,HDAC6,H
0001  complex DAC7,HDAC8

18

5. Kaynaklar

Adshead, G. (2000). Psychological therapies for post-
traumatic stress disorder. The British Journal of
Psychiatry, 177, 144-148.

Alam, T., Agrawal, S., Severin, J., Young, R. S., Andersson,
R., Arner, E., Hasegawa, A., Lizio, M., Ramilowski, J. A.,
Abugessaisa, |., Ishizu, Y., Noma, S., Tarui, H., Taylor,
M. S., Lassmann, T., Itoh, M., Kasukawa, T., Kawaji, H.,

de Hoon, M. J. L. (2020).

Comparative transcriptomics of primary cells in

vertebrates. Genome Research, 30(7), 951-961.

Marchionni, L.,

Albrechet-Souza, L., Carvalho, M. C., and Branddo, M. L.
(2013). D1-like receptors in the nucleus accumbens
shell regulate the expression of contextual fear
conditioning and activity of the anterior cingulate

International

cortex in  rats. Journal  of

Neuropsychopharmacology, 16(5), 1045-1057.

Alvandi, F., Kwitkowski, V. E., Ko, C. W., Rothmann, M. D.,
Ricci, S., Saber, H., Ghosh, D., Brown, J., Pfeiler, E.,
Chikhale, E., Grillo, J., Bullock, J., Kane, R., Kaminska,
E., Farrell, A. T., and Pazdur, R. (2014). U.S. food and
drug administration approval summary: omacetaxine
mepesuccinate as treatment for chronic myeloid
leukemia. Oncologist, 19, 94—-99.

Antoniadis, E. A., and McDonald, R. J. (2006). Fornix,
medial prefrontal cortex, nucleus accumbens, and
mediodorsal thalamic nucleus: Roles in a fear-based
context discrimination task. Neurobiology of Learning
and Memory, 85(1), 71-85.

Ashburner, M., Ball, C. A,, Blake, J. A, Botstein, D., Butler,
H., Cherry, J. M., Davis, A. P., Dolinski, K., Dwight, S. S.,
Eppig, J. T., Harris, M. A., Hill, D. P., Issel-Tarver, L.,
Kasarskis, A., Lewis, S., Matese, J. C., Richardson, J. E.,
Ringwald, M., Rubin, G. M., and Sherlock, G. (2000).
Gene ontology: Tool for the unification of biology. In
Nature Genetics, 25(1), 25-29.

Ashwell, R., and Ito, R. (2014). Excitotoxic lesions of the
infralimbic, but not prelimbic cortex facilitate reversal
of appetitive discriminative context conditioning: The
role of the infralimbic cortex in context

generalization. Frontiers in Behavioral Neuroscience,

8(FEB).

Bahari-Javan, S., Sananbenesi, F., and Fischer, A. (2014).
Histone-acetylation: a link between Alzheimer's
disease and post-traumatic stress disorder?. Frontiers

in neuroscience, 8, 160.

Barrett, T., Suzek, T. O., Troup, D. B., Wilhite, S. E., Ngau,
W.-C., Ledoux, P., Rudnev, D., Lash, A. E., Fujibuchi,
W., and Edgar, R. (2005). NCBI GEO: mining millions of
expression profiles—database and tools. Nucleic
Acids Research, 33(suppl_1), D562—-D566.

Belzung, C., Turiault, M., and Griebel, G. (2014).
Optogenetics to study the circuits of fear- and
depression-like behaviors: a critical analysis.

Pharmacology, biochemistry, and behavior, 122, 144—

157.

Bisson, J. |., Roberts, N. P., Andrew, M., Cooper, R., and
Lewis, C. (2013). Psychological therapies for chronic
post-traumatic stress disorder (PTSD) in adults. The
Cochrane database of systematic reviews, 2013(12),
CD003388.

Carbon, S., Douglass, E., Good, B. M., Unni, D. R., Harris,
N. L., Mungall, C. J., Basu, S., Chisholm, R. L., Dodson,
R. J., Hartline, E., Fey, P., Thomas, P. D., Albou, L. P.,
Ebert, D., Kesling, M. J.,, Mi, H., Muruganujan, A,
Huang, X., Mushayahama, T., ... Elser, J. (2021). The
Gene Ontology resource: Enriching a GOId mine.
Nucleic Acids Research, 49(D1), D325-D334.

Chen, Y. T, Xie, J. Y., Sun, Q., and Mo, W. J. (2019). Novel
drug candidates for treating esophageal carcinoma: A
study on differentially expressed genes, using

543



TSSB Tedavisine Yonelik Molekiiler Hedefler ve Yeniden Konumlandirilan ilaclar, Kubat Oktem

connectivity mapping and molecular docking.
International Journal of Oncology, 54(1), 152-166.

Chin, C.-H., Chen, S.-H., Wu, H.-H., Ho, C.-W., Ko, M.-T.,
and Lin, C.-Y. (2014). cytoHubba: identifying hub
objects and sub-networks from complex interactome.
BMC Systems Biology, 8 Suppl 4(Suppl 4), S11.

Cho, J. H., Lee, I., Haommamieh, R. , Wang, K., Baxter, D.
, Scherler, K., Etheridge, A., Kulchenko, A., Gautam,
A., Muhie, S., Chakraborty, N., Galas, D. J., Jett, M.,
and ood, L. (2014). Molecular evidence of stress-
induced acute heart injury in a mouse model
simulating posttraumatic stress disorder. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 111(8), 3188—-3193.

Craddock, T. J. A., Harvey, J. M., Nathanson, L., Barnes, Z.
M., Klimas, N. G., Fletcher, M. A., and Broderick, G.
(2015). Using gene expression signatures to identify
novel treatment strategies in gulf war illness. BMC
Medical Genomics, 8(1), 36.

Daskalakis, N. P., Cohen, H., Cai, G., Buxbaum, J. D., and
Yehuda, R. (2014). Expression profiling associates
blood and brain glucocorticoid receptor signaling with
trauma-related individual differences in both sexes.
Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America, 111(37), 13529-13534.

Fabregat, A., Sidiropoulos, K., Garapati, P., Gillespie, M.,
Hausmann, K., Haw, R., Jassal, B., Jupe, S., Korninger,
F., McKay, S., Matthews, L., May, B., Milacic, M.,
Rothfels, K., Shamovsky, V., Webber, M., Weiser, J.,
Williams, M., Wu, G., ... D’Eustachio, P. (2016). The
Reactome pathway Knowledgebase. Nucleic Acids
Research, 44(D1), D481-7.

Gasparyan, A., Navarro, D., Navarrete, F., and
Manzanares, J. (2022). Pharmacological strategies for
post-traumatic stress disorder (PTSD): From animal to

clinical studies. Neuropharmacology, 218, 109211.

Gentleman, R. C., Carey, V. J., Bates, D. M., Bolstad, B.,
Dettling, M., Dudoit, S., Ellis, B., Gautier, L., Ge, Y., &
Gentry, J. (2004). Bioconductor: open software

development for computational biology and

bioinformatics. Genome Biology, 5(10), 1-16.

Grover, M. P., Ballouz, S., Mohanasundaram, K. A.,
George, R. A,, Goscinski, A., Crowley, T. M., Sherman,
C. D. H., and Wouters, M. A. (2015).
therapeutics for coronary artery disease from

Novel

genome-wide association study data. BMC Medical
Genomics, 8(2), S1.

Iribarren, J., Prolo, P., Neagos, N., and Chiappelli, F.
(2005). Post-Traumatic Stress Disorder: Evidence-
Based Research for the Third Millennium. ECAM, 2(4),
503-512.

Jovanovic, T., Sakoman, A. J.,, Kozari¢-Kovaci¢, D.,
Mestrovi¢, A. H., Duncan, E. J., Davis, M., and
Norrholm, S. D. (2013). Acute stress disorder versus
chronic posttraumatic stress disorder: inhibition of
fear as a function of time since trauma. Depression
and anxiety, 30(3), 217-224.

Kamburov, A., Pentchev, K., Galicka, H., Wierling, C.,
Lehrach, H., and Herwig, R. (2011). ConsensusPathDB:
Toward a more complete picture of cell biology.
Nucleic Acids Research, 39(SUPPL. 1), D712-7.

Kanehisa, M., Araki, M., Goto, S., Hattori, M., Hirakawa,
M., Itoh, M., Katayama, T., Kawashima, S., Okuda, S.,
Tokimatsu, T., and Yamanishi, Y. (2008). KEGG for
linking genomes to life and the environment. Nucleic
Acids Research, 36 (Database issue), D480-4.

Kang, H. K., Natelson, B. H., Mahan, C. M., Lee, K. Y., and
Murphy, F. M. (2003). Post-Traumatic Stress Disorder
and Chronic Fatigue Syndrome-like lliness among Gulf
War Veterans: A Population-based Survey of 30,000
Veterans. American Journal of Epidemiology, 157(2),
141-148.

Kessler R.C., Berglund P., Demler O., Jin R., Merikangas
K.R., Walters E.E. (2005). Lifetime Prevalence and
Age-of-Onset Distributions of DSM-IV Disorders in the
National Comorbidity Survey Replication. Arch Gen
Psychiatry, 62(6), 593—602.

Kibler, J. L. (2009). stress and
cardiovascular disease risk. Journal of Trauma and

Dissociation, 10(2), 135-150.

Posttraumatic

Kim, S., Chen, J., Cheng, T., Gindulyte, A, He, J., He, S., Li,
Q., Shoemaker, B. A., Thiessen, P. A., Yu, B., Zaslavsky,
L., Zhang, J., and Bolton, E. E. (2019). PubChem 2019
update: Improved access to chemical data. Nucleic
Acids Research, 47(D1), D1102-D1109.

Kubat Oktem, E., Aydin, B., Yazar, M., Arga, K.Y. (2022).
Integrative Analysis of Motor Neuron and Microglial
from SOD1G93A Mice Models
Uncover Potential Drug Treatments for ALS. Journal of
Molecular Neuroscience, 72(11), 2360-2376.

Transcriptomes

Kubzansky, L. D., K. C. (2009). Is
posttraumatic stress disorder related to development

and Koenen,

of heart disease? An update. Cleveland Clinic Journal
of Medicine, 76(SUPPL.2), S60-5.

544



TSSB Tedavisine Yonelik Molekiiler Hedefler ve Yeniden Konumlandirilan ilaclar, Kubat Oktem

KV, A., Madhana, R. M., JS, I. C., Lahkar, M., Sinha, S., and
Naidu, V. G. M. (2018). Antidepressant activity of
vorinostat is associated with amelioration of oxidative
stress and inflammation in a corticosterone-induced
chronic stress model in mice. Behavioural Brain
Research, 344, 73-84.

Lee, D.H., Lee, J.Y.,Hong, D.Y., Lee, E.C., Park, S.W. , and
Lee, M.R., Oh, J.S. (2022). Neuroinflammation in Post-
Traumatic Stress Disorder. Biomedicines, 10, 953.

Maddox, S. A., Schafe, G. E., and Ressler, K. J. (2013).
Exploring epigenetic regulation of fear memory and
biomarkers associated with post-traumatic stress
disorder. Frontiers in Psychiatry, 4(JUL), 1-62.

Matsumoto, Y., Morinobu, S., Yamamoto, S., Matsumoto,
T., Takei, S., Fujita, Y., and Yamawaki, S. (2013).
Vorinostat ameliorates impaired fear extinction
possibly via the hippocampal NMDA-CaMKII pathway
in an animal model of posttraumatic stress disorder.
Psychopharmacology, 229(1), 51-62.

Mudunuri, U., Che, A., Yi, M., and Stephens, R. M. (2009).
bioDBnet: The biological
Bioinformatics, 25(4), 555-556.

database network.

Mubhie, S., Gautam, A., Chakraborty, N., Hoke, A.,
Meyerhoff, J.,, Hommamieh, R., and Jett, M. (2017).
Molecular indicators of stress-induced

neuroinflammation in a mouse model simulating

features of post-traumatic stress disorder.

Translational Psychiatry, 7(5), e1135.

Mubhie, S., Gautam, A., Meyerhoff, J., Chakraborty, N.,
(2015). Brain
transcriptome profiles in mouse model simulating

Hammamieh, R., and Jett, M.

features of post-traumatic stress disorder. Molecular
Brain, 8(1).

O’Donnell, M. L., Varker, T., Creamer, M., Fletcher, S.,
McFarlane, A. C., Silove, D., Bryant, R. A., and Forbes,
D. (2013).
Posttraumatic Stress Disorder After Severe Injury.
Psychosomatic Medicine, 75(1), 68-75.

Exploration  of  Delayed-Onset

Oktem, E. K., Yazar, M., Gulfidan, G., and Arga, K. Y.
(2019). Cancer Drug Repositioning by Comparison of
Gene Expression in Humans and Axolotl (Ambystoma
mexicanum) During Wound Healing. OMICS A Journal
of Integrative Biology, 23(8), 389—405.

Oughtred, R, Stark, C., Breitkreutz, B.-J., Rust, J., Boucher,
L., Chang, C., Kolas, N., O’Donnell, L., Leung, G., and
McAdam, R. (2019). The BioGRID
database: 2019 update. Nucleic Acids Research,
47(D1), D529-D541.

interaction

Pedersen, S. S., Middel, B., and Larsen, M. L. (2003).
Posttraumatic stress disorder in first-time myocardial
infarction patients. Heart and Lung: Journal of Acute
and Critical Care, 32(5), 300-307.

Prajjwal P, Inban P, Natarajan B, Mitra S, Tango T, Ahmed
A, Bansode S, Almushawah AA. (2022). Current
Treatments of Post-traumatic Stress Disorder and
Amygdala Ablation as a Potential Cutting-Edge
Therapy in Its
Cureus,14(11),e31943.

Refractory Cases.

Régue, M., Poilbout, C., Martin, V., Franc, B., Lanfumey,
(2019). Increased 5-HT2C
receptor editing predisposes to PTSD-like behaviors

L., and Mongeau, R.

and alters BDNF and cytokines signaling. Translational
Psychiatry, 9(100).

Ritchie, M. E., Phipson, B., Wu, D., Hu, Y., Law, C. W., Shi,
W., & Smyth, G. K. (2015). Limma powers differential
expression analyses for RNA-sequencing and

microarray studies. Nucleic Acids Research, 43(7),

ed7.

Roder, C., and Thomson, M. J. (2015). Auranofin:
Repurposing an Old Drug for a Golden New Age. Drugs
in R and D, 15(1), 13-20.

Rosenfield, P. J., Stratyner, A., Tufekcioglu, S., Karabell, S.,
McKelvey, J., and Litt, L. (2018). Complex PTSD in ICD-
11: A Case Report on a New Diagnosis. Journal of
Psychiatric Practice, 24(5), 364-370.

Sean, D., and Meltzer, P. S. (2007). GEOquery: A bridge
between the Gene Expression Omnibus (GEO) and
BioConductor. Bioinformatics, 23(14), 1846-1847.

Shannon, P., Markiel, A., Ozier, O., Baliga, N. S., Wang, J.
T., Ramage, D., Amin, N., Schwikowski, B., and Ideker,
T. (2003). Cytoscape: a software environment for
integrated models of biomolecular interaction
networks. Genome Research, 13(11), 2498-2504.

Smith EJT, Gasper WJ, Schneider PA, Finlayson E, Walter
LC, Covinsky KE, Conte MS, lannuzzi JC. (2022).
Cognitive Impairment is Common in a Veterans Affairs
Population with Peripheral Arterial Disease. Ann Vasc
Surg, S0890-5096(22)00892-5.

Smyth, G.K. (2005). limma: Linear Models for Microarray
Data. In: Gentleman, R., Carey, V.., Huber, W,
Irizarry, R.A., Dudoit, S. (eds) Bioinformatics and
Computational Biology Solutions Using R and

Bioconductor. Statistics for Biology and Health.

Springer, New York, NY.

545



TSSB Tedavisine Yonelik Molekiiler Hedefler ve Yeniden Konumlandirilan ilaclar, Kubat Oktem

Stein, D. J., Mclaughlin, K. A., Koenen, K. C., Atwoli, L.,
Friedman, M. J., Hill, E. D., Maercker, A., Petukhova,
M., Shahly, V., van Ommeren, M., Alonso, J., Borges,
G., de Girolamo, G., de Jonge, P., Demyttenaere, K.,
Florescu, S., Karam, E. G., Kawakami, N., Matschinger,
H., Okoliyski, M., ... Kessler, R. C. (2014). DSM-5 and
ICD-11 definitions of posttraumatic stress disorder:

investigating "narrow" and "broad" approaches.
Depression and anxiety, 31(6), 494-505.

Szklarczyk, D., Santos, A., von Mering, C., Jensen, L. J.,
Bork, P., and Kuhn, M. (2016). STITCH 5: Augmenting
protein-chemical interaction networks with tissue
and affinity data. Nucleic Acids Research, 44(D1),
D380-D384.

Tarifefio-Saldivia, E., Lavergne, A., Bernard, A., Padamata,
K., Bergemann, D., Voz, M. L., Manfroid, I., & Peers, B.
(2017). Transcriptome analysis of pancreatic cells
across distant species highlights novel important
regulator genes. BMC Biology, 15(1), 21.

Turanli, B., Karagoz, K., Bidkhori, G., Sinha, R., Gatza, M.
L., Uhlen, M., Mardinoglu, A., and Arga, K. Y. (2019).
Multi-omic data interpretation to repurpose subtype
specific drug candidates for breast cancer. Frontiers in
Genetics, 10 (MAY), 420.

Turanli, B., Zhang, C., Kim, W., Benfeitas, R., Uhlen, M.,
Arga, K. Y., and Mardinoglu, A. (2019). Discovery of
therapeutic agents for prostate cancer using genome-
scale metabolic modeling and drug repositioning.
EBioMedicine, 42, 386—396.

van Loey, N. E., van de Schoot, R., and Faber, A. W. (2012).
Posttraumatic Stress Symptoms after Exposure to
Two Fire Disasters: Comparative Study. PLoS ONE,
6(7), e41532.

Vogrinc, D., and Kunej, T. (2017). Drug repositioning:
computational approaches and research examples

classified according to the evidence level. Discoveries,
5(2), e75.

von Kénel, R., Hari, R., Schmid, J. P., Wiedemar, L., Guler,
E., Barth, J., Saner, H., Schnyder, U., and Begré, S.
(2011). Non-fatal cardiovascular outcome in patients
with posttraumatic stress symptoms caused by
myocardial infarction. Journal of Cardiology, 58(1),
61-68.

Wawruszak, A., Borkiewicz, L., Okon, E., Kukula-Koch, W.,
Afshan, S., and Halasa, M. (2021). Vorinostat (SAHA)
and breast cancer: An overview. Cancers, 13(18),
4700.

Xu, R., and Wang, Q. Q. (2016). A genomics-based
systems approach towards drug repositioning for
rheumatoid arthritis. BMC Genomics, 17, 518.

Xue, C., Ge, Y., Tang, B., Liu, Y., Kang, P., Wang, M., and
Zhang, L. (2015). A meta-analysis of risk factors for
combat-related PTSD among military personnel and
veterans. PLoS ONE, 10(3), e0120270.

Yakhni, M., Briat, A., el Guerrab, A., Furtado, L.,

Kwiatkowski, F., Miot-Noirault, E., Cachin, F., Penault-
(2019).
Homoharringtonine, an approved anti-leukemia drug,

Llorca, F., and Radosevic-Robin, N.
suppresses triple negative breast cancer growth
through a rapid reduction of anti-apoptotic protein
abundance. American Journal of Cancer Research,
9(5), 1043-1060.

Zhang, M., Luo, H., Xi, Z., and Rogaeva, E. (2015). Drug
repositioning for diabetes based on “omics” data
mining. PLoS ONE, 10(5), e0126082.

546



