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Özet – İlaç keşfi, hesaplamalı, deneysel, çevirisel ve klinik modellerin bir kombinasyonu kullanılarak 

potansiyel yeni terapötik varlıkların tanımlandığı. Biyoteknolojideki ve biyolojik sistemlerin 

anlaşılmasındaki ilerlemelere rağmen, ilaç keşfi hala uzun, maliyetli, zor ve yeni terapötik keşiflerin 

yüksek oranda yıprandığı verimsiz bir süreçtir. İlaç tasarımı, biyolojik hedef bilgisine dayanarak yeni 

veya hali hazırda ilaçların bulunmasına yönelik yaratıcı bir süreçtir.  Bu çalışmada hali hazırda kullanılan 

statin türevleri bileşiklerinin farmakolojik ağ analizi ile birbirleri ile ilişkisini açıklamak amaçlandı. 

Çalışmamızda statin bileşiklerinin hedef gen tahminleri Swiss Predition Target veritabınından alındı. 

Statin türevleri için alınan gen tahminleri ile ortak gen ilişkilerini bulmak için Venn Diyagramı analizi 

yapıldı. 10 ve üzeri ortak gen ilişkisi bulunan statin türevleri ile gen ağ analizi yapıldı. Atorvastatin, 

Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin bileşikleri arasında 14 gen ilişkisi kurulduğunu belirledik ve 

Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin arasında da 11 ortak gen ilişkisi kurulduğunu belirledik. Sonuç 

olarak statin türevi bileşiklerin yeni bir çalışma ile gen ağ ilişkileri ile yeni ilaç geliştirmelerde de etkin 

olabileceğine dair kanıtlar sundu. 
  

Anahtar Kelimeler – Biyoteknoloji, Farmakolojik Ağ Analizi  

I. GİRİŞ 

Lipit düşürücü bir ilaçlar grubu olan Statinler 

(veya HMG KoA redüktaz inhibitörleri) yüksek 

kan kolesterol düzeylerinden dolayı 

kardiyovasküler hastalık riski taşıyan kişilerde 

kolesterolu düşürmek için kullanılırlar[1].  

Statinler, Atorvastatin, Simvastatin, Lovastatin, 

Fluvastatin, Pravastatin, Pitavastatin ve 

Rosuvastatin bileşikleridir. Bu bileşiklere ait 

farmakolojik ağ analizlerinin yapılması ile bu 

moleküllerin birbirleriyle olan ilişkilerini ve hedef 

olabilecek gen ilişkilerini çıkarmak amaçlanmıştır.  

II. MATERYAL VE YÖNTEM 

Atorvastatin, Fluvastatin, Pravastatin ve 

Rosuvastatin bileşiklere ait SMILES formülleri 

PubChem veritabanından alındı. Bu bileşiklere ait 

kimyasal yapılar Şekil 1’e gösterildi. Atorvastatin, 

Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Pravastatin, 

Pitavastatin ve Rosuvastatin bileşiklerine ait hedef 

tahmini genler Swiss Target Prediction 

(http://www.swisstargetprediction.ch/) ile çıkarıldı. 

Swiss target prediction’dan çıkarılan genlerin ortak 

gen ilişkilerini anlamak için Venn Diyagramı 

(https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn

/) analizi yapıldı. Burada 10 ve üzeri ortak gen 

ilişkisi kurulan bileşiklerin gen ağ analizleri 

yapıldı.   
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Şekil 1. Statin türevindeki bileşiklerin kimyasal yapıları 

ShinyGO, çeşitli R/Bioconductor paketlerine ve 

birçok kaynaktan derlenen geniş bir açıklama ve 

yol veritabanına dayalı olarak geliştirilmiş bir 

ShinyGO uygulamasıdır. Gen zenginleştirme 

analizi ise ShinyGo 0.77 veritabanında 

gerçekleştirildi[2]. 

III. BULGULAR 

Statin türevi bileşikler ile yapmış olduğumuz 

ortak gen ilişkisi analizine ait venn diyagramı ve 

ortak gen ilişki tablosu Şekil 2 ve 3’de verildi. 

Atorvastatin, Fluvastatin, Pravastatin ve 

Rosuvastatin bileşikleri arasında 16 gen ilişkisi 

kuruldu. Bu genler HMGCR, PDE6D, MMP13, 

THRB, PDE5A, CASP8, EDNRB, EGLN1, 

CASP1, PYGL, MMP1, ITGAV, ITGB3, 

PTGER4, PTGIS, CASP3 ve THRA olarak 

belirlendi. Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin 

arasında da 14 ortak gen ilişkisi kuruldu. Bu genler 

ACE, GSK3A, AGTR1, TYMS, MME, MMP3, 

ITGB1, ITGA4, PTGER2, MMP8, GSK3B, 

TBXA2R, IMPDH2, IMPDH1 ve MDM2 olarak 

belirlendi. 

 

Şekil 2. Statin türevlerinin Venn Diyagramı 

 

Şekil 3. Statin türevlerinin ortak gen ilişkileri  

Statin türevlerinde 16 ortak gen ilişkisine ait 

KEGG pathway analizi sonucu şekil 4 de, 14 ortak 

gen ilişkisine ait KEGG pathway analizi şekil 5’de 

gösterildi. 
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Şekil 4. Atorvastatin, Fluvastatin Pravastatin ve 

Rosuvastatin bileşikleri arasında 16 gene ait KEGG Pathway 

 

Şekil 5. Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin 

bileşikleri arasında 14 gene ait KEGG Pathway 

IV. TARTIŞMA 

Statin türevleri ile yapmış olduğumuz bu çalışma 

farmakolojik ağ analizini ilk kez literatüre 

sunmaktadır. Statin türevlerinden Atorvastatin, 

Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin bileşikleri 

arasında 16 gen ilişkisi kuruldu. Bu genler 

HMGCR, PDE6D, MMP13, THRB, PDE5A, 

CASP8, EDNRB, EGLN1, CASP1, PYGL, 

MMP1, ITGAV, ITGB3, PTGER4, PTGIS, 

CASP3 ve THRA olarak belirlendi. Fluvastatin, 

Pravastatin ve Rosuvastatin arasında da 14 ortak 

gen ilişkisi kuruldu. Bu genler ACE, GSK3A, 

AGTR1, TYMS, MME, MMP3, ITGB1, ITGA4, 

PTGER2, MMP8, GSK3B, TBXA2R, IMPDH2, 

IMPDH1 ve MDM2 olarak belirlendi. 

Atorvastatin, Fluvastatin, Pravastatin ve 

Rosuvastatin bileşikleri arasında 16 gen ve 

Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin arasında 

da 14 ortak gen ile ayrı ayrı gen ağ ilişkisi 

analizleride yapıldı. Bu analiz sonucunda 

Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin ortak 

genlerinin apoptozis, lejyonellois, IL-17 sinyal 

yolu, viral miyokardit, tiroid hormon sinyal yolu, 

platin ilaç direnci, pertusis, ventriküler miyokardit, 

nekroptosis, lipit ve ateroskleroz, influenza A, 

patogenik escheria coli enfeksiyonları, kanser yolu, 

Salmonella enfeksiyonu ve nöroaktif ligand 

receptör etkileşimleri gibi yollarda bu genlerin 

ilişkili hedefleri gösterildi. Fluvastatin, Pravastatin 

ve Rosuvastatin ortak genlerinin renin-anjitensin 

sistemi, renin sekresyonu, hipertropik 

kardiyomiyopati, prostat kanseri, ventriküler 

kardiyomiyopati, IL-17 sinyal yolu, fakal adhezyon 

koranavirüs, insan papiloma virüsü, nöroaktif 

ligand-reseptör etkileşimi gibi yollarda bu genlerin 

ilişkili hedefleri gösterildi. 

 

V. SONUÇLAR 

Özetle, statin türevli bileşiklerin gen ağ ilişkisi 

analizi ile ateroskleroz dışında da başka hedeflere 

de özgü olabilir.  
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