2" International Conference on Frontiers
in Academic Research

December 4-5, 2023 : Konya, Turkey

AS-Proceedings © 2023 Published by AS-Proceedings :
https://alls-academy.com/index.php https://www.icfarconf.com/

STATIN TUREVI BILESIKLERIN FARMAKOLOJIK AG ANALIZI
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Ozet — llag kesfi, hesaplamali, deneysel, gevirisel ve klinik modellerin bir kombinasyonu kullanilarak
potansiyel yeni terapdtik varliklarin tanimlandigi. Biyoteknolojideki ve biyolojik sistemlerin
anlagilmasindaki ilerlemelere ragmen, ila¢ kesfi hala uzun, maliyetli, zor ve yeni terapotik kesiflerin
yiiksek oranda yiprandig1 verimsiz bir siirectir. Ila¢ tasarimi, biyolojik hedef bilgisine dayanarak yeni
veya hali hazirda ilaglarin bulunmasina yonelik yaratici bir siiregtir. Bu ¢alismada hali hazirda kullanilan
statin tiirevleri bilesiklerinin farmakolojik ag analizi ile birbirleri ile iliskisini agiklamak amaclandi.
Calismamizda statin bilesiklerinin hedef gen tahminleri Swiss Predition Target veritabinindan alindi.
Statin tlirevleri i¢in alinan gen tahminleri ile ortak gen iligkilerini bulmak i¢in Venn Diyagrami analizi
yapildi. 10 ve iizeri ortak gen iligkisi bulunan statin tiirevleri ile gen ag analizi yapildi. Atorvastatin,
Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin bilesikleri arasinda 14 gen iligkisi kuruldugunu belirledik ve
Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin arasinda da 11 ortak gen iliskisi kuruldugunu belirledik. Sonug
olarak statin tiirevi bilesiklerin yeni bir ¢alisma ile gen ag iliskileri ile yeni ila¢ gelistirmelerde de etkin
olabilecegine dair kanitlar sundu.

Anahtar Kelimeler — Biyoteknoloji, Farmakolojik Ag Analizi

I. GIRIS tahmini  genler  Swiss  Target  Prediction
(http://www.swisstargetprediction.ch/) ile ¢ikarilda.
Lipit diisiiriicii bir ilaglar grubu olan Statinler ~Swiss target prediction’dan ¢ikarilan genlerin ortak
(veya HMG KOA rediiktaz inhibitorleri) yiiksek gen iligkilerini anlamak i¢in Venn Diyagrami
kan kolesterol diizeylerinden dolayr  (https://bioinformatics.psh.ugent.be/webtools/Venn
kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyan kisilerde /) analizi yapildi. Burada 10 ve lizeri ortak gen
kolesterolu  diisirmek  i¢in  kullamilirlar[1]. 1liskisi kurulan bilesiklerin gen ag analizleri
Statinler, Atorvastatin, Simvastatin, Lovastatin, yapildi.
Fluvastatin, Pravastatin, Pitavastatin ~ ve
Rosuvastatin  bilesikleridir. Bu bilesiklere ait
farmakolojik ag analizlerinin yapilmast ile bu
molekiillerin birbirleriyle olan iligkilerini ve hedef
olabilecek gen iliskilerini ¢ikarmak amacglanmustir.

. MATERYAL VE YONTEM

Atorvastatin,  Fluvastatin, Pravastatin  ve
Rosuvastatin bilesiklere ait SMILES formiilleri
PubChem veritabanindan alindi. Bu bilesiklere ait
kimyasal yapilar Sekil 1’e gosterildi. Atorvastatin,
Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Pravastatin,
Pitavastatin ve Rosuvastatin bilesiklerine ait hedef
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Sekil 1. Statin tiirevindeki bilegiklerin kimyasal yapilart

ShinyGO, gesitli R/Bioconductor paketlerine ve
bircok kaynaktan derlenen genis bir agiklama ve
yol veritabanina dayali olarak gelistirilmis bir
ShinyGO uygulamasidir. Gen zenginlestirme
analizi  ise  ShinyGo 0.77  veritabaninda
gerceklestirildi[2].

I.BULGULAR

Statin tiirevi bilesikler ile yapmis oldugumuz
ortak gen iligkisi analizine ait venn diyagrami ve
ortak gen iliski tablosu Sekil 2 ve 3’de verildi.
Atorvastatin, Fluvastatin, Pravastatin  ve
Rosuvastatin bilesikleri arasinda 16 gen iligkisi
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
arasinda da 14 ortak gen iliskisi kuruldu. Bu genler
ACE, GSK3A, AGTR1, TYMS, MME, MMP3,
ITGB1, ITGA4, PTGER2, MMP8, GSK3B,
TBXAZ2R, IMPDH2, IMPDH1 ve MDM2 olarak
belirlendi.
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Sekil 2. Statin tiirevlerinin Venn Diyagrami

Names total | elements

Atorvastatin 16 HMGCR PDE6GD MIMP13 THRB PDESA CASP8 EDNRB EGLN1 CASP1 PYGL MMP1

Fluvastatin ITGAV ITGB3 PTGER4 PTGIS CASP3 THRA

Pravastatin

Rosuvastatin

Atorvastatin 1 PTPN1

Fluvastatin

Pravastatin

Atorvastatin 8 PTGER3 MMP2 PTGIR DUSP3 FDFT1 PTGFR PTGER1 MMP3

Fluvastatin

Rosuvastatin

Atorvastatin 9 VDR CASP7 CCKBR MAPK10 HDAC2 SLC10A2 HDAC1 HDAC6E NR3C1

Pravastatin

Rosuvastatin

Fluvastatin 14 ACE GSK3AAGTR1 TYMS MME MMP3 ITGB1 ITGA4 PTGERZ MMP8 GSK3B TBXAZR

Pravastatin IMPDH2 IMPDH1 MDM2

Rosuvastatin

Atorvastatin 8 AKR1C3 CPT1ASERPINE1 TNF ESR2 CPT1B SRDSA2 HSD11B1

Fluvastatin

Atorvastatin 8 ITGA2B ITGB2 PDE4D CCR1 RXRA HRH1 SLC6A1T NR1H4 GRB2

Pravastatin

Atorvastatin 8 PPARD GCK CASP6 PPARA CYP3A4 MMP12 P2RY12 LTB4R

Rosuvastatin

Fluvastatin 9 MAPK8 SOAT1 DGAT1 AMPD1 CDK2 CCNAT CCNA2 ITGBS ITGAV DPP4 KDMAC TOP1

Pravastatin

Fluvastatin 24 ECE1 P2RX3 CPA1 MMP16 ITGB7 ITGA4 HSD17B2 KDR AMPD2 TTL MKNK2 EDNRA

Rosuvastatin ADAM17 PPARG MAPK1 MCL1 AMPD3 PTGDR MMP14 EGFR IKBKB TGFBR1 CYP2C9
CTSAFOLH1

Pravastatin 7 MAPK14 KDM5A CSNK2A1 TBXAS1 AURKA SLCBA2 PGR

Rosuvastatin

Atorvastatin 42 FKBP5 DDR2 RARG STAT5B PDE3A PIK3CB SLC22A6 NOS2 PTPRS LPAR1 LPAR3
PLA2G4A MAPK3 BACE2 TYRO3 GCG BACE1 PTPN22 FOLR1 VCP NR1H2 NR1H3
FKBP1A ELANE RARB CFD ITGAL PDE4A EPHX2 PTPN7 LPAR2 PTPNE CPT2 FKBP4
GIPR CASR PDE4B LTA4H PLA2G2A PDE3B PTPRC ITGA4

Fluvastatin 20 PIN1 KDM4A NPY5R CHEK1 EP300 OFRD1 PLA2G4B F10 KDM3A ADAMTSS MMEL1
TRPIM8 FFAR1 BCL2L2 SLC6AZ WEE1T BCL2A1 ADORAZE PARP1 ESR1

Pravastatin 36 CYP17A1 SLCBAZ2 LANCLZ GSR ADRAZC TKT NTRK1 ITGAZ ITGB3 INSR KCNH2
CCNB3 CDK1 CCNB1 CCNB2 JUN DRD2 GRM2 JAKT ITGAV ITGAV ITGB1 LDHA TACR2
JAK2 PCSKY PRKCA PIM2 SLC18A3 POLB PTGDR2 CCNEZ CDK2 CCNE1 SIRT1
SLCBA3 MTR ITGAV ITGBE DHFR TDP1 PIK3CA GPBAR1 KDMGEB

Rosuvastatin 14 SYK CYP26A1 ITK PDGFRB CCKAR CMA1 FGFR1 GALK1 MMP10 TTR FNTAFNTB
S3TR5 CDK5R1 CDKS BTK

Sekil 3. Statin tiirevlerinin ortak gen iligkileri

Statin tiirevlerinde 16 ortak gen iliskisine ait

KEGG pathway analizi sonucu sekil 4 de, 14 ortak
gen iligkisine ait KEGG pathway analizi sekil 5°de
gosterildi.
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Sekil 4. Atorvastatin, Fluvastatin Pravastatin ve
Rosuvastatin bilesikleri arasinda 16 gene ait KEGG Pathway
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Sekil 5. Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin
bilesikleri arasinda 14 gene ait KEGG Pathway

IV.TARTISMA

Statin tiirevleri ile yapmis oldugumuz bu ¢aligma
farmakolojik ag analizini ilk kez literatiire
sunmaktadir. Statin tirevlerinden Atorvastatin,
Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin bilesikleri
arasinda 16 gen iligkisi kuruldu. Bu genler
HMGCR, PDE6D, MMP13, THRB, PDEGA,
CASP8, EDNRB, EGLN1, CASP1, PYGL,
MMP1, ITGAV, ITGB3, PTGER4, PTGIS,
CASP3 ve THRA olarak belirlendi. Fluvastatin,
Pravastatin ve Rosuvastatin arasinda da 14 ortak
gen iligkisi 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  bilesikleri arasinda 16 gen ve

Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin arasinda
da 14 ortak gen ile ayr1 aynn gen ag iliskisi
analizleride yapildi. Bu analiz sonucunda
Fluvastatin, Pravastatin ve Rosuvastatin ortak
genlerinin apoptozis, lejyonellois, I1L-17 sinyal
yolu, viral miyokardit, tiroid hormon sinyal yolu,
platin ilag¢ direnci, pertusis, ventrikiiler miyokardit,
nekroptosis, lipit ve ateroskleroz, influenza A,
patogenik escheria coli enfeksiyonlari, kanser yolu,

Salmonella enfeksiyonu ve noroaktif ligand
receptor etkilesimleri gibi yollarda bu genlerin
iliskili hedefleri gosterildi. Fluvastatin, Pravastatin
ve Rosuvastatin ortak genlerinin renin-anjitensin
sistemi, renin sekresyonu, hipertropik
kardiyomiyopati, prostat kanseri, ventrikiiler
kardiyomiyopati, IL-17 sinyal yolu, fakal adhezyon
koranaviriis, insan papiloma viriisii, noroaktif
ligand-reseptor etkilesimi gibi yollarda bu genlerin
iligkili hedefleri gosterildi.

V. SONUCLAR

Ozetle, statin tiirevli bilesiklerin gen ag iliskisi
analizi ile ateroskleroz disinda da baska hedeflere
de 6zgii olabilir.
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