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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Mesane gen regiilasyonunda etkili siiper-enhancer’larin
belirlenmesi

Serap ERKEK!

OZET

Amag: Gen ekspresyonunun diizglin bir sekilde
gerceklesmesinde hizlandinc (enhancer) adi verilen
genomik bolgeler, transkripsiyon faktorlerini genlerin
promotor bolgeleri ile bir araya getirir. Enhancer bolgeleri
genomda histon H3 lizin 27 asetilasyon (H3K27ac)
sinyaline sahip olmalariyla tanimlanabilmektedir. Stper-
enhancer’lar genomda yiiksek H3K27ac sinyaline sahip
birkac enhancer bolgesinin kiimelenmesiyle olusan
regiilator bolgelerdir. Stiper-enhancer’larin hiicre-spesifik
gen ekspresyon profillerinin diizenlemesinde onemli bir
rol oynadigi gosterilmistir. Bu calismanin amaci, Roadmap
Epigenom konsorsiyum kapsaminda olusturulan mesane
dokusu H3K27ac kromatin immiinopresipitasyon dizileme
(ChIP-seq) verisinin analiz edilerek mesane dokusunu
regiile eden siiper-enhancer’larin tanimlanmas1 ve

baglantili olduklar genlerin ortaya c¢ikarilmasidir.

Yontem: Mesane H3K27ac ChIP-seq verisine

Roadmap Epigenom veritabanindan erisilmistir. Veri
Homer ChIP-seq analiz platformunda analiz edilmistir.
Super-enhancer’lar Homer platformunda ‘zirve bulma’
fonksiyonunu (findPeaks) ‘super’ modunda kullanilarak
belirlenmistir. Belirlenen siiper-enhancer’larin genlerle

iliskilendirilmesi Homer ‘zirve bdlge anlamlandirma’

ABSTRACT

Objective: Enhancer elements in the genome
take a role in establishment of proper gene expression
patterns via bringing transcription factors together
with the promoter regions of the genes. Acetylation
of lysine K27 on histone H3 (H3K27ac) marks the
enhancer regions in the genome. Super-enhancers
are regulatory regions which have unusual high signal
of H3K27ac and consist of several enhancer elements.
Super-enhancers play a critical role in setting of
correct cell-type specific gene expression programs.
The aim of this study is to identify the super-enhancers
characterizing normal bladder and associate these
super-enhancers with the genes via analyzing bladder
H3K27ac chromatin immunoprecipitation sequencing
(ChIP-seq)

Epigenomics Project.

data generated within Roadmap

Methods: Bladder H3K27ac ChIP-seq data was
downloaded from Roadmap Epigenomics server.
The data was analyzed on Homer ChIP-seq analysis
platform. Super-enhancers were called using
‘findPeaks’ function of the platform in ‘super’ mode.
The identified super-enhancers were associated with

the genes using ‘annotatePeaks’ function of Homer
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fonksiyonu (annotatePeaks) kullanilarak yapilmistir.
H3K27ac sinyalinin ve siiper-enhancer bolgelerinin gorsel
olarak sunumu icin UCSC GenomeBrowser altyapisindan
faydalanilmistir. ~ Siiper-enhancer baglantili  genlerin
etkilesim aglarin1 ve rol oynadiklan sinyal yolaklarini
bulmak icin STRING protein etkilesim veritaban

kullanilmistir.

Bulgular: Mesane dokusunda 602 super-enhancer
ilk en vyiksek 100 H3K27ac sinyal
degerine sahip olan sliper-enhancer’lar aralarinda TBX3,
RARA, RXRA, RASSF1,

iliskilendirilmistir. Super-enhancer-regiile olan (siiper-

belirlenmistir.

DAB2IP’nin oldugu genlerle

enhancer’in gen transkripsiyon baslangic nokatisina
uzakligi max 10 kilobaz) genlerin (n=386) organ gelisimi,
epitel hucre farklilasmasi, retinoik asit metabolizmasinda
gorev aldiklarn belirlenmistir. Aym1 zamanda mesane
super-enhancer’lan ile iliskili olan genlerin istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde (yanlis bulgu oran1 = 1.49e-07)
transkripsiyon faktor gorevini yapan protein grubunda

yer aldig1 ve etkilesim agi olusturduklan belirlenmistir.

Sonug: Bu calismayla mesane dokusunu regiile

eden super-enhancer regilator bolgeler ortaya

cikanlmistir. iliskili genlerin normal mesane yapisinin

korunmasindaki rolleri ve soz konusu genlerin mesane

kanser mekanizmalariyla baglantilan g6z oniinde
bulundurularak, elde edilen sonuclarin mesane
biyolojisinin daha iyi anlasilmasina katki sagladigi

dustniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Transkripsiyon, mesane, histon,

hizlandirnci (enhancer)

platform. The visualization of H3K27ac ChIP-seq signal
and identified super-enhancers was performed using
UCSC GenomeBrowser. The protein-protein interaction
networks of super-enhancer regulated genes and the
pathways involved were determined using STRING
protein interaction database.

Results: 602 identified

in bladder tissue. Among the genes which were

super-enhancers was

associated with super-enhancers having the top 100
highest H3K27ac signal were TBX3, RARA, RXRA,
RASSF1, DAB2IP. Super-enhancer regulated

distance of the super-enhancer to transcriptional start

(max

site of gene is 10 kb) genes (n=386) were identified
to be involved in organ development, epithelial cell
differentiation, and retinoic acid metabolism. In
addition, it was determined that transcription factors
were significantly (False Discovery Rate (FDR) =1.49e-
07) enriched among the genes regulated by super-
enhancers and those genes had a significant protein-

protein interaction.

Conclusion: With this study, the super-enhancers
regulating normal bladder were determined. Given
the fact that associated genes are involved in the
maintenance of normal bladder homeostasis and the
misregulation same set of genes take a role in bladder
cancer, it is estimated that the results obtained
with this study will largely contribute to a better

understanding of bladder biology.

Key Words: Transcription, bladder, histone,

enhancer

GiRiS
Tranksripsiyonel regiilasyon dogru gen ifade
profillerinin  olusmas1 ve hiicresel farklilasma

ve bilylimenin gerektigi sekilde olmasi icin cok
ifadesi icin genlerin promotor
bolgesine baglanan transkripsiyon faktorleri birincil

onemlidir. Gen

olarak gerekli olmasina ragmen, sadece promotor

bolgesi regilasyonu genlerin yeterli miktarda
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ifade olmasi icin yeterli degildir (1). Bu baglamda,
promotor bolgesi ile tranksripsiyon icin etkin diger
faktorleri bir araya getiren ve ‘enhancer’ olarak
tanimlanan genomik bolgeler belirlenmistir. ilk
enhancer yaklasik 35 yil once SV40 DNA’sinda bir
bolgenin Hela hiicrelerinde B-globin ifadesini ciddi
oranda artirmasiyla tanimlanmistir (2). Bu calismayr



takiben farkli hucrelerde genlerin ifadesini regiile

eden bircok enhancer belirlenmistir. Enhancer

genomik bolgeleri gen regilasyonu icin onemli
transkripsiyon faktor baglanma alanlarina sahiptir (3).
Fenotip/hastalik baglantili mutasyonlarin enhancer
bolgelerinde bulunmasi da enhancer fonksiyonunun
transkripsiyonel regiilasyon icin cok 6nemli olduguna

isaret etmektedir (1).

Gectigimiz son 20 yildan giinlimiize uygulanmakta
olan yeni nesil dizileme teknikleri genomda DNA
gelen gen
ve kromatin konfiglirasyonunu

diizeyinde meydana degisiklikleri,
ifade profillerini
yuksek cozunurlikte belirleme sans1 yaratmistir
(4). Kromatin, DNA'nin histon proteinleri etrafina
sarmalanmasiyla meydana gelen yapidir ve histon
proteinlerinin uc kisimlarinda meydana gelen
kimyasal degisiklikler genom regiilasyonu icin farkli
mekanizmalarin ortaya cikmasina yon verir. Ortaya
cikan kromatin konfigiirasyonu genotipin fenotipe
yon verme sekli olarak tanimlanan epigenetik kontrol
sistemini olusturur (5). Kromatin izolasyonunu takiben
belirli histon isaretlerine kars1 antikorlar kullamlarak
gerceklestirilen immunopresipitasyon ve takiben
yeni nesil dizileme (ChIP-seq), cesitli hiicrelerde ve
doku tiirlerinde genomda histon isaretlerinin lokalize
oldugu bolgeleri belirlemek icin kullamlmistir (6). Bu
kapsamda ozellikle ‘DNA bolgelerinin ansiklopedisi’
(The Encyclopedia of DNA Elements (ENCODE)) (7)
ve ‘Epigenomik Yol Haritasi’ (Roadmap Epigenomics)
(8) gibi

gerceklestirilen

uluslararas1 konsorsiyumlar tarafindan

calismalar ChIP-seq metodunu
kullanarak 100’den fazla doku tirt ve hiicre hattimin
epigenetik haritasin1 cikarmistir. Bu anlamda histon
H3 Uzerindeki lizin 27’nin asetilasyonu (H3K27ac),
genomda aktif enhancer bolgelerini tanimlamak igin

yaygin olarak kullamlmistir (7, 9, 10).

Enhancer bolgelerinin ozellikle H3K27ac ChiP-seq
yontemiyle tanimlanmasindan sonra enhancer’larin
fonksiyonlarini ve etkilerini siniflandirmak icin cesitli
Enhancer’larin

algoritmalar  gelistirilmistir ~ (1).

simflandinlmasiyla goze carpan en onemli gruplardan

biri suiper-enhancer’lardir. Super-enhancer H3K27ac
sinyalinin ve transkripsiyon faktor motiflerinin cok
yogun olarak bulundugu birkac alt enhancer bolgesinin
kimelenmesiyle bir araya gelen regulator bolge
olarak tanimlanmaktadir (11). Siiper-enhancer’larin

fonksiyonu ile ilgili en onemli ozelliklerden
biri her hicre/doku turi icin belirlenen super-
enhancer’larin hiicre kokeni-spesifik transkripsiyon
faktorlerin baglanma bolgelerini barindirmalaridir
(3). Ornegin embriyonik kok hiicrelerde belirlenen
super-enhancer’lar pluripotent hiicreleri regiile
eden transkripsiyon faktorleriyle iliskilendirilmistir.
Yine cesitli kanser turleri icin belirlenen super-
enhancer’larin

onkojenlerin regiilasyonu ile

baglantilar gosterilmistir (9, 10, 12).

Gunumiize kadar embryonik kok hiicrelerde
ve kanser hiicre hatlarinda rol oynayan super-
saglikli  dokularda

siper-enhancer tanimlan buyuk 6lclide yapilmamistir.

enhancer’lar tammlanmisken
Bu calismanin amaci mesane dokusunu regiile eden
stper-enhancer’lar1 tanimlamaktir.

GEREC ve YONTEM

Mesane H3K27ac ChIP-seq verisinin temini

Roadmap Epigenomics konsorsiyum calismasi (8)
ile olusturulan mesane H3K27ac ChlP-seq verisi bed
formatinda
Current-Release/sample-experiment/Bladder/
Histone_H3K27ac/’ (01.09.18)
edilmistir.

‘http://www.genboree.org/EdaccData/

adresinden temin

Siiper-enhancer’larin belirlenmesi

Mesanede stiper-enhancer’lan tanimlamak
ChIP-seq (13)

kullamlmistir. ilk olarak platformla birlikte saglanan

icin  Homer analiz  platformu

‘makeTagDirectory’ programi kullanilarak mesane
H3K27ac ChIP-seq verisi super-enhancer tamimlamada
kullamlmak icin hazir hale getirilmistir. Hazirlanan
veri yine Homer platformuyla saglanan ‘findPeaks’
L 1)

algoritmasiyla (parametreler: - style super -
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kullanilarak mesane dokusundaki siiper-enhancer’lar
belirlenmistir. Butiun enhancer’lar (H3K27ac zirve
grafiksel
olarak gostermek amaciyla, butiin zirve bolgeleri

bolgeleri) arasinda super-enhancer’lar
‘findPeaks’ algoritmasinda ‘style super -superSlope

-1000 -L 1’ parametreleri kullanilarak bulunmustur.
Siiper-enhancer grafiginin c¢izimi

‘findPeaks’ algoritmasi ile ortaya cikarilan zirve
bolgelerinin sinyal degerleri R programlama dili
(https://www.r-project.org/ (10.09.18)) kullanilarak
siralamaya konulmus ve ‘plot’ fonksiyonu ile
grafik cizilmistir. Grafik lzerinde ‘super-enhancer’
kategorisinde olan zirve bolgeleri ‘kirmizi’ olarak

isaretlenmistir.
Ornek H3K27ac sinyalinin gosterimi

Mesane H3K27ac verisi wig formatinda ‘http://
www.genboree.org/EdaccData/Current-Release/
sample-experiment/Bladder/Histone_H3K27ac/’

(01.09.18) adresinden temin edilmistir. ~ Wig
formatindaki H3K27ac verisi ve siiper-enhancer
koordinatlarinm  gosteren ‘bed’ dosyast UCSC

GenomeBrowser’a (14) yiklenmis ve ornek grafikler
ortaya cikarilmistir.

Siiper-enhancer baglantili genler

Siper-enhancer’larin regiile ettikleri genleri
belirlemek amaciyla Homer platformunda saglanan
‘annotatePeaks.pl’ programi kullanilmistir. Program
kullanim1 sonrasinda ortaya her siiper-enhancer’in
en yakin oldugu transkripsiyon baslangic koordinati
(TBN), ve TBN’nin iliskili oldugu geni gosteren bir
tablo cikmaktadir. Bu calismada, TBN bolgesi siiper-
enhancer’lara + 10 kilobaz uzakliginda olan genler
(n= 386), sinyal yolagi ve protein-protein etkilesim
analizlerinde kullanmilmistir.

Protein etkilesim ve sinyal yolak analizi

Suiper-enhancer-regiile genlerin etkilesim aglarim
ortaya ¢ikarmak amaciyla STRING protein etkilesim
(https://string-db.org/ (18.09.18))
(15) ‘Multiple proteins’ opsiyonu kullamlmistir. Ag

veritabaninda
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haritasint ¢ikarmak icin asagidaki parametreler

kullamlmstar.

Etkilesim kaynagi: Literatir bilgisi, deneysel veri,

veritabam bilgisi, ko-ekspresyon, yakinlik/cevre

(neighborhood), gen fuzyon, birlikte-gerceklesme

(co-occurence).
Minimum  etkilesim  puanm: 0,7  (yuksek
guvenilirlikle)
Etkilesim ag kiimelenmesi: kmeans kiimelenmesi,

kiime sayis1 = 10.

Etkilesim ag haritasti ortaya cikanlirken,

baglantisiz nodlar ¢ikarlmistir.
istatistiksel analizler

Suiper-enhancer’larin belirlenmesi icin
kullanilan Homer platformuyla saglanan ‘findPeaks’
algoritmasinda Poisson dagilisa uygunluk testi
uygulanmis olup yanlis bulgu oraninin (False Discovery
Rate, FDR) 0,001’den kicuk olmasi esas alinmistir.
STRING veritaban ile gerceklestirilen sinyal yolak
analizinde Hipergeometric test uygulanmis olup, p
degerleri Benjamini and Hochberg metoduyla multiple
testing icin diizeltilip FDR degerleri hesaplanmistir.
Bu analizde FDR degerinin 0,05’den kiiciik olmasi

esas alinmistir.
BULGULAR

Mesane dokusunda siiper-enhancer’lar

Roadmap Epigenom projesinde olusturulan
H3K27ac ChIP-seq verisi kullanilarak H3K27ac-zirve
bolgelerinin belirlenmesini takiben mesane dokusunu
reglile eden 602 super-enhancer bulunmustur (Sekil
1). Sekil 1’de verilen grafiSe gore en yiksek 100
H3K27ac sinyal degerine sahip sliper-enhancer’lar ile
iliskilendirilen genler arasinda TBX3, RARA, RXRA,
RASSF1, DAB2IP genleri belirlenmistir. Bu genlerden
bazilar

icin ornek H3K27ac sinyal durumunun

gosterimi de Sekil 2’de sunulmustur.



Sekil 1. Mesane super-enhancer’larn™*
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Enhancer siralamasi

*Sekil mesane dokusu icin bulunan bitin H3K27ac zirve bdlgelerinin (enhancer) H3K27ac

sinyaline gore siralanmasini gostermektedir. Homer algoritmasiyla ‘siper-enhancer’ olarak

kalifiye olan enhancer’lar kirmizi olarak g&sterilmistir. ilk 100 en yiksek H3K27ac sinyal
degerine sahip super-enhancer’lar ile iligkilendiriimis genlerden bazilari grafigin yaninda
goOsterilmistir.

Sekil 1. Mesane siiper-enhancer’lan

chr12, 20 kb

k
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* Sekil TBX3 (yukari panel) ve RXRA (asagi panel) genleri etrafindaki H3K27ac sinyalini
(yesil renk) gostermektedir. H3K27ac sinyalinin altindaki siyah dikdértgen kutular ise
belirlenen siper-enhancer’larin yerini géstermektedir. $ekil, veri UCSC GenomeBrowser
websayfasina yUklenerek olusturulmustur.

Sekil 2. Siiper-enhancer’lar icin 6rnek H3K27ac sinyal dagilimlan
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Siiper-enhancer regiile genler

Bulunan super-enhancer’lar genlerin
transkripsiyon baslangic noktalarina (TBN) yakinlik
durumlarina gore filtrelendiginde, genlerin TBN’lerine
maksimum 10 kilobaz uzakliginda olan 386 gen
bulunmustur. Bu genler icin protein-protein etkilesim
haritasi ¢ikarildiginda, etkilesimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (STRING veritabaninin
rapor ettigi protein-protein etkilesim hipergeometrik

test p-value: 2,59e-06) (Sekil 3).

Bu genlerin bircogunun transkripsiyon faktor
(n=62,
‘G0:0003700° zenginlesme yanlis pozitiflik oram
(False Discovery Rate (FDR))= 1,49e-07) bulunmustur
(Tablo 1). Soz konusu transkripsiyon faktorlerinin

sinifinda  oldugu Gen Ontoloji terimi

renal sistem gelismesi (6rnegin SMAD7 (16), ID3
(17)), retinoik asit metabolizmasi (6rnegin RARA (18),
RXRA (19)),” epitel hiicre farklilasmas1 (6rnegin PITX2
(20), GATA6 (21)) gibi sinyal yolaklarinda gérev aldig
belirlenmistir (FDR < 0,05).
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Birlikte ekpresyon

Protein homolojisi

* Sekil STRING protein veritabani kullanilarak ortaya cikarilan mesane dokusunda
stiper-enhancer’lar ile iligskilendirilmis genlerin etkilesim ag haritasini géstermektedir.
Etkilesimde kullanilan gizgilerin renklerine iligkin agiklama seklin altindaki gbésterdede
sunulmustur. Kati ¢izgiler proteinler arasindaki dogrudan etkilesimleri temsil ederken
kesik cizgiler proteinler arasindaki dolayl etkilesimleri géstermektedir.

Sekil 3. Siiper-enhancer ile iliskilendirilen genlerin protein-protein etkilesim aglan
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Tablo 1. Mesane Suiper-enhancer’lar ile iliskilendirilmis transkripsiyon faktorleri

AKNA FOSB NFIC SP1 ZFP36L2
ARID3A GATAG6 NR1D1 SREBF1 ZNF580
ARID5B GLIS2 NR1H3 SSBP4
ATOHS8 HOXA2 NR2F1 TBX2

BCL3 ID1 NR2F2 TBX3
BCL6 ID3 NR4A1 TEAD3

BCL6B KLF13 PCGF2 TEF
BHLHE41 KLF16 PITX2 TGIF1
CEBPD KLF6 RAI1 THRA
CENPT KLF9 RARA VEZF1

CIC MEF2D RARG ZBTB38
CREB3L4 MEIS1 RXRA ZBTB7A
CSRNP1 MLX SMAD3 ZC3H4
DBP MNT SMAD7 ZFHX3
ELF4 MTA2 SOX13 ZFP36L1
TARTISMA olmadan sagkalimin istatistiksel olarak cok daha az

Bu calismada Roadmap Epigenom konsorsiyum
calismas1 (8) kapsaminda olusturulan H3K27ac
ChlP-seq verisi kullanilarak, mesane dokusunun
regilasyonunda etmen super-enhancer’lar
belirlenmistir.  Belirlenen siiper-enhancer sayisi
(n=602), daha onceki calismalarda bulunan siiper-
enhancer sayilar ile ayn1 araliktadir (multipl miyelom
hiicreleri: n=308 (22), atipik teratoid rhabdoid timor:
n=894 (9), medulloblastom alt gruplar: n=600-1100
(10).

Mesanedeki en yiksek H3K27ac sinyaline
sahip super-enhancer’lar ile iliskilendirilen genler
mesane gelisimi ve mesane kanser baglantilarinin
anlasilmas1 acisindan onemli bilgiler tasimaktadir.
TBX3, omurgalilarda organ gelisiminde rol oynayan
transkripsiyon faktorlerinden biridir (23) ve TBX3’un
gen ekspresyonu yetiskin mesane Uurotelyumunda
gosterilmistir (24). TBX3’Un metile olup eksprese
olamadigr mesane kanseri tiimorlerinde progresyon

oldugu gosterilmistir (25). RARA ve RXRA genlerinin
de mesanede siiper-enhancer baglantili oldugunun
bulunmas1 onemlidir. Retinoik asit, retinoik asit
reseptor (RARA) ve retinoik asit reseptor X dimer
yapisina baglanarak retinoik asit-cevap bolgesine
sahip genleri regiile etmektedir (26). Retinoik asit
sinyal mekanizmalarimn normal mesane epitel
dokusunun kararli-halde (steady-state) korunmasi
icin gerekli oldugu gosterilmistir (27). Retinoik asit
sinyal mekanizmalarinda meydana gelen bozukluklar
mesane kanser gelisiminin ortaya cikmasiyla
da iliskilendirilmistir ~ (28).  Oliimsiizlestirilmis
urotelyum hiicre hatlarinda RARA geninde mutasyon
oldugu saptanmistir (29). Diger bir calismada;
RARB transkript seviyelerinin mesane kanserinde
azaldigr gosterilmistir (30). Baska bir calismada ise
dort farkli mesane kanseri hiicre hattinin retinoid
tirevleriyle ve interferon ile muamele edilmesinin,
mesane kanser hucre hatlarindaki proliferasyonu
yavaslattigin1 gostermistir (31). RASSF1 Ras efektor
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grup ailesine ait olup bircok kanserde genomik
delesyon ya da yanlis regiilasyon sonucu yeteri kadar
ifade olamayan bir timor baskilayici bir gendir (32).
RASSF1 gen ekspresyonundaki azalmanin normal
mesaneden timorejenik mesaneye geciste onemli bir
prognostik faktor oldugu (33) ve mesane kanserinde
RASSF1

kanserinin derecelendirilmesi ve gidisat1 acisindan

promotor bolge metilasyonun mesane
belirleyici oldugu gosterilmistir (34). Bu anlamda,
bu calismada RASSF1

regulasyonu ile iliskilendirilmesi mesane dokusunun

geninin  sUper-enhancer

normal yapisinin  korunmasinda RASSF1 geninin
roline isaret etmektedir. RAS GTP-ase aktive eden
protein ailesine ait olan DAB2IP geninin de mesane
kanserinde az eksprese olmasi prognostik bir faktor
olarak gorulmektedir. DAB2IP gen ifade seviyesinin
dusuk olmast mesane kanserinde yuksek patolojik
evre ve derecesiyle korelasyon gostermektedir (35).
Ayrica, DAB2IP gen ekspresyonunun kaybolmasi daha
kotli niikssiiz sag kalim ile iliskilendirilmistir (36).
Bu bilgiler dogrultusunda DAB2IP geninin de slper-
enhancer baglantili regiilasyonu, bu genin normal
mesane gen ifade ag regilasyonunda cok onemli

oldugunu gostermektedir.

Daha onceden yapilan calismalarda, siper-

enhancer-regiile olan genlerin blyuk oranda

transkripsiyon faktorlerden olustugu belirlenmistir.
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Ornegin, embryonik kok hiicre icin belirlenen siiper-
enhancer’lar embryonik kok hiicre kimligini belirleyen
pluripotent ozellik belirleyici transkripsiyon faktorleri
(Oct4, Nanog,
Ayrica, pediatrik beyin tlimorlerinin alt gruplarim

Sox2) ile iliskilendirilmistir (11).

karakterize eden suiper-enhancer’larin da onkojenik
ozellik tastyan transkripsiyon faktorlerinin (6rnegin
MYC, OTX2, GLI2)
gosterilmistir (9, 10). Bu calismada, super-enhancer

ekspresyonunu regiile ettigi

ile iliskilendirilen genlerin istatistiksel olarak
anlamli blyilk oranda transkripsiyon faktorlerden
olusmasi, belirlenen transkripsiyon faktorlerin epitel
hiicre farklilasmasi, organ gelisimi, retinoik asit
metabolizmasindaki rolleri (16-21) ve s0z konusu
genler icin istatistiksel olarak anlamli etkilesimlerin
bulunmasi mesane dokusunda da temel regilasyon
aglarimin  ortaya c¢ikmasinda siiper-enhancer’larin

roliine isaret etmektedir.

Sonug olarak, bu calismayla belirlenen mesane
super-enhancer’lari, mesane dokusunu duzenleyen
temel regiilator bolgeleri tanimlamis, iliskili olduklan
Elde
edilen sonuclarin normal mesane biyolojisinin daha

genlerin ve etkilesim aglarin1 belirlemistir.

iyi anlasilarak mesane kanserine yol acan molekuler

mekanizmalarin  kesfedilmesine ve deneylerin

tasarlanmasina yon verecegi diistiniilmektedir.
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