


BOLUM 2

INSAN PROTEOMU: PROTEIN iZOFORMLARI,
OLUSUM MEKANIZMALARI VE HASTALIKLARLA
ILiSKisi

Hiilya GUNDESLI*

Insan genom projesinin tamamlanmasindan sonra protein kodlayan genlerin
20.000 civarinda oldugu (1) ve yaklasik 150.000 transkript izoformun bulundugu
tespit edildi (2). Elde edilen sonuglar, bir gen-bir polipeptit hipotezinin dogru
olmadigini ancak ayn1 genden veya tek bir atadan gelen gen ailelerinden sentez-
lenen ¢ok sayida protein izoformu oldugunu ortaya ¢ikardi. Buna gore, bazi du-
rumlarda bir genden iki veya daha fazla izoform kodlanabilmekte ve bir genden
sentezlenen protein izoformlar1 hem ayn1 hem de oldukga farkli biyolojik islevleri
gerceklestirebilmektedir. [zoformlar hiicre i¢i dagilimlari, zamana ve yere bagh
ifadeleri agisindan da farklilik gosterebilmektedir (3).

Bilindigi tizere, genomik calismalarda hedef molekiil DNAdir ve her bir orga-
nizma i¢in bir genom analiz edilmektedir. Ancak proteomun, bir hiicre, doku veya
organizmadaki tiim proteinleri ifade ettigi diisiiniilecek olursa her bir organizma
icin birden fazla proteom oldugunu séyleyebiliriz. Insan proteomu ¢ok ¢esitli pro-
tein izoformlarinin varligindan dolay1 oldukga genis ve ¢esitlidir. Birgok hastalik
fenotipte protein aktivitesi diizeyinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle proteomun
sekillenmesinde 6nemli bir yere sahip olan izoformlarin meydana gelis mekaniz-
malari, dokuya 6zgtil ifadeleri, islevleri, yerlesimleri, yapilar1 ve birbirleri ile olan
etkilesimlerini tanimlayabilmek bazi hastaliklarin molekiiler patolojisini daha
kapsamli anlayabilmemizi saglayacaktir.

Yeni nesil analiz cihazlarinin gelismesi ile birlikte 2010 yilinin sonlarina dog-
ru insan proteom mimarisini daha detayli anlayabilmek amaciyla Insan Proteom
Projesi (HPP; Human Proteome Project) aktif olarak baglatilmigtir (4). HPP, In-
san Proteom Organizasyonu (HUPO) tarafindan diizenlenen ve diinya capindaki
bir¢ok aragtirma laboratuvarinin birlikte koordineli bir sekilde ¢aligmasiyla insan
proteomunu anlamamizda devrim yaratmay1 amaglayan uluslararasi bir projedir.

' Dr. Ogr. Uyesi, Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD.,
hulya.gundesli@sbu.edu.tr
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Halihazirda mevcut ve gelismekte olan teknikleri kullanarak sistematik bir ¢abay-
la tiim insan proteomunu haritalamak i¢in tasarlanmistir. Bu projenin tamam-
lanmasi ile insan biyolojisinin hiicresel diizeyde anlasilmasi saglanacak, tanisal,
prognostik, tedavi edici ve 6nleyici tibbi uygulamalarin gelistirilmesi i¢in bir te-
mel olusturulacaktir.

Insan proteom projesi kapsaminda da detaylica analiz edilmekte olan ve pro-
tein gesitliligini saglayan farkli protein izoformlarinin iiretilmesine sebep olan
temel etkenleri bilmek bu faktorlerde meydana gelecek hatalar sonucunda insan
tizyolojisinin nasil bozuldugunu anlayabilmemiz agisindan 6nemlidir. Buna gore,
belirtilen bu etkenler a) Alternatif ugbirlestirme (splicing), b) Alternatif transkrip-
siyon baglama boélgesi se¢imi, ¢) Alternatif poliAdenilasyon, d) Alternatif trans-
lasyon baglama bolgesi se¢imi olarak siniflandirilabilir (5). Gergeklestirilen ¢esitli
calismalar, protein gesitliligini saglayan bu faktorlerde meydana gelen hatalarin
veya diizensizliklerin insanda goriilen bir¢ok patoloji ile baglantili oldugunu gos-
termistir.

Bu boliim kapsaminda bir hiicrenin proteom mimarisinin sekillenmesini
saglayan protein izoformlarinin olusumuna sebep olan etkenler genel hatlari ile
acitklanmis ve insan hastaliklari ile olan iliskileri giincel bilgiler kapsaminda de-

gerlendirilmistir.

ALTERNATIF UCBIRLESTIRME

[k defa 1977 yilinda tanimlanan ugbirlestirme ve daha sonrasinda aciklanan al-
ternatif ugbirlestirme mekanizmasi ile modiiler yapisinda ekson ve intronlarin
bulundugu 6nciil mRNA (pre-mRNA)da eksonlar farkli konfigiirasyonlarda bi-
raraya gelmekte, alternatif transkript izoformlar1 olusmakta ve sonrasinda farkl
protein izoformlar1 sentezlenmektedir (6,7).

Insanlarda ¢cok sayida eksonu bulunan genlerin %95’inde alternatif ucbirlestir-
me meydana gelmekte ve ortaya ¢ikan protein izoformlar: birbirinden bagimsiz
olarak hiicrede islev gormektedir (2,8). Buna ilave olarak, insan kalitsal hasta-
liklarinin ve kanserlerin yaklasik %15’inin alternatif ugbirlestirme mekanizma-
sindaki hatalar sonucu gelistigi belirtilmektedir (9,10). Ugbirlestirme olayindaki
diizensizlikler ve hatalar sonucu ortaya ¢ikan patolojileri daha iyi anlayabilmek
icin mekanizmanin nasil ¢alistig1 asagida kisaca agiklanmigtir.

Ucbirlestirme reaksiyonu, kiiciik ¢ekirdek riboniikleoprotein (snRNP) komp-
leksi bir diger deyisle spliceosom tarafindan pre-mRNAda bulunan spesifik dizi-
lerin taninmasiyla baglar (11). Bu islevde, intron dizileri pre-mRNAdan kesilir ve
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ekson dizileri olgun mRNAYy1 olusturmak tizere biraraya getirilir. Ugbirlestirme-
nin gergeklesebilmesi i¢in pre-mRNA iizerindeki baz: diziler olduk¢a 6nemlidir.
Birgok intronun 5’ ugbirlestirme bolgesinde (SS; splice site) “GU” niikleotitleri, 3’
ucbirlestirme bolgesinde ise “AG” niikleotitleri vardir, buna aykir1 sadece birkag
istisna bulunmaktadir (12). Bu dizilere ilave olarak, 3’ ugbirlestirme bolgesi yaki-
ninda bir “A” niikleotidini igeren dallanma noktasi (BP; branch point) bulunmak-
tadir ve ayrica 3’SS ve BP arasinda ¢oklu pirimidin bolgesi (PPT; polypyrimidine
tract) yer almaktadur.

Merkezi spliceosom bes temel snRNPden, Ul, U2, U4, U5 ve U6, olusur ve
bunlar sirayla mRNA molekiilii {izerinde aktivite gosterir. U1, 5SS ugbirlestirme
bolgesini tanirken, U2, BPYyi tanir. iki trans-esterlesme olayr U2, U5 ve U6'nin
konformasyonel ve kompozisyonel olarak yeniden diizenlenmesiye gergeklesir
(5). Belirtilen trans-esterifikasyonlardan biri 5°SS ve BP arasinda digeri ise birinci
eksonun 5’ ucu ile ikinci eksonun 3’ ucu arasinda meydana gelir (5).

Ugbirlestirme mekanizmasinda ekson direk olarak taninmaz bu nedenle
pre-mRNA {izerinde cis pozisyonda islev goren diziler ve trans pozisyonda islev
goren proteinlere ihtiya¢ duyulmaktadir (13,14). Bu diziler ekson veya intron iize-
rindeki yerlesimlerine gére ve ayrica ugbirlestirme islevini tetikleme veya bas-
kilama rollerine gore siniflandirilmaktadir. Buna gére, dort ana sinif vardir: 1)
Eksonik ugbirlestirme hizlandiricis1 (ESE; Exonic Splicing Enhancer), 2) Eksonik
ugbirlestirme baskilayicist (ESS; Exonic Splicing Silencer), 3) Intronik ugbirlestir-
me hizlandiricist (ISE: Intronic Splicing Enhancer), 4) Intronik ugbirlestirme bas-
kilayicist (ISS; Intronic Splicing Silencer) (15). Bu dizi motifleri genellikle kisadir
ve RNAya baglanan proteinler (RBPs; RNA Binding Proteins) igin bir baglanma
bolgesidir (16). RBP’ler ekson dizisinin taninmasini saglayan ve trans pozisyonda
islev goren faktorlerdir.

Ucbirlestirmeyi diizenleyen bilinen iki RBP, SR proteinleri ve heterojen ¢ekir-
dek riboniikleoproteinlerdir (hnRNP). SR proteinlerinin RNAy1 tanima motifleri
vardir ve arjinin/serinden zengin domainleri ile protein-protein interaksiyonla-
rina aracilik ederler (17). SR proteinleri genellikle ekson dizisinin dahil edilmesi
islevini tetiklemek i¢in ESE’lere baglanir ancak nadiren ISS’lere baglanarak bir in-
hibitor gorevi de gorebilirler (18). hnRNP’ler ise ugbirlestirmeyi baskilamak i¢in
ESS’lere baglanirlar ancak ISE’lere baglanmak suretiyle ugbirlestirmeyi tetikleme
islevini de gerceklestirebilirler (19). Farkli fizyolojik ve patolojik durumlarda ug-
birlestirme regiilasyonunun degistigi ve bu durumdan ¢ok sayida farkli RBP’nin
sorumlu oldugu tespit edilmistir (20).
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Alternatif Ucbirlestirme ile Farkli Proteinlerin Elde Edilmesi
Dort temel olay ile farkl tiriinler olugabilmektedir.

1. Farkli uzunluklarda ekson olusumuna sebep olan alternatif ugbirlestirme bol-
gelerinin se¢cimi: Bu olay alternatif 5’SS ve alternatif 3’SS ugbirlestirme olaylar1
ile gergeklesir (5).

2. Ugbirlestirmenin eksonun tamamini etkiledigi durumlar: Ekson olgun trans-
kripte dahil olabilir veya olgun transkriptten ¢ikartilabilir. Eksonun olgun
transkripten ¢ikarilmasi olay1 ekson atlama (exon skipping) olarak bilinir (5).

3. Karsilikli birbirini dislayan eksonlar: Yanyana duran iki eksondan birinin atlan-
masi olayidir. Olgun transkriptte bu iki ekson birarada gok nadir goriiliir (5).

4. Intron tutma (IR; Intron Retention): Olgun transkriptte intron dizisinin ¢ika-
rilmay1p tutulmasi olayidir (5).

Belirtilen bu dort temel olayin farkli kombinasyonlar1 genin kodlanan dizisini
veya UTR (Untranslated Region; Kodlanmayan bolge) dizisini degistirerek tek bir
genden sentezlenen transkript izoformu ve sonug olarak protein izoformu sayisin1
arttirmaktadir. Ancak bu kompleks regiilasyonun islevsel ¢esitlilige nasil yol agtig
heniiz tiim detaylari ile tam olarak agiklanamamuistir ve glintimiiziin aktif arastir-
ma konularindan biridir.

Alternatif Transkripsiyon Baslama Boélgesi Secimi

Transkripsiyon baslama bolgesi (TSS; Transcription Start Site) transkripsiyonu
gerceklestirilen ilk niikleotitdir ve bu ilk niikleotidin etrafindaki genomik bolge
kor promotor olarak adlandirilir (21). Bazen bu iki terim birbiri yerinede kullani-
labilir ¢iinkii TSS ve kor promotor arasinda giiclii bir baglant: vardir. Caligmalar
insan genlerinin %50den fazlasinda alternatif promotér oldugunu ve bir insan
geninde ortalama dort TSS bulundugunu gostermektedir (22,23).

Bir genin transkripsiyonu birka¢ TSS’nin birinden baslayabilir ve bu olay alter-
natif transkripsiyonal baslama olarak bilinir. Béylece farkli veya bir diger ifadeyle
alternatif kor promotorler kullanilabilir ve bu durum bir genden farkl: transkript
sentezlenmesine sebep olur (24). Transkripsiyonun baglama siirecinde, farkl
transkripsiyon faktorlerinin ifade olmasi ve kromatin durumundaki degisiklikler
transkripsiyonun alternatif bir baslama bolgesinden gergeklesmesini tetikleyen
alternatif promotor se¢imine neden olabilmektedir (25). Sonug olarak, ortaya ¢1-
kan transkriptin okuma cercevesi farklilasabilmekte veya mRNAnin 5 kodlan-
mayan bolgesindeki (5’UTR) diizenleyici dizilerin degismesi sebebiyle translas-
yon baglama bolgesi de degisebilmektedir ve bir genden farkli protein izoformlar1
sentezlenebilmektedir (26). 5UTR deki bu degisiklikler translasyon etkinligini de
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degistirebilmektedir (27). Bununla birlikte, UTR'lerde ki mutasyonlar veya dii-
zensizlikler RNA ve bazi spesifik proteinler arasindaki etkilesimleri degistirebilir
ve boylece fizyolojik denge sagliktan hastaliga dogru kayabilir.

ALTERNATIF POLIADENILASYON

RNAninislenmebasamaklarindanbiriolan poliAdenilasyonkisaca, pre-mRNAnin
3’ucundaki poliAdenilasyon bélgesinden endoniikleotik kesimin gergeklesme-
si ve arkasindan polAadenozin kuyrugunun eklenmesi iglevidir (28,29). Insan
genlerinin %60’ 1ndan fazlasinda, RNA polimeraz II tarafindan sentezlenen trans-
kriptlerin alternatif poliAdenilasyon bolgesi vardir (30,31). Pre-mRNAda spesi-
fik dizilere veya yapisal elemanlara baglanan regiilator faktorlerin ortama bagh
ifadeleri hangi poliA bolgesinin kullanilacagina karar vermektedir (32). Boylece
gerceklesen alternatif poliAdenilasyon ile kodlanan dizisi veya 3’UTR’si farkli yeni
izoformlar sentezlenmektedir. Alternatif poliAdenilasyon énemli 6l¢tide farkl 3’
UTR lerin olusumuna sebep olabilir ve yeni 3> UTRler transkriptin stabilitesini,
cekirdekten sitoplazmaya ¢ikisini ve translasyon oranini etkileyebilir (33). Uzun
olan 3’ UTRler genelde ¢ok daha fazla regiilator yapi icerir ve bu durumda olan
mRNAYar1n stabilitesi ve translasyon etkinligi diistiktiir (34). Bununla birlikte, al-
ternatif poliAdenilasyonun son eksonun yukar1 bolgesinde bulunmasi transkrip-
tin 3 ucundaki ekson kompozisyonunu degistirir ve béylece kodlanan bélge ile
3> UTRYi etkileyebilir (5). Kodlanan bélgelerdeki alternatif poliAdenilasyon gen
ifadesini de diizenleyebilir (35). Bu nedenle alternatif poliAdenilasyonun kontro-
lit olduk¢a 6nemlidir.

ALTERNATIF TRANSLASYON BASLAMA BOLGESI SECIiMI

Alternatif translasyon baglama bolgeleri (TIS: Translation Initiation Sites) ile
translasyon regiile edilebilir boylece hem iiretilen protein miktarinin modiilas-
yonu hem de alternatif protein izoformlarinin {iretimi saglanmis olur. Alternatif
translasyon baglama bolgeleri genellikle normalde var olan ve bilinen translasyon
baslama bolgesinin asagisinda (downstream) bulunur ve cesitli mekanizmalar ara-
ciligyla secilir (5). Bu mekanizmalardan biri bolgenin ribozom tarafindan etkin
bir sekilde taranamamasidir, ikincisi ise AUG disinda farkli baslama kodonlarinin
varligidir ve tigiinciisii translasyonu yeniden baslatabilmek i¢in yukar: bolgede
(upstream) bulunan agik okuma ¢ergeveleridir (WORF; upstream Open Reading
Frame) (36,37).

Spesifik uORFlerin asag1 bolgedeki protein kodlayan dizilerin translasyon
hizin1 ayarlayarak protein ifadesini kontrol ettigi bilinmektedir (38,39). Ayri-
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ca, insanlarda bulunan protein kodlayan genlerin yaklagik %50’sinde potansiyel
uORF’lerin tanimlandig1 belirtilmektedir (38,39). Bu bulgular, insan genlerinin
bityiik bir kisminda 5° UTRde bulunan varyasyonlarin iglevsel 6nemini yorumla-
yabilmek i¢in genom ¢apinda kapsamli bir ¢alisma yapilmasi gerekliligini ortaya
koymustur (40). Bunun iizerine, gnomAD veri bankasindaki 71.702 tiim genom
dizileme verisindeki tek niikleotit varyasyonlarinin (SNV; Single Nucleotide Vari-
ation) alel frekanslar1 kullanilmistir ve uORF’lerde bulunan SNV’lerin 5 UTRler-
de, yeni dur kodonlarinin veya giiglii translasyon sonlanma sinyallerinin olusu-
muna sebep oldugu bulunmustur (40). Ayni ¢alismada oncelikle Penn Medicine
Biyobankas1 (PMBB) kullanilmis ve uORFde tespit edilmis yeni bazi varyantlarin
hastaliklarla baglantili olup olmadig: belirlenmistir. Bu ¢alisma UK Biyobankas:
kullanilarak tekrarlanmis ve nadir goriilen, islev kaybina neden olan varyasyon-
larin kiimelendigi gen yiikii testi yapilmistir (40). Sonug olarak, gergeklestirilen
fenom kapsamindaki ¢alismalarla hastaliklar ve genler arasindaki baglantiy1 ku-
rabilmede uORFde bulunan ve dur kodonu olusturan veya giiglii diizeyde dur
kodonu olusturabilme potansiyeli olan varyantlarin 6nemi teyit edilebilmistir.

Bugiine kadar alternatif yoldan translasyona baslama sebebiyle farkl: islevlere
sahip yeni protein izoformlar: iireten bazi 6karyotik mRNAlar tanimlanmigtir
(41,42). Bu duruma ornek teskil eden birkag gen ve alternatif translasyon baslama
bolgesi kaynakli baz1 patolojiler bu boliim kapsaminda 6zetlenmistir.

ALTERNATIF UCBIRLESTIRME HATALARINDAN KAYNAKLI
BAZI HASTALIKLAR

Alzheimer

Alzheimer (OMIM #104300) ge¢ donemde goriilen ve zamanla ilerleyen biligsel
zayiflama (kognitif zayiflama) ile karakterizedir. Erken donemde gelisen ailesel tip
ve ge¢ donemde gelisen sporadik tip olmak iizere iki major formu bulunmaktadir
(43). Hastaligin baglamasina ve ilerlemesine neden olan patofizyolojik siire¢ hala
tam olarak anlasilamamuistir ve bugiine kadar tanimlanmais etkin bir tedavi de bu-
lunmamaktadir.

Sporadik Alzheimer formlarinin temel 6zelliklerinden biri kisa sentezlenmis
toksik Tau proteinlerinin olmasi ve bu proteinlerin agregat olusturmasidir (44).
Yakin zamanda, Alzheimer fare modelinde ve Alzheimer hastalig1 olan insan be-
yinlerinde yapilan bir ¢alismada toksik tau fragmentlerinin asparajin endopepti-
daz kesimine maruz kaldig1 ve boylece 368 amino asitten olusan bir fragmentin
(Tau 1-368) meydana geldigi gosterilmistir (45). Sonuncu rezidii (368. amino asit)
ekson 12’nin sonuna karsilik gelmektedir (46). Gergeklestirilen baska bir calisma-
da ise insan noroblastoma hiicre hatt1 ve beyninde intron 12’nin mRNA dizisinde
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kalmasiyla olusan insana 6zgiil, kisa yeni bir Tau izoformu belirlenmistir (46).
Kesfedilen bu yeni izoform Tau 1-368 izoformuna benzerdir ancak fazladan 18
amino asit icermektedir. Bu durum yeni olusan Tau izoformunun agregat olus-
turma 6zelligini ortadan kaldirmaktadir (46). Yapilan ¢alismaya gore, bu yeni izo-
form ozellikle ilerlemis diizeyde Alzheimer hastalig1 olan bireylerin beyinlerinde
diisiik diizeyde bulunmaktadir (46). Kesfedilen yeni izoform mikrotiibiillere bag-
lanabilmektedir ve agregat olusturmaya daha az egilimlidir. Bu durum, Alzheimer
hastalig1 i¢in sentezlenen yeni kisa Tau izoformuna potansiyel koruyucu faktor
ozelligi kazandirmaktadir. Bu konu tizerinde yapilacak ¢alismalar gelecekte Alz-
heimer igin yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesine 151k tutacaktir.

Bilindigi tizere bircok hastaligin karakterizasyonunu saglayan gen ifadesi de-
gisikliklerini anlamak patolojik siireclerle baglantili hiicresel ve molekiiler meka-
nizmalarin tanimlanabilmesinde olduk¢a 6nemlidir (47,48). Cok yakin zamanda
saglikli ve Alzheimer hastalig1 olan eriskin bireylere ait beyin dokusunun farkl
bolgelerindeki gen ifadesi farkliliklarini belirlemek tizere ii¢ bityiik transkriptom
caligmasinin verileri analiz edilmistir (49). Belirtilen transkriptom ¢aligmala-
r1; Mayo Clinic, MSBB (Mount Sinai/]] Peters VA Medical Center Brain Bank) ve
ROSMAP (Religious Order Study and Memory and Aging Project)e aittir. Mayo
clinic galigmasinda hem temporal korteks hem de serebellum kullanilmistir (50).
ROSMAP ¢alismasinda dorsolateral prefrontal korteks kullanilmistir (51). MSSB
calismasina ise beynin dort farkli Broadmann (BM) bolgesi (temporal lobdan 22
ve 36. ve frontal lobdan 10 ve 44. bélgeler) dahil edilmistir (52). Ayrica, mikroglia,
endotel hiicreler ve noronal hiicrelerde Alzheimer gen ifadesi imzalarini tanimla-
yabilmek, 6zel hiicre tiplerinde alternatif ugbirlestirme ve izoform degisimlerini
belirleyebilmek i¢in farkli transkript kullanim analizi (DTU; Differentially Transc-
ript Usage) ve farklilik gosteren gen ifadesi analizi (DEG; Differentially Expressed
Genes) gerceklestirilmistir (49). Bu yaklasimla, Alzheimer’in erken ve ge¢ donem-
lerinde etkilenen beyin bolgelerinin gen ifadesinde goriilen farkliliklarin ayrintili
bir resmi ortaya ¢ikarilabilmistir. Buna goére, Alzheimer beyni temporal lobun-
da noronlarda alternatif ucbirlestirmenin kontroliinden sorumlu bazi protein-
leri kodlayan gen ifadelerinin farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu genlerden
RBFOX1 ve 2’nin MSBB BM36da ifadesinin azaldig1 ve buna bagl olarak belir-
tilen bolgede gozlenen ekson atlama hizinin degistigi belirtilmistir (53,54). RB-
FOX1 ifadesindeki azalma APP (Amyloid Precursor Protein) gen transkriptindeki
ekson 7'nin inkliizyon hizin1 arttirmaktadir. Boylece, KPI (Kunitz protease inhi-
bitér) domainine sahip APP-770 ve -751 izoformlarinin ifadesi artmaktadir (54).
KPI domainine sahip APP izoformu oraninindaki artisin ndronlar i¢in olduk¢a
zararli oldugu ifade edilmektedir (49).
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Konjenital Miyastenik Sendrom (CMS; Congenital Myasthenic
Syndrome)

Noromiiskiiler baglanti hastaliklarinin bir grubudur. Alternatif ugbirlestirme has-
taligin patogenezinde 6nemli bir etkendir (55). Konjenital miyastenik sendromda
(OMIM #601462) alternatif ugbirlestirme hatalarinin biiyiik ¢ogunlugu bilinen
ugbirlestirme cis bolgesinde bulunan dizilerdeki mutasyonlardan kaynaklanmak-
tadir (56). Mutasyonlar ya bazi genlerdeki intronlarin 5” ve 3’ ugbirlestirme bol-
gelerini etkilemekte ve buna bagl olarak olgun transkripte intron dizisinin dahil
olmasina veya ekson atlanmasina neden olmakta ya da ISE/ESE, ISS/ESS bolgele-
rinin bozulmasina yol agmaktadir (57). Baz1 mutasyonlar da kriptik bir ugbirles-
tirme bolgesinin aktif olmasini saglayan de novo ugbirlestirme bolgesi olusumunu
tetiklemektedir (58).

CMS patolojisinde, meydana gelen tiim ugbirlestirme kaynakli mutasyonlar
anormal yeni transkriptlerin ve protein izoformlarinin sentezlenmesine neden ol-
makta ve bu durum néromiiskiiler baglantinin olusumu, islevi ve muhafaza edil-
mesi siireglerini etkilemektedir.

Duchenne Kas Distrofisi (DMD ; Duchenne Muscular Dystrophy)

Duchenne Kas Distrofisi (OMIM #310200), DMD geninde meydana gelen mu-
tasyonlar sonucu distrofin proteininin sentezlenememesine bagl olarak ortaya
¢ikmaktadir. Kas distrofilerinin en yaygin goriilen ve en ciddi seyreden formudur
(59,60). Distrofin, kas dokusunda sarkolemmanin biitiinliigiinii koruyabilmesi
acisindan oldukca 6nemlidir.

DMD geni insan genomunda uzun intronlar igeren ve ard arda siralanmis 79
ekson dizisi olan bilinen en uzun gendir (61). DMD hastalarinda goriilen mu-
tasyonlarin yaklagik %60-70’i delesyon tipi mutasyonlardir (62). Delesyonlarin
%70’1 ekson 45-55 bolgesinde goriilmektedir (63). Ekson 45-55 delesyonlar: has-
taligin hafif fenotipi ile iliskilendirilmistir ve bu fenotip Becker Miiskiiler Distrofi
(BMD; Becker Muscular Dystrophy) olarak bilinmektedir (63). Ekson 45-55 deles-
yonu okuma gergevesini bozmamaktadir ve sonugta kisa ancak kismen fonksiyo-
nel distrofin proteini izoformlar1 sentezlenmektedir (64). Bununla birlikte, 6rne-
gin sadece ekson 44 veya ekson 44-45 delesyonlar1 okuma ¢ergevesini bozmakta
ve islevsel distrofin proteininin sentezlenmesine engel olmaktadir (65).

DMD geninde tespit edilen bir¢ok intronik mutasyon yeni bir ugbirlestirme
bolgesi olusturmakta ve/veya var olan sub-optimal ug birlestirme bélgesinin gii-
ciinii arttirarak olgun transkriptte kriptik eksonlarin taninmasini saglamaktadir
(66). Ayrica, hastalikla baglantili kriptik eksonlarin yarisi genleri yeniden diizen-
leyen hareketli elemanlar tarafindan olusmaktadir (67). Bunun sonucunda da
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normal islevini yerine getiremeyen alternetif transkriptler meydana gelmekte ve
kas dokusu biitiinliigii bozularak DMD patolojisi gelisebilmektedir.

Miyotonik Distrofi Tip 1 (DM1)

Kas zayiflig1, kas kaybi, miyotoni, insiilin direnci ve kalsiyum iyon kanali hasar
ile karakterize DM1 (OMIM #160900) patogenezinde ugbirlestirme hasar1 olduk-
¢a onemlidir (58). DM1'e DMPKI1 (DM protein kinase) gen transkriptlerinde bu-
lunan CTG tekrar: sayisindaki artis sebep olmaktadir (68). Cekirdek icinde lez-
yonlar olusturan, fazla sayida CTG tekrari igeren transkriptlere bir ugbirlestirme
regiilatorii olan MBLN (Muscleblind-like 1) proteini baglanmakta ancak tekrar
dizisindeki artig nedeniyle iglevini yerine getirememektedir (68,69). Ornegin,
MBLN proteini INSR (Insulin receptor) pre-mRNAsindan alternatif ekson 11’in
atlanmasini saglamakta boylece ekson 11’ iceren ve iskelet kasinda ifade olan
INSR-B isoformu yerine genellikle beyin, dalak ve 16kositlerde ifade olan INSR-A
izoformunun olugsmasina neden olmaktadir (70). INSR-A izoformu zayif ¢alisan
insiilin reseptoriinii kodlamaktadir, bu durumun 6zellikle DM1 hastalarindaki
insiilin direnci ile korelasyon gosterdigi belirtilmektedir (71,72). MBLN protei-
ninin islevini yerine getirememesi ayn1 zamanda DMD pre-mRNAsindan ekson
78’in ¢ikarilmasina da sebep olur. Ekson 78 kaybedildiginde ortaya ¢ikan mR-
NAdan distrofinin embriyonik izoformu kodlanir ve bu durum hatali bir gekilde
organize olmus Z bandlarini i¢eren halkali kas fibrillerinin meydana gelmesine
sebep olur ve patolojik siirecin gelismesini tetikler (73).

Kanserde Ugbirlestirme Faktorleri

Kritik ugbirlestirme kontrol noktalarinda (alic1 veya verici bolgeler) goriilen bazi
mutasyonlar (6rnegin; nokta mutasyonlari) intronlarin kismen veya tamamen
mRNA dizisine dahil olmasina neden olmaktadir. Bu durum bazi kanser tipleri
ile iligkilendirilmistir. Ornegin, kemik iliginde yapilan kan hiicrelerinin olgunla-
samamasi ve farkli bir sekilde gelisim gostermesi ile ortaya ¢ikan Miyelodisplastik
Sendromlar (MDS), U2 snRNP’nin ana bileseni olan SF3B1 genindeki mutasyon-
lar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (74,75). Gergeklestirilen bir ¢caligmada SF3BI ifa-
desi azaltildiginda (knockdown) biiylimenin inhibe oldugu ve ¢ok sayida gen ve
yolagin regiilasyonunun bozuldugu tespit edilmistir (74). Ayrica, 3’ ugbirlestirme
bolgesinin taninmasini saglayan U2AF1 ve SRSF2 gibi proteinleri kodlayan gen-
lerde saptanan somatik mutasyonlarda MDS ile iliskilendirilmistir (76).

Tiim bunlara ilave olarak, 6zellikle son ¢alismalar kanser hastalarinda siklikla
IR olayinin gergeklesigini gostermektedir. Bu duruma bir 6rnek olarak bazi bas ve
boyun kanseri vakalarinda GSTP1 mRNA dizisinde intron 6 dizisinin bir kismi-
nin da tespit edilmesi verilebilir (77). Ayrica, baz1 prostat ve 6zofagus kanserle-
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rinde kismi olarak intron 4 dizisini iceren CCNDI mRNA’sindan sentezlenen kisa
siklin D1b proteini tespit edilmistir (78,79). Bununla birlikte, mesane, meme, ko-
lon, bas ve boyun, bobrek, prostat, karaciger, endometrium, akciger, mide ve akut
miyeloid 16semi gibi solid kanserleride i¢ine alan genis kapsamli ve yiiksek 6lgekli
bir transkriptom profili belirleme ¢alismasinda IR olayinin belirtilen patolojilerle
baglantili oldugu gosterilmistir (80).

Kanser gelisimine sebep olan bir diger etken gen ifadesi regiilasyonunda go-
riilen bozulmalardir. Elde edilen yeni bulgular mRNA izoformlariin relatif
oranlarindaki degisikliklerin kanserin de dahil oldugu bazi hastalik gruplarinda
biyolojik bakimdan olduk¢a anlamli oldugunu gostermektedir (81). Bu duruma
bir 6rnek olarak BCL geni verilebilir. Buna gore, BCLnin kisa izoformu BCL-XS,
apoptozu aktive eder ve bir tiimor baskilayicidir buna ragmen uzun izoformu
BCL-XL, apoptozu bloke eder ve bir onkogendir (82). Birbirine zit isleve sahip bu
iki izoformun ifade oranlar1 kanser vakalarinda degiskenlik gostermekte ve uzun
olan izoform kanser hiicrelerinin sagkalimini arttirmaktadir (83).

Yakin zamanda gergeklestirilen bir ¢alismada da in silico ve in vitro yakla-
simlar kullanilarak RNAya baglanan bir protein olan HNRNPA1 izoformlarinin
kanser tipine 6zgiil ifade oldugu tespit edilmistir (81). Normal meme dokusunda
HNRNPAT’in birbirine benzer dért mRNA izoformu bulunmaktadir ve tiim izo-
formlarin temelde 3"UTRleri farklilik gostermektedir. Mikroarray, RNA dizileme
ve tek hiicre RNA dizileme ¢alismasi gibi birgok ¢alismadan elde edilen verileri in
silico verilerle birlikte degerlendirmek suretiyle HNRNPAl'den sentezlenen izo-
form 2’nin meme kanseri hiicrelerinde ¢ok fazla miktarda bulundugu ve hastala-
rin sagkalimini negatif yonde etkiledigi tespit edilmistir (81).

ALTERNATIF TSS SECIMININ BAZI HASTALIKLARLA BAGLANTISI

Kalp Hastaliklar1

Kalp yetmezligi diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile bir diger deyisle kalp kasinin kani
gerektigi gibi pompalayamamasi ile karakterizdir (84).

Yapilan bir ¢alismada kalp yetmezligi bulunan vakalarda global gen ifadesi
degisiklikleri oldugu tespit edilmistir (85). Bununla birlikte, baska bir ¢calismada
insan kalbinde gen ifadesi degisikliklerine sebep olan genomdaki regiilator bol-
gelerin tanimlanmas1 amaciyla genom boyu promotér ve enhancer (hizlandiricr)
kullanim1 CAGE (Cap Analysis of Gene Expression) dizileme galigmasr ile belir-
lenmistir (84,86,87). CAGE ytiksek 6l¢ekli dizileme sonucuna gore, insan kalbi
sol ventrikiiliinde aktif olan yaklasik 23.000 promotor ve yaklasik 5000 enhancer
bolge tespit edilmistir. Yapilan ¢aligma ayn1 zamanda diger hiicre tiplerinde ol-
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dugu gibi insan sol ventrikiiliinde aktif olan genlerin %20’sinin birden fazla aktif
promotorii oldugunu gostermistir (84). Calismada her iki durumdaki kalpte re-
giilator bolgeler karsilastirilmis ve yetmezligin goriildiigii kalp dokusunda alter-
natif promotor kullanan 129 gen tespit edilmistir (84).

Ayni ¢alismada daha 6nce bazi mutasyonlarinin hipertrofik kardiyomiyopati
ve aritmilere yol a¢tig1 tespit edilmis PRKAG2 geninde alternatif promotor kul-
lanimi ve kalp yetmezligi arasindaki olas1 baglant1 da degerlendirilmistir (84).
Buna gore, saglikl: kisilerin sol ventrikiiliinde transkriptlerin yaklasik %55’inin
y2b promotériinden kaynaklanan transkriptler, %35’inin y2-3b promotdriinden
kaynaklanan transkriptler oldugu tespit edilmistir (84). Zayif olan sol ventrikiilde
PRKAG?2 transkriptlerinin yaklasik %601 y2b-3b izoformudur. Bu izoformda di-
gerinde olmayan 32 amino asitlik bir dizi vardir ve bu amino asit dizisinin AMPK
(AMP-activated protein kinase) kompleksi ve kalp kasi kasilmasini regiile eden
proteinlerden biri olan troponin I arasindaki interaksiyonu ve sonug olarak kalp
kas1 kontraksiyonunu etkileyebildigi ifade edilmistir (88). Bulgular y2b-3b izofor-
munun kalp yetmezliginin 6nemli bir faktorii oldugu yoniindedir (84).

Yakin zamanda yapilan baska bir ¢aligmada, agresif dilate kardiyomiyopati
ile ilisklendirilmis, kalp dokusuna 6zgiil alternatif ucbirlestirme regiilatorii olan
RBM?20 (RNA Binding Motif 20) geninde mutasyon olan ve olmayan insan kar-
diyomiyositlerinden elde edilmis indiiklenmis pluripotent kok hiicreler kullani-
larak uzun okumali RNA dizileme ¢aligmasi gerceklestirilmistir (89). Caligmada
107 kardiyak geninden ifade olan 121 transkript izoformu ve RBM20 mutasyon-
larina bagli olarak hatali ugbirlestirme sonucu meydana gelmis yeni IMMT (Inner
Membrane Mitochondrial Protein) transkript izoformlar: tespit edilmistir (89).
Gelecekte yapilacak ¢aligmalar alternatif ugbirlestirme mekanizmasindaki hatalar
sonucu ortaya ¢ikan bu yeni protein izoformlarinin kalp islevini nasil etkiledigini
aciklayacaktir.

Frajil X Sendromu

Frajil X sendromu (FXS; OMIM #300624) kalitsal kognitif bozukluklarin (zihin-
sel engellilik) en yaygin goriilen formudur (90). FSX, FMRI (Fragile X Mental
Retardation 1) geninin 5’'UTR'sinde bulunan iiglii niikleotit dizisi artisina (CGG)n
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (91). Normal alellerde yaklasik olarak 12-44 CGG
tekrar1 bulunurken tam mutant alellerde >200 tekrar goriilmektedir. Ayrica, tam
mutant alellerde genin promotér bolgesinde metilasyon gerceklesmekte ve bu du-
rum genin sessizlesmesine neden olmaktadir (91). Sonug olarak, sinaptik stabi-
lizasyon ve plastisite i¢in dnemli olan FMRP (Fragile X mental retardation prote-
in) proteininin hi¢ sentezlenmemesi veya diistik diizeyde sentezlenmesi anormal
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beyin gelisimi ve islevine sebep olmaktadir (92,93). Tim bunlara ilave olarak,
FSXde normal ve mutant aleller ile birlikte CGG tekrari 55 ila 200 arasinda olan,
tipik olarak metilasyonun goriilmedigi ve genellikle gen inaktivasyonuna sebep
olmayan premutasyon alelleri de tespit edilmistir (94). Premutasyon alellerine 6z-
gl iki anormal fenotip bulunmaktadir. Bunlar; parkinsonizmin nérodejeneratif
bir formu olan Frajil X Tremor Ataksiya Sendromu (FXTAS; OMIM #300623) ve
erken donem (40 yas 6ncesi) menopoza sebep olan Frajil X Premature Ovaryum
Yetersizligidir (FXPOI; OMIM #311360) (91).

Yapilan bir ¢aligmada, iki ciddi norolojik patolojiden (FXS, FXTAS) sorumlu
FMRI geninin 5UTR yapist analiz edilmistir (94). Gergeklestirilen in silico ve
RACE (Rapid Amplification of cDNA Ends) analizleri ile fare ve insan beyinle-
rinde transkripsiyon baslama ve poliAdenilasyon bolgesi se¢imlerini anlamak
icin FMRI mRNAsinin 5’ ve 3> UTRleri karakterize edilmistir. Buna gore, insan
beyninde alternatif transkripsiyona baslama ve alternatif poliAdenilasyon bolgesi
icereren farkli FMRI transkript izoformlar: tespit edilmistir. Ayrica, premutas-
yon tastyan bir insanin post-mortem beyin dokusunda ve CGG KI (knock-in) fare
beyninde FMRI varyantlar1 ¢alisilmistir (94). Burada 6zellikle, CGG tekrar sayi-
sinin normalin {izerinde oldugu premutasyon tasiyan bireyde ve CGG KI fare-
de transkript varyantlarinin degiskenlik gésterdigini belirtmek gerekir. CGG KI
fareleri ve Wt (yabanil tip) karsilastirildiginda, CGG KI farelerinin hipokampii-
stinde en uzun 5’'UTR ‘ye sahip transkriptin daha fazla ifade oldugu ancak insan
dokularinda ise en uzun varyant yilizdesinin premutasyon tastyicilarda normale
gore degismedigi ve bu bolgenin nadiren kullanildig: belirtilmistir (94). Bir diger
taraftan, hem serebellum hem de hipokampiiste baska bir uzun varyant premu-
tasyon alelli olanlarda 6nemli diizeyde ifade olurken diger kisa varyantlarin daha
az ifade oldugu belirtilmistir (94). Ayrica ¢aligma kapsaminda FMRI mRNAsinin
3’'UTR bolgesinde farkli poliAdenilasyon sinyali segimine baglh olarak ti¢ farkl
varyantinin olustugu ve FMRI izoformlarinin hem bilinen hem de bilinmeyen
poliAdenilasyon sinyallerinden meydana geldigi tespit edilmistir. Bununla birlik-
te, ozellikle premutasyon tasiyicilarda alternatif ugbirlestirme hatalarindan kay-
nakli yeni izoformlarin olustugu, bazi spesifik FMRI mRNA izoformlarinin ifa-
delerinde artis oldugu ve RNA toksisitesine bagl potansiyel FXTAS patolojisinin
gelistigi yoniinde bulgular oldugunu da belirtmek gerekir (95).

Bu ¢aligmada da goriildiigii tizere 6zellikle dokuya 6zgiil alternatif 5° ve 3’UTR
kullanimindaki farkliliklar ve buna bagl olarak farkli izoformlarin ortaya ¢ik-
mas1 noron fizyolojisinde ve FMRI ile baglantili hastaliklarin gelisiminde olduk-
¢a onemlidir. FXSde premutasyon alellerinde gozlenen farkli 5’UTR ve 3’'UTR
kombinasyonlarinin kullanimi, protein izoformlarinin muhtemel islevlerinin ve
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FMRI ifadesinin daha kompleks hale gelmesini saglamakta, translasyon etkinligi-
ni diistirmekte ve hastalik patolojisinin gelisimine sebep olmaktadir.

Alternatif PoliAdenilasyonun insan Hastaliklarindaki Rolii

Insanlarda PoliA bélgesi degisimleri hematolojik, immiinolojik, norolojik ve kan-
serleri de igeren bazi hastaliklarda goriilebilmektedir (96,97). Asagida RNAnin 3’
ucunun islenmesi siirecinde meydana gelen hatalarin veya diizensizliklerin hasta-
liklara nasil yol agtig1 ana hatlari ile verilmistir.

Yapilan bir ¢aligmada, TP53 geninin poliAdenilasyon sinyal bolgesi (PAS;
Poly-Adenylation Signal) iginde bulunan tek niikleotit polimorfizminin (SNP)
TP53 transkriptlerinde kesim ve poliAdenilasyon bolgesi kaybina neden olarak
3’ucdaki modifikasyonu bozdugu ve bu durumun kutanéz bazal hiicreli karsi-
nomaya, prostat kanseri, glioma ve kolorektal adenoma kanserlerine yatkinlig:
arttirdigi tespit edilmistir (98). PoliA bolgelerinin islenmesini bozan mutasyonlar,
neonatal diyabet, a ve } talasemi ve sistemik lupus eritematozus gibi baska hasta-
liklarda da tanimlanmustir (99).

Bununla birlikte, trombofilisi olan bireylerde de yeni poliA bdlgesi olusumu
tespit edilmistir (100). Buna gore, protrombini kodlayan F2 (Faktor II)de tanim-
lanmis G20210A varyasyonunun vendz tromboz riskini arttirdig: tespit edilmistir
(101). G20210A mutasyonu F2 transkriptinin 3'ucundaki kesim bolgesini CGden
CAvya degistirmektedir. Kesimin en etkin olarak CA diniikleotidinden ger¢ek-
lestigi ve normal kosullar altinda F2 transkriptinin 3’ucdan kesiminin etkin ol-
madig belirtilmektedir (102). Bu durumda G20210A mutasyonu 3’ucdan kesim
etkinligini, mRNA ifadesini ve dogal olarak F2 proteini miktarini arttirmaktadir
(103,104). Verilen bu 6rnekte poliA kuyrugunun uzunlugu ve kesim bolgesi de-
gismemis ancak kesim etkinligi degismistir (103). Bu ¢aligma tek bir nokta mutas-
yonun PoliA bolgesindeki kesim etkinligini degistirmek suretiyle insan sagligini
ne olgiide etkilediginin agik bir gostergesidir.

Alternatif kesim ve poliAdenilasyon hatalarindan kaynakli ¢esitli kanser vaka-
larida goriilmektedir (32). Yapilan ¢alismalarda, ilk olarak kanser hiicre hatlarinda
3’UTRerin yeniden sekillendigi gozlenmis ve daha sonra bu durumdan kaynakl
farkli kanser alt tipleri karakterize edilmistir (105). Ilave olarak, bircok kanser
tipinde normal doku ile karsilastirildiginda kisa 3’UTR'si olan transkriptlerin ve
sonug olarak farkli protein izoformlarinin ifade oldugu bilinmektedir (106,107).
Bununla birlikte, intronik PoliA bélgesi kullanimi da kanserlerde oldukga yaygin-
dir (32). Ornegin, intronik poliA bolgelerinin kullanimu siklikla kronik lenfositik
16semide goriilmektedir. Intronik poliA bélgelerinin kullanimi kisa protein iiriin-
lerinin sentezlenmesine yol agarak hastalik patolojilerinin gelismesine sebep ol-
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maktadir (108). Bu mekanizmanin 6zellikle timor baskilayici genleri hedef aldig,
bu genlerden sentezlenen kisa protein izoformlarinin tiimor baskilama aktivitesi-
nin kayboldugu ve onkogenik 6zellik kazandig: belirtilmektedir (108).

Alternatif Translasyon Baslama Bolgesi Secimlerinin Patolojik
Durumlardaki Rolii

Konuyu agiklayan ilk 6rnek gap baglantilariile ilgilidir. Gap baglantilari, konneksin
proteinlerinden olusur ve bir¢ok hiicre tipinin birbirleriyle direk olarak sitoplaz-
malari araciligryla baglanti kurmasini saglayarak hiicreler arasi iletisimi gergekles-
tirir. Gap baglantinin gerceklesmemesi durumunda birgok patolojik durum ortaya
¢ikabilmektedir (109,110). En fazla ifade olan konneksin proteinlerinden Cx43’i
kodlayan GJA1 mRNA’smnin alternatif translasyon baslama bolgesinden GJA1-20k
ad1 verilen, normal proteinden daha kisa bir protein izoformunun sentezlendigi
tespit edilmistir (111). Cx43 gap baglantilarinin olusumu GJA1-20k proteininin
ifade miktarina baglh olarak diizenlenmektedir ve bu regiilasyon dinamik olarak
bitylime faktorii sinyaliyle gerceklestirilmektedir (111). Ayrica yapilan arastirma-
lar GJA1-20Knin translasyonu i¢in bir 5cap ve yukar1 bolge ribozom taramast isle-
vine gereksinim duyuldugunu da gostermektedir (112). Kardiyomiyositlerde, her
bir kalp atimini kolaylastiran elektriksel iletim i¢in Cx43 gap baglantilar: gerek-
lidir ve burada aktin dinamiklerini GJA1-20Knin ektopik ifadesi diizenler (113).
Bu olay gap baglantis1 olusumunu tetikler ve akut iskemi siiresince gap baglantisi
kaybina karst koruma saglar. Ozellikle hastalik durumunda translasyon baglama
bolgesinin hedef alinmasiyla gap baglant: kaybinin 6nlenmesi 6nemli bir bulgu
olarak degerlendirilmektedir. Burada verilen 6rnek, alternatif translasyona basla-
ma bolgesinin se¢imi ile sentezlenen bir protein izoformunun normal fizyolojik
stirecin devamlilig i¢in ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Bu konuya verilebilecek bir diger 6rnek, MAVS (Mitochondrial Antiviral Sig-
nalling) geninde alternatif translasyon baslama bolgesinin kullanimidir. MAVS,
RIG-1 tarafindan viral RNAnin taninmasiyla antiviral cevabin indiiklenmesini
saglayan bir adaptor proteindir (113). MAVS proteinini kodlayan mRNA dizisi-
nin i¢inde bulunan methionin baglama kodonundan alternatif olarak translasyo-
nun baglamasiyla interferon iiretimini diizenleyen ve miniMAVS olarak bilinen
kisa bir protein izoformu sentezlenmektedir (114). Tam uzunluktaki MAVS pro-
teininin miniMAVS izoformuna orani interferon tiretimine karar veren faktordiir.
Ayni zamanda miniMAVS ifadesinin modiilasyonu viral replikasyonu etkilemek-
tedir (113). Interferon {iretiminin ¢ok sayida koruyucu etkisi vardir ve bunlardan
birisi viral replikasyonun baskilanmasidir ancak kronik enfeksiyon siiresince sii-
rekli interferon iiretilirse bagisiklik baskilanir ve viriisler viicuttan uzaklastirila-
maz (115). Bu nedenle 6zellikle interferon tiretimi icin miniMAVS ve tam uzun-
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luktaki MAVS proteini orani ¢ok iyi ayarlanmalidir (113). Ancak, bu ince ayarin
dogru yapilamamasi normal fizyolojik durumdan patolojik duruma hizli bir gegis
olmasina sebep olacaktir.

Plektin izoformlarindan Kaynaklanan insan Hastaliklar

PLEC, 32 eksondan olusan, iskelet kasi, deri ve kalpte 6nemli 6l¢iide ifade olan bir
gendir (116). Alternatif ucbirlestirme ile meydana gelen sekiz farkli transkripte
sahiptir ve bu transkriptleri birbirinden ayiran sadece ekson 1 dizileridir (117).
Ekson 1, proteinin N terminal domainini olustururken, merkezi rod domaini ve
C terminal domaini genin diger eksonlar1 (ekson 2-32) tarafindan kodlanmak-
tadir. Buna gore, PLEC geninden kodlanan sekiz farkli plektin izoformu, plek-
tin 1 (P1), plektin 1la (P1a), plektin 1b (P1b), plektin 1c (Plc), plektin 1d (P1d),
plektin le (Ple), plektin 1f (P1f) ve plektin 1g (P1g)dir (117,118). Bilinen tiim
izoformlarda ekson 2-32 ortaktir. Plektin izoformlar1 dokuya 6zgii farkl: islevle-
re sahiptir. Buna gore, Pla insan epidermisinin dermal-epidermal baglantisinda
ifade olmakta ve keratin ara filamentleriyle baglanti kurmaktadir, P1c néronal
hiicrelerin temel izoformudur ve bununla beraber P1, 1b, 1d ve 1f izoformlar: kas
dokusunda 6nemli diizeyde ifade olmakta ve kas dokusu biitiinliigiiniin muhafaza
edilmesinde islev gormektedir (119-121). Ple ve P1g izoformlar: hakkinda yeterli
bilgi bulunmamaktadir.

Birkag yil oncesine kadar PLEC geninde tespit edilen mutasyonlarin sadece
cesitli Epidermolosiz bullosa (EB; MIM 131900) tipleri ile baglantili oldugu belir-
tiliyordu (122-125). Bu hastaliklarla iliskili mutasyonlar tiim izoformlarda bulu-
nan ve genellikle proteinin globular domainini iceren C terminal bélgesine yakin
yerlesim gostermektedir. Literatiirde ilk kez Gundesli ve ark. (126) tarafindan ger-
geklestirilen bir calismada P1f’i kodlayan PLEC ekson 1f'de saptanan patolojik bir
varyasyon, c.1_9del (p.Metl_Gly3del), farkl1 patolojik bulgular olmaksizin sadece
kas distrofisi fenotipi (LGMD-R17; MIM#613723, daha énce LGMD2Q olarak
adlandirilmaktayda) ile iliskilendirilmistir. Boylece ilk defa bir proteinin dokuya
ozgiil izoformunu kodlayan gen dizisinde saptanan bir mutasyonun bir hastalik
patolojisi ile dogrudan baglantisi gosterilebilmistir. Yakin zamanda yapilan bagka
bir ¢aligmada da PLEC ekson 1f'de ayn1 mutasyon tespit edilmistir (127). Her iki
calismadan elde edilen bulgular LGMD-R17 tipi kas distrofisinin iilkemizde ata-
sal bir haplotip ile tasindigini da teyit etmistir (126,127).

Buna ilave olarak, Deev ve ark. (128) tarafindan gergeklestirilen bir baska ca-
lismada PLEC geni ekson 1fde patojenik baska bir varyant (c.58G>T, p.Glu20Ter)
tespit edilmistir. Diger caligmalardan farkli olarak bu mutasyonu tasiyan hastalarda
iskelet kas1 hasari ile birlikte ciddi diizeyde akciger hasar1 da rapor edilmistir (128).
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Plektin izoformlari ile ilgili bir diger aragtirmada, P1a izoformunun sentezle-
nememesine neden olan anlamsiz (nonsense) bir mutasyon (c.46C>T, p.Argl6X)
PLEC ekson 1ada tespit edilmistir (129). Boylece ilk defa P1a izoformu eksikligin-
den kaynaklanan ve otozomal resesif kalitimli EBS’ye neden olan bir vaka rapor
edilmistir (129). Bu vakada da mukoz membranlar, kalp ve kas dokular1 korunur-
ken sadece deri dokusu etkilenmistir.

Dokuya 6zgiil plektin izoformlarinin islev gorememesine neden olan mutas-
yonlar ile birlikte ¢esitli protein izoformlarinin sentezlenmesine neden olan farkli
mekanizmalardaki diizensizlikler, hatalar veya izoform diizeyinde ortaya ¢ikabi-
lecek ifade degisikliklerinin farkli patolojik durumlarla olan baglantis: bu bélim
kapsaminda tartigilmigtir.

Son yillarda genis kapsamli analizler yapilabilmesine imkan saglayan labo-
ratuvar teknolojileri ve biiylik veri analiz yontemlerinin gelistirilmis olmasi ile
ozellikle izoform diizeyinde transkriptlerin ve proteinlerin daha detayli analiz
edilebilmesi miimkiin hale gelmistir. Transkriptom ve proteom verilerinden elde
edilecek bulgular ve bunlarin karsilagtirmali olarak birlikte degerlendirilmesi bir-
¢ok hastaligin molekiiler patogenezindeki karanlik noktalarin aydinlatilmasinda
son derece 6nemlidir. Bu veriler ilerleyen siiregte kisiye 6zgii tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde de olduk¢a anlamli ve degerli olacaktir.
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