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YENI KESFEDILEN FONKSIYONLARIYLA HAREKETLI
DNA ELEMANLARI: TRANSPOZONLAR

Asuman 0ZG0OZ?

GIRIS

Transpozonlar veya transposable elemanlar (TE’ler), genomda yeni bolgelere en-
tegre olma yetenegine sahip tekrarlayan mobil genomik dizilerdir. Barbara McC-
lintock (1950) tarafindan atlayan genler olarak kesfedildikten sonra, genomun
yapisy, islevi ve evrimi tizerinde TE’lerin etkisi ile ilgili cesitli caligmalar ortaya
konmustur. Transpozonlar, bitkiler ve hayvanlar da dahil olmak iizere tiim orga-
nizmalarda yaygindir (1) ve insan genomunun ~%45-50’sini olustururlar (2, 3).

Transpozisyon adi verilen atlama mekanizmasina dayanarak, transpozonlar
genel olarak retrotranspozonlar ve DNA transpozonlar1 olmak iizere iki ana sinifa
ayrilirlar. Retroelemanlar veya Sinif I TE’ler olarak da adlandirilan retrotranspo-
zonlar, “kopyala ve yapistir” mekanizmasini kullanarak ters kopyalanmis RNAlar
yoluyla genom boyunca hareket ederler. Sinif II TE’ler veya DNA transpozonlari,
gogunlukla “kes-yapistir” mekanizmasiyla, DNA segmentleri olarak genom bo-
yunca ozerk bir sekilde hareket ederler (1, 4).

Her iki sinif da kendi i¢inde alt boliimlere ve transpozisyon mekanizmasi, se-
kans ve/veya yapisal benzerlikleriyle iliskili olarak ailelere siniflandirilmislardur.
Pek ¢ok otonom-olmayan TE’ler kendi kendilerine genomda baska bir yere hare-
ket gerceklestiremezler ve insersiyon i¢in otonom bir TE olan bir yardimci1 eleman
tarafindan kodlanan enzim(ler)e bagimhdirlar (5).

Birgok tiiriin genomlari, tekrarlayan mobil dizilerle doludur (6). Insan geno-
munda bulunan Sinif I elemanlar, Uzun Terminal Tekrarlar (LTR) ve LTR olma-
yan elemanlar olmak tizere iki gruba ayrilirlar; LTR olmayanlar bityiik 6l¢iide bas-
kindirlar. LTR olmayan transpozonlar, uzun serpistirilmis elemanlar (LINE’ler)
ve kisa serpistirilmis niikleer elemanlar (Alu elemanlar1 dahil SINE’ler), birlikte
insan genomunun yaklasik %27’sini olustururlar (7). LINE-1 (L1) 6geleri insan
genomunun bilinen tek otonom olarak aktif retrotranspozonlaridir. SINE’ler oto-
nom degildir ve LTR olmayan diger bir sinif olan SINE-VNTR Alu elemanlar:
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(SVAlar) gibi, retrotranspozisyonlarini kolaylastiran L1 proteinlerine ihtiya¢ du-
yarlar (8,9). Insanlarda bulunan diger SINE’ler MIR ve MIR3 elemanlaridir ( 10,
11).

Sinif I TE’lerin diger iiyesi, LTR elemanlar1 yapilarinin baslicasi, mobilite me-
kanizmalari agisindan retroviriislere benzeyen anacak hiicre igindeki varliklarini
devam ettirmeyi saglayan fonksiyonel zarf (envelope) genleri olmayan endojen
retroviriis (ERV)’lerdir (HERV ler: HERV-I, HERV-K, HERV-L) (12, 13). ERV’ler
insan genomunun yaklasik %8’ini olustururlar ve milyonlarca yil 6nce germline
entegrasyonu ger¢eklesmis ekzojen retroviriislerin kalintilaridirlar (6).

Insan genomundaki ana Sinif I1 elemanlar veya DNA transpozonlari tiim ge-
nomun %2.8’ini olusturacak sekilde, insan genomunda kii¢iik miktarlarda bulu-
nurlar. TC-1/mariner siiperailesi (mariner, MER2-Tigger, Tc2 gibi), hAT siipera-
ilesi (MER 1-Charlie, Zaphod gibi) ve baz1 PiggyBac benzeri elemanlari igerirler
(10).

Normal gelisim sirasinda, transkripsiyonel diizenleme ve TE’lerin ifadesi siki
bir sekilde kontrol edilir. ERV’ler embriyonik kok hiicrelerde (ESC’ler) yiiksek se-
viyelerde eksprese edilebilir, ancak farklilasmasini tamamlamis hiicrelerde DNA
metilasyonu ve baskilayici histon modifikasyonlar: tarafindan susturulurlar (14).
LINE ve SINE elemanlart DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve RNA
aracili sessizlestirme ile benzer sekilde susturulurlar (15).

Global epigenetik diizensizligin bir parcasi olarak hiicrelerin normalden kan-
sere donlisimiinii sirasinda, hem LTR hem de LTR olmayan elemanlar epigenetik
sessizligini kaybedebilir ve transkribe edilebilirler ve hatta bazen aktif hale gele-
bilirler (16).

LncRNA FONKSIYONUNUN YENI BiR PARADIGMASI OLARAK
TRANSPOZONLAR

Cogu hiicrede, TE’ler heterokromatin icinde sessizlestirilme egilimindedir, an-
cak spermatogenez sirasinda genis ¢apta erisilebilir hale gelirler. TE ekspresyon
tirtinlerinin ve aktivitelerinin ¢ogu, TE’lerin kendisinden tiiretilen kodlamayan
RNA (ncRNA)’lar tarafindan baskilanmaktadir (17). Insan uzun kodlamayan
RNA (IncRNA)’larmin 2/3%iniin TE dizisi igerdigi goz oniine alindiginda, IncR-
NAlarin genomdaki toplam TE dizi icerigine ortalama %30 katkida bulundugu
tahmin edilmektedir; dolayisiyla bu kontroliin ¢ogunun IncRNAlar tarafindan
gerceklestirilmesi muhtemeldir (18). Bu dizilerin ¢ogu ‘etkin olmayan’ TE veya
TE kalintilar1 kaynaklidir. Boylece, aktif olmayan TE kalintilar1 bile DNA yeniden
diizenlemelerinde 6nemli bir rol oynayabilmektedir (19).
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TE seviyeleri ile satellite dizilerinin sessizlestirilmesi ve ekspresyon zamaninin
kontroli, yeniden diizenlemeler ve/veya transpozisyon arasinda pek ¢ok organiz-
mada oldugu bildirilen hassas bir denge mevcutsa, bu olaylarin bazilar1 dogrudan
veya dolayli olarak, komsu IncRNA dizilerinin ekspresyonuna sebep olabilirler
(20). Gergekten de, IncRNA genlerinin upstream bdlgeleri, TEler agisindan ol-
dukga zengindir ve bunlarin ¢ogunun, yakinlarindaki IncRNAlar1 diizenledigi
gosterilmistir (18). TE’lerin strese adaptasyonun diizenlemesinde de etkili olmasi
muhtemeldir, ¢linkii bircok TE, 1s1 soku maruziyeti siiresince eksprese edilmekte-
dir ve farkli ortamlarda bulunma gibi diger stres adaptasyonlarina verilen cevaba
katkida bulunduklar1 bilinmektedir (20).

TElerin bir kismi, IncRNAnin lokalizasyonunu, stabilitesini, splicingini,
transkripsiyonunu ve IncRNAnin diger transkriptlerin, 6zellikle de mRNAlarin
metabolizmasini diizenleme kapasitesini etkilemek i¢in cis veya trans olarak hare-
ket etme potansiyeline sahiptir (21-23). LncRNA’larin %831, IncRNA dizilerinin
%42’sini olusturan TFE’leri igerirken, protein kodlayan genlerin yalnizca %6.2’i
TFE’leri igerir ve bu da toplam niikleotidlerin yalnizca %0.32’sini olusturur (24).

TE’lerin IncRNA bilesimine bu biiyiik katkisi, muhtemelen IncRNAlarin ev-
rimsel olarak daha kolay islenebilir olmalar1 gergeginden kaynaklanmaktadir,
¢iinkii TE dizileri genom boyunca bir¢ok kopyasinda yiiksek dizi homolojisi ba-
rindirmasi nedeniyle TE aracili transpozisyon veya rekombinasyon yoluyla ger-
geklesen insersiyon veya delesyonu tolere edebilmektedir. Buna karsilik, prote-
in kodlayan genlerin bu tiir mutasyonlar nedeniyle fonksiyon kaybina ugramasi
daha olasidir (25).

Kanser etiyolojisinde TE’lerin, IncRNAlarin fonksiyonel domainlerinde yer
alarak, onlarin hem cis hem de trans diizenleyiciler olarak etki etmesine araci ola-
bildigini destekleyen 6nemli kanitlar vardir. TE aracili IncRNA metabolizmasinin
diizenlenmesi ve kanser gelisimini etkileyebilecek hem cis hem de trans sekillerde
gerceklesen fonksiyonlar asagida yer almaktadir:

A. TE’ler RNA-baglayan protein (RBP) kompleksleri i¢cin baglanma bolgeleri olarak
islev gorerek IncRNA lokalizasyonu ve stabilitesini modiile edebilirler (3).

B. TFE’ler, IncRNA stabilitesini kontrol etmek i¢in IncRNAlar tizerinde miRNA
baglanma bolgeleri olarak fonksiyon gosterebilirler ve mikroRNA (miRNA)’lar
diger transkriptlerdeki aktif baglanma bolgelerinden ayirabilirler.

C. TE'ler, oncii-IncRNATarin matiirasyonunu diizenlemek i¢cin HNRNPC gibi
splicing regiilatorleri tarafindan taninabilen splice-bolgeleri olarak fonksiyon
gosterebilirler.
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E. TE'ler, IncRNA transkripsiyonunu diizenlemek i¢in transkripsiyon faktori
baglama bolgelerinin olusumunu tesvik ederler (3).

E TFEler, IncRNAnin kismi tamamlayict baz eslesmesi yoluyla mRNAya
baglanmasina, STAU1 aracili bozunma (staufen mediated decay = SMD)yi
harekete gecirmek yoluyla aracilik ederler. Bir dizi IncRNAlar, hedef
mRNAlarin 3'UTR bolgelerinde TE olan Alu elemanlar1 araciligiyla kismi
baz eslesmesi olustururlar ve bu baz eslesmesi de Staufen (STAU1)-baglama
bolgelerinin (SBS’ler) olusumuyla sonuglanir. STAUI, intramolekiiler veya
intermolekiiler ¢ift sarmalli RNA (dsRNA)’lara baglanan dsRNA baglayici
proteindir. Boylelikle SDM yoluyla mRNA degredasyonu gergeklestirilir (3).

G. TE'ler, antisens IncRNAnin sens mRNAnin translasyonunu tesvik etme
yetenegine aracilik ederler.

H. TE’ler ayrica mRNA transkripsiyonunun diizenlenmesine IncRNAnin kromatin
yeniden modellenme faktorlerinin belirli gen lokuslarinin promotér bolgelerine
baglanmasini saglayarak dsDNA-RNA triplekslerinin olusumu yoluyla
aracilik edebilirler. (I) IncRNAYya yerlesik TE’ler, RBP’lerin lokalizasyonunu,
kiimelenmesini/katlanmasini ve islevini yonlendirebilirler (3).

miRNA KAYNAGI OLARAK TRANSPOZONLAR

TE’ler, bir¢ok insan dokusunda yiiksek seviyelerde dinamik olarak eksprese edi-
lirler, ancak TEden tiiretilen transkriptlerin islevi biiyiik dl¢iide bilinmemektedir.
TE’ler, IncRNATlar gibi, miRNA'larin da kaynag olabilmektedirler. Yapilan bir ¢alis-
mada, insan beyin dokusunda gok sayida TEden tiiretilmis miRNA'lar belirlenmis-
tir. Bu miRNAlarin ¢ogu, yaklasik 100-300 milyon yil 6nce insan genomuna giren
LINE-2 (L2) elemanlarindan kaynaklanmaktadir. L2 konsensiis dizisinin 3’ ucun-
dan tiiretilen ve dolayisiyla ¢ok benzer dizileri paylagan L2-miRNAllarin, 3’'UTRle-
rinde L2’leri bulunan transkriptleri hedefleyebilecegi diisiiniilmiistiir. Buna paralel
olarak, bir¢ok protein kodlayan gen, 3'UTRlerinde L2den tiiretilen dizilerin par-
¢alarini tagimakta ve bu diziler de, L2-miRNAar i¢in hedef bolgeler olarak gorev
yapmaktadir. L2-miRNATlar ve hedefleri genellikle birden fazla insan dokusunda
diisiik seviyelerde yaygin olarak eksprese edilmektedir, bu da L2-miRNAlarin hou-
sekeeping genlerin transkripsiyonel seviyelerini tamponlamada bir rolii oldugunu
distindtiirmektedir (26).

Yapilan diger ¢aligmalar, LINE (6r. LINE-1, LINE-2, LINE-3), SINE (6r. MIR
ve Alu) ve bazi LTR transpozonlarinin miRNA kaynaklari olarak islev gorebilece-
gini gostermistir (27-29). miR-28, miR-95 ve miR-151, LINE-2 (L2) dizilerinden
tiiretilen fonksiyonel olarak dogrulanmis miRNA’larin 6rnekleridir (30-32).
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TE’lerin bazi miRNA’larin kokeni ve baz1 miRNAlarin hedefleri i¢in dogal bir
mekanizma sagladig1 iddia edilmistir. Ornegin mir-28, mir-95 ve mir-151, LINE-
2 TE’lerden derivedir. TE’lerin Alu elemanlari, neredeyse 30 insan miRNAsinin
hedef dizileridir (33). hsa-mir-566'nin Aludan tiiredigi ve tahmin edilen hedef
bolgelerinin %80’inin TE’lerden tiiredigi ve Alu elemanu ile ilgili oldugu diisii-
niilmiistiir (28). Bununla birlikte, hangi miRNA'larin insanlardaki hangi TE’ler-
den ve nasil kaynaklandig: biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. miRNA'larin yaklagik
%19.84’t1 insandaki TE dizileri ile tamamen veya kismen ortiigmektedir, ancak
diger miRNA'larin kokeni ¢ok net bilinmemektedir(33).

Dort TE sinifi (SINE, LINE, LTR ve DNA), iig tip (Tip I-III) TEden derive
miRNA (MDTE) i¢in kaynaklik etmektedir. Insanda, SINF’ler, LINElar, LTR ret-
ropozonlar1 ve DNA transpozon kopyalar1 genom dizilerinin sirastyla, %13’iinii,
%20’sini, %8’ini ve %3’tnl olugtururlar (bir biitiin olarak dért TE'nin oranlar::
SINE: %29,55; LINE: %45,45; LTR: % 18.18; DNA: %6.82dir) (10). SINE ve LINE
(%39.47 ve %44.74 ile), Tip I (invert TE sekanslarindan derive olanlar) MDTE’lere
en gok katkida bulunanlardir. Tip II (invert olmayan fakat kismen TE’lerden deri-
ve olanlar) MDTFE’lerin biiyiik kismi LINE, DNA ve SINEden (%33.14, %29.14 ve
%24.01) olusur. Tip III (tamamen TE’lerden derive olanlar) MDTE’lerde, DNA ve
SINE ana kaynaklarken (DNA:%35.20, SINE:%28.00), LTR ve LINE ise sirasiyla
%19.2 ve %17.6’y1 olusturur (33).

TELOMER BiYOLOJiSINDE TRANSPOZONLAR

Telomer homeostazinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar, genom biyoloji-
sinde ilgi ¢geken konulardir. Paradoksal olarak, telomeraz ve telomer aragtirma-
larinin ¢ogu, telomeraz upregiilasyonu ile karakterize somatik kanser hiicreleri
kullanilarak gerceklestirilmistir. Memelilerde telomerazin in vivo olarak sadece
germline, embriyonik kok hiicreler, zigot ve erken embriyo gibi birkag hiicre ti-
pinde oldukga aktif oldugu iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, normal dokularda-
ki ve gelisim sirasindaki telomer regiilasyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir
(34).

Telomeraz ve retrotranspozonlarin evrimsel iliskisinin, telomeraz ve transpo-
zon diizenlemesinde bir benzerlige isaret ettigi tahmin edilmektedir. Bu nedenle,
transpozon kontrol mekanizmasinin telomer islevindeki roliiniin, telomer biyolo-
jisinde bir arastirma odag1 haline gelmesi olas1 goriinmektedir (34).

Yapilan bir ¢aligmayla insanda LINE-1 retroelemanlarinin knockdownunun
kanser hiicrelerinde telomer disfonksiyonu ve azalmis telomeraz aktivitesine yol
actig1 belirlenmistir. Boylece, retrotranspozonlar ve telomeraza dayanan telomer
islevi arasinda, telomer diizenlemesinde L1 elemanlar: i¢in yeni bir roliin kes-

-127 -



Gtincel Tibbi Biyoloji ve Genetik Calismalari 11

fedilmesiyle birlikte beklenmedik bir baglanti ortaya gikmustir (35). L1’in asir1
ekspresyonu, genel olarak insan malignitelerinde gergeklesmektedir (36) ve L1'le-
rin telomeraz pozitif tiimor hiicrelerinde telomer korunumu igin kritik oldugu
gosterilmistir (35). L1-knockdown (KD) kullanildiginda, kanser hiicrelerinde te-
lomer disfonksiyonuyla birlikte, telomeraz ve shelterin (telozom) proteinlerinin
ekspresyonunun azaldig1 gozlenmistir (34, 35).

L1-KD, telomeraz ekspresyonu igin iki ana transkripsiyon faktorii olan cMyc
ve KLF-4"tin diisiik seviyeleri ile korelasyon gostermistir, ancak bu diizenleme-
nin mekanizmasi bilinmemektedir. L1’in normal hiicrelerde telomeraz1 diizenle-
yip diizenlemedigi ise hala belirsizdir. L1’lerin ekspresyonu, memelilerde germ-
line olarak piRNAlar tarafindan kontrol edilir (37), ancak telomerik tekrarlara
komplementer piRNATar bildirilmemistir. Bu veriler, piRNA yolaginin veya diger
transpozon susturma mekanizmalarinin, memeli germ hiicrelerinde ve kok hiic-
relerde L1 ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla telomer fonksiyonunu dolayl:
olarak etkileyebilecegi konusunda merak uyandiran bir olasilik sunmaktadir (34).

KANSER BiYOGENEZINDE CRISPR/CAS 9 UYGULAMALARI VE
TRANSPOZONLAR

Transpozonlar, insersiyonel mutagenez i¢in giiglii araglar olarak hizmet etmek-
tedirler. Son on yilda, arastirmacilar tarafindan, insan kanserinin patogenezine
katilan klinik anlamda 6nemli olan genleri tanimlamak igin istege baglh olarak
olusturulmus transpozon aracili mutagenezi bulunan fare modelleri kullanilmis-
tir. Iki farklt DNA transpozon mutagenez sistemi, Uyuyan Giizel (SB) ve Piggy-
Bac (PB), in vivo ve daha yakin zamanda ex vivo ortamlarda kapsaml bir sekil-
de uygulanmistir. Bu ¢alismalar, kanserin baslamasini, ilerlemesini ve metastazi
yonlendiren genler ve yolaklari anlamaya katkida bulunmustur. Belirli kanser alt
tipleri i¢in ilgili genlerin tanimlamasinda yeni teknolojik gelismeler ve CRISPR/
Cas9 kullanilmistir (38).

Solucanlar, sinekler ve farelerdeki insersiyonel mutagenez taramalari, kritik
sinyal yolu bilesenlerinin tanimlanmasini saglamistir (39, 40). Baliktan bir Tcl/
mariner DNA transpozonunun molekiiler rekonstriiksiyonu, in vivo genom mii-
hendisligi icin yeni firsatlar ortaya ¢ikarmistir. Uyuyan Giizel (SB) olarak adlan-
dirilan bu yeniden uyandirilmis eleman, memeli hiicrelerinde mobilize edilen ilk
sentetik transpozon olmustur (41, 42). Bu sayede, farelerde germline ve somatik
mutagenez basarili bir sekilde ger¢eklestirilmistir (38).

Lahana liiper giivesinden kaynaklanan bagka bir DNA transpozonu olan Pi-
ggyBac'n (PB) daha sonra memeli hiicrelerinde aktif olabilecegi gosterilmis ve
in vivo somatik mutagenez i¢in kullanilmistir (43, 44). SB ve PB sistemleri, mu-
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tajenik bir gen tuzak eleman: barindiran mithendislik tirtinti bir transpozon ve
transpozaz olarak adlandirilan bir enzim olmak tizere iki bilesen kullanmaktadir.
Her iki bilesen de ayni hiicrede mevcut oldugunda, transpozaz, inverted tekrar/
dogrudan tekrar dizilerini baglamakta ve transpozonun mobilizasyonunu katalize
etmektedir (38).

In vivo ¢alismalar yapmak ve transpozon mobilizasyonunu indiiklemek igin
bagimsiz transgenik fare soylar1 yetistirilmistir. Gen tuzagi barindiran transpo-
zonun yeni bir genomik konuma yerlestirilmesi, oryantasyonu ve konumuna
bagli olarak, yeni fonksiyon kazandiran veya fonksiyon kaybettiren mutasyonlara
sebep olarak gen isleyisini bozmaktadir. Biyoinformatik analiz, tesadiifen tespit
edilen transpozon insersiyonlarindan daha fazlasinin kesfedilmesine olanak sag-
layacak sekilde, yaygin yerlesim bolgelerinin (CIS’ler) belirlenmesine katk: sun-

mus, boylece islevleri degistiginde tiimor olusumunu hizlandiran genleri ortaya
cikartmistir (38).

Dikkat ¢ekici bir sekilde, farelerde transpozon mutagenezinden kaynaklanan
tiimorler, insan kanserlerinin anatomik ve histolojik 6zelliklerini dogru bir se-
kilde modellemektedir. Rosa26 lokusunda nakavt edilmis bir SB transpozazin
kullanildig1 mutagenez taramalari, hematopoietik kanserleri ve sarkomlari iler-
leten genleri belirlemistir (45,46). Bunu, dokuya 6zgii fare hiicreleri kullanilarak
SB transpozazin dokulardaki ekspresyonunun saglandig: karaciger ve gastroin-
testinal sistem taramalar: izlemistir (47,48). Son yillarda melanom, norofibrom,
medulloblastom, meme, prostat ve tiroid kanserleri gibi bir¢ok timor tipi i¢in
taramalar yapilmistir. Transpozon mobilizasyonunun tek basina veya genetik yat-
kinlikla isbirligi icinde tiimorijenezi destekledigi gosterilmistir (38).

KANSER/PATOLOJiK GEN ADAYLARINI TARAMA ARACLARI
OLARAK TRANSPOZONLAR

Hayvan modelleri ve genetik miihendislik metodlariyla uygulanan TE’ler (her
ikisi de Sinif II DNA transpozonlar1 olan Uyuyan Giizel ve PiggyBac), TE’lerin
kanser baslangicindaki nedensel roliinii gosterebilmek igin kullanilmis ve bu uy-
gulama TE insersiyonunun kansere yol acabilecegini gostermistir (49). HRAS,
c-Myc ve shp53 (tiimor supresor p53°ti hedef alan kisa sag tokas: (hairpin) RNA)’l
barindiran Uyuyan Giizel transpozon sisteminin fare derisinde sarkomatoid kar-
sinomlar1 indiikledigi gosterilmistir (50). CUX1 (cut like homeobox 1)’in bir
tiimor supresor olarak tanimlanmasi ve dogrulanmasi, yakin zamanda farelerde
transpozon aracili insersiyon mutagenezi ve Drosophila kanser modelleri kulla-
nilarak gerceklestirilmistir. Mutagenez taramast, birgok yerlesik onkogen, tiimor
supresor ve hiicre sinyal yollaklarinda yer alan genler ve cesitli kat1 timorlerde,
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melanom dis1 cilt kanserinde, kolorektal kanserde, gliomada ve pankreas adeno-
karsinomunda yeni aday genlerin (6rn. Diagil gliserol kinaz, N(alfa)-asetiltrans-
feraz, ZNF292, vb.) tanimlanmasini saglamistir (49).

TRANSPOZON POLIMORFiZMLERI

TEden tiiretilen diziler, promotorler, enhancerlar, transkripsiyon terminatorleri
ve cesitli kiigtik RNA siniflar1 dahil olmak {izere insan genomuna ¢ok ¢esitli dii-
zenleyici elemanlar saglamaktadir. Insanda TEden tiiretilen diziler ayrica genom
boyunca kromatin yapisini sekillendirerek gen regiilasyonu iizerinde etkiler gos-
terebilirler. Bu zamana kadar, insan TE diizenleyici elemanlari tizerindeki hemen
hemen tiim ¢alismalar, nispeten eski insersiyonlarin kalintilar1 olan ve artik aktar-
ma yetenegi olmayan TEden tiiretilen dizilere odaklanmistir. Buna gore, bilinen
insan TE diizenleyici dizileri, biiytik 6l¢tide, tiim insanlarin genomlari iginde aym
genomik yerlesim konumlarinda bulunan “sabit” TE insersiyonlarina karsilik gel-
mektedir (51). Bu ayrim kritiktir, ¢linkii sabit TE insersiyonlarinin bireyler ara-
sinda diizenleyici varyasyona katkida bulunmasi beklenmez. Bagka bir deyisle,
sabit TE diizenleyici elemanlar, islevsel olarak 6nemli olmakla birlikte, insan po-
piilasyonunun genetik varyasyonu i¢in bir kaynak saglamazlar. Son birkag¢ yilda,
genom destekli teknolojilerin bir araya gelmesi, dogrudan insan TE’lerinin devam
eden aktiviteleri tarafindan tiretilen yapisal varyasyonlara odaklanan ¢aligmalar:
giiclendirmeye baslamistir. Oncelikli olarak Alu (52,53), L1 (54,55) ve SVA (56,57)
olmak iizere transpoze olma yetenegini koruyan birka¢ insan TE ailesi vardir.

Daha az sayida olmak kaydiyla HERV-K endojen retroviriisler de insan geno-
munda aktif kalirlar (58). Bu TE ailelerinin tiyeleri insan genomu i¢inde transpoze
oldugunda, popiilasyonlar i¢inde ve popiilasyonlar arasinda TE insersiyon bolgesi
polimorfizmleri seklinde ayrilan bireyler arasi varyasyonlar iiretirler. Insan TEle-
rinin bilinen diizenleyici 6zellikleri géz 6niine alindiginda, ayr1 TE polimorfizm-
lerinin 6nemli diizenleyici sonuglara sahip olabilecegini beklemek mantiksiz de-
gildir. Ozellikle, bazi insan TE polimorfizmleri, bireyler arasinda gen ekspresyon
modellerinde farkliliklara yol acabilirler. Ayrica, son TE aktivitesi tarafindan tire-
tilen diizenleyici varyasyonun saglik ve hastalik icin énemli etkileri olabilir (51).

Yapilan bir ¢alismada, B hiicresine 6zgii transkripsiyon faktorii PAX5 i¢in,
gozlenen ¢ok sayida trans TE-eQTLyi agiklayabilecek potansiyel bir mekanizma
ortaya ¢ikarilmistir. Caligmada insan TE polimorfizmlerinin analizi i¢in ekspres-
yon kantitatif 6zellik lokuslar1 (eQTL) analitik paradigmasi kullanilmistir; eQTL,
gen ekspresyon seviyelerindeki degisikliklerle iliskili olan genomik varyantlardir
(59). PAX5 geni, B lenfositlerinde artan ekspresyonla iliskili bir cis Alu eQTLye
sahiptir. Ayn1 Alu insersiyonu, muhtemelen bir transitif etki sayesinde, ¢ok sa-
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yida PAXS5 hedef geninin artan ekspresyonu ile iliskilidir, bu sayede artan PAX5
ekspresyonu, diizenleyici agindaki downstream hedeflerinin ekspresyonunu ar-
tirmaktadir.eQTL sonuglar1 hiicre tipine 6zgiidiir. eQTL analizlerinin birden fazla
hiicre ve doku tipine genisletilmesinin, farkli TE-gen diizenleyici etkileri ortaya
¢ikarmasi beklenmaktedir. Yakin zamanda tamamlanan Genotip-Doku Ekspres-
yonu (GTEx; https://www.gtexportal.org/) Projesi, 50den fazla hiicre/doku tiirii
i¢cin eQTL verileri saglamistir (51).

Bu tiirden bir ¢alismada, daha 6nce kesfedilen GWAS 6zelligi ile iliskili SNP’ler
ile siki LD'de 44 Alu insersiyonu belirlenmistir. Ayrica, ilgili Alu polimorfizmle-
rinin saglik ve hastalikla ilgili genis bir fenotip yelpazesi ile iliskili oldugu bulun-
mustur (60).

TE polimorfizmlerinin karmasik yaygin hastaliklar tizerindeki etkisine iliskin
bir ¢alismada, TE aracili genom diizenlemesi ve hastalikla ilgili fenotipik etkiler
arasindaki baglantiyr aragtirmak iizere, 1) bilinen genom ¢apinda ilskilendirme
calismalar1 (GWAS) SNP’leri ile baglant1 dengesizliginde (LD) bulunan, (2) doku-
ya 0zgli enhancerlar i¢inde yer alan ve (3) dokuya 6zgii gen ekspresyon seviyeleri
ile iligkili polimorfik TE insersiyonlarini aragtiran genom ¢apinda biyoinformatik
taramalarin agsamali bir seti kullanilmistir. B-lenfositlerine iliskin gen ekspresyon
verilerinin analiz edilerek, aday TE polimorfizmleri kan veya bagisiklikla ilgili
islevlere sahip genlerle iligkili olarak arastirilmis ve gen diizenleyici etkileri saye-
sinde hastalik fenotipleriyle iliskili olmas1 muhtemel olan hem Alu hem de SVA
elemanlarini iceren TE polimorfizmleri belirlenmigtir. Ornegin, BAGALT1 geni-
nin hiicre tipine 6zgii enhancerina bir SVA eklendigi, bu galismada tespit edil-
mistir. BAGALT1, Immiinoglobulin G (IgG) antikorunu pro-inflamatuvardan bir
anti-inflamatuvar forma doénistirmektedir. SVA eklenmesi, BAGALT1 geninin
downregiilasyonu ile iligkili bulunmus, bu nedenle potansiyel olarak artan infla-
masyona yol a¢tig1 ve hem inflamatuvar kosullar (Crohn hastalig1) hem de otoim-
miin hastalik i¢in (Sistemik lupus eritematozus) GWAS tarafindan belirtilen bir
genomik bolge ile baglantili oldugu bildirilmistir (61).

SONUC

TE’ler insan genomunda binlerce IncRNAn1n ana bilesenleridir ve genellikle ret-
roviral LTRler tarafindan transkripsiyonel olarak yonlendirilirler. TE bilesenli
IncRNA'larin bazilari, kok hiicre pluripotensinin ve diger gelisimsel siireglerin
korunmasinda 6nemli roller oynuyor gibi goriinmektedir. Bir¢ok ¢alisma, IncR-
NATlar ve mRNATar igine gémiilii TE dizilerinin, énemli diizenleyici gorevleri ol-
dugunu ve RNA stabilitesini, ijlenmesini veya lokalizasyonunu dogrudan modiile
edebildigini gostermistir. Ayrica, TEden tiiretilen mikroRNA'ar ve TE’lerden is-
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lenen diger kii¢iik RNA'lar, konak hiicre fonksiyonlarina katkida bulunan diizen-

leyici roller de gosterebilirler. TE’lerin kodlayan ve kodlamayan RNA'lara katkida

bulundugu sayisiz mekanizma, bu elemanlar ve konakgilar1 arasindaki ¢ok yonlii

etkilesimleri gostermektedir (20).
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