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Bölüm 7

TRIPARTITE MOTIF (TRIM) PROTEİN AİLESİ: YAPI 
VE FONKSİYONLARI

Merve ÖZEL1

GİRİŞ 

Tripartite motif (TRIM) proteinleri, E3 ubikuitin ligazlarının en büyük alt ai-
lelerinden biridir ve doğuştan gelen bağışıklık tepkileri dahil olmak üzere çok 
sayıda hücresel aktivitenin düzenlenmesine katkıda bulunur (1). TRIM ailesine 
ait ilk protein 15 yıl önce keşfedilmiş ve o zamandan beri çok sayıda TRIM 
proteini hem omurgalı, hem de omurgasızların birden çok türünde karakterize 
edilmiştir (2). Çoğu E3 ubikuitin ligaz aktivitesine sahip olan TRIM ailesi pro-
teinleri, bir RING (R) alanı, bir veya iki B box (B1 box ve B2 box) ve bir sarmal 
bobin bölgelerinden (domain) oluşmaktadır (3). İnsanlarda apopitoz, hücre 
döngüsü regülasyonu, viral yanıt, hücre proliferasyonu, onkogenez ve antiviral 
savunma gibi çeşitli hücresel süreçlerde yer alan 80’den fazla bilinen TRIM pro-
tein geni vardır (4). TRIM proteinleri, kardiyovasküler, nörolojik, immünolo-
jik hastalıklar, kas-iskelet sistemi hastalıkları, gelişim bozuklukları ve ayrıca en 
önemlisi çeşitli kanser türleri dahil olmak üzere birçok hastalıkla ilişkilidir (5). 
RING alanı, TRIM proteinlerinin ubikuitinasyon prosesinde E3 ubikuitin ligaz-
ları olarak bir rol oynamasını sağlar. Bu sistemde, TRIM proteinleri, kaderlerini 
belirleyen substratlara bağlanır ve hedef proteinlerin ubikuitin ile etiketlendiği 
ve dolayısıyla yok edildiği 26S proteazomu yoluyla ubikuitint aracılı protein bo-
zunması gerçekleşir. Proteazomal bozunma ile birlikte, hücre içi sinyalleşme, 
doğuştan gelen bağışıklık, transkripsiyon, otofaji ve karsinojenez dahil olmak 
üzere birçok hücresel süreç modüle edilir (6).
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TRIM PROTEİNLERİNİN YAPISI

TRIM proteinleri, yapısal olarak N terminal bölgelerinde E3 ligaz katalitik ak-
tivitesinden sorumlu bir RING, bir veya iki B-box ve bir kıvrımlı-sarmal (CC) 
bölgesi içerir. C-terminal bölgesi ise, N-terminal bölgelerin aksine farklı alt tip-
lerdedir ve bu farklılıklar temelinde I ila XI alt aile halinde sınıflandırılabilir (1). 
Ek olarak, TRIM ailesi ayrıca COS bölgesi, SPRY ile ilişkili (PRY) bölgesi, SPIa 
ve ryanodin reseptörü (SPRY) bölgesi, asit bakımından zengin bölge (ASİT), se-
rin IG bölgesi (FIL) dahil olmak üzere karmaşık bir C-terminal bölgesine sahip-
tir. NHL bölgesi, brom bölgesi (BROMO), Meprin ve TRAF homolog bölgesi 
(MATH), ADP ribozilasyon faktörü aile bölgesi (ARF) ve transmembran bölgesi 
(TM) de bulundurmaktadır (7). TRIM proteinlerindeki RING bölgesi, iki çinko 
atomunu bağlayan bir Cys3HisCys4 amino asit motifi içerir ve ubikuitin yük-
lü E2 konjüge edici enzimi tanıyan ve substratlar üzerine ubikuitin transferine 
aracılık eden E3 ligaz aktivitesine katkıda bulunur (8). TRIM proteininin RING 
alanı mutasyonundan sonra E3 ubikuitin enzim aktivitesini kaybeder (9). Ge-
nel olarak, TRIM proteinlerinin RING bölgesine sahip olduğu bildirilse de bazı 
TRIM proteinlerinin (TRIM14, 16, 20, 29, 44, 70, 76 ve TRIML2 ) RING böl-
gesi bulundurmadığı da bildirilmiştir (10). RING bölgesini B box bölgesi takip 
eder ve B-box bölgeleri başka bir proteinde henüz keşfedilmediğinden TRIM 
ailesinin önemli bir belirleyicisi olarak kabul edilirler. B-box bölgesi RING’in 
katalitik etkisini arttırır veya bağımsız olarak substratların ubikuitinasyonuna 
aracılık eder. B-box1 ve B-box2’nin her ikisi de farklı çinko bağlama konsensüs 
dizilerine (sekanslarına) sahiptir (11). 

  Mevcut çalışmalar, B-box bölgelerinin hedef tanıma, lokalizasyon, trans-
kripsiyon ve protein-protein etkileşiminin düzenlenmesinde önemli roller oy-
nadığını göstermiştir (12,13), ancak işlevi hakkında çalışmalar halen devam 
etmektedir. Yapıda yer alan CC bölgesi ise, homomerik ve heteromerik prote-
in-protein etkileşimlerinde yer alır ve hem çekirdekte, hem de sitoplazmada 
yüksek moleküler ağırlıklı komplekslerin oluşumunu destekler (2). En iyi bili-
nen örneklerden biri, çeşitli virüslerin replikatif döngüsüne müdahale ettiği gös-
terilen yapı iskelesi protein promiyelositik lösemi (PML/TRIM19) tarafından 
nükleer cisimler (NB’ler) olarak da adlandırılan ayrık alt nükleer bölmelerin 
birleştirilmesidir (14). Ek olarak, TRIM6’ya bağlı sitoplazmik TRIM-ubikuitin 
gövdelerinin (TUB) oluşumu ve bunların interferon (IFN) sinyal oluşumundaki 
rolleri için sağlam bir CC bölgesinin de gerekli olduğu gösterilmiştir (15). 
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Şekil 1. TRIM protenleri, yapısal olarak N terminal bölgelerinde bir RING, bir veya iki 
B-box ve bir kıvrımlı-sarmal (CC) bölgesi içerir (A). TRIM protenlerine ait C-terminal 
bölgesi farklı alt tiplerdedir ve bu farklılıklar temelinde I ila XI alt aile halinde 
sınıflandırılır (B) (1).

TRIM PROTEİNLERİNİN HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ

TRIM proteinleri; büyüme, farklılaşma, gelişme, onkojenez ve doğuştan gelen 
bağışıklık sistemi gibi çeşitli hücresel süreçlerde önemli rol oynamakla birlikte, 
transkripsiyonel düzenleme ve sinyal iletim yolaklarında da önemli rol oynar 
(4). TRIM proteinlerindeki değişiklikler çeşitli patolojik durumlarda yer alır 
ve kanser, nöropsikiyatrik bozukluklar, gelişimsel hastalıklar, kardiyovasküler 
hastalıklar, kromozomal anormallikler ve bulaşıcı hastalıklar dahil olmak üzere 
birçok hastalıklarda önemli rol oynar (16).
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TRIM Proteinlerinin Antiviral Savunmadaki Rolü
TRIM proteinleri antiviral etkilerini, doğuştan gelen bağışıklık sisteminde rol 
oynayan sinyal yollarının modülasyonu, viral proteinlerle etkileşime girerek 
replikasyonun kısıtlanması ve otofaji aracılı antiviral savunma mekanizma-
larının düzenlenmesi olmak üzere üç farklı mekanizma aracılığıyla gösterir 
(17).         Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, konakçıya giren virüsleri tanıma-
da ve çoğalmasını sınırlamada çok önemli bir rol oynamanın yanı sıra, adaptif 
bağışıklık tepkisini tetikleyerek bağışıklık homeostazı için yardımcı olur (18). 
Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, çeşitli patojenlere karşı ilk savunma sistemi 
olarak bilinir. Bu savunma sisteminde Toll benzeri reseptörler (TLR’ler), NOD 
benzeri reseptörler (NLR’ler), RIG-I benzeri reseptörler (RLR’ler), C tipi lektin 
reseptörleri (CLR’ler) dahil olmak üzere bir dizi germ hattı ile kodlanmış örün-
tü tanıma reseptörü (PRR’ler), ve sitozolik DNA algılayan reseptörler, doğuştan 
gelen bağışıklık hücreleri hem ekzojen patojenle ilişkili moleküler modelleri 
(PAMP’ler), hem de endojen hasarla ilişkili moleküler modelleri (DAMP’ler) 
kullanarak tanır (19). Doğuştan gelen bağışıklık yanıtları, TLR’ler veya diğer 
örüntü tanıma reseptörlerinin (PRR’ler) bakteriyel veya viral bileşenler tarafın-
dan bağlanmasıyla tetiklenir. PRR’lerin ligasyonu, sitokinlerin üretimi ve pro-
enflamatuvar ve adaptif bağışıklık tepkilerinin başlatılması dahil olmak üzere 
çeşitli bağışıklık tepkilerini başlatır (20). Son on yılda, TRIM proteinleri, PRR 
sinyal yolaklarının önemli pozitif ve negatif düzenleyicileri olarak ortaya çık-
mıştır. TRIM proteinleri, doğuştan gelen bağışıklık sinyal yollarındaki reseptör-
leri, proteinleri, kinazları ve transkripsiyon faktörlerini düzenleyerek doğuştan 
gelen bağışıklıkta önemli roller oynar (21). 

Viral Hepatitler
TRIM proteinlerinin doğuştan gelen bağışıklık ile ilişkisi üzerine ilk ve en çok 
çalışılan protein TRIM5α’dır. TRIM5α, insan immün yetmezlik virüsü (HIV) 
viryonlarını yok eden ve doğal immün sinyal oluşumunu tetikleyen bir konak-
çı anti-retroviral kısıtlama faktörü olarak bilinir. In vitro veriler, TRIM5α’nın 
HIV-1’i doğrudan tanıdığını ve onu otofajik yıkım için hedeflediğini, böylece 
hücreleri HIV-1 enfeksiyonuna karşı koruduğunu göstermiştir (22). 

Yapılan bir çalışmada, HIV-1 ile enfekte olmuş normal ilerleyici hastalara 
göre viral replikasyonu kendiliğinden ve kalıcı bir şekilde son derece düşük sevi-
yede tutan, yani uzun süreli ilerleme göstermeyen hastalarda, TRIM5α ekspres-
yon seviyelerinin önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir (23). Bir diğer çalışmada, 
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insan glioblastoma U87 hücre hattında, TRIM5α seviyelerinin siRNA aracılı 
susturulmasının, HIV-1 enfeksiyonunun bir inhibitörü olan IFN-a aracılı inhi-
bisyonunu engellediği gösterilmiştir (24). Bununla birlikte, TRIM5α’nın HIV-2 
üzerindeki antiviral etkileri araştırılmış ve HIV-2 enfektivitesini azalttığı, ayrı-
ca, TRIM5α’nın siRNA aracılı susturulmasının, HIV-2 enfektivitesini yeniden 
arttırdığı gösterilmiştir (25). TRIM5’in bu antiviral etkilerinden dolayı bir çalış-
mada TRIM5α‘nın güçlü bir gen terapisi olarak kullanılabileceği de önerilmiştir 
(26). Bir diğer TRIM ailesine ait olan TRIM22’nin aşırı ifadesinin, TRIM5α’ya 
benzer şekilde antiviral etki gösterdiği,  HIV-1 kısıtlaması ile bağlantılı olduğu 
gösterilmiştir (27). TRIM22’nin aşırı ekspresyonunun insan makrofajlarında ve 
293T hücrelerinde HIV-1 replikasyonunu inhibe ettiği bildirilmiştir (28). Trans-
kripsiyon düzenleyici aktiviteye sahip olduğu bilinen ve endojen retrovirüslerin 
bir baskılayıcısı olduğu bilinen bir nükleer protein olan TRIM28’in, HIV-1’in 
aktif, asetillenmiş formunu bağlayarak ve inhibe ederek HIV-1’in viral enteg-
rasyonunu kısıtladığı bildirilmiştir. TRIM34, yüksek dereceli oligomerleri di-
merize ettiği ve oluşturduğu bilinen TRIM5α’nın yakın bir paralogudur (29). 
Yapılan bir çalışmada, TRIM5α ile yapısal olarak %56 benzerlik göstermesi ne-
deniyle TRIM34’ün antiviral etkisinde TRIM5α’nın rol oynayabileceği araştı-
rılmış ve çalışma sonucunda TRIM34’ün HIV-1 enfeksiyonunu kısıtlamak için 
TRIM5α’nın gerekli olduğu gösterilmiştir (30).

Hepatit B virüsü (HBV), karaciğer sirozu, kronik hepatit ve hepatoselüler 
karsinomaya neden olduğu için dünya genelinde başlıca ölüm nedenidir. Yapı-
lan bir çalışmada, TRIM22’nin HBV çekirdek promotörünün (CP) aktivitesini 
doza bağımlı bir şekilde inhibe edebildiği ve bu antiviral etkinin C terminali 
SPRY bölgesinden kaynaklandığı bildirilmiştir (31). TRIM14, HBV enfeksiyo-
nunun bir sonucu olarak indüklenen bir interferon ile uyarılan gen (ISG)’dir 
(32). TRIM’lerin çoğu IFN ile indüklenebilir genlerdir ve viral enfeksiyonu 
kontrol etmede kritik bir rol oynarlar. TRIM25’in IFN tarafından interleukin 
(IL)-27’ye bağımlı bir şekilde indüklendiği ve IFN sinyalini güçlendirerek HBV 
replikasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (33). TRIM’ler arasında TRIM14, 
son zamanlarda IFN sinyalini düzenleyen önemli bir molekül olarak kabul edil-
miştir; TRIM14 ile hepatit B virüsü X (HBx) proteini arasında TRIM14 SPRY 
alanı ve HBx C-terminal alanı yoluyla bir etkileşim meydana gelir ve böylece 
TRIM14 antiviral etki gösterir (32). TRIM41, E3 ligaz ve TRIM41’in C-termi-
nal alanının birleşik etkisiyle HBV virüsünün transkripsiyon baskılanmasında 
yer alır. Bir çalışmada insan hepatosit hücre ekspresyon sistemi, HBV DNA ve 
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TRIM proteinleri ile birlikte transfekte edilmiş, ekspresyon analizi ile salgılanan 
HBV yüzey antijeninde (HBsAg) ve HBV e antijeninde (HBeAg) iki kat azalma 
olduğu gösterilmiştir. Böylece, TRIM41, HBV Enhancer I ve Enhancer II/çe-
kirdek promotör aktivitesini baskılayarak viral genlerin transkripsiyonu inhibe 
eder. HBV enfeksiyonunu modüle eden TRIM proteinlerini tanımlamak için, 
insan hepatom hücrelerinde (HepG2) HBV gen ekspresyonu, kapsid düzeneği 
ve DNA sentezi üzerindeki etkileri açısından çeşitli TRIM proteinleri araştırıl-
mış, HepG2 hücrelerinde 8 TRIM proteininin ektopik ekspresyonu, hücre içi 
kapsid ve kapsid DNA’nın yanı sıra salgılanan HBV yüzey ve e antijenlerinin 
miktarlarını güçlü bir şekilde azaltmıştır. Ayrıca, HepG2’den türetilmiş bir stabil 
hücre hattında endojen TRIM41 inhibisyonunun, HBV preC/C RNA seviyesi-
ni önemli ölçüde artırarak viral çekirdek proteini, kapsid ve kapsid DNA’sında 
bir artışa neden olduğu gösterilmiştir (34). HBV gen ekspresyonunda azalmaya 
neden olan diğer potansiyel TRIM ailesi üyeleri arasında TRIM5, 6, 11, 14, 25, 
26 ve 31 yer alır (35).

Hepatit C virüsü (HCV) enfeksiyonu, karaciğer hastalıklarının ve buna bağlı 
ölümlerin önde gelen nedenlerinden biri olduğu için küresel bir halk sağlığı 
sorunudur. HCV girişinden sonra, vücutta enflamatuvar sitokinlerin, özellikle 
interferonların üretimiyle sonuçlanan bir dizi sinyal olayı tetiklenirse interfe-
ronlar, viral kısıtlamaya yardımcı olan interferon uyarıcı genlerin ekspresyonu-
nu indükler. HCV’de, TRIM14’ün merkezi bir role sahip olduğu bulunmuştur 
(36). Yapılan bir çalışma, TRIM14’ün SPRY alanının Hepatit C virüsü RNA rep-
likasyonunda önemli bir rol oynayan bir hidrofilik fosfoprotein olan NS5A’yı 
proteazoma hedefleyerek HCV replikasyonunu kısıtladığını göstermiştir  (37). 
TRIM14 dışında, TRIM22’nin de NS5A ile etkileşime girdiği ve bozulmaya ne-
den olduğu bulunmuştur. Bir çalışmada hastalara α-interferon verilmiş ve 24 
saat içinde hastalardan periferik kan mononükleer hücreleri (PBMC’ler) izo-
le edilmiş ve TRIM22 ekspresyonundaki artışla HCV enfektivitesinin azaldığı 
gösterilmiştir. Ayrıca, TRIM22’nin siRNA’larla susturulması, anti-HCV fonksi-
yonunu azaltmıştır (38).

Flaviviridae Virüsleri 
Kene kaynaklı ensefalit virüsü (TBEV) ve langat virüsü (LGTV) gibi bazı vi-
rüsler keneler tarafından bulaşırken, dang virüsü (DENV), zika virüsü (ZIKV), 
Japon ensefalit virüsü (JEV), Batı Nil virüsü (WNV) veya sarı humma virüsü 
(YFV) gibi türler çoğunlukla  Aedes  ve  Culex türleri olmak üzere sivrisinekler 
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tarafından bulaşır (39). TRIM5α’nın kene kaynaklı TBEV, Kyasanur Ormanı 
hastalığı virüsü (KFDV) ve LGTV dahil olmak üzere belirli flavivirüslere karşı 
antiviral aktiviteye sahip olduğu, ancak WNV, DENV, ZIKV veya YFV üzerin-
deki etkilerinin sınırlı olduğu gösterilmiştir (40). Benzer şekilde TRIM56, ya-
pısında yer alan hem işlevsel bir RING alanı, hem de C-terminal NHL benzeri 
bölge ile BVDV, DENV2 ve YFV dahil olmak üzere Flaviviridae familyasının 
üyelerinin replikasyonunu inhibe eder (41, 42). TRIM5α ’ya benzer yapıda olan 
TRIM69’un, DENV enfektivitesini azalttığı ve IFN-I’in inhibe edici etkisine 
katkıda bulunduğu gösterilmiştir. TRIM69’un bu antiviral etkisinin NS3 ile 
doğrudan etkileşime girerek poliubikuitinasyonunu ve bozulmasını destekle-
diği de gösterilmiştir (43). 1990’lı yıllarda DENV salgınında PR-2B mutasyonu 
tanımlanmış, bu mutasyonun flavivirüs kodlayıcı olmayan RNA’ların (sfRNA’lar) 
üretimini arttırdığı, ayrıca bu RNA’ların TRIM25’e bağlanabildiği, RIG-I’in 
TRIM25 aracılı aktivasyonu için çok önemli olan, sudan ayrılmasını önleyebil-
diği, dolayısıyla TRIM25’in antiviral etkilerini engellediği gösterilmiştir (44). 
TRIM23’ün YFV virüsünün NS5 proteinini ubikitinleşmesini ve TRIM23’ün 
YFV-NS5 ile STAT2’nin etkileşime girmesini sağladığı, böylece IFN-I sinyalini 
inhibe ederek virüs replikasyonunu arttırdığı bildirilmiştir (45). 

Orthomyxoviridae
İnfluenza A virüsü (IAV), dünya çapında 300.000 ölüme neden olur ve insan-
daki hümoral aktivitenin düşük olması nedeniyle, sıklıkla IAV salgını meydana 
gelir. IAV enfeksiyonu, TRIM22 üretimini daha da uyaran interferonu tetikler 
ve TRIM22, adenokarsinomik insan alveolar bazal epitelyal A549 hücrelerinde 
IAV kısıtlamasına neden olur. Ayrıca bir çalışmada, eksojen TRIM22 ile MDCK 
hücrelerinde viral enfektivitenin önemli ölçüde azaldığı bulunmuş ve bu anti-
viral etki TRIM22 ve viral nükleoprotein arasındaki etkileşimle açıklanmıştır 
(46). Başka bir çalışma, TRIM19 olarak da bilinen promiyelositik lösemi prote-
ininin (PML) seviyelerinin artmasının IAV’ye karşı antiviral etki gösterdiği ve 
viral yükü azalttığını göstermiştir (47). 

Yakın tarihli bir çalışmada, TRIM41’in IAV’ye karşı rolü aydınlatılmış-
tır. TRIM41’in protein hedefi, nükleoproteinin SPRY alanıdır ve akciğer epitel 
hücrelerinde TRIM41’in aşırı ekspresyonu, IAV replikasyonunun inhibisyo-
nuna yol açar; bu etki TRIM41’in E3 ligaz inhibisyonuna bağlıdır (48). Ayrı-
ca, TRIM14 ve TRIM22’nin, IAV nükleoprotein (NP) ubikitinasyonunu ve 
proteazoma bağlı bir şekilde degradasyonunu teşvik ettiği bildirilmiştir (49). 
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TRIM35’deki eksiklik veya inhibisyon, viral enfeksiyona yanıt olarak tip I in-
terferon (IFN) üretimini azaltır. Azalan Trim35 seviyelerinin, vahşi tip farelere 
göre influenza A virüsü (IAV) enfeksiyonuna karşı daha duyarlı olduğu göste-
rilmiştir (50). IAV’ın doğuştan gelen bir sensörü olarak bilinen IFN düzenleyici 
faktörlerin ve DLM-1’in DNA’ya bağımlı aktivatörü olarak da bilinen Z-DNA 
bağlayıcı protein 1 ile TRIM34 etkileşiminin, epitel hasar nedeniyle IAV enfek-
siyonu sırasında fareleri ölümden koruduğu gösterilmiştir (51). 

Coroviridea
TRIM25, SARS-CoV tarafından hedeflenebilen IFN üretiminde yer alan ubi-
kuitin sisteminin bir başka faktörü olarak bilinir.  TRIM25, IFN-I’i indükle-
mek için RIG-I’i ubikuitinleştiren bir E3 ligaz aktivitesine sahiptir (52). SARS-
CoV’a ait N proteini, TRIM25’in C-terminal SPRY bölgesi ile etkileşime girer, 
TRIM25’in RIG-I ile etkileşimini bloke ederek sinyal yolunun inhibisyonuna 
yol açabilir. Benzer şekilde, Orta Doğu solunum sendromu CoV’nin (MERS-
CoV) N proteini de RIG-I sinyalini inhibe etmek için TRIM25 ile etkileşime 
girebilir (53). Yapılan başka bir çalışmada antiviral etkili olan TRIM22’nin tek 
nükleotit polimorfizmleri ve klinik parametreler ile koronavirüs hastalığı 2019 
(COVID-19) enfeksiyon şiddeti arasındaki ilişki değerlendirilmiş, ölen hasta-
larda TRIM22 rs1063303 GG, rs7935564 GG ve rs7113258 TT polimorfizmle-
rin iyileşen hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu, bu hastalarda dü-
şük PCR Ct değeri ile daha yüksek viral yük olduğu gösterilmiştir (54). Bunun 
yanı sıra, TRIM56’nın soğuk algınlığı vakalarının önemli bir kısmından sorum-
lu bulunan bir insan koronavirüsü olan HCoV-OC43 çoğalmasını engellediği 
ve bu TRIM56 aracılı inhibisyonun yalnızca E3 ligaz aktivitesine bağlı olduğu 
gösterilmiştir. TRIM28’in interferon-γ (IFN-γ) kaynaklı SARS-CoV-2 reseptö-
rü anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) gen ekspresyonunu etkileyerek 
hücre girişini etkileyebileceği ve TRIM28 mRNA seviyelerinin hasta grubunda 
kontrol grubuna göre düşük olduğu gösterilmiştir (55). Ayrıca çocuklarda ya-
pılan bir çalışmada, kan örneklerinde hafif enfeksiyonu olan çocuklara kıyasla 
şiddetli COVID-19’u olan çocuklarda önemli ölçüde azaldığı, yapılan başka bir 
çalışmada, SARS-CoV-2’li hastalarda TRIM25 seviyelerinin düşük, TRIM56 se-
viyelerinin ise yüksek olduğu gösterilmiştir (56). Kemirgenlere özgü bir TRIM 
olan TRIM79α, klasik bir flavivirüs olan TBEV, lizozom bağımlı bozunma için 
yapısal olmayan (NS) 5 proteinini hedefleyerek antiviral etki gösterir (57). 
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TRIM PROTEİNLERİNİN KANSERDEKİ ROLÜ

Son yıllarda, TRIM proteinlerinin kanser gelişimindeki rolü, araştırmacıla-
rın ilgisini çekmiş, TRIM ailesi üyelerinde yeni tümör promotörleri ve tümör 
baskılayıcılar tanımlanmıştır. TRIM proteinleri, post-translasyonel protein 
modifikasyonunda, hücre içi sinyal yollarında efektör ve düzenleyici gen ola-
rak rol oynaması nedeniyle, kanser hücrelerinde proliferasyon, migrasyon ve 
invazyonu modüle edici etkiler gösterir. Bazı durumlarda, TRIM ekspresyon 
seviyelerinin kanserde biyobelirteç ve prognostik faktörler arasında olabileceği 
gösterilmiştir (58).

TRIM Proteinlerinin Gastrointestinal Kanserlerdeki Rolü
Karaciğer Kanseri
Hepatoselüler karsinom (HCC), karaciğerin birincil malignitesidir ve dünya 
çapında kansere bağlı ölüm nedenleri arasında üçüncü sırada yer alır. Has-
taların çoğu sınırlı tedavi seçenekleri ile geç evrede teşhis edilir. Bu nedenle 
yeni hastalık belirteci belirlemek ve patolojik mekanizmayı netleştirmek yeni 
terapötik stratejilerin keşfedilmesini kolaylaştıracaktır. HCC’de, TRIM prote-
inlerinin ekspresyonları hem genetik, hem de epigenetik mekanizmalar tara-
fından düzenlenir. Yapılan bir çalışmada, TRIM50 ekspresyonunun, kanserli 
olmayan karaciğer dokularına göre karaciğer kanseri dokularında önemli öl-
çüde azaldığı ve azalan ekspresyonunun, hastalığın ilerlemesi ile önemli ölçüde 
ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, ksenogreft tümör modelinde ve HCC hüc-
relerinde TRIM50’nin rolü araştırılmıştır. TRIM50’nin artan ekspresyonunun 
HCC hücrelerinin proliferasyonunu, koloni oluşumunu, göçünü ve invazyo-
nunu önemli ölçüde inhibe ettiği, bununla birlikte TRIM50’nin epitelyal-me-
zenkimal geçiş (EMT) indüklenmesinde rol oynayan SNAIL tranaskripsiyon 
faktörünü bağladığı, böylece kanser progresyonuna neden olan EMT sürecini 
engellediği, dolayısıyla TRIM50’nin tumor supresör olarak rol oynadığı gös-
terilmiştir (59). Yapılan başka bir çalışmada TRIM25’in oksidatif strese karşı 
hücresel savunmayı yöneten ana sinyal kaskadı olan Keap1-Nrf2 aktivasyonuna 
neden olduğu ve artan TRIM25 ekspresyonunun HCC’de zayıf sağ kalımla iliş-
kili olduğu, endoplazmik retikulum homeostazının düzenlenmesinde ve kan-
ser tedavisi için potansiyel bir hedef olabileceği gösterilmiştir (60). Bir diğer 
çalışmada, TRIM  genlerinin biyolojik işlevini değerlendirmek için 240 HCC 
ve 197 normal doku arasındaki 62 TRIM geninin ekspresyon modelleri siste-
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matik olarak araştırılmış, 62 TRIM geninden 45’inin ekspresyon seviyelerinin, 
HCC dokularında normal bitişik dokulardan daha yüksek olduğu bulunmuş-
tur. Ayrıca HCC dokularında yüksek riskli grubun, düşük riskli gruptan daha 
düşük TRIM38 , TRIM22 , TRIM5 ve TRIM74 ekspresyon seviyesi gösterdiği 
bildirilmiştir (61). HCC’de veri tabanı kullanılarak yapılan başka bir çalışmada, 
TRIM1-76 genleri araştırılmış;, TRIM15 ve TRIM66 seviyelerinin önemli öl-
çüde azaldığı, TRIM (11, 16, 18, 24, 28, 37, 45 ve 59) ekspresyon seviyelerinin 
ve patolojik evre ile anlamlı korelasyon gösterdiği ve düşük TRIM (24, 28, 37, 
45 ve 59) transkripsiyonel seviyelerinin, genel sağ kalımı arttırdığı belirtilmiş-
tir (62). Yapılan bir diğer çalışmada, TRIM66 ekspresyonunun, normal kont-
rol hücrelerine kıyasla HCC hücre hatlarında önemli ölçüde yüksek olduğu, 
TRIM66 inhibisyonunun HCC hücrelerinin proliferasyonunu, koloni oluşu-
munu ve invazyonunu önemli ölçüde azalttığı, doku homeostazının kritik bir 
düzenleyicisi olan ve birçok kanser türünde düzensiz hale gelen Wnt sinyalinin 
aktivasyonunu engellediği gösterilmiştir (63). İn vitro ve in vivo yapılan bir di-
ğer çalışmada TRIM11’in HCC dokularında ve hücre hatlarında aşırı eksprese 
edildiği, TRIM11’in inhibisyonunun, HCC hücre çoğalmasını ve invazyonunu 
inhibe ettiği, bununla birlikte kanserde direnç gösteren mekanizmalardan biri 
olan EMT sürecini engellediği gösterilmiştir. Ayrıca, TRIM11’in inhibisyonu-
nun, HCC hücrelerinde tümör gelişimine ve antikanser tedavilerine direnç ge-
lişimine katkıda bulunan p-PI3K ve p-Akt’ın protein ekspresyon seviyelerini de 
düşürdüğü ve böylece TRIM11’in onkogenik rol oynadığı düşünülmüştür (64). 

  Anoikis direnci, kanser hücrelerinin metastazısının temel bir özelliğidir, 
oysa HCC hücrelerinin bu sürecinde yer alan moleküler mekanizma tam olarak 
anlaşılmamıştır. TRIM31’in, ekli muadili ile karşılaştırıldığında ankrajdan yok-
sun HCC hücrelerinde arttığı, TRIM31 siRNA ile susturulmasının HCC hücre-
lerinin anoikis direncini önemli ölçüde engellediği, ayrıca, adenozin monofosfat 
(AMP) ile aktive edilmiş protein kinaz (AMPK) yolunun aşırı aktivasyonunun, 
HCC hücrelerinin anoikisine karşı TRIM31 aracılı direncinden sorumlu olduğu 
doğrulanmıştır. Bununla birlikte, TRIM31, adenozin monofosfat nabağlı olarak 
tumor supresör protein p53’ü doğrudan hedefleyerek AMPK yolunu aşırı ak-
tive eder ve anoikis direncini destekler (65). TRIM31’e benzer şekilde, normal 
bir insan hepatosit hücre hattına kıyasla HCC hücrelerinde yüksek oranda eks-
prese edilen TRIM59’un lentivirüs aracılı yıkımının HCC hücrelerinin prolife-
rasyonunu, göçünü ve invazyonunu engellediği ve p53 ekspresyon seviyesinin 
TRIM59 tarafından düzenlendiği gösterilmiştir (66). 
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HCC’de onkogenik TRIM proteinlerin yanı sıra tümör supresör rol oynayan 
TRIM proteinleri de keşfedilmiştir. Cerrahi olarak rezeke edilen HCC tümörle-
rinde ve tümör olmayan örneklerde TRIM3’ün ekspresyon seviyesi, gen düze-
yinde gerçek zamanlı kantitatif RT-PCR ile ve protein düzeyinde Western blot 
ile değerlendirilmiş, TRIM3 ekspresyon seviyesinin HCC hastalarından alınan 
tümör doku örneklerinde azaldığı bulunmuştur. Klinikopatolojik analiz sonuç-
larına göre, düşük TRIM3 ekspresyonunun tümör boyutu, histolojik derecesi, 
serum alfa feto protein (AFP) ve TNM evrelemesi ile anlamlı şekilde ilişkili 
olduğu bulunmuştur (67). Böylece TRIM3 ekspresyonunun HCC hastalarının 
genel sağkalımı için bağımsız bir prognostik faktör olabileceği gösterilmiştir. 
TRIM3’e benzer şekilde tümör örneklerinde düşük TRIM26 ekspresyon seviye-
sinin, HCC hastalarında daha kötü prognoz ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu, 
ekspresyon seviyesinin HCC hastalarının AFP seviyesi ve T evresi gibi çeşitli 
klinikopatolojik özelliklerle ilişkili olduğu ve TRIM26’nın HCC’de metaboliz-
mayla ilişkili çoklu yolları modüle eden yeni bir tümör baskılayıcı olabileceği 
gösterilmiştir (68).

Safra Yolu Kanseri
Kolanjiyokarsinom (CCA), safra kanalının epitel hücrelerinden köken alan 
oldukça kötü huylu bir tümör olmakla birlikte insidansı ve mortalitesi küre-
sel olarak artmaktadır. CCA’da radikal cerrahi, hastalar için mevcut olan tek 
tedavi yöntemidir, ancak hastaların çoğu rezeke edilemeyen geç evrede teşhis 
edilen hastalardır, bu nedenle yeni prognostik belirteçlere acilen ihtiyaç vardır. 
CCA patogenezinde TRIM proteinlerinin rolü sınırlı olup,bu kanser türünde 
TRIM henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Yapılan bir çalışmada, TRIM59’un 
CCA dokularında yüksek oranda eksprese edildiği ve in vitro ve in vivo ola-
rak TRIM59’un susturulmasının CCA hücrelerinin proliferasyon ve koloni 
oluşturma yeteneklerini azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, TRIM59’un susturul-
masının mitokondriyal yolla CCA hücre apopitozunu arttırdığı belirtilmiş ve 
proliferasyonun engellenmesinde mekanizma olarak PI3K/AKT/mTOR sinyal 
yolunun rolü gösterilmiştir (69). Başka bir çalışmada TRIM31’in safra kesesi 
kanseri (GBC) dokularında ve hücre hatlarında yükseldiği ve GBC hastalarının 
klinikopatolojik özellikleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.  TRIM59’a benzer 
mekanizma üzerinden TRIM31’in susturulmasının, GBC hücre proliferasyonu-
nu, göçünü ve invazyonunu engellediği, MMP2 , MMP9 ve p- Akt’ın ifadesini 
azalttığı gösterilmiş ve mekanizma olarak PI3K/Akt sinyal inaktivasyonunun 
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proliferasyonu azalttığı, bu nedenle GBC’nin tedavisi için potansiyel bir terapö-
tik hedef olabileceği gösterilmiştir (70). Yapılan bir diğer çalışmada, TRIM44 
ekspresyonunun, paratümör dokulara kıyasla ICC dokularında yüksek olduğu, 
TRIM44’ün susturulmasının ICC hücrelerinin apoptozunu arttırdığı ve ICC 
hücrelerinin invazyonunu ve göçünü inhibe ettiği, mekanik olarak, yüksek se-
viyede TRIM44’ün MAPK sinyalini aktive ettiği ve bir MEK inhibitörü olan 
AZD6244’ün, EMT’yi engellediği ve apoptozu indüklediği gösterilmiştir (71). 

Pankreas Kanseri
Pankreatik duktal adenokarsinoma (PDAC) dokularında TRIM15 ekspresyonu-
nun yükseldiği ve bu yüksek ekspresyonun kötü prognoz ile ilişkili olduğu gös-
terilmiştir. TRIM15’in susturulmasının, pankreas kanseri hücrelerinin invaz-
yonunu ve migrasyonunu engellediği, hatta kütle spektrometrisi analizi sonucu 
lipit taşınması ve metabolizmasında yer alan yüksek yoğunluklu lipoproteinin 
(HDL) ana bileşeni olan apolipoprotein A1’in (APOA1) TRIM15’in bağlanma 
ortaklarından biri olabileceği, TRIM15’in PRY/SPRY alanı aracılığıyla APOA1 
ile etkileşime girdiği ve TRIM15’in APOA1-LDLR aracılığıyla lipid metabo-
lizmasını düzenleyerek PDAC metastazını destekleyebileceği gösterilmiştir 
(72). Tip I interferon tarafından indüklenen ISG15 ve TRIM29 seviyelerinin 
PDAC’larda TRIM29’un inhibisyonunun, konjügasyon işlevinden bağımsız 
olarak ISG15 tarafından kurtarılabilen PDAC’lerin kanser kök hücre benzeri 
özelliklerini engellediği bu nedenle, TRIM29’un ISG15 stabilitesini modüle et-
tiği gösterilmiştir (73).

Kolerektal Kanser
Kolorektal karsinom (CRC), dünya çapında en yaygın üçüncü malignitedir ve 
moleküler hedefleri içeren tedavilerin geliştirilmesinde önemli ilerlemeler kay-
dedilmesine rağmen, kolorektal kanserli hastaların hayatta kalma oranı hala 
düşüktür. Bu sonuç, kolorektal kanserin tedavisi için yeni moleküler hedefler 
keşfetmeyi amaçlayan büyük çabaları teşvik etmiştir (74). 

Çeşitli TRIM proteinleri, CRC gelişimi ve ilerlemesinde yer alır.  CRC’de, 
TRIM23 seviyelerinin arttığı ve TRIM23’ün p53’e bağlanarak kolorektal hüc-
re proliferasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (75). Bunun aksine, TRIM67 sevi-
yelerinin azalması ise kötü prognozla ilişkilendirilmiş, TRIM67’nin antitümör 
etkisinde, p53 sinyal yolunun aktivasyonunun aracılık ettiği kanıtlanmıştır.
Yapılan başka bir çalışmada, TRIM24 ekspresyon seviyelerinin kolorektal kar-
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sinomda arttığı, hastaların hayatta kalmasıyla negatif korelasyon gösterdiği ve 
kolerektal karsinoma hücrelerinde histon H3 (H3K23) yapısında asetillenmiş 
lizin 23’e bağlandığı, sonuçta kolorektal kanser hücrelerinin çoğalmasını artı-
ran YAP promotörüne bağlanarak YAP transkripsiyonunun aktivasyonuna ne-
den olduğu gösterilmiştir (76). Eşleşen normal kolon mukozasına CRC doku-
larında TRIM52 ekspresyonun yüksek olduğu, in vivo ksenogreft modelinde, 
TRIM52’nin shRNA’lar aracılı susturulmasının kanser progresyonuna katkıda 
bulunan STAT3’ün 

Mide Kanseri
Mide kanseri, dünya çapında en sık görülen beşinci kanser ve kanser ölümleri-
nin üçüncü önde gelen nedenidir. Mide kanseri hastalarında terapötik etkileri 
etkileyen faktörleri ve mide kanserinin arkasındaki moleküler mekanizmayı an-
lamak hala zorluklarla karşı karşıyadır. 

Çeşitli TRIM proteinlerinin rolü bu kanser türünde halen araştırılmakta-
dır. Yapılan bir çalışmada, TRIM21 ekspresyonunun, insan gastrik kanser (GC) 
dokularında, bitişik normal dokulara kıyasla önemli ölçüde azaldığı ve GC has-
taları arasında daha yüksek nüks ve daha düşük genel sağkalım oranı ile ilişkili 
olduğu gösterilmiş, TRIM21’in, GC hücrelerinde zeste homolog 1 (EZH1) pro-
tein ekspresyon seviyelerinin arttırıcısını önemli ölçüde azalttığı, TRIM21’in 
kemosensitiviteyi iyileştirmek için EZH1’i azaltarak GC tedavisi için yeni 
bir terapötik hedef olabileceği gösterilmiştir (78). Bir diğer çalışmada tümör 
supresör olarak TRIM50 ekspresyon seviyesinin GC hücrelerinde azaldığı ve 
TRIM50’nin aşırı ekspresyonunun wnt-beta catenin sinyal yolunu bloke ettiği 
gösterilmiştir (79). Çeşitli çalışmlarda bazı TRIM proteinlerinin ise onkogenik 
rol oynadığı gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada, GC dokularında TRIM3 eks-
presyonunun arttığı, düşük TRIM3 ekspresyonunun, daha kısa genel sağkalım 
ile ilişkili olduğu ve GC hastalarında kötü prognoz için belirleyici bir faktör ola-
bileceği gösterilmiştir (80). Bir diğer çalışmada TRIM11’in mide kanseri doku-
larında ve mide kanseri hücre dizilerinde arttığı, bunun yanı sıra aşırı TRIM11 
ekspresyonunun, hücrelerin koloni oluşumunu, invazyon ve migrasyonuna ne-
den olduğu gösterilmiştir (81). TRIM47 (82), TRIM15’in (83) GC dokularında 
hem gen, hem protein düzeyinde arttığı ve tümör faklılaşma evreleri ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir.
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SONUÇ

TRIM proteinlerinin birçok süreçte rol oynaması doku ekspresyonundaki ve 
hücre altı lokalizasyonundaki farklılıklardan ve aynı zamanda N-terminal ve 
C-terminal alanlarının diğer proteinlerle etkileşimlerinden kaynaklanmaktadır. 
TRIM ailesi proteinlerinin viral büyümeyi kısıtladığı ve sinyal yollarını etkile-
diği mekanizmalar hakkındaki bilgiler hala sınırlıdır. Bununla birlikte, TRIM 
ailesinin kanser patolojisindeki rolüne ilişkin son gelişmelerle birlikte kanser 
tedavisi için yenilikçi reaktifler ve metodolojiler geliştirilmesine rağmen, hala 
ele alınması gereken birçok yön vardır. TRIM proteinlerinin terapötik hedefler 
olarak hizmet etme potansiyelini belirlemek ve araştırmak için daha fazla çalış-
maya ihtiyaç vardır.
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