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TRIPARTITE MOTIF (TRIM) PROTEIN AiLESi: YAPI
VE FONKSIYONLARI

Merve OZEL!

GIRIS

Tripartite motif (TRIM) proteinleri, E3 ubikuitin ligazlarinin en biiyiik alt ai-
lelerinden biridir ve dogustan gelen bagisiklik tepkileri dahil olmak tizere ¢ok
sayida hiicresel aktivitenin diizenlenmesine katkida bulunur (1). TRIM ailesine
ait ilk protein 15 yil dnce kesfedilmis ve o zamandan beri ¢ok sayida TRIM
proteini hem omurgali, hem de omurgasizlarin birden ¢ok tiiriinde karakterize
edilmistir (2). Cogu E3 ubikuitin ligaz aktivitesine sahip olan TRIM ailesi pro-
teinleri, bir RING (R) alany, bir veya iki B box (B1 box ve B2 box) ve bir sarmal
bobin boélgelerinden (domain) olusmaktadir (3). Insanlarda apopitoz, hiicre
dongtisii regiilasyonu, viral yanit, hiicre proliferasyonu, onkogenez ve antiviral
savunma gibi cesitli hiicresel stireglerde yer alan 80'den fazla bilinen TRIM pro-
tein geni vardir (4). TRIM proteinleri, kardiyovaskiiler, nérolojik, immiinolo-
jik hastaliklar, kas-iskelet sistemi hastaliklari, gelisim bozukluklar: ve ayrica en
onemlisi gesitli kanser tiirleri dahil olmak tizere bir¢ok hastalikla iliskilidir (5).
RING alani, TRIM proteinlerinin ubikuitinasyon prosesinde E3 ubikuitin ligaz-
lar1 olarak bir rol oynamasini saglar. Bu sistemde, TRIM proteinleri, kaderlerini
belirleyen substratlara baglanir ve hedef proteinlerin ubikuitin ile etiketlendigi
ve dolayistiyla yok edildigi 26S proteazomu yoluyla ubikuitint aracili protein bo-
zunmasi gerceklesir. Proteazomal bozunma ile birlikte, hiicre i¢i sinyallesme,
dogustan gelen bagisiklik, transkripsiyon, otofaji ve karsinojenez dahil olmak
tizere bir¢ok hiicresel siire¢ modiile edilir (6).
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TRIM PROTEINLERININ YAPISI

TRIM proteinleri, yapisal olarak N terminal bolgelerinde E3 ligaz katalitik ak-
tivitesinden sorumlu bir RING, bir veya iki B-box ve bir kivrimli-sarmal (CC)
bolgesi igerir. C-terminal bolgesi ise, N-terminal bolgelerin aksine farkl: alt tip-
lerdedir ve bu farkliliklar temelinde I ila XT alt aile halinde siniflandirilabilir (1).
Ek olarak, TRIM ailesi ayrica COS boélgesi, SPRY ile iliskili (PRY) bolgesi, SPIa
ve ryanodin reseptorii (SPRY) bélgesi, asit bakimindan zengin bolge (ASIT), se-
rin IG bélgesi (FIL) dahil olmak iizere karmasik bir C-terminal bolgesine sahip-
tir. NHL bolgesi, brom boélgesi (BROMO), Meprin ve TRAF homolog bolgesi
(MATH), ADP ribozilasyon faktorii aile bolgesi (ARF) ve transmembran bolgesi
(TM) de bulundurmaktadir (7). TRIM proteinlerindeki RING bélgesi, iki ¢inko
atomunu baglayan bir Cys3HisCys4 amino asit motifi igerir ve ubikuitin yiik-
lit E2 konjlige edici enzimi tantyan ve substratlar tizerine ubikuitin transferine
aracilik eden E3 ligaz aktivitesine katkida bulunur (8). TRIM proteininin RING
alan1 mutasyonundan sonra E3 ubikuitin enzim aktivitesini kaybeder (9). Ge-
nel olarak, TRIM proteinlerinin RING boélgesine sahip oldugu bildirilse de baz1
TRIM proteinlerinin (TRIM14, 16, 20, 29, 44, 70, 76 ve TRIML2 ) RING bol-
gesi bulundurmadig da bildirilmistir (10). RING boélgesini B box bolgesi takip
eder ve B-box bolgeleri baska bir proteinde heniiz kesfedilmediginden TRIM
ailesinin 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul edilirler. B-box bolgesi RING’in
katalitik etkisini arttirir veya bagimsiz olarak substratlarin ubikuitinasyonuna
aracilik eder. B-box1 ve B-box2’nin her ikisi de farkli ¢inko baglama konsensiis
dizilerine (sekanslarina) sahiptir (11).

Mevcut ¢alismalar, B-box bolgelerinin hedef tanima, lokalizasyon, trans-
kripsiyon ve protein-protein etkilesiminin diizenlenmesinde 6nemli roller oy-
nadigin1 gostermistir (12,13), ancak islevi hakkinda ¢aligmalar halen devam
etmektedir. Yapida yer alan CC bolgesi ise, homomerik ve heteromerik prote-
in-protein etkilesimlerinde yer alir ve hem g¢ekirdekte, hem de sitoplazmada
yiiksek molekiiler agirlikli komplekslerin olusumunu destekler (2). En iyi bili-
nen 6rneklerden biri, gesitli viriislerin replikatif dongiisiine miidahale ettigi gos-
terilen yapi iskelesi protein promiyelositik 16semi (PML/TRIM19) tarafindan
nitkleer cisimler (NB’ler) olarak da adlandirilan ayrik alt niikleer bélmelerin
birlestirilmesidir (14). Ek olarak, TRIM6’ya bagl sitoplazmik TRIM-ubikuitin
govdelerinin (TUB) olusumu ve bunlarin interferon (IFN) sinyal olusumundaki
rolleri i¢in saglam bir CC bolgesinin de gerekli oldugu gosterilmistir (15).
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B
Alt tipleri Domain yapisi TRIM ailesi proteinleri
~ L TRIM1, TRIM9, TRIM18, TRIM36, TRIM46
¢t =@=ED=EI=COCOSENEK PRY X SPRY B 57
c-i (R) (B2)=(CCOHCOSHED) TRIMS4, TRIMSS, TRIMG63
c- (R)=(@1)=(B2)=(CC=COSHING) TRIM42

v e(R)=BDm(B2 e CC e PRYH SPRY |8 TRIM4, TRIMS, TRIMG, TRIM?, TRIM10, TRIM11, TRIM15,

TRIM17, TRIM21, TRIM22, TRIM2S, TRIM26, TRIM27, TRIM34,
TRIM35, TRIM38, TRIM39, TRIM41, TRIM43, TRIM47, TRIM48,
TRIM49, TRIMSO0, TRIMS8, TRIM60, TRIM62, TRIM64, TRIM65,
TRIM68, TRIMG69, TRIM72, TRIM75, TRIML1

cv  s®=ED=@E)=CC TRIMS, TRIM19, TRIM31, TRIM40, TRIMS2, TRIMS6, TRIM61,

TRIM?73., TRIM74

cvi = R)=ED=(B2)=CC) FHDHBROMOR ~ TRIM24, TRIM2S, TRIM33
c-vil TRIM2, TRIM3, TRIM32, TRIM71
c-va TRIM37

cIx TRIM23

c-X TRIM4S

cxi TRIM13, TRIMS9

Sekil 1. TRIM protenleri, yapisal olarak N terminal bolgelerinde bir RING, bir veya iki
B-box ve bir kivrimli-sarmal (CC) bolgesi igerir (A). TRIM protenlerine ait C-terminal
bolgesi farkli alt tiplerdedir ve bu farkliliklar temelinde I ila XTI alt aile halinde
siniflandirilir (B) (1).

TRIM PROTEINLERININ HASTALIKLARLA iLISKiSi

TRIM proteinleri; bitytime, farklilagma, gelisme, onkojenez ve dogustan gelen
bagisiklik sistemi gibi ¢esitli hiicresel siireclerde 6nemli rol oynamakla birlikte,
transkripsiyonel diizenleme ve sinyal iletim yolaklarinda da 6nemli rol oynar
(4). TRIM proteinlerindeki degisiklikler cesitli patolojik durumlarda yer alir
ve kanser, noropsikiyatrik bozukluklar, gelisimsel hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kromozomal anormallikler ve bulasici hastaliklar dahil olmak tizere
bir¢ok hastaliklarda 6nemli rol oynar (16).
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TRIM Proteinlerinin Antiviral Savunmadaki Rolii

TRIM proteinleri antiviral etkilerini, dogustan gelen bagisiklik sisteminde rol
oynayan sinyal yollarinin modiilasyonu, viral proteinlerle etkilesime girerek
replikasyonun kisitlanmasi ve otofaji aracili antiviral savunma mekanizma-
larinin diizenlenmesi olmak iizere {i¢ farkli mekanizma araciligiyla gosterir
(17). Dogustan gelen bagigiklik sistemi, konakgiya giren virtisleri tanima-
da ve ¢ogalmasini sinirlamada gok 6nemli bir rol oynamanin yani sira, adaptif
bagisiklik tepkisini tetikleyerek bagisiklik homeostaz i¢in yardimei olur (18).
Dogustan gelen bagisiklik sistemi, ¢esitli patojenlere karsi ilk savunma sistemi
olarak bilinir. Bu savunma sisteminde Toll benzeri reseptorler (TLR’ler), NOD
benzeri reseptorler (NLR'ler), RIG-I benzeri reseptorler (RLRler), C tipi lektin
reseptorleri (CLRler) dahil olmak tizere bir dizi germ hatti ile kodlanmis 6riin-
tii tanima reseptorii (PRRler), ve sitozolik DNA algilayan reseptorler, dogustan
gelen bagisiklik hiicreleri hem ekzojen patojenle iliskili molekiiler modelleri
(PAMP’ler), hem de endojen hasarla iligkili molekiiler modelleri (DAMP’ler)
kullanarak tanir (19). Dogustan gelen bagisiklik yanitlari, TLR'ler veya diger
oriintii tanima reseptorlerinin (PRR’ler) bakteriyel veya viral bilesenler tarafin-
dan baglanmasiyla tetiklenir. PRR’lerin ligasyonu, sitokinlerin tiretimi ve pro-
enflamatuvar ve adaptif bagisiklik tepkilerinin baslatilmasi dahil olmak {izere
cesitli bagisiklik tepkilerini baglatir (20). Son on yilda, TRIM proteinleri, PRR
sinyal yolaklarinin 6nemli pozitif ve negatif diizenleyicileri olarak ortaya ¢ik-
mustir. TRIM proteinleri, dogustan gelen bagisiklik sinyal yollarindaki reseptor-
leri, proteinleri, kinazlar1 ve transkripsiyon faktorlerini diizenleyerek dogustan
gelen bagisiklikta 6nemli roller oynar (21).

Viral Hepatitler

TRIM proteinlerinin dogustan gelen bagisiklik ile iligkisi tizerine ilk ve en ¢ok
calisilan protein TRIM5a'dir. TRIM5a, insan immiin yetmezlik viriisti (HIV)
viryonlarini yok eden ve dogal immiin sinyal olusumunu tetikleyen bir konak-
¢1 anti-retroviral kisitlama faktorii olarak bilinir. In vitro veriler, TRIM5a’nin
HIV-1’i dogrudan tanidigini ve onu otofajik yikim igin hedefledigini, boylece
hiicreleri HIV-1 enfeksiyonuna kars: korudugunu gostermistir (22).

Yapilan bir ¢aligmada, HIV-1 ile enfekte olmus normal ilerleyici hastalara
gore viral replikasyonu kendiliginden ve kalic1 bir sekilde son derece diisiik sevi-
yede tutan, yani uzun siireli ilerleme gostermeyen hastalarda, TRIM5a ekspres-
yon seviyelerinin énemli 6l¢tide arttig1 gosterilmistir (23). Bir diger ¢alismada,
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insan glioblastoma U87 hiicre hattinda, TRIM5a seviyelerinin siRNA aracili
susturulmasinin, HIV-1 enfeksiyonunun bir inhibitorii olan IFN-a aracili inhi-
bisyonunu engelledigi gosterilmistir (24). Bununla birlikte, TRIM5a’nin HIV-2
tizerindeki antiviral etkileri arastirilmis ve HIV-2 enfektivitesini azalttig, ayri-
ca, TRIM5a’nin siRNA aracili susturulmasinin, HIV-2 enfektivitesini yeniden
arttirdig1 gosterilmistir (25). TRIM5’in bu antiviral etkilerinden dolay: bir ¢alis-
mada TRIM5a‘nin giiglii bir gen terapisi olarak kullanilabilecegi de 6nerilmistir
(26). Bir diger TRIM ailesine ait olan TRIM22’nin asir1 ifadesinin, TRIM5a’ya
benzer sekilde antiviral etki gosterdigi, HIV-1 kisitlamast ile baglantili oldugu
gosterilmistir (27). TRIM22’nin asir1 ekspresyonunun insan makrofajlarinda ve
293T hiicrelerinde HIV-1 replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (28). Trans-
kripsiyon diizenleyici aktiviteye sahip oldugu bilinen ve endojen retroviriislerin
bir baskilayicisi oldugu bilinen bir niikleer protein olan TRIM28’in, HIV-1’in
aktif, asetillenmis formunu baglayarak ve inhibe ederek HIV-1’in viral enteg-
rasyonunu kisitladig: bildirilmistir. TRIM34, yiiksek dereceli oligomerleri di-
merize ettigi ve olusturdugu bilinen TRIM5a’nin yakin bir paralogudur (29).
Yapilan bir ¢alismada, TRIM5a ile yapisal olarak %56 benzerlik gostermesi ne-
deniyle TRIM34’iin antiviral etkisinde TRIM5a’nin rol oynayabilecegi aragti-
rilmis ve ¢alisma sonucunda TRIM34’tin HIV-1 enfeksiyonunu kisitlamak i¢in
TRIMS5a’'nin gerekli oldugu gosterilmistir (30).

Hepatit B viriisit (HBV), karaciger sirozu, kronik hepatit ve hepatoseliiler
karsinomaya neden oldugu i¢in diinya genelinde baslica 6liim nedenidir. Yapi-
lan bir ¢alismada, TRIM22’nin HBV ¢ekirdek promotoriiniin (CP) aktivitesini
doza bagiml bir sekilde inhibe edebildigi ve bu antiviral etkinin C terminali
SPRY bélgesinden kaynaklandig bildirilmistir (31). TRIM14, HBV enfeksiyo-
nunun bir sonucu olarak indiiklenen bir interferon ile uyarilan gen (ISG)dir
(32). TRIM’lerin ¢ogu IFN ile indiiklenebilir genlerdir ve viral enfeksiyonu
kontrol etmede kritik bir rol oynarlar. TRIM25’in IFN tarafindan interleukin
(IL)-27’ye bagimli bir sekilde indiiklendigi ve IFN sinyalini giiglendirerek HBV
replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (33). TRIMler arasinda TRIM14,
son zamanlarda IFN sinyalini diizenleyen 6nemli bir molekiil olarak kabul edil-
mistir; TRIM14 ile hepatit B viriisit X (HBx) proteini arasinda TRIM14 SPRY
alan1 ve HBx C-terminal alan1 yoluyla bir etkilesim meydana gelir ve boylece
TRIM14 antiviral etki gosterir (32). TRIM41, E3 ligaz ve TRIM41’in C-termi-
nal alaninin birlesik etkisiyle HBV viriistiniin transkripsiyon baskilanmasinda
yer alir. Bir ¢alismada insan hepatosit hiicre ekspresyon sistemi, HBV DNA ve
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TRIM proteinleri ile birlikte transfekte edilmis, ekspresyon analizi ile salgilanan
HBYV yiizey antijeninde (HBsAg) ve HBV e antijeninde (HBeAg) iki kat azalma
oldugu gosterilmistir. Boylece, TRIM41, HBV Enhancer I ve Enhancer II/ge-
kirdek promotor aktivitesini baskilayarak viral genlerin transkripsiyonu inhibe
eder. HBV enfeksiyonunu modiile eden TRIM proteinlerini tanimlamak igin,
insan hepatom hiicrelerinde (HepG2) HBV gen ekspresyonu, kapsid diizenegi
ve DNA sentezi iizerindeki etkileri agisindan gesitli TRIM proteinleri arastiril-
mis, HepG2 hiicrelerinde 8 TRIM proteininin ektopik ekspresyonu, hiicre i¢i
kapsid ve kapsid DNAnin yani sira salgilanan HBV yiizey ve e antijenlerinin
miktarlarini giiglii bir sekilde azaltmistir. Ayrica, HepG2den tiiretilmis bir stabil
hiicre hattinda endojen TRIM41 inhibisyonunun, HBV preC/C RNA seviyesi-
ni 6nemli 6l¢lide artirarak viral ¢ekirdek proteini, kapsid ve kapsid DNAsinda
bir artisa neden oldugu gosterilmistir (34). HBV gen ekspresyonunda azalmaya
neden olan diger potansiyel TRIM ailesi {iyeleri arasinda TRIMS, 6, 11, 14, 25,
26 ve 31 yer alir (35).

Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu, karaciger hastaliklarinin ve buna bagl
olimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri oldugu i¢in kiiresel bir halk saglig:
sorunudur. HCV girisinden sonra, viicutta enflamatuvar sitokinlerin, 6zellikle
interferonlarin tiretimiyle sonuglanan bir dizi sinyal olay: tetiklenirse interfe-
ronlar, viral kisitlamaya yardimci olan interferon uyarici genlerin ekspresyonu-
nu indiikler. HCV'de, TRIM14’tin merkezi bir role sahip oldugu bulunmustur
(36). Yapilan bir ¢caligma, TRIM14’tin SPRY alaninin Hepatit C viriisit RNA rep-
likasyonunda 6nemli bir rol oynayan bir hidrofilik fosfoprotein olan NS5A’y1
proteazoma hedefleyerek HCV replikasyonunu kisitladigini gostermistir (37).
TRIM14 disinda, TRIM22nin de NS5A ile etkilesime girdigi ve bozulmaya ne-
den oldugu bulunmustur. Bir ¢alismada hastalara a-interferon verilmis ve 24
saat icinde hastalardan periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC’ler) izo-
le edilmis ve TRIM22 ekspresyonundaki artisla HCV enfektivitesinin azaldig:
gosterilmistir. Ayrica, TRIM22’nin siRNA'larla susturulmasi, anti-HCV fonksi-
yonunu azaltmustir (38).

Flaviviridae Viritisleri

Kene kaynakli ensefalit virtisit (TBEV) ve langat virtisit (LGTV) gibi baz1 vi-
riisler keneler tarafindan bulasirken, dang viriisiit (DENV), zika viriisii (ZIKV),
Japon ensefalit virtisit (JEV), Bat1 Nil viriisii (WNV) veya sar1 humma viriisii
(YFV) gibi tiirler ¢ogunlukla Aedes ve Culex tiirleri olmak iizere sivrisinekler
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tarafindan bulagsir (39). TRIM5a’nin kene kaynakli TBEV, Kyasanur Ormani
hastalig1 viriisit (KFDV) ve LGTV dahil olmak tizere belirli flaviviriislere karsi
antiviral aktiviteye sahip oldugu, ancak WNV, DENV, ZIKV veya YFV {izerin-
deki etkilerinin sinirli oldugu gosterilmistir (40). Benzer sekilde TRIM56, ya-
pisinda yer alan hem islevsel bir RING alani, hem de C-terminal NHL benzeri
bolge ile BVDV, DENV2 ve YFV dahil olmak tizere Flaviviridae familyasinin
tiyelerinin replikasyonunu inhibe eder (41, 42). TRIM5a "ya benzer yapida olan
TRIM69’un, DENV enfektivitesini azalttig1 ve IFN-T'in inhibe edici etkisine
katkida bulundugu gosterilmistir. TRIM69™un bu antiviral etkisinin NS3 ile
dogrudan etkilesime girerek poliubikuitinasyonunu ve bozulmasini destekle-
digi de gosterilmistir (43). 19901 yillarda DENV salgininda PR-2B mutasyonu
tamimlanmig, bu mutasyonun flaviviriis kodlayict olmayan RNAlarin (sfRNA’lar)
iiretimini arttirdigi, ayrica bu RNAlarin TRIM25e baglanabildigi, RIG-T'in
TRIM25 aracili aktivasyonu igin ¢ok 6nemli olan, sudan ayrilmasini 6nleyebil-
digi, dolayisiyla TRIM25’in antiviral etkilerini engelledigi gosterilmistir (44).
TRIM23’tin YFV viriisiiniin NS5 proteinini ubikitinlesmesini ve TRIM23’iin
YFV-NS5 ile STAT2'nin etkilesime girmesini sagladigi, boylece IFN-I sinyalini
inhibe ederek viriis replikasyonunu arttirdig: bildirilmistir (45).

Orthomyxoviridae

Influenza A viriisii (IAV), diinya ¢apinda 300.000 6liime neden olur ve insan-
daki hiimoral aktivitenin diisiik olmas1 nedeniyle, siklikla IAV salgin1 meydana
gelir. IAV enfeksiyonu, TRIM22 iiretimini daha da uyaran interferonu tetikler
ve TRIM22, adenokarsinomik insan alveolar bazal epitelyal A549 hiicrelerinde
IAV kisitlamasina neden olur. Ayrica bir ¢aligmada, eksojen TRIM22 ile MDCK
hiicrelerinde viral enfektivitenin 6nemli 6l¢iide azaldig1 bulunmus ve bu anti-
viral etki TRIM22 ve viral niikleoprotein arasindaki etkilesimle agiklanmigtir
(46). Bagka bir ¢calisma, TRIM19 olarak da bilinen promiyelositik 16semi prote-
ininin (PML) seviyelerinin artmasinin IAV’ye kars: antiviral etki gosterdigi ve
viral yiikii azalttigin1 gostermistir (47).

Yakin tarihli bir ¢alismada, TRIM41’in IAV’ye karsi rolii aydinlatilmis-
tir. TRIM41’in protein hedefi, niikleoproteinin SPRY alanidir ve akciger epitel
hiicrelerinde TRIM41’in asir1 ekspresyonu, IAV replikasyonunun inhibisyo-
nuna yol agar; bu etki TRIM41’in E3 ligaz inhibisyonuna baglidir (48). Ayri-
ca, TRIM14 ve TRIM22’nin, IAV niikleoprotein (NP) ubikitinasyonunu ve
proteazoma bagli bir sekilde degradasyonunu tesvik ettigi bildirilmistir (49).
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TRIM35deki eksiklik veya inhibisyon, viral enfeksiyona yanit olarak tip I in-
terferon (IFN) iiretimini azaltir. Azalan Trim35 seviyelerinin, vahsi tip farelere
gore influenza A viriisii (IAV) enfeksiyonuna kars1 daha duyarli oldugu goste-
rilmistir (50). IAV’in dogustan gelen bir sensorii olarak bilinen IFN diizenleyici
faktorlerin ve DLM-1'in DNAya bagimli aktivatorii olarak da bilinen Z-DNA
baglayici protein 1 ile TRIM34 etkilesiminin, epitel hasar nedeniyle IAV enfek-
siyonu sirasinda fareleri 6liimden korudugu gosterilmistir (51).

Coroviridea

TRIM25, SARS-CoV tarafindan hedeflenebilen IEN iiretiminde yer alan ubi-
kuitin sisteminin bir baska faktori olarak bilinir. TRIM25, IFN-T’i indikle-
mek i¢in RIG-TI'i ubikuitinlestiren bir E3 ligaz aktivitesine sahiptir (52). SARS-
CoV’a ait N proteini, TRIM25’in C-terminal SPRY bdlgesi ile etkilesime girer,
TRIM25’in RIG-I ile etkilesimini bloke ederek sinyal yolunun inhibisyonuna
yol agabilir. Benzer sekilde, Orta Dogu solunum sendromu CoV’nin (MERS-
CoV) N proteini de RIG-I sinyalini inhibe etmek i¢in TRIM25 ile etkilesime
girebilir (53). Yapilan baska bir ¢alismada antiviral etkili olan TRIM22’nin tek
niikleotit polimorfizmleri ve klinik parametreler ile koronaviriis hastalig1 2019
(COVID-19) enfeksiyon siddeti arasindaki iligski degerlendirilmis, 6len hasta-
larda TRIM22 rs1063303 GG, rs7935564 GG ve rs7113258 TT polimorfizmle-
rin iyilesen hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu, bu hastalarda dii-
siik PCR Ct degeri ile daha yiiksek viral yiik oldugu gosterilmistir (54). Bunun
yani sira, TRIM56’nin soguk alginlig1 vakalarinin 6nemli bir kismindan sorum-
lu bulunan bir insan koronaviriisii olan HCoV-OC43 ¢ogalmasini engelledigi
ve bu TRIMS56 aracili inhibisyonun yalnizca E3 ligaz aktivitesine bagli oldugu
gosterilmistir. TRIM28’in interferon-y (IFN-y) kaynakli SARS-CoV-2 resepto-
rii anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) gen ekspresyonunu etkileyerek
hiicre girisini etkileyebilecegi ve TRIM28 mRNA seviyelerinin hasta grubunda
kontrol grubuna gore diisitk oldugu gosterilmistir (55). Ayrica ¢ocuklarda ya-
pilan bir ¢calismada, kan 6rneklerinde hafif enfeksiyonu olan ¢ocuklara kiyasla
siddetli COVID-19’u olan ¢ocuklarda énemli 6l¢lide azaldigi, yapilan bagka bir
calismada, SARS-CoV-2’li hastalarda TRIM25 seviyelerinin diisiik, TRIM56 se-
viyelerinin ise yiliksek oldugu gosterilmistir (56). Kemirgenlere 6zgii bir TRIM
olan TRIM79a, klasik bir flaviviriis olan TBEV, lizozom bagimli bozunma i¢in
yapisal olmayan (NS) 5 proteinini hedefleyerek antiviral etki gosterir (57).
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TRIM PROTEINLERININ KANSERDEKi ROLU

Son yillarda, TRIM proteinlerinin kanser gelisimindeki rolii, aragtirmacila-
rin ilgisini gekmis, TRIM ailesi {iyelerinde yeni tiimor promotorleri ve tiimor
baskilayicilar tanimlanmigtir. TRIM proteinleri, post-translasyonel protein
modifikasyonunda, hiicre i¢i sinyal yollarinda efektor ve diizenleyici gen ola-
rak rol oynamasi nedeniyle, kanser hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon ve
invazyonu modiile edici etkiler gosterir. Bazi durumlarda, TRIM ekspresyon
seviyelerinin kanserde biyobelirte¢ ve prognostik faktorler arasinda olabilecegi
gosterilmistir (58).

TRIM Proteinlerinin Gastrointestinal Kanserlerdeki Rolii
Karaciger Kanseri

Hepatoseliiler karsinom (HCC), karacigerin birincil malignitesidir ve diinya
capinda kansere bagli 6liim nedenleri arasinda iigiincii sirada yer alir. Has-
talarin ¢ogu sinirli tedavi segenekleri ile ge¢ evrede teshis edilir. Bu nedenle
yeni hastalik belirteci belirlemek ve patolojik mekanizmay1 netlestirmek yeni
terapotik stratejilerin kesfedilmesini kolaylastiracaktir. HCC'de, TRIM prote-
inlerinin ekspresyonlar1 hem genetik, hem de epigenetik mekanizmalar tara-
findan diizenlenir. Yapilan bir ¢alismada, TRIM50 ekspresyonunun, kanserli
olmayan karaciger dokularina gore karaciger kanseri dokularinda 6nemli 6l-
ciide azaldig1 ve azalan ekspresyonunun, hastaligin ilerlemesi ile 6nemli 6l¢iide
iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica, ksenogreft tiimér modelinde ve HCC hiic-
relerinde TRIM50’nin rolii arastirilmistir. TRIM50’nin artan ekspresyonunun
HCC hiicrelerinin proliferasyonunu, koloni olusumunu, go¢iinii ve invazyo-
nunu 6nemli 6l¢lide inhibe ettigi, bununla birlikte TRIM50’nin epitelyal-me-
zenkimal gecis (EMT) indiiklenmesinde rol oynayan SNAIL tranaskripsiyon
faktoriinti bagladigy, boylece kanser progresyonuna neden olan EMT siirecini
engelledigi, dolayisiyla TRIM50’nin tumor supresor olarak rol oynadigi gos-
terilmistir (59). Yapilan bagka bir ¢aligmada TRIM25’in oksidatif strese karsi
hiicresel savunmay1 yoneten ana sinyal kaskad: olan Keap1-Nrf2 aktivasyonuna
neden oldugu ve artan TRIM25 ekspresyonunun HCC'de zayif sag kalimla ilis-
kili oldugu, endoplazmik retikulum homeostazinin diizenlenmesinde ve kan-
ser tedavisi i¢in potansiyel bir hedef olabilecegi gosterilmistir (60). Bir diger
calisgmada, TRIM genlerinin biyolojik islevini degerlendirmek icin 240 HCC
ve 197 normal doku arasindaki 62 TRIM geninin ekspresyon modelleri siste-
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matik olarak arastirilmig, 62 TRIM geninden 45’inin ekspresyon seviyelerinin,
HCC dokularinda normal bitisik dokulardan daha yiiksek oldugu bulunmus-
tur. Ayrica HCC dokularinda yiiksek riskli grubun, diisiik riskli gruptan daha
diigiik TRIM38 , TRIM22 , TRIMS5 ve TRIM74 ekspresyon seviyesi gosterdigi
bildirilmistir (61). HCC'de veri tabani kullanilarak yapilan bagka bir calismada,
TRIM1-76 genleri arastirilmig;, TRIM15 ve TRIM66 seviyelerinin 6nemli 6l-
giide azaldigi, TRIM (11, 16, 18, 24, 28, 37, 45 ve 59) ekspresyon seviyelerinin
ve patolojik evre ile anlamli korelasyon gosterdigi ve diisitk TRIM (24, 28, 37,
45 ve 59) transkripsiyonel seviyelerinin, genel sag kalimi arttirdig: belirtilmis-
tir (62). Yapilan bir diger ¢alismada, TRIM66 ekspresyonunun, normal kont-
rol hiicrelerine kiyasla HCC hiicre hatlarinda 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu,
TRIM66 inhibisyonunun HCC hiicrelerinin proliferasyonunu, koloni olusu-
munu ve invazyonunu 6nemli dl¢iide azalttigi, doku homeostazinin kritik bir
diizenleyicisi olan ve bir¢ok kanser tiiriinde diizensiz hale gelen Wnt sinyalinin
aktivasyonunu engelledigi gosterilmistir (63). In vitro ve in vivo yapilan bir di-
ger calismada TRIM11’in HCC dokularinda ve hiicre hatlarinda asir1 eksprese
edildigi, TRIM11’in inhibisyonunun, HCC hiicre ¢ogalmasini ve invazyonunu
inhibe ettigi, bununla birlikte kanserde diren¢ gosteren mekanizmalardan biri
olan EMT siirecini engelledigi gosterilmistir. Ayrica, TRIM11’in inhibisyonu-
nun, HCC hiicrelerinde tiimoér gelisimine ve antikanser tedavilerine direng ge-
lisimine katkida bulunan p-PI3K ve p-Akt'in protein ekspresyon seviyelerini de
diigiirdigii ve boylece TRIM11’in onkogenik rol oynadig: disiiniilmiistiir (64).

Anoikis direnci, kanser hiicrelerinin metastazisinin temel bir 6zelligidir,
oysa HCC hiicrelerinin bu siirecinde yer alan molekiiler mekanizma tam olarak
anlagilmamigtir. TRIM31’in, ekli muadili ile karsilastirildiginda ankrajdan yok-
sun HCC hiicrelerinde arttigi, TRIM31 siRNA ile susturulmasinin HCC hiicre-
lerinin anoikis direncini 6nemli 6l¢iide engelledigi, ayrica, adenozin monofosfat
(AMP) ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK) yolunun asir1 aktivasyonunun,
HCC hiicrelerinin anoikisine kars1 TRIM31 aracili direncinden sorumlu oldugu
dogrulanmistir. Bununla birlikte, TRIM31, adenozin monofosfat nabagli olarak
tumor supresor protein p53’it dogrudan hedefleyerek AMPK yolunu asir1 ak-
tive eder ve anoikis direncini destekler (65). TRIM31e benzer sekilde, normal
bir insan hepatosit hiicre hattina kiyasla HCC hiicrelerinde yiiksek oranda eks-
prese edilen TRIM59’un lentiviriis aracili yikimimin HCC hiicrelerinin prolife-
rasyonunu, gogiinii ve invazyonunu engelledigi ve p53 ekspresyon seviyesinin
TRIMS59 tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (66).
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HCC'de onkogenik TRIM proteinlerin yani sira tiimor supresor rol oynayan
TRIM proteinleri de kesfedilmistir. Cerrahi olarak rezeke edilen HCC tiimorle-
rinde ve tiimor olmayan drneklerde TRIM3’iin ekspresyon seviyesi, gen diize-
yinde gercek zamanl kantitatif RT-PCR ile ve protein diizeyinde Western blot
ile degerlendirilmis, TRIM3 ekspresyon seviyesinin HCC hastalarindan alinan
tiimor doku 6rneklerinde azaldigi bulunmustur. Klinikopatolojik analiz sonug-
larina gore, diisitk TRIM3 ekspresyonunun tiimor boyutu, histolojik derecesi,
serum alfa feto protein (AFP) ve TNM evrelemesi ile anlaml sekilde iliskili
oldugu bulunmustur (67). Boylece TRIM3 ekspresyonunun HCC hastalarinin
genel sagkalimi icin bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegi gosterilmistir.
TRIM3'e benzer sekilde tiimor 6rneklerinde diisitk TRIM26 ekspresyon seviye-
sinin, HCC hastalarinda daha kotii prognoz ile anlaml sekilde iliskili oldugu,
ekspresyon seviyesinin HCC hastalarinin AFP seviyesi ve T evresi gibi cesitli
klinikopatolojik 6zelliklerle iliskili oldugu ve TRIM26'nin HCC'de metaboliz-
mayla iligkili goklu yollar1 modiile eden yeni bir tiimor baskilayic1 olabilecegi
gosterilmistir (68).

Safra Yolu Kanseri

Kolanjiyokarsinom (CCA), safra kanalinin epitel hiicrelerinden koken alan
oldukga kétii huylu bir tiimér olmakla birlikte insidans1 ve mortalitesi kiire-
sel olarak artmaktadir. CCAda radikal cerrahi, hastalar icin mevcut olan tek
tedavi yontemidir, ancak hastalarin ¢ogu rezeke edilemeyen geg evrede teshis
edilen hastalardir, bu nedenle yeni prognostik belirteglere acilen ihtiyag vardir.
CCA patogenezinde TRIM proteinlerinin rolii sinirli olup,bu kanser tiiriinde
TRIM heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir. Yapilan bir ¢alismada, TRIM59’un
CCA dokularinda yiiksek oranda eksprese edildigi ve in vitro ve in vivo ola-
rak TRIM59un susturulmasinin CCA hiicrelerinin proliferasyon ve koloni
olusturma yeteneklerini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica, TRIM59’un susturul-
masinin mitokondriyal yolla CCA hiicre apopitozunu arttirdig1 belirtilmis ve
proliferasyonun engellenmesinde mekanizma olarak PI3K/AKT/mTOR sinyal
yolunun rolii gosterilmistir (69). Baska bir ¢aliymada TRIM31’in safra kesesi
kanseri (GBC) dokularinda ve hiicre hatlarinda yiikseldigi ve GBC hastalarinin
klinikopatolojik ozellikleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. TRIM59’a benzer
mekanizma iizerinden TRIM31’in susturulmasinin, GBC hiicre proliferasyonu-
nu, gogiinil ve invazyonunu engelledigi, MMP2 , MMP9 ve p- Akt1n ifadesini
azalttig1 gosterilmis ve mekanizma olarak PI3K/Akt sinyal inaktivasyonunun
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proliferasyonu azalttig1, bu nedenle GBC’nin tedavisi i¢in potansiyel bir terapo-
tik hedef olabilecegi gosterilmistir (70). Yapilan bir diger calismada, TRIM44
ekspresyonunun, paratiimor dokulara kiyasla ICC dokularinda yiiksek oldugu,
TRIM44’iin susturulmasinin ICC hiicrelerinin apoptozunu arttirdigr ve ICC
hiicrelerinin invazyonunu ve goé¢iinii inhibe ettigi, mekanik olarak, yiiksek se-
viyede TRIM44’tin MAPK sinyalini aktive ettigi ve bir MEK inhibitorii olan
AZD6244’tin, EMT'yi engelledigi ve apoptozu indiikledigi gosterilmistir (71).

Pankreas Kanseri

Pankreatik duktal adenokarsinoma (PDAC) dokularinda TRIM15 ekspresyonu-
nun yiikseldigi ve bu ytiksek ekspresyonun kotii prognoz ile iligkili oldugu gos-
terilmistir. TRIM15’in susturulmasinin, pankreas kanseri hiicrelerinin invaz-
yonunu ve migrasyonunu engelledigi, hatta kiitle spektrometrisi analizi sonucu
lipit tasinmas1 ve metabolizmasinda yer alan yiiksek yogunluklu lipoproteinin
(HDL) ana bileseni olan apolipoprotein Al’'in (APOA1) TRIM15’in baglanma
ortaklarindan biri olabilecegi, TRIM15’in PRY/SPRY alan1 araciligryla APOA1
ile etkilesime girdigi ve TRIM15’in APOA1-LDLR araciligiyla lipid metabo-
lizmasini diizenleyerek PDAC metastazin1 destekleyebilecegi gosterilmistir
(72). Tip I interferon tarafindan indiiklenen ISG15 ve TRIM29 seviyelerinin
PDAC’larda TRIM29un inhibisyonunun, konjiigasyon islevinden bagimsiz
olarak ISG15 tarafindan kurtarilabilen PDAC’lerin kanser kok hiicre benzeri
ozelliklerini engelledigi bu nedenle, TRIM29un ISG15 stabilitesini modiile et-
tigi gosterilmistir (73).

Kolerektal Kanser

Kolorektal karsinom (CRC), diinya ¢apinda en yaygin ti¢iincli malignitedir ve
molekiiler hedefleri iceren tedavilerin gelistirilmesinde 6nemli ilerlemeler kay-
dedilmesine ragmen, kolorektal kanserli hastalarin hayatta kalma orani hala
digiiktiir. Bu sonug, kolorektal kanserin tedavisi i¢in yeni molekiiler hedefler
kesfetmeyi amaglayan biiyiik ¢abalar1 tesvik etmistir (74).

Cesitli TRIM proteinleri, CRC gelisimi ve ilerlemesinde yer alir. CRCde,
TRIM23 seviyelerinin arttig1 ve TRIM23’tin p53%e baglanarak kolorektal hiic-
re proliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir (75). Bunun aksine, TRIM67 sevi-
yelerinin azalmasi ise kotii prognozla iliskilendirilmis, TRIM67’nin antitiimor
etkisinde, p53 sinyal yolunun aktivasyonunun aracilik ettigi kanitlanmustir.
Yapilan baska bir calismada, TRIM24 ekspresyon seviyelerinin kolorektal kar-
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sinomda arttig1, hastalarin hayatta kalmasiyla negatif korelasyon gosterdigi ve
kolerektal karsinoma hiicrelerinde histon H3 (H3K23) yapisinda asetillenmis
lizin 23’ baglandigi, sonugta kolorektal kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini arti-
ran YAP promotoriine baglanarak YAP transkripsiyonunun aktivasyonuna ne-
den oldugu gosterilmistir (76). Eslesen normal kolon mukozasina CRC doku-
larinda TRIM52 ekspresyonun yiiksek oldugu, in vivo ksenogreft modelinde,
TRIMS52’nin shRNATar aracili susturulmasinin kanser progresyonuna katkida
bulunan STAT3’in

Mide Kanseri

Mide kanseri, diinya ¢apinda en sik goriilen besinci kanser ve kanser dliimleri-
nin d¢iincli 6nde gelen nedenidir. Mide kanseri hastalarinda terapotik etkileri
etkileyen faktorleri ve mide kanserinin arkasindaki molekiiler mekanizmayi an-
lamak hala zorluklarla kars: karsiyadir.

Cesitli TRIM proteinlerinin rolii bu kanser tiiriinde halen arastirilmakta-
dir. Yapilan bir ¢aligmada, TRIM21 ekspresyonunun, insan gastrik kanser (GC)
dokularinda, bitisik normal dokulara kiyasla 6nemli dl¢iide azaldig1 ve GC has-
talar1 arasinda daha yiiksek niiks ve daha diisiik genel sagkalim oranu ile iligkili
oldugu gosterilmis, TRIM21’in, GC hiicrelerinde zeste homolog 1 (EZH1) pro-
tein ekspresyon seviyelerinin arttiricisin1 6nemli dlgiide azalttigi, TRIM21’in
kemosensitiviteyi iyilestirmek i¢cin EZH1’i azaltarak GC tedavisi i¢in yeni
bir terapétik hedef olabilecegi gosterilmistir (78). Bir diger ¢aliymada timor
supresor olarak TRIMS50 ekspresyon seviyesinin GC hiicrelerinde azaldig: ve
TRIMS50nin asir1 ekspresyonunun wnt-beta catenin sinyal yolunu bloke ettigi
gosterilmistir (79). Cesitli caligmlarda bazi TRIM proteinlerinin ise onkogenik
rol oynadig gosterilmistir. Yapilan bir ¢aligmada, GC dokularinda TRIM3 eks-
presyonunun arttig1, diisiik TRIM3 ekspresyonunun, daha kisa genel sagkalim
ile iligkili oldugu ve GC hastalarinda kotii prognoz igin belirleyici bir faktor ola-
bilecegi gosterilmistir (80). Bir diger calisgmada TRIM11’in mide kanseri doku-
larinda ve mide kanseri hiicre dizilerinde arttig1, bunun yani sira asir1 TRIM11
ekspresyonunun, hiicrelerin koloni olusumunu, invazyon ve migrasyonuna ne-
den oldugu gosterilmistir (81). TRIM47 (82), TRIM15’in (83) GC dokularinda
hem gen, hem protein diizeyinde arttig1 ve tiimor faklilagma evreleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir.
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SONUC

TRIM proteinlerinin bir¢ok siirecte rol oynamasi doku ekspresyonundaki ve
hiicre alt1 lokalizasyonundaki farkliliklardan ve ayni zamanda N-terminal ve
C-terminal alanlarinin diger proteinlerle etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir.
TRIM ailesi proteinlerinin viral biiyiimeyi kisitladig1 ve sinyal yollarini etkile-
digi mekanizmalar hakkindaki bilgiler hala sinirlidir. Bununla birlikte, TRIM
ailesinin kanser patolojisindeki roliine iliskin son gelismelerle birlikte kanser
tedavisi i¢in yenilikgi reaktifler ve metodolojiler gelistirilmesine ragmen, hala
ele alinmasi gereken bir¢ok yon vardir. TRIM proteinlerinin terapotik hedefler
olarak hizmet etme potansiyelini belirlemek ve aragtirmak icin daha fazla ¢alis-
maya ihtiyag vardur.
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