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Ozet

Okaryotik kromozomlarin uglarinda bulunan telomerler, guanince zengin
tandem TTAGGG amino asit dizilerinden olusan DNA uzantilaridir. TERF1/
TRF1, TERF2/TRF2, POTI1, TINF2/TIN2, TPP1, TERF2IP/RAP1’den
olusan telomere ozgii alti protein shelterin kompleksi proteinleri olarak
adlandirilir. Tiim shelterin alt birimleri bu diziyle birleserek bir kompleks
olugturur ve telomer stabilitesine katkida bulunur. Shelterin proteinlerden
herhangi birinin yap: veya iglevindeki degisiklik, istenmeyen DNA hasar1
yanitlarinin olusmasina dolayisiyla hiicresel yaslanmaya ve 6liime yol agabilir.
Bu boliimde telomer yapisi, shelterin kompleksi proteinlerinin yapilart ve
islevleri ile hastalik iliskileri yapilan ¢alismalardan faydalanilarak incelenecektir.

TELOMERLER

Yunanca’da “telos” (son) ve “meros” (kisim) olarak adlandirilan telomer ya-
pis1, 1930°u yillarda Hermann J. Muller ve Barbara Mc Clintock tarafindan
Drosophila melanogaster’in X 151m radyasyonuna maruz birakilmast sonucun-
da, kromozom uglarin1 koruyucu bir yap1 olarak kesfedilmigtir (Greider ve
Blackburn, 1996). Telomerler, ardi ardina devam eden kisa DNA tekrarlar
ve ilgili koruyucu proteinler ile etkilesim halinde olan, kromozom uglarinda
bulunan ¢ok iyi diizenlenmis dinamik bir komplekstir (Blackburn vd., 2015)
(Sekil 1).
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Sekil 1. Telomer yapisy (Blackburn vd., 2015)

Telomerler, 6karyotik dogrusal kromozom uglarinda bulunan, ard1 ardina
dizilmig (TTAGGG)  hekzoniikleotid DNA sekanslarindan olugan bir ribo-
niikleoprotein komplekstir (Shay ve Wright, 2019). Kromozomlari istenme-
yen ug flizyonlarina ve aginmalara karg1 koruyarak, gift zincir kirilma hasarina
karg1 genomik biitlinliigiin korunmasina yardimct olurlar. Kromozomlarin
uglarindaki bu fiziksel korumanin yani sira, kromatin organizasyonu ve hiic-
re ¢ogalmasi kontroliinde etkin rol oynarlar (Louzon vd., 2019). Bu komp-
leksler, tiirden tiire uzunluk bakimindan farklilik gosteren korunakli ardigik
tekrarlardir. En uzun telomerler 150 kilobaz’a kadar uzanan mus musculus
tiirii siganlarda bulunurken, bitkilerde TTTAGGG tekrar dizileri genellikle
2-100 kilobaz arasinda degismektedir. Insanlarda ise telomer uzunlugu 10-
15 kilobazdir (Srinivas vd., 2020). Kromozom yapisina bakildiginda, cift
zincirli ve tekrarli DNA sekanslarindan olugan telomerik bolgede, D-ilmek
ve T-ilmekten olugan biiyiik ilmek yapilari bulunmaktadir. D-ilmek yapisi-
nin guanince zengin olan tek zincirli 3” ucu (G-kuyrugu) cift iplikli telome-
rin igine girerek ikinci bir ilmek yapisi olugturur. Telomerlerin kromozomal
korunmasindan sorumlu T-ilmek yapisinin ise DNA gift zincirinin, telomer
baglayic1 proteinler olarak ifade edilen shelterin kompleksi ile birlikte kendi
tizerine dairesel katlanmasiyla olugtugu bilinmektedir (Fernandes vd., 2020;
Tian vd., 2019) (Sekil 2).
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Sekil 2. A: Telomerlerin T-Ilmek ve D- Ilmek yapisy B: Telomerik DNA’a
bagjlanavak ilmek yapilarmm stabilitesini saglayan TRF1, TRF2, TIN2,
RAPI1, TPP1 ve POT1'den olusan sheltervin kompleksi proteinleri (Tian vd.,
2019)

SHELTERIN PROTEINLERI

Okaryotik dogrusal kromozomlarin ug kistmlarinda bulunan telomerler,
kromozomal replikasyonda, gen ekspresyonunda, kromozom stabilitesinde,
tiimoOr olusumunda ve yaglanmada 6nemli roller iistlenmektedir. Telomer-
lerin genomik biitlinliigiine tehdit olugturan, DNA cift zincir kirilma ha-
sarina ve ug fiizyonlarina kargi onlari koruyan telomer baglayict proteinler
olarak bilinen shelterin kompleksi alt1 adet proteinden olugmaktadir. Bun-
lar; TERF1/TRF1: Telomerik Tekrar Baglama Faktorii 1, TERF2/TRF2:
Telomerik Tekrar Baglama Faktorii 2, POT1: Telomerlerin Korunmasi 1,
TINF2/TIN2: TRF1 Etkilesimli Niikleer Faktor 2, TPP1: Tripeptidil Pep-
tidaz 1, TERF2IP/RAP1: Baskilayic1 Aktivator Proteini 1’dir. TRF1, TRF2
ve POT1 shelterin proteinlerinin gekirdek bilesenlerini olusturmaktadir.
TRF1 ve TRF2 telomerik gift zincirli DNAya 6zgiil bir gekilde baglanir.
TRF1 telomer uzunlugunu diizenler ve DNA replikasyonunda 6nemli rol
oynar. TRF2 ise telomer uglarini etkili bir gekilde koruyan T-ilmek olugu-
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mundan sorumludur. TRF2 ayrica telomer biitiinliigii, kromozom korumasi
ve hiicre canlilig i¢in gereklidir. POT1 proteini, telomerik bolgede ataksi
telanjiektazi ve rad3 ile iligkili (ATR) kinaz yolag1 aracili DNA hasar yanitini
inhibe eden tek zincirli DNAYya yiiksek 6zgiilliik ve afinite ile baglanmakta-
dir. RAP1, TRF2 iligkili kromozomal biitiinliigii koruyan bir protein olarak
bilinir. TIN2, TPP1-POT1 kompleksine, TRF1’e ve TRF2’ye baglanan bir
stabilize edici bir koprii proteinidir. TPP1 ise, POTT1 iligkili telomer giiglen-
dirici ve uzunluk diizenleyici bir diger shelterin koprii protein olarak bilin-
mektedir (Sethi vd., 2016; Wang vd., 2018).

Asagidaki bagliklarda, telomerlerin koruyucu kalkani shelterin/telozom
kompleksinin her bir alt biriminin yapis1 ve iglevi ile hastalik iligkileri hakkin-
da ayrintili bilgiler verilecektir.

TERF1/TRF1

Telomerik Tekrar Baglama Faktorii 1 (TERF1/TRF1) proteini 439 ami-
no asit kalintisindan (Uniprot ID-P54274) olusan shelterin kompleksinin
alt1 proteininden birisidir (Patel vd., 2015). Bu protein telomerlerdeki TTA-
GGG tekrarlarinin dubleks dizisine baglanmasinda rol oynar. TRF1 yaklagik
120° biikiilme agisiyla baglanarak telomerlerdeki dubleks DNA ile homodi-
mer olugturmaktadir. Olugan homodimer, iki myb-alani ile birlikte TRF1-
TRF1 homodimerik yapisinin gekillenmesine yardimer olan korunmug
alanlara sahiptir. Bu alanlar sayesinde telomer mimarisi diizenlenir. Yapilan
aragtirmalar, TRF1-telomerik gift sarmallt DNA baglantis1 6ncesinde homo-
dimer bir yapi olugturdugunu gosterir. Stabilite ve telomer baglanma afinite-
si, TRFI’in niikleostemin (NS) ile etkilegiminden negatif, guanin niikleotid
baglayici protein benzeri-3 (GNL3L)’den ise pozitif olarak etkilenmektedir.

TRF1, TIN2 araciligryla TRE2 ile baglanarak shelterin kompleksinin
birlegymesinde 6nemli bir rol oynar. Niikleotid/protein dizilerindeki degisik-
likler nedeniyle TRF1 yapist ve dimerizasyonundaki herhangi bir bozulma,
TRF1’in shelterin kompleksinin diger proteinleri ile iliskisini dogrudan etki-
ler. Dimerizasyonunun bozulmastyla DNA baglanmasi degiserek TTAGGG
tekrarlar1 korunmaz hale gelmektedir. Tiim bunlar shelterin proteinlerinin
hatali bir gekilde bir araya gelmesi ile sonuglanabilir. Shelterin proteinleri
tarafindan korunmayan telomer uglari, DNA onarim mekanizmalarina ve
muhtemel telomeraz etkisine agik ve savunmasiz hale gelir. Bu durum, telo-
mer yipranmasi, spesifik olmayan onarimlar ve hiicresel yaglanma nedeniyle
ok sayida yapisal/molekiiler degisiklik ile sonuglanir.

TRF1’in ana iglevi, telomeraz aktivitesini baskilayarak telomer uzunlugu-
nu negatif olarak diizenlemektir. Ayrica interfaz ve mitoz sirasinda telomer
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ile etkilesime girdigi bilinmektedir. TRF1’in yoklugu veya islevsel olmayan
bir mutant TRF1 varlig1, telomer uzunlugunun diizenlenmesine engel olur.
TRF1 aktivitesi, DNA hasari sirasinda 6nemli bir yol olan ataksi-telanjiek-
tazi mutasyonlu (ATM) yolagi ile de 6nemli 6lglide iligkilidir. DNA hasar1
yanitina bagl olarak ATM’nin aktivasyonu, TRF1’in ATM tarafindan fos-
forilasyonuna neden olur. Bu durum, TRF1’in negatif regiilasyonu ile so-
nuglanir. TRF’in kaldirilmas: ATM-TRF1 etkilesimini bloke eder. P53 ve
CHK2’nin geri ¢agrilmamasina yol agarak replikasyon catalinin durmasina
izin vermez. DNA hasarinda replikasyon ¢atalinin durdurulamamasi, kont-
rolsiiz hiicre dongiisiine ve mutasyonlara yol agar. Bunun sonucu olarak da
anormal hiicre boliinmesi ve genomik kararsizlik ortaya ¢tkmaktadir (Bian-
chi vd., 1997; Garton ve Laughton, 2013; Patel vd., 2015; Xin vd., 2008).

TERF2/TRF2

Telomerik Tekrar Baglanma Faktorti 2 (TERF2/TRE2), 542 amino asit
kalintisindan (Uniprot ID-Q15554) olugan shelterin kompleksinin altt pro-
teininden birisidir. Telomerlerdeki TTAGGG tekrarlarinin dubleks diziye
baglanmasinda rol oynar. TERF2 tarafindan kodlanan TRF2, ¢ift/tek sar-
mallt DNA kavgagina baglanan bir bagka telomerik DNA baglayici protein-
dir (Patel vd., 2015).

TRF2, TRF1 ile paylastigi SANT/Myc motifine dayanarak tanimlan-
mugtir. SANT/Myc alanina ek olarak, TRF1 ile merkezi bir TRF homoloji
(TRFH) alanin1 da paylagir. Bu alanlar, iki protein arasinda yapisal olarak
korunmayan esnek bir mentese alani ile birbirine baglanr (Bilaud vd., 1997;
Broccoli vd., 1997). TRF2, TRF1 ile mimari bir benzerlik gostermesine
ragmen, N-terminal alanlarinda 6nemli oOlgiide farklihk gostermektedir.
TRF1 asidik bir N-terminal alanina sahipken, TRF2 GAR alani olarak da
adlandirlan Gly/Arg bakimindan zengin bazik bir N-terminal alanina sahip-
tir. Ayrica, daha korunakli olmasi sebebiyle TRF1’den farklihik gostermek-
tedir (Bianchi vd., 1997; Broccoli vd., 1997; Garton ve Laughton, 2013;
Patel vd., 2015; Xin vd., 2008).

TRFH alan1 hem TRF1 hem de TRF2’nin dimerizasyonuna/oligomeri-
zasyonuna aracilik etmektedir. Her iki protein de telomerik tekrarlara dimer
olarak baglanir ancak TRFH alanlarindaki farkliliklar nedeniyle birbirleriyle
etkilesime giremezler. Yapilan ¢aligmalarda, TRF2’nin T-ilmek olugumu gibi
daha ytiksek dereceli oligomerizasyona katilma egilimi oldugu gosterilmigtir
(Stansel vd., 2001). TRE2 in vitro olarak T-ilmek olusumuna aracilik ede-
bilmesine ragmen, in vivo olarak ayni kabiliyete sahip olup olmadig: agik
degildir. Yapilan bir ¢aligmada, T-dongiilerinin olugumu ve siirdiiriilmesi
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igin TRF2’nin gerekliligine dair kanitlar gosterilmigtir (Griffith vd., 1999;
Stansel vd., 2001). TRF2 ile ilgili ilk arastirmalar, oncelikle telomerlerin
korunmasi ve DNA hasar1 onarimindaki rollerine odaklanmugti. Yakin tarihli
caligmalarda ise, TRF2’nin bazi insan hiicrelerinde hiicre dongiisiine bag-
I1 bir gekilde niikleolde de lokalize olabilecegini gostermistir (Doksani vd.,
2013; Yuan vd., 2018).

POT1

Telomerlerin Korunmasi 1 (POT1), 634 amino asitlik dizi uzunlugundan
(Uniprot ID-QINUXS5) olugan shelterin kompleksinin alt: proteininden bi-
risidir (Patel vd., 2015). POT1 ilk olarak Schizosaccharomyces pombe’de telo-
mer ucu baglayici protein o/f (TEBPo/B)’nin a alt birimine olan sekans ben-
zerligi ile kesfedilmigtir. Kompleksteki tek sarmalli 3> G-zengin uzantisina
baglanan tek proteindir. POT1, TPP1 ile bir heterodimer olugturarak TIN2
tizerinden TRF1 ve TRF2 ile baglantisin1 saglamaktadir. POT1 homolog-
lar1 bitki, Caenorhabditis elegans, tavuk, fare ve insan olmak iizere ¢ok gesitli
okaryotlarda tanimlanmugtir (Chen vd., 2017; He vd., 2009).

Tiim POT1 proteinleri, tek sarmalli telomerik DNA ile yiiksek afinite
ile etkilesime giren oligoniikleotid/oligosakkarit baglanma kivrimlar1 (OB
katlar1) igerir. Biyokimyasal analizler, POTT’in telomerlerin terminal G
uzantisina baglanmasinin telomeraz erigimini sinurlayarak in vitro telome-
raz aktivitesini negatif olarak diizenledigini ortaya koymugtur. POT1-TPP1
baglantisi, telomeraz aktivitesini ve telomer uzamasini kolaylagtirmak igin
3’ uzant1 tizerinde daha i¢ bir konuma lokalize olabilmektedir. Bu sonuglar,
POTT’in 3’ uzantiya erigim noktasinda telomeraz ile nasil yarigtigina bagh
olarak telomer uzunlugunun hem negatit hem de pozitif diizenleyicisi olarak
islev gorebilecegini gostermektedir. POT1 telomer homeostazinin 6nemli
bir oyuncusudur. Telomerleri, ATRye bagli DNA hasar1 yanitlarini baski-
layarak korudugu bilinmektedir. Ayrica, POT1 telomer uglarinin niikleoli-
tik iglenmesini diizenlemektedir (Ghilain vd., 2021; He vd., 2009; Lei vd.,
2005; Loayza ve De Lange, 2003).

TINF2/TIN2

TRF1-Etkilesimli Niikleer Protein 2 (TINF2/TIN2) 451 amino asitten
(Uniprot ID- Q9BSI4) olusan shelterin kompleksinin alt1 proteininden bi-
risidir (Patel vd., 2015). TIN2’nin N-terminalinde bulunan 196 amino asit
kalintisi, sitoplazmada ve gekirdekte TPP1 baglantis1 kurarak mitokondri-
val lokalizasyondan sorumlu protein olarak gorev yapmaktadir. Telomerlere
baglanan ve onlarin korunmasina katkida bulunan niikleer telozom/shelterin
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kompleksinin bir bilegeni olan TIN2’nin mitokondriyal lokalizasyonu, ATP
tretimini ve O, tiiketimini azaltirken transkripsiyon faktorii HIF-1°1 aktive
etmek i¢in reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretimini artirir. TIN2’nin mito-
kondriye translokasyonu, bagka bir telozom/shelterin proteini olan TPP1’in
baglanmasiyla inhibe olmaktadir. Buna gore, TIN2 proteininin mitokondri-
yal morfolojiyi ve islevi diizenledigi diisiintilmektedir (Patel vd., 2015; Sul-
livan vd., 2012).

TIN2, shelterin proteinleri arasinda koprii gorevi goren onemli bir bile-
sendir. Telomerlerde DNA ile etkilesime giren ii¢ temel proteinin (TRFI,
TREF2 ve POT1) lokalizasyonuna aracilik eder. Yapisal galigmalar, TIN2’nin
TRF1 ve TRE2 proteinlerinin TRFH alanlar1 ve TRF2’nin 392-408 amino
asit kalintilar1 arasindaki kisa baglanma motifi ile etkilesime girerek onlari
telomerlerde stabilize ettigini ortaya koymugtur. TRF2 ve TIN2 (2:1) sto-
kiyometriye sahip bir kompleks olusturmaktadir. TIN2’nin silinmesi embri-
yonik olarak oliimciildiir ve fare embriyo fibroblastlarinda TIN2’nin kogullu
nakavti bitylimenin durmasina yol agar. TIN2’nin tiikenmesi, telomerlerden
TREF2 kaybiyla baglantili bir fenotip olan orta diizeyde kromozom tipi fiiz-
yonlar ortaya ¢ikarir. TIN2 kaybr ayrica TPP1/POT1 delesyonunun fenotip-
lerini de taklit eder. TIN2 tiikenmesi, POT1 veya TPP1 eksikligi ile baglan-
til1 olan agir1 3’ uzantilara ve duplike kromatitlerin fiizyonuna yol agar. Sonug
olarak, TIN2 delesyonu hem ataksi telenjicktazi hem de Rad3 ile iligkili ATR
ve ATM Kkinazlar1 igeren bir DNA hasar1 tepkisi ortaya ¢ikarir (Kaur vd.,
2021; Storchova vd., 2023).

TPP1

Tripeptidilpeptidaz 1 (TPP1), 544 amino asitten (Uniprot ID-Q96APO0)
olusan shelterin kompleksinin alti proteininden birisidir. TPP1, (PTOP,
TINTI veya PIP1) olarak da bilinmektedir. POT1-TIN2 arasinda bir kop-
rii proteini ve kromozom uglarinin diizenlenmesinde yer alan bir telozom
kompleksi alt birimidir. TPP1°deki herhangi bir mutasyon, shelterin komp-
leksinin konik birlegimi ile sonuglanir. Bu durum, DNA hasar yanitinin ak-
tivasyonuna ve hiicresel yaglanmaya neden olur (O’Connor vd., 2006; Patel

vd., 2015; Ye vd., 2004).

TPP1, POT1I gibi shelterin kompleksi iginde iki oligoniikleotit veya oli-
gosakkarit baglayici (OB) kat1 igeren proteinlerden birisidir. TPP1 ve POT1
telomer uglarin1 kapatma ve telomeraz alimi igin, telomerik tek sarmal-
I DNAya baglanan heterodimerler olusturabilirler. TPP1-OB kati 6nem-
li derecede ssDNA baglanma aktivitesi gostermese de, TPP1 ve POTT’in
heterodimer olugturmast POTT’in ssDNAya baglanmasini arttirmaktadir.
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Ozellikle, TPP1-OB kat1, telomerazin aktivasyonu igin kritik bir rol oynar.
POTI-TPP1 etkilesiminin negatif inhibisyon, RNA interferansi veya gen he-
deflemesi ile bozulmasi, telomer uzunlugunun diizensizligine ve telomerler-
deki DNA hasar tepkilerine yol agabilmektedir (Wan vd., 2009).

TPPI'in ATM vyolag1 etkilesim halinde bulundugu bilinmektedir.
TPP1’deki herhangi bir mutasyon, P53’ bagl biiyiimenin durmasina, ATM
ve ATR vyolaklar: araciligiyla DNA hasarina yanit verilmesine sonug olarak,
kromozomal kararsizliga ve tiimorijeneze neden olmaktadir. TPP1’in nakavt
veya mutasyonu, TPP1-POT1 kompleksinin bozulmasina dolayisiyla homo-
log olmayan ug birlestirme (NHE]) yolaginin aktivasyonuna ve telomerde
islev bozukluguna yol agmaktadir (Patel vd., 2015; Rai vd., 2010).

TERF2IP/RAP 1

Baskilayic1 Aktivator Proteini 1 (TERF2IP/RAPIL) proteini, 399 ami-
no asit kalintisindan (Uniprot ID-QINYBO) olusan shelterin kompleksinin
alt1 proteininden birisidir. RAP1 proteini TERF2IP geni tarafindan kodlan-
maktadir ve {i¢ farkli alana sahiptir. N-terminal BRCT (BRCA1l C-termi-
nali) alani, fosforile peptidin taninmasindan sorumludur. C-terminal TRE2
alani, TRF2 proteini ile etkilesime giren kismi olusturur. Bu kisim telomer
korunmasinda 6nemli olan homolojiye yonelik onarim igin heterodimer
olusumundan sorumludur. Heterodimerin yoklugu telomer kisalmasina ve
kromozom ug kisimlarinin flizyonuna sebep olmaktadir. Myb alani ise pro-
tein-protein etkilesimini saglamaktadir. Bu alan tomurcuklanan mayalarda,
DNA omurgasina yakin pozitif yiiklii genig bir yiizey sergiler. Bahsedilen
elektrostatik ozellik, tomurcuklanan mayalara telomerik DNA baglama ak-
tivitesi kazandirmaktadir. Memeli RAP1 proteininin Myb alani ise yapisal
olarak tomurcuklanan mayalarin Myb alanlarina benzerlik gostermesine rag-
men belirgin pozitif yiizey ozelligi gosteremediginden DNA baglama ak-
tivitesi yoktur. RAP1 proteini kromozom uglarinin korunmasi igin gerekli
olan TRF2 proteini ile telomerik DNAya baglanabilmektedir. RAP1-TRE2
heterodimerinin telomerlerden silinmesi ATM’ye bagli DNA hasar sinyali
ve NHE] yolag: aracili ugtan uca flizyonlara yol agmaktadir. RAP1 protein
inaktivasyonu, telomer kisalmasina, hiperpigmentasyona ve DNA hasar ya-
nitinin artmasina sebep olmaktadir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, RAP1
genindeki mutasyonlarin kronik lenfositik 16semi ve ailesel melanoma ile
iligkili oldugunu gostermistir (Amir vd., 2020; Bhari vd., 2021; Patel vd.,
2015).

RAP1 proteininin, hem gekirdekte hem sitoplazmada kromozomlarin te-
lomerik ve subtelomerik bolgeleri ile telomer-proksimal genlerin transkripsi-
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yonel baskilanmasi, gen ifadesinin diizenlenmesi gibi islevlere sahip oldugu
bilinmektedir. Tiim bunlarin yani sira, RAPI’in NF-kB sinyal yolundaki dii-
zenleyici roliide bulunmaktadir. Senesens hiicrelerinde RAP1 ekspresyonu-
nun artmast NF-kB yolunu indiiklemektedir. Bu durum, telomerleri kisalta-
rak yaglanmayi baglatmaktadir (Mir vd., 2020).

SHELTERIN PROTEINLERI VE HASTALIKLAR

Memeli kromozomlar1 6zel bir protein kompleksi olan shelterini igerir-
ler. Bu kompleks DNA hasarina karg1 telomer uglarini korumaktadir. Son
yillarda gerek kronik gerekse kronik olmayan bir¢ok hastalikta telomerlerin
koruyucu kalkan: shelterin proteinleri izerine ¢aligmalar yapilmugtir.

Kanserle ilgili bir aragtirmada yiiksek TREF2 seviyelerinin onkogene-
ze katkida bulundugu ifade edilmigtir. TRF2 kanser hiicrelerini yok eden
dogal oldiiriicii hiicreleri (NK), hiicre dig1 bir yolla inhibe eder. Azalmug
TREF2 seviyeleri gesitli insan kanserlerinde gozlenir. Diigitk TRF2 dozu ile
tiimor hiicrelerinin NK hiicreler tarafindan ortadan kaldiriimas: kolaylagir.
Bu sonuglarla tutarh olarak insan kolon kanserinin erken safhalarinda aza-
lan NK hiicre diizeyi ile artmig TRF2 seviyeleri bulunmustur. Bu bilgiler,
tiimor hiicrelerinde digsal ve NK hiicrelerle diizenlenen TRF2 bagiml bir
yolu ortaya koyar (Biroccio vd., 2013). Farkli bir ¢aligmada, ailesel glioma-
larda sheltherin kompleks genlerinin germline mutasyonlar: incelenmistir.
Gliomalar, gesitli tipleri olan genel beyin tiimorleridir. Calismada, 55 aileden
90 kiginin tiim ekzon dizilimi kullanilmistir. Tki ailede shelterin kompleks
proteinlerinden POT1’in mutasyonu tanimlanmistir. POT1 mutasyonundan
tiim aile tyeleri etkilenmistir. Bu bulgular, gliomanin kokenini anlamak igin
onemlidir. Ayrica glioma tani ve tedavisine yardimcr olur (Bainbridge vd.,
2015). Yapilan bir diger ¢alismada, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserin-
de (NSCLC) TRF1’in niikleer lokalizasyon sinyallerinin analizi yapilmistir.
Cahiymada, TRF1 ekspresyon diizeylerinin NSCLC’de agag1 yonlii diizen-
lendigi gosterilmigti. TRF1 lokalizasyonunun diizenlenmesi, fonksiyonu
ve ekspresyonu i¢in 6nemlidir. NSCLCli 30 hasta galhigilmisti. TRF1’in
azalmig ekspresyonu NSCLC’li hastalarda niikleer lokalizasyon ve eksport
seviyelerinde farklilik yaratmamugtir (Jian vd., 2009). Bir diger aragtirmada,
hepatoseliiler karsinomada (HCC), telomer uzunlugu ve shelterin kompleks
proteinleri galistimigti. HCC’de stemness bagimli belirteglerin ekspresyo-
nu uzun telomerler ve artan kopyalarla karekterize oldugu ifade edilmistir.
Artan TRF2, POT1, RAP1, TPP1 ve hTERT in ekspresyonu HCC’lerde
telomer uzunlugunun korunmasindaki rollerini agiklar. Uzun telomerler ve
TREF2 ekspresyonu, HCC’lerde kotii prognoz ile etkilidir. Bu nedenle arag-
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tirma 6nemli klinik ¢ikarimlara sahiptir (Kim vd., 2013). Literatiir incelen-
diginde shelterin proteinleri ve kanser arasindaki iligkiyi aragtiran pek ¢ok ¢a-
ligma bulunmaktadir. Shelterin proteinlerinin herhangi birinin islevlerindeki
degisiklik istenmeyen DNA hasarina ve dolaysi ile yaglanma ve Oliime yol
agabilir. Shelterin kompleksinin koruyucu 6zelligi kaybolursa telomerik bol-
geler DNA hasarina maruz kalir. Genom biitiinliigii tehdit edilir. Bu galigma,
shelterin kompleksine ait proteinlerde olugan mutasyonlarin nasil bir hasta-
liga yol agabilecegine 151k tutabilir. Sonugta ¢esitli mutasyonlar tiimorijenez
ve kanser ilerlemesinde rol oynayabilir (Patel vd., 2015).

Yapilan bir galigmada, 16kosit telomer uzunlugu (RTL) ve tip 2 diyabet
(T2DM) riski aragtirtlmugti. T2DM’Li kisilerde RTL Ol¢tilmiistiir. Diigiik
RTL ile T2DM olma riski arasinda bagimsiz bir iligkili bulunmustur. Kisa
telomerlerin T2DM gelismesindeki nedensel rolii belirlenmeye ¢alisiimistir
(Willeit vd., 2014). Diger bir galiymada ise ateroskleroz ve telomer uzun-
lugu incelenmigtir. Lokal telomer yipranmasinin, aterosklerotik lezyonlara
mekanik bir destek sagladigi teorisi ortaya konulmustur. Bu ikili arasinda
zayif bir iligki vardir. Bu teorinin desteklenebilmesi i¢in ek genetik ve hayvan
deneylerine ihtiyag duyulmaktadir (De Meyer vd., 2018). Sizofreni hasta-
larinda shelterin protein diizeyleri aragtirilmistir. Caligma sonuglarina gore
hastalik ve shelterin alt {initeleri arasinda bir iligki bulunmugtur. Hastalik
stiresi artikga, TRF2 seviyelerinin azaldig tespit edilmistir. Bu durumun be-
yin hiicrelerinde telomer kisalmasina bagli olarak hiicre yaglanmasi ve hiicre
olimi gibi siireglerin tetiklenmesi ile olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Ergan
vd., 2020).

Shelterin kompleksinin yaslanma ile iliskisi bulunmaktadir. Hiicre yagla-
nirken morfolojik olarak degisikliklere ugramaktadir. Ayrica metabolik olay-
larda da bozulmalar olabilmektedir. Ancak bu hiicreler metabolik olarak can-
lidirlar. Telomerler, hiicresel replikasyonda anahtar rol oynarlar. Telomerlerin
kisalmasi hiicrenin replikasyon yeteneginin kaybolmasina yol agar. Hiicre bo-
liinmesinin azalmasi, hiicrenin yaglanmasi ve 6liimiinii getirir (Geyikli vd.,
2007). Yapilan bir aragtirmada, shelterin kompleksinin kanser ve yaslanma
ile iligkisi incelenmigtir. TRF1’in telomer uzunlugunun negatit diizenleyicisi
oldugu ve POT1’inde telomeraz aktive edici faktor oldugu ileri siirtilmiistiir.
Yaglanma boyunca shelterin proteinlerinin diizenlenmesi halen tam anlagila-
mamugtir. Yag ile telomer uzunlugunun kisaldigs iyi bilinmektedir. Eger telo-
mer bagli shelterin kompleks seviyesi telomer uzunlugu ile orantili ise shel-
terin seviyesinin yaglanma boyunca azalmasi beklenir. Azalan shelterin mik-
tarlar1 hiicre siklusu inhibisyonundan sorumlu olabilir. TRF1, TRF2, TIN2
gibi shelterin kompleks alt birimlerinin mutasyonlari insan sendromlarinda
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erken yaglanma vakalariyla baglantili olmustur. Biitiin bu bulgulardan, te-
lomerik diziye bagl shelterin proteinlerinin telomer uzunlugu igin 6énemli
oldugu vurgulanmaktadir (Martinez ve Blasco, 2010). Telomer biyolojisi,
biyolojik yaglanma ve hastalik siireglerine katilmaktadir. Progenitor hiicre-
ler ve yaglanan hiicrelerin birikmesi organ fonksiyonundaki azalmay1 agikla-
yabilir. Yaglanma ve kisa telomer uzunlugu kanser, diyabet, ateroskleroz ve
kalp yetmezligi gibi yasla iligkili olan hastaliklarla iliskilendirilmistir. Telomer
biyolojisi yagla ilgili hastaliklarda, yeni terapotik ve koruyucu stratejilerin
gelistirilmesine yol agmaktadir. Ornegin telomeraz veya telomer uzunlugu
organ disfonksiyonunda kok hiicre terapileri igin hedef olabilir (Oeseburg
vd., 2010). TRF1, TRF2 ve TIN2 gibi shelterin proteinlerinin ifadesinin
insan kanserlerinde degigsmis olarak bulunmasi, bu bilegenlerin terapotik he-
defler olarak kullanilma olasiligini artirmaktadir (Martinez ve Blasco, 2010).
Bu nedenle telomeraz, telomer uzunlugu ve shelterin kompleks bilesenleri
bazi hastaliklarda aragtirilmasi gereken parametrelerdir. Elde edilen bulgular
hastaliktan korunma, erken teshis ve tedavi i¢in 6nemli olabilir.

SONUGC

Telomerlerin koruyucu kalkani shelterin kompleksi proteinleri alt1 alt bi-
rimden olusan iglevsel bir komplekstir. Bilesenlerin telomer uzunlugu, telo-
merik DNA topolojisinin kontrolii ve telomeraz enzimi tizerine etkileri bu-
lunmaktadir. Geligen teknoloji ile tip alanindaki ilerlemeler bu proteinlerle ile
ilgili caligmalara hiz kazandirmigtir. Bilindigi tizere, canlilarda telomer uzun-
lugu ve yaglanma gesitli patolojilerle degismektedir. Shelterin kompleksinin
ozel yapist nedeniyle alt birimler hiicre siklusu boyunca telomer uglarinda
gorev yapar. Telomeraz bir veya daha ¢ok shelterin proteinti ile etkilesim gos-
terdiginde, enzim kromozom uglarinda artarak kisalan telomerleri uzatir. Bu
islem yaslanma ve bazi diger hastaliklarin 6nlenmesini saglamaktadhr.

Klinisyenler ve bilim insanlar shelterin kompleksi ve telomer biyolojisi
ile ilgili caligmalar1 birlikte yiiriitmeleri ve bunlarin sayilarint artirmalar: ge-
rekmektedir. Boylelikle insan sagligin ilgilendiren yeni buluglara adim atila-
bilir. Bu multidisipliner yaklagim, hastaliklardan korunma ve tedavinin gelis-
tirilmesinde etkili olacaktir. Telomer biyolojisi ve insan hastaliklar1 arasindaki
iligki daha 1y1 anlagilacaktir. Sonug olarak hiicre 6liimii, yaglanmasi ve kanser
gibi pek ¢ok patolojinin daha iyi aydinlatilarak, ¢6ziime gidilebilmesine katki
i¢in shelterin proteinleri etkilerinin daha iyi anlagilmast gerekmektedir.
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