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DERLEME / REVIEW

Tek gen hastaliklar1 ve modifiye edici genler: Genotip her zaman

fenotipi yansitir mi?

Monogenic disorders and modifier genes: Is genotype predictive of phenotype?

Inci Hande YENER, Didem DAYANGAC ERDEN

OZET
Tek gen hastaliklari, bir gendeki mutasyonlar sonucu ortaya
cikmasina ragmen ayni genotipe sahip hastalar arasinda fenotipik
cesitlilik gozlenmekte ve hastaliklarin penetrans ile ekspressivitesi
degismektedir. Hastalik ciddiyetini degistiren etkenler arasinda ilk
sirada fenotipi modifiye edici genler gelmektedir. Klasik Mendel
tirti kalitim géstermesine ragmen fenotipik gesitlilikler gézlenen
spinal miiskiiler atrofi (SMA), ailevi Akdeniz atesi (AAA) ve
kistik fibrozis (KF) gibi tek gen hastaliklarinda hastalik seyrini
etkileyen birden fazla gen saptanmistir. Genombilim alaninda
kullanilan yiiksek ¢oziiniirliikli teknikler sayesinde modifiye edici
genler hakkinda fonksiyonel arastirmalar yapilabilecek, genotip ile
fenotip arasindaki iliskinin kurulmasi ve hastaliklarin
patofizyolojisini agiklamak miimkiin olabilecektir.

Bu derlemede, toplumumuzda sik goriilen tek gen
hastaliklarinda tanimlanmis olan fenotipi modifiye edici genler ve
bu genlerin fonksiyonlar1 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tek gen hastaliklar, Modifiye edici genler,
Genotip-fenotip korelasyonu

Inci Hande Yener, Didem Dayanga¢ Erden (<)

Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, Tip Fakiiltesi, Hacettepe Universitesi,
Ankara Tiirkiye

e-mail: didayan@hacettepe.edu.tr

Gonderilme / Submitted: 02.03.2014  Kabul / Accepted: 03.05.2014

96

ABSTRACT
Although monogenic disorders are caused by mutations in one
gene, phenotypic variability occurs in patients with the same
genotype and disease expressivity changes. Modifier genes are
one of the main factors that affect disease severity. In monogenic
disorders such as spinal muscular atrophy (SMA), familial
Mediterranean fever (FMF) or cystic fibrosis (CF), more than one
gene that modifies the course of the disease has been detected.
High throughput techniques used in the genomics field will
provide functional research on modifier genes, pave the way to
establish genotype-to-phenotype correlations and explain the
pathophysiology of diseases.

The modifier genes which are associated with the most
common monogenic disorders in our population and their
functions are summarized in this review.

Keywords: Monogenic disorders, Modifier genes, Genotype-to-
phenotype correlations

Giris

Tek gen hastaliklari, Mendel kurallarina gére kusaklar boyu
kalitilan ve tek bir gen {izerindeki mutasyonlar sonucu ortaya
¢ikan hastaliklardir. Bu hastaliklar otozomal ve X’e bagl kalitim
gostermektedir. Tek gen hastaliklarinin seyrinin ayni genotipi
tagiyan tiim hasta bireylerde benzer sekilde ve siddette olmasi
beklenmektedir [1,2]. Ancak ayni mutasyona sahip bireylerin
tamaminda hastaligin gériilmeme durumu (eksik penetrans) ya da
fenotipin ciddiyetinin bireyler arasinda degisken olmasi (degisken
penetrans), tek gen hastaliklarinda bir gen/ bir fenotip kavramimni
cuiriitmektedir [3].

Fenotipik ¢esitliliklerin ortaya ¢ikmasinda modifiye edici
genlerin etkisi, epigenetik degisiklikler ya da g¢evresel faktorler
o6nemli rol oynamaktadir [4]. 2000’li yillardan sonra yiiksek
Olcekli platformlarin 6zellikle yeni nesil dizileme ve transkriptom
teknolojilerinin gelismesiyle beraber genom boyunca modifiye
edici genleri tanimlamak kolaylagmustir [5,6]. Fenotipi modifiye
eden genler; hastaliktan sorumlu genin etkisini kompanse ederek
ya da sorumlu genin fonksiyonel oldugu yolaklarla etkileserek
hastaligin ciddiyetini degistirebilmektedir [7,8]. Sonugcta ortaya
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¢ikan cesitlilik, tek gen hastaliklarinin olusma mekanizmasini
oldukga karmasik bir hale dontistiirmektedir [2].

D. melanogaster, C. elegans ve S. cerevisiae gibi
organizmalarda in vivo hastalik modellerinin yaratilmast modifiye
edici genler ile iligkili aragtirmalara hiz kazandirmistir. Bu sayede
farkli hastaliklarda etkili olan modifiye edici genler ile ilgili bilgi
veren, bu genlerin birbirleriyle iligkilerini agiklayan ve protein—
protein etkilesim aglarint olusturan veri tabanlar1 olusturulmustur
[9]. Model organizmalardan ¢ikartilan genotip-fenotip haritalar1
evrimsel agidan korunmus yolaklarin tesbitine imkan saglayacak
ve sonuglar insan genetigi ¢aligmalarina da uyarlanabilecektir.
Genotip—fenotip korelasyonunun kurulabilmesi i¢in gen dizisi tek
basina yeterli olmamakta; sonuclarin riboniikleik asit (RNA),
protein ve metabolit seviyeleri ile birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir [10].

Bugiine kadar spinal miskiiler atrofi (SMA), ailevi Akdeniz
atesi (AAA) ve kistik fibrozis (KF) gibi otozomal resesif
hastaliklarda genotip-fenotip korelasyonunu arastirmak iizere
fenotipi modifiye eden genler hakkinda ¢ok fazla sayida aragtirma
yapilmistir. Ancak etkisi birden fazla arastirma grubu tarafindan
kanitlanmig ve ortak olarak saptanmis modifiye edici genlerin
sayisi azdir (Tablo I). Modifiye edici genler ve fonksiyonlarmin
tanimlanmasi ile tek gen hastaliklarinin molekiiler temelinin
agiklanmasi, hastaliklarin klinik alt tiplerine goére tedavi
hedeflerinin belirlenmesi ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
miimkiin olabilecektir.

1. Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA)

Otozomal resesif néromiiskiiler bir kalitsal hastalik olan SMA,
omurilikteki alfa motor néron dejenerasyonuna neden olup, istemli
kaslarda gii¢ kaybinin yani sira, atrofiye de yol agmaktadir [11].
SMA, 5q11.2-13.3 bolgesinde bulunan “Survival Motor Neuron
(SMN1)” genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmakta ve
hastalarin %90-98’inde SMN1 geni 7. ve 8. ekzonlarda homozigot
delesyonlar goriilmektedir [12]. Tiirkiye’de de bu oran benzer
sekilde %95 olarak saptanmustir [13]. Ayn1 bélgede SMN1 genine
yiiksek homoloji gosteren SMN2 geni bulunmaktadir. iki gen
arasindaki en onemli farkliligin 7.ekzonun 6.pozisyonunda
bulunan sitozin niikleotidinin timine doniisimii (C—T) oldugu
gosterilmistir. SMN2 geninde bulunan C—T degisikligi % 90
oraninda 7. ekzonu igermeyen mRNA ile %10 oraninda tam
uzunlukta (7. ekzonu igeren) mRNA sentezine neden olmaktadir.
Tam uzunluktaki mRNA’nin transkripsiyonu sonucunda olusan
SMN proteini motor néron Oliimiinii engelleyememekte, néron
uclart kiitleserek kasi uyaramamaktadir. Bu nedenle, SMN2
geninden sentezlenen SMN proteini fonksiyonel olmayip, ancak
hastalik ciddiyetini etkilemektedir [14].

Cocukluk ¢agr SMA klinik olarak ii¢ sinifa ayrilmaktadir. Tip I
(Werdnig-Hoffmann) en agir form olup, hastalik ilk 6 aylik
donemde baglar ve hastalar 2 yasindan 6nce kaybedilir. Ara form
olan tip II, 7-8 aylik donemde ortaya ¢ikar ve hastalar ylirliyemeyip
desteksiz oturabilirler. Tip III (Kugelberg-Welander) en hafif form
olup, hastaligin baslangi¢ yast 18.aydan sonradir ve hastalarin
biiytik bir kismi destekle yiiriiyebilirler. Eriskin donemde ortaya
¢ikan SMA ise tip IV olarak adlandirilir. Belirtileri tip III ile
oldukca benzer olan eriskin form 30-40 yaslarda ortaya
¢ikmaktadir [15].

Tablo I. Tek Gen Hastaliklarinda Tanimlanan Fenotipi Modifiye Eden Genler

Biyolojik Fonksiyon Kaynaklar
Spinal Miiskiiler Atrofi
Kopya sayisina bagli
olarak sentezlenen SMN
SMN2 proteini hastalik ciddiyetini 16,17
degistirmektedir.
Aktin filamentlerinin
PLS3 p%k?tlemfesml, akzonal 1821
biiytimeyi ve dallanmay1
saglamaktadir.
SMN proteini ile etkileserek
ZPR1 gem ve kajal body’lerde 23,24
kompleks olusturmaktadir.
Ailevi Akdeniz Atesi
MICA Bagisiklik sistemi elemanidir. 31,33
SAAI Amiloid birikimine yol 1235
agmaktadir.
Kistik Fibrozis
MBL2 Solunum yollarinda bakteri 46-48
fagositozunu saglamaktadir.
TGFpI1 Hiicrenin biiylime 49-51
farklilagmasini etkileyen
sitokindir. 5
IFRD1 Nétrofil fonksiyonunu kontrol 53
etmektedir.
IL-8 Nétrofil kemotaksisini 33
diizenlemektedir.
EDNRA Diiz kas hiicrelerinin

kasilmasini ve ¢ogalmasini
saglamaktadir.

Farkli klinik ciddiyete sahip olan tip I-IV hastalarin ayni
delesyonu tasidigr ancak SMN2 geni kopya sayisinin degisken
oldugu gosterilmistir. SMN2 geninin kopya sayist ile hastalik
ciddiyeti arasinda ters oranti bulunmaktadir. SMN2 geni kopya
sayist 1-2 iken, hastalik oldukg¢a agir seyir gostermekte olup,
kopya sayis1 3-5’¢ ¢iktiginda ise, hastalik daha hafif seyirli
ilerlemektedir. Bu nedenden dolayr SMN2 fenotipi modifiye eden
gen olarak kabul edilmektedir [16,17].

Hastaligin patolojisini diizenleyen SMN2 genine ek olarak
plastin 3 (PLS3) geninin de SMA fenotipini etkiledigi bulunmustur
[18]. Akzonal biiylime ve dallanma siirecinde 6nemli rol oynayan
PLS3 proteininin aktin filamentleri araciligryla SMN proteini ile
etkilesimde bulundugu gosterilmistir. PLS3 proteini SMA’l1
farelerde SMN eksikligini kompanse ederek; kisa olan norit
boylarin1 uzatmaktadir. Farkli gruplar tarafindan yapilan
arastirmalarda, SMN1 delesyonu gosteren asemptomatik bireyleri
iceren aileler analiz edilmis ve asemptomatik kizlarda PLS3
geninin hasta erkeklere gore daha fazla eksprese oldugu
bulunmustur [18,19]. Sonuglar PLS3 geninin cinsiyete baglh
modifiye edici gen olabilecegini gostermistir. Yapilan bir diger
caligmada ise PLS3 ekspresyonu postpubertal tip III kiz hastalarda
yliksek bulunmus olup; PLS3 geninin cinsiyetin yanisira yasa
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bagli olarak da eksprese oldugu ve hastalik ciddiyeti ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir [20,21].

Grubumuz tarafindan gergeklestirilen ¢alismada; tip III tanist
almasina ragmen hastalik ciddiyeti farkli olan kardesler igeren 4
SMA ailesinde PLS3 gen ekspresyon diizeyi aragtirilmistir. 2
ailedeki hafif seyirli kardeslerde PLS3 gen ekspresyonunun agir
seyirli kardeslere gore 1,2- 1,6 kat arttig1 saptanmistir. Bu ailelerde
PLS3 geninin yasa ve cinsiyete bagli olmaksizin fenotipi modifiye
edici etkisinin oldugu gosterilmistir. Diger 2 ailede yer alan
kardeslerde ise beklenilenin aksine, hastalik seyri hafif kardeslerde
PLS3 gen ekspresyonunun agir seyirli kardese gore 2 kat azaldigi
saptanmustir. Bu 2 ailede PLS3 geni disinda baska genlerin etkili
olabilecegi diisiintilmiistiir [22].

2012 yilinda, zinc finger protein (ZPR1) geninin SMA
fenotipini modifiye eden iigiincii bir gen oldugu yayinlanmistir
[23]. ZPR1 proteini SMN, Sm ve small nuclear ribonucleoprotein-
associated protein (snRNP) kompleksinin bir parcasi olup,
cekirdekte gem ad1 verilen yapilar igerisinde bulunmaktadir. ZPR1
geninin yiiksek diizeyde ekspresyonu sonucunda SMA’l1 farelerin
norit boylarinin uzadig: ve hastalik ciddiyetinin azaldig:
bildirilmistir. ZPR1 geni susturulmus SMA’l1 farelerin ise yasam
stirelerinin sagliklilara gore daha kisa oldugu saptanmustir [23,24].
SMA fenotipini modifiye eden genler sayesinde aktin hiicre iskelet
dinamigi ve aksonal tagima diizeltilerek, kisa olan nérit boylarinda
uzama ve dallanma gergeklesmektedir. Boylece, noron ile kas
arasi iletisim saglanmakta ve hastalik seyri hafiflemektedir [18,
23, 25].

2. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)

AAA, otozomal resesif olarak kalitilan otoinflamatuvar bir
hastalik olup, mediterranean fever (MEFV) genindeki mutasyonlar
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin en temel belirtileri
arasinda, tekrarlayan atesin yani sira, eklem agrisi, gogiis agrist ve
karin agris1 gozlenmektedir [26]. Hastaligin en ciddi
komplikasyonu sekonder olarak goriilen amiloid birikimidir.
Kromozom 16p13.3’de lokalize olan MEFV geninde bugiine
kadar 150°den fazla mutasyon tespit edilmis olup, en sik goriilen
mutasyonlarin ekzon 2 ve 10°da bulunan E148Q, M6801, M694YV,
M6941 ve V726A oldugu saptanmistir [27,28]. Tirk AAA
hastalarinda da M694V mutasyonu % 52 oraninda hesaplanmus,
tastyicilik ise %20 olarak tespit edilmistir [29].

AAA hastalarinda, yapilan genetik ¢alismalar sonucunda, bu
hastalikta genotip-fenotip korelasyonunun tam olarak kurulamadig:
gozlenmistir. AAA’deki klinik c¢esitlilik oldukca fazla olup,
hastalik fenotipi hafif semptomlardan, yasam kalitesini tehdit edici
agir semptomlara kadar genis bir yelpazede degismektedir [27,30].
Hastalik siddeti, AAA belirtilerine bagli olarak atak sikligina ve
renal amiloidoz gelisimine gore derecelendirilmektedir. M694V
mutasyonunu tasiyan AAA hastalarinda amiloid gelistirme riski
daha yiiksek olup, hastaligin daha ciddi boyutlarda seyrettigi
gozlenmistir. E148Q ve V726A mutasyonlarmi tasiyan hastalarda
ise, amiloid gelistirme riski daha az olup, hastalik hafif seyirli
ilerlemektedir [27]. Son yillarda, genotip-fenotip korelasyonu
kurulamayan hastalar ile tagiyict olmasina ragmen hastalik
fenotipini gosteren bireyler saptanmistir. Fenotipik farkliliklarin
gbzlenmesinin nedenleri arasinda, gevresel faktorlerin yani sira
MEFYV lokusu disinda yer alan modifiye edici genlerin roliiniin
oldugu disiintilmektedir [30]. Tiim bu faktorler ataklarm sikligini

ve amiloid gelisimini etkileyerek hastalik siddetini
degistirebilmektedir. AAA hastaliginda, hastalik seyrini modifiye
ettigi diisiiniilen major histokompatibilite kompleks sinif I zincir
iligkili gen A (major histocompatibility complex class I chain—
related gene A (MICA)) ve serum amiloid A (SAA) 1 isimli iki
gen tanimlanmistir [31,32].

MICA geni bagisiklik sisteminde gorevli olan ve stres ile
indiiklenebilen bir antijen gibi davranmakta olup Behget hastaligi,
romatoid artrit gibi inflammatuvar hastaliklarla iligkilidir [31].
Ancak bu genin AAA hastaligindaki etki mekanizmast heniiz
kesfedilmemistir. MICA geni, farkli sayida (GCT), tekrar dizisini
iceren 5 farkli (A9,A6,A5.1,A5,A4) allele sahiptir. Yapilan
calismalar sonucunda, A9 alleline sahip M694V icin homozigot
hastalarda hastalik siddetinin arttig1; A4 alleline sahip olanlarda ise
hastaligin daha hafif seyirli oldugu saptanmistir [33]. MICA
geninde goriilen farkli allellerin T hiicre aktivasyon seviyesini
degistirerek ya da dokuya 6zgii MICA regiilasyon faktorlerini
kodlayarak hastalik fenotipini modifiye ettigi diisiiniilmektedir [31].

AAA hastaligint modifiye eden ikinci bir gen olan SAA1’in o
(1.1), B (1.3) ve y (1.5) olmak iizere 3 farkli alleli bulunmaktadir
[32]. inflamasyon aninda SAA1 proteininin plazmadaki seviyesi
artarak dokularda amiloid birikimine neden olmaktadir. SAA1
genotip dagilimlarinin populasyonlar arasi farklilik gosterdigi
saptanmustir [34]. Tirk populasyonunda SAA1 o/o genotipine
sahip olan ve M694V homozigot mutasyon tastyan hastalarda renal
amiloid gelisiminin daha fazla; B ve y genotiplerine sahip hasta
bireylerde ise, amiloid gelisiminin daha az oldugu goézlenmistir
[35]. Dolayisiyla SAA1 o/a genotipinin AAA hastaliginda amiloid
birikimi agisindan bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, a/a genotipinden
sentezlenen SAA proteininin daha zor metabolize olarak dokularda
amiloid birikime yol a¢tig1 diisiiniilmektedir [32].

3. Kistik Fibrozis (KF)

KF, beyaz 1rkta en sik goriilen otozomal resesif gecis gosteren
kalitsal bir hastaliktir. KF’den sorumlu olan kistik fibrozis
transmembran regiilator (KFTR) geni salgi hiicrelerin
membraninda bulunan klor kanal proteinini kodlamaktadir. KFTR
geninde saptanan mutasyonlar sonucunda iyon transportunda
bozukluklar meydana gelmektedir [36]. Bugiine kadar yapilan
caligmalar sonucunda, KFTR geni iizerinde 1912 adet mutasyon
tespit edilmis olup; en sik goriilen A508 mutasyonu olarak
saptanmistir. Tiirkiye’de de AS08 mutasyon orant % 24-25 olarak
saptanmistir [38].

Klinik heterojenite gosteren KF 6zellikle solunum yollarinin
enfeksiyonu, pankreas yetmezligi, intestinal obstriiksiyon ve
erkeklerde infertilite ile karakterizedir [39]. Mutasyonlar KFTR
proteininin fonksiyonuna bagli olarak 5 gruba ayrilmakta ve
hastalik ciddiyeti etkilenen organa gore degiskenlik gostermektedir.
Sinif I mutasyonlar1 sonucunda dur kodonu olusmakta ve KFTR
proteini sentezlenememektedir. Sinif II mutasyonlarda KFTR
proteini sentezlenmekte ancak sentez sonrasi fonksiyonel olmayip
endoplazmik retikulumda kararsiz bir sekilde kalmaktadir. DF508
mutasyonu bu sinifta incelenmektedir. Sinif III mutasyonlari
sonucunda klor kanal regiillasyonunda bozukluk ve klor
tranportunda azalma gozlenmektedir. Sinif IV ve V mutasyonlarini
tasiyan hastalarda ise hafif klinik bulgular gézlenmekte olup;
terdeki elektrolit degerleri normal seviyede bulunmaktadir [40].
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Hastalik ciddiyeti ile KFTR genotipi arasinda iliski pankreas
yetmezIligi gosteren hastalarda saptanmis ancak; akciger tutulumu
gosteren hastalarda genotip-fenotip korelasyonu kurulamamistir
[41]. Hastalik siddetinin bireyler arasinda farklilik gdsterme
nedenleri arasinda sigara, enfeksiyon, tedavi siireci gibi ¢evresel
etmenlerin yani sira fenotipi modifiye eden genler de rol
oynamaktadir [42,43]. Bugiine kadar farkli populasyonlara ait KF
hastalar1 ile yapilan arastirmalarda ¢ok fazla sayida fenotipi
modifiye edici gen saptanmistir. Ancak farkli ¢aligmalarla deneysel
dogrulugu kanitlanabilmis gen sayisi oldukga azdir.
Tekrarlanabilirligi olan sonuglarin degerlendirilmesiyle
inflamasyon ve enfeksiyona cevapta rol oynayan genlerin kistik
fibrozisli hastalarda akciger ciddiyetini modifiye ettigi
yaymlanmustir [44,45].

a. Mannoz Baglayic1 Lektin 2 (MBL2):

KF’de akciger fenotipini etkileyen mannoz baglayici lektin 2
(MBL2) geni dogal bagisiklik sisteminin bir tiyesidir. MBL2
proteini bakteri yiizeyindeki mannoz ya da N-asetilgalaktozamin
gruplarina baglanarak bakterinin fagositozunu saglamaktadir [46].
MBL2 geni promotdr bolgesi (-221G>C) ve 1. ekzonda saptanan
polimorfizmler sonucunda MBL miktart degismekte olup; MBL
eksiklikleri enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Serum MBL2
eksikligi olan, AF508 mutasyonuna sahip hastalarda solunum
yetmezligine yol agan Staphlyococus aureus (S. aureus) ,
Haemophilus influenza (H. influenza), Pseudomonas aeurginosa
(P. acurginosa) patojenlerinin taninmasi/ fagositozu giiglesmekte
ve erken 6liim gozlenmektedir [47]. Intravendz olarak piirifiye
MBL2 takviyesi yapilmasi durumunda ise, serumda MBL2
miktarinin arttig1 ve akciger fonksiyon kaybinin azaldigi
gozlenmistir [48]. Ozet olarak eksik MBL iiretimine neden olan
genotiplerin akciger fonksiyon kaybi ile iliskili oldugu
saptanmustir.

b. Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta 1 (TGFp1):

KF’de akciger tutulumu {izerine etkisi olan transforme edici
biliytime faktorii beta (transforming growth factor beta (TGFB1))
hiicrenin biiyiime, farklilasma, apoptoz ve proliferasyon gibi
fonksiyonlarini etkileyen bir sitokindir [49]. TGFB1 gen
polimorfizmleri TGFB1 miktarint diizenleyerek akciger
hastaliklarinin gelisimini veya ciddiyetini modifiye etmektedir.
KF’li hastalarda sentezlenen yiiksek miktardaki TGFf1, akciger
fibrozuna neden olmaktadir. Farkli ¢alisma gruplari tarafindan
TGFB1 geni C29T, G74C polimorfizmleri ile TGFB1 {iretimi ve
akciger fonksiyonu arasindaki iliski arastirilmistir. C29T
polimorfizmi CC genotipi ile G74C polimorfizmi CC genotipine
sahip AF508 mutasyonu tasiyan hastalarda TGFB1 sentezinin ve
akciger fonksiyon kaybinin az oldugu saptanmistir [50]. Drumm
ve ark. ise C29T polimorfizmi TT genotipine sahip hastalarda
akciger fonksiyonlarinin iyilestigini gostermistir [51]. Daha fazla
sayida ( > 1000) hasta ve kontrol gruplarini iceren kapsamli
analizler sonucunda C29T polimorfizmi TT genotipinin akciger
fenotipini modifiye edici etkisinin oldugu kanitlanmustir.

Diger genetik ve cevresel faktorlerin TGFB1 lizerindeki
etkisini gdstermek iizere Dorfman ve ark. MBL2 ile TGFB1
arasindaki etkilesimi ve iki genin KF patogenezindeki roliini
arastirmistir [47]. Analizler sonucunda MBL2 protein eksikligi
olan KF hastalarinda, TGFB1 gen polimorfizmleri ile enfeksiyon

goriilme yas1 arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir. MBL2
protein eksikligi olan C29T polimorfizmi CC genotipli hastalarda
TT genotipine gore daha erken yasta P. aeruginosa enfeksiyonu ve
akcigerlerde fonksiyon kaybi saptanmistir [42]. Sonug¢ olarak
yapilan ¢aligmalar TGFB1 geninin modifiye edici etkisinin genetik
ve ¢evresel faktorler tarafindan diizenledigini gostermektedir.

c. Interferon fliskili Gelisimsel Regiilator 1 (IFRD1):

AF508 homozigot genotipe sahip olan hafif ve ciddi akciger
fenotipi gdsteren hastalarla gerceklestirilen genom boyu tek
niikleotid polimorfizm (SNP) analizi sonucunda IFRD1 geni aday
gen olarak saptanmistir. IFRD1, enfeksiyonlara cevap olarak
olusan noétrofil fonksiyonunu regiile ederek KF patogenezinde rol
oynamaktadir. IFRD1 rs7817 polimorfizmi CT genotipi ile akciger
fonksiyon bozuklugu arasinda anlamli bir asosiyasyon
bulunmustur [52].

d. interlékin 8 (IL-8):

IL-8, nétrofil kemotaksisini diizenleyen bir sitokin olup; AF508
mutasyonu tastyan hastalarin solunum yolu salgilarinda artmaktadir.
Inflammatuvar genler ile akciger ciddiyeti arasindaki iliskinin
arastirildigi ¢alismada, IL-8 rs4073 varyanti T allelini tagiyan
hastalarda daha fazla IL8 ekspresyonu saptanmis ve daha ciddi
akciger fenotipi gozlenmistir. Ozellikle erkek hastalarda IL-8’in
fenotipi modifiye edici etkisinin oldugu yaynlanmustir [53].

e. Endotelin Reseptor Tip A (EDNRA):

G protein iliskili reseptdr olan EDNRA; solunum yolu diiz kas
hiicrelerinde bulunan ve proinflammatuvar sitokin salinimini
tetikleyen endoteline baglanarak, diiz kas hiicrelerinin kasilmasini
ve ¢ogalmasini saglamaktadir [54]. KF hastalarinda goriilen
inflamasyon nedeniyle artan EDNRA fonksiyonu ise solunum
yollarina zarar vermektedir. EDNRA geni 3 UTR bdélgesinde
bulunan rs5335 varyantinin akciger fonksiyonu ile iligkisi oldugu
yayinlanmistir. AF508 homozigot hastalarda rs5335 CC
genotipinin akciger hasarini arttirdigi, GG genotipinin ise
koruyucu etkisinin oldugu saptanmistir [55].

Sonug olarak; akciger tutulumu gosteren KF hastalarinda
yukarida tanimlanmis genlerin etkisi sonucunda inflamatuvar
sitokin seviyesi azalarak, bakteri enfeksiyonlarina karsi koruma
saglanmaktadir. Ayrica inflamasyon sonucu olusan hasarli bolgede
bag dokusunun yapimi artarak, hastalarin fenotipi diizelmektedir.
KF’de gen-gen ve gen-gevre etkilesimlerinin tanimlanmasi
sayesinde yeni modifiye edici genlerin saptanmasi mimkiin
olabilecektir [56].

Sonu¢

Tek gen hastaliklarinda goriilen fenotipik varyasyonlarin birgogu
fenotipi modifiye eden genlerin etkisi sonucunda ortaya
¢ikmaktadir. Hastaliklarin klinik bulgularini ve ciddiyetini
etkileyen bu genler hakkinda ¢ok sayida arastirmalar
gerceklestirilmektedir. Ancak tekrarlanabilir ve giivenilir sonuglara
ulagabilmek i¢in dncelikle hasta/ kontrol sayilarinin arttirtlmasi ve
genom boyu asosiyasyon, yeni nesil dizileme, transkriptom,
proteom analizleri gibi yiiksek 6l¢ekli teknolojilerin kullanilmasi
gerekmektedir. Genombilim alaninda kullanilan bu teknolojiler/
biyoinformatik araglar; hastaliklardan sorumlu yeni modifiye edici
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genler, kodladiklart RNA ve proteinler hakkinda bilgi sahibi
olmamizi saglayacak ve sistem biyolojisini yorumlamamizi
kolaylastiracaktir. Sonuclar dogrultusunda; hastaliklarin farkli
evrelerinin ekspresyon profillerinin karsilagtirilarak hastalarda
gozlenen fenotip degisiklikleri agiklanabilecek, asemptomatik
bireyler tanimlanabilecek ve hastaliklarin molekiiler
mekanizmalar1 aydinlatilabilecektir. Ayn1 genetik yapiya sahip
olmasina ragmen; farkli klinik ciddiyetteki hastalarda fenotipi
modifiye eden genlerin biyobelirte¢ olarak kullanimi da miimkiin
olabilecek ve sonuglar klinik calismalara 151k tutacaktir. Fenotipi
modifiye eden gen irilinleri yeni ila¢ hedefleri olarak
belirlenebilecek ve bu genlerin ekspresyonlarini arttirmaya veya
azaltmaya yonelik yeni tedavi stratejileri gelistirilebilecektir.
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