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SAHTE iSMiNi HAKETMEYEN GENLER; PSODOGENLER

Not Deserve the Pseudo Name; Pseudogenes
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Psodogenler, gen benzeri olan fakat genlerden farkli olarak
fonksiyonel drliniini  kodlayamayan, sahte gen bolgeleridir.
Promotor bolgelerindeki delesyon, insersiyon, gerceve kaymasi gibi
mutasyon veya zamanindan dnce stop kodonu bulundurma sonucu
meydana gelirler. insan genomu, yaklasik olarak 20.000 psédogen
icermektedir. Ps6dogenler (retildikleri mekanizmalara gore tek
kopya, tekrarlayan ve islenmis olmak tzere i¢ gruba ayriimaktadir.
Son yillarda yapilan molekiler calismalara gére, herhangi bir gorevi
olmadigi zannedilen psddogenlerin bazi gérevlerinin oldudu, hatta
bazilarininda kisa peptid ve protein tiretebildigi gdsterilmistir. mMRNA
stabilitesini, gen ekspresyonunu diizenledigi ve genomun evriminde
rol oynadigi bildirilmistir. Bu raporlardan biri de psddogenlerin
mikroRNA tuzaklari ile timdr stipresor genler ve onkogenlerin
diizenlenmesi yetenegine sahip oldugunu géstermektedir. Su ana
kadar psédogenlerin olusum mekanizmalari ve gérevleri, hatta
psédogenin yapisi ile ilgili hig Tlrkce bir kaynak bulunmamaktadir.
Bu nedenle, biz bu derlemede psdédogenler hakkinda okuyucuyu
bilgilendirmeyi amagcladik.

Sonug olarak ise bu genlerin ‘sahte’ ismini hak etmedigini, molekdiler
calismalar ile bu genlerin hiicrede gen ekspresyonunda 6nemli rol
oynadigi tespit edilmistir. Bu yiizden bilim camiasinda bu genlerin
fonksiyonlari dogrultusunda yeniden isimlendirilmeleri gerektigi
distnilmektedir.
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ABSTRACT

Pseudogenes are “false” genes which look like paternal genes, but do
not produce a functional product. Pseudogenes arise from the
functional genes due to mutations that prevent the transcription of the
gene, such as within the gene promoter region, or fatally alter the
translation of the gene, such as premature stop codons, frame shits,
insertion or deletion. The human genome may include approximately
20.000 pseudogenes. According to pseudogenes generation
mechanisms, they can be categorized in to three groups, which are
called as unitary pseudogenes, duplicated pseudogenes and
processed pseudogenes. In recent studies indicate that some
pseudogenes have functional roles even some pseudogenes have
the ability to produce short peptides or proteins. In studies announced
that expressed pseudogenes plays role in gene expression, genome
evolution and regulates the messenger RNA stability. One of these
reports about pseudogenes regulates tumor suppressors and
oncogenes by acting as microRNA decoys. Until now, in our literature
does not have any Turkish source about mechanisms of
pseudogenes arises or roles, even their structure too.

Because of that, we aimed to give information about pseudogenes in
our review. In conclusion, as molecular evidence, mentioned genes
do not deserve “pseudo” or “false” nickname and determined to plays
a significant role gene expression. Therefore, it is believed that these
genes must take a new name accordingly in the direction of these
functions in the scientific community.
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GiRiS

Deoksiribonikleik asit veya kisaca DNA olarak bilinen
genetik materyalimiz, tim organizmalar ve baz
virtslerin canlilik islevleri ve biyolojik gelismeleri igin
gerekli olan genetik talimatlari tasiyan bir nikleik
asittir (1). Molekiler anlamda gen, bir RNA veya
polipeptit gibi fonksiyonel bir {Grlinlin sentezini
saglayan DNA

parcalandir. Okaryotlar icin, fonksiyonel bir Griiniin
meydana gelmesi icin bir gen bolgesi, promotor
olarak bilinen bir regilatér bolgeye, bir ekzon
bolgesine (tRNA ve rRNA genleri igin zorunlu
olmamakla birlikte) ve bir de sonlanma kodonuna
sahip olmak zorundadir. Bunun disinda birgok
Okaryotik canlida oldugu gibi kodlama yapmayan
intron ve transkripsiyonel aktivite arttiricisi olan
enhansir bolgelerini de icerebilmektedir. Gen bolgesi
DNA'dan tim bolimleri ile primer RNA vya
cevrildikten sonra promotér, sonlanma kodonu,
intron ve varsa enhasir bolgesi kesilip ¢ikarilir. Geride
kalan ekzonlar birlestirilir ve bazi eklemelerin
ardindan mRNA halini aldiktan sonra amino asit
sentezi i¢in ribozomlara gonderilir (2).

Okaryotik hiicrelerde genom organizasyonu gen
bolgelerive intergenik bolgeler olmak tizere iki kisma
ayrilir. Gen golgeleri genomun %25’ini kaplarlar ve
tek kopya genler, multigen aileleri ve psédogenler
olarak {i¢ grupta incelenir. intergenik bolgeler ise
genomun %75’ini olustururlar. Bunun %60’ in1 ardisik
DNA tekrarlari (mikro-satellitleri, mini-satellitleri ve
satellitleri) olustururken geri kalan %401 ise
genoma serpistirilmis kisa (SINE) ve uzun (LINE) DNA
tekrarlari olusturur (3).

Psodogenler, promotér boélgelerindeki delesyon,
insersiyon, cerceve kaymasi gibi mutasyon veya
zamanindan 6nce stop kodonu bulundurma sonucu
fonksiyonel proteinini kodlamayan gen benzeri
(sahte) bolgelerdir. Bu ylizden psédogenler ¢cogalma
secilimi altinda bulunmazlar. ilk olarak 1977’de Jacq
ve arkadaslarinin Xenopus laevis'in homolog 5S
genomik DNA sekansindan transkribe olmayan bir
grubun varligini rapor etmeleriyle kesfedilmis ve
daha sonra yapilan ¢alismalar, bu transkribe

olmayan gruplarin prokaryotlardan o©karyotlara
bircok canhda var oldugunu ortaya ¢cikarmistir (4-6).
Genomik dizileri atasal gene c¢ok benzese de
psodogenler  bir  sekilde Griine  donlsme
fonksiyonlarinin kaybi ile meydana gelen bu eski
genlerin  kalintilari  olarak gortlmistir. Higbir
gercek

genlerin taklitgisi bu genlere psddogenler “sahte

fonksiyonunun  olmadigi  disinulerek
genler” adi verilmistir. Fakat, son yapilan
¢alismalarda ise, bu genlerin gelistirilmesi ile bazi
hastaliklarin patolojisinde rol  alabilecekleri
gosterilmistir (6).

Psodogenler retildikleri mekanizmalara gore 3
gruba ayrilir.

1. Tek kopya psodogenler (unitary
pseudogenes)

2. Tekrarlayan psodogenler (dublicated
pseudogenes)
3. islenmis (processed
pseudogenes)

Tek kopya psédogenler (unitary pseudogenes) atasal

psodogenler

genlerde rastgele mutasyonlarin birikimi sonucu
transkripsyon ve translasyon mekanizmalarinin
bozulmasiyla olusur. Bu tarz psodogenlerden
“atadan kalma, kalinti, evrimsel atik vb...”“ olarak ta
bahsedilmektedir ( ).
psodogenler (dublicated pseudogenes) ise yanls gen

Tekrarlayan

dublikasyonu ile gen bdlgesinin enhansir ve
promotorlerinin bozulmasiyla veya cergeve kaymasi
mutasyonu, erken stop kodonu olusumu ile gen
bolgesinin fonksiyonunu kaybetmesiyle meydana
gelir. Atasal genoma yakin bir bélgede bulunurlar

( )-

pseudogenes) mRNA’dan koken alirlar. Protein

islenmis psédogenler (processed

kodlayan gen bdlgesinin trankripsiyonu sonucu
meydana gelen mRNA'nin ters transkriptaz enzimiile
cDNA’ya donlsiip genomda yeni bir lokasyona
yerlesmesi ile olusur ( ). Atasal genden uzakta
olabilen islenmis psddogenler tek kopya ve
tekrarlayan psoddogenlerden farkh olarak intron

bolgesi icermezler (6, 7).
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Sekil 1. Psodogen olusum mekanizmasi A. Basit Psddogenler (Unitary Pseudogenes), B. Bilesik Psodogenler
(Dublicated Pseudogenes), C. islenmis Psddogenler (Processed Pseudogenes)

Psédogenlerin Fonksiyonlari

Birgok canli grubunda bulunan bu genler kendi
kendilerini DNA’nin igine ekliyor ve nesilden
nesile aktariliyorlar. Ama, neden minimum
enerji prensibi ile yonetilen hicreler hicbir
fonksiyona sahip olmayan bu taklit¢i genleri bir
sonraki nesle aktarmak icin enerji harciyor (8).
Bilinenin aksine psddogenler, mRNA seviyesinin
dizenlenmesi ve genetik c¢esitlilige kaynak

olusturmak gibi bircok ©6nemli fonksiyona
sahiptirler. Ornegin, psoédogenler genetik
cesitlilige  antikor-antijen  varyasyonlarinin

ortaya c¢ikmasi silirecinde kaynaklk ederler.
Ayrica, ATP baglayici kaset tasiyicisinin (ABCC6)
psodogeni olan ABCC6P-1’'in bozulmasi, ABCC6
mMRNA’sinin ekspresyonunda azalmaya neden
olur (9). Bilinen bircok psddogeni olan, Oct4 ise,
kok hicrelerde transkripsyon faktori olarak
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Oct4P1
mezensimal kok

gorev  yapar. psédogeninin  asiri

ekspresyonu hiicre
farkhlasmasinin inhibisyonuna yol acar (10). Son
yillarda psddogen ile ilgili yapilan ¢alismalarda
ozellikle hastaliklarin

kanser gibi olusum

sirecinde ve organizmanin  bilylmesinin
dizenlenmesinde o6nemli fonksiyonlara sahip
oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismalar 1siginda
psodogenler  kisa

peptit veya protein

Uretebilmekte, miRNA tuzagi olarak gorev
yapmakta, siRNA Uretiminde kullanihp genleri
susturabilmekte ve antisense diizenlenmesinde

rol almaktadir (6).
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in vitro olarak sentezlenen siRNA’lar, 20-25 baz cifti
uzunlugunda small interfering RNA veya short
interfering RNA olarak adlandirilir. Hicre icinde
‘Dicer’ enzimleri tarafindan taninir ve yaklasik 21-23
nikleotidlik istenmeyen miRNA’lari susturabilen ya
da istenmeyen bir proteinin ifadesini bastirabilen
kiicik parcalara dondstlralar (11). siRNA’lar ki
onemli mekanizma ile psddogenlerden elde
edilebilmektedir. ilki psédogenin sa¢ tokasi seklinde
bir yapi olusturarak dicer proteini tarafindan
kesilmesi ile meydana gelir (Sekil 2). ikincisi ise bir
mRNA tarafindan bicimlendirilen ¢ift zincirli RNA
dubleksi ve onun ters transkribe edilmis
psodogeninden elde edilmesi seklindedir. Boylece
psodogen kokenli siRNA’lar RNA interferans
mekanizmasi araciliglyla atasal genleri diizenleme

—

Transkripsyon

yetenegine sahip olabilirler (6). siRNA’larin lretimi
icin gerekli olan bir protein olan dicer kaybi
psodogen tilrevi siRNA’larin  seviyesinde  bir
azalmaya ve siRNA dizileri ile homolojisi olan mRNA
kodlayan genin ekpresyonunda bir artisa neden olur.
Bu iddia, dsRNA’lardan gelen siRNA’larin gen
ekpresyonunu baskilama yetenegini kanitlamaktadir
(12). Ornegin; AU76 psddogeninden iretilen
RNA’nin sa¢ tokasi seklini alarak siRNA’ya dontismis
hali atasal kodlanan Rangap1 geninin ekspresyonunu
inhibe etmektedir (13).

Ornegin Ppp4rl’den (protein fosfat kodlayici)
Uretilen bir mRNA ile bu gene yiiksek homolojiyle
benzer bir psoédogenin antisense mMRNA’sindan
Uretilen siRNA’larin  Ppp4rl’in  ekspresyonunu
baskiladigi gériulmustir (13).

JTTTIITIT™
ol TTITTITITT™ gen
@mw susturulmasi
siRNA

Sekil 2. Psodogenin siRNA iiretimi fonksiyonu ile gen ekspresyonunu diizenlenmesi

islenmis psodogenler genoma yerlesirken bazen
promotoriin ters yonlendirme verecegi sekilde
antisense iplige yerlesebilir ( ). Antisense
transkribe yol acan bu gen atasal genle 6nemli bir
benzerlik tasirsa orijinal kodlanan genin anlamli
MRNA’sI ile hibridize olabilir (14, 15). Bu tir bir
etkilesim nNOS (noral nitrik oksit sentaz) mRNA’sI ve
antisense yoniinde transkribe edilmis bir psddogenin
mRNA’sI arasinda gergeklesmistir (16). Lymnea
stagnails salyangozunun benzer néronlari izerinde
yapilan bir calismada nNOS enzimini
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kodlayan gen ile iliskili psédogenin es zamanl
kodlanmasi nNOS translasyonunda bir azalma ve iki
iplik arasinda dubleks bir yapinin olusmasina neden
olmustur (16). Benzer bir durum Oct4 icinde gecerli
Oct4’lin
psddogeninin transkripti bloke edildiginde bu kez

olup antisense yoniinde Uretilen
Oct4  ekspresyonunda bir

olmaktadir (17).

azalmaya neden
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Psddogenlerin bir sense konumlu gen ile bir antisense konumlu psédogeninhibridizasyonu sonucu siRNA

Gretimi ile gen ekspresyonunu diizenlemesi

miRNA’lar aslinda mRNA’nin komplementeri olan ve
Gzerlerindeki transkribe edilmemis 3’ bolgelerini (3’
UTR) hedefleyen, kisa kodlanmayan RNA’lardir.
Baglandiklari mRNA’da translasyonel baskiyla o
MmRNA’nin  susturulmasina neden olurlar (6).
Psodogenler miRNA’larin baglandiklari hedefler olan
mRNA’lara komplementer yapida sekans icerebilir ve
miRNA’lar icin tuzak olarak gorev alabilirler.
Susturmak icin mRNA’lara baglanmak Uzere gelen
miRNA’lar foksiyonel mRNA’lar yerine transkribe
edilmis psddogenlere baglanirlar (6). miRNA tuzak
mekanizmasina bir 6rnek ise bir timor slipresor olan
PTEN’dir. Bu ylzden PTEN proteininin seviyesinin
dizenlenmesi timor olusumunu  6nlemek igin
onemlidir. PTENP1, PTEN timor baskilayici genin
psodogeni olup yiiksek seviyede transkribe edilir (5).
PTENP1’in transkriptinin nakavti PTEN mRNA’sinin
seviyesinin ve dolayisiyla proteininin azalmasina
neden olurken, PTENP1’in 3’ UTR’si ile transfekte
olmus hiicrelerde PTEN’nin ekspresyon seviyesi
artmistir. PTEN psédogeninin bir miRNA tuzag gibi
miRNA’larin
konsantrasyonunun etkisini dizenleyerek miRNA

gorev yapmasi hicresel
aracih  baskidan PTEN’nin  kagmasina olanak
saglamistir. Bu bulgular daha sonra yapilan sporadik
kolon kanseri ve prostat kanseriyle iliskili olan
bulgularla tutarlilik géstermistir. KRAS onkogeni ve

onun psodogeni olan KRASP1 arasinda da benzer
iliski tespit edilmistir (5).

Bilinen genel 6zelliklerinin aksine bazi psddogenlerin
kisa peptit veya protein liretebilme yetenegine sahip
olduguda gosterilmistir. Sadece insan, sempanze ve
makaklari kapsayan primatlarda Fosfogliserat mutaz
ailesi 3 (PGAM3) psddogeninin, ilk kez, protein
kodlayan bir psédogen oldugu ortaya cikartilmistir
(18). Polimorfizm ve ekspresyon datalari PGAM3
geninin protein liretme yetenegini onaylayincaya
kadar, PGAM3 geninin upstream bodlgesinde
promotor benzeri diziler bulunmasina ragmen
fonksiyonel drdnlerinin bulunmadigi
disunilmekteydi (18, 19). islenmis psddogenlere
benzer olarak, PGAM3 geninin, Menkes hastaligi
geninin  (MNK) retrotranspozon ve antisensi
tarafindan PGAM1 den koken aldigi bildirilmistir
(19). Eksprese olarak protein lretme yetenegine
sahip bir diger psoddogen, insanda konneksin 43
proteinini lretmektedir. Yapilan calismalar 43 kDa
olan bu proteinin timor hiicrelerinde hiicre
blylimesini durdurma yeteneginin oldugunu
gostermistir (20). Psddogenler ile alakali bu bulgular
bu genleri gercekten “psddo=sahte” olarak
adlandirma konusunda soru isaretine sebep

olmaktadir (6).
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Psodogenler uzun bir donem, genomun biylk
cogunlugunu olusturan fonksiyonel olmayan genler
olarak adlandirildi. Ancak vyeni nesil dizileme
calismalari ve diger teknolojik gelismeler yardimiyla
gelisen deneysel
psédogenlerin  fonksiyonlari tizerine c¢alismalar

arastirmalar sayesinde,
yapilmis ve gen ekpresyonlarini dizenledikleri
gozlenmistir. Bu sayede kodlayici olmayan dizilerin
onemi anlasiimistir. Devam eden ve ileride yine
teknolojinin gelismesiyle yapilacak olan g¢alismalar,
kesfedilmesini
saglayacaktir. Ayrica molekiler ¢alismalar olmadan

bircok  yeni  06zelliginin  de

Once sahte zannedilen bazi genlerinde sahte

olmadigini, bizim genin fonksiyonunu

anlayabilmemiz i¢in arastirma yapmamiz gerektigi
gorulmistiir. Sonug olarak, atasal genlere (multigen
ve slper gen aileleri) gore sahte olarak tanimlanan
ve “Psodo” sifatini alan bu genlere, gercek
fonksiyonlarini tanimlayan yeni bir isim verilmesi
gerekliligi bilim insanlari tarafindan tartisilmaktadir.
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