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OZET

Transpozonlar, genomdaki yerlerini degistirebilme 6zelligine sahip olan hareketli DNA
pargalaridir. Transpozonlar genomdaki yer degistirme islemini, transpozisyon olarak
adlandirilan bir mekanizma ile gergeklestirmekte ve sahip olduklari transpozisyon
mekanizmasina gore DNA ve RNA transpozonlari olarak iki alt sinifa ayrilmaktadirlar.
Retrotranspozonlar olarak da adlandirilan RNA transpozonlari, insanin evrim siirecinde
énemli rol alan endojen retroviriisleri (ERV) igermektedir. Insan genomunun yaklasik
%8’ini olusturan insan endojen retroviriisleri (HERV) 3 smif altinda toplanmadir. Ikinci
smifta yer alan insan endojen retroviris K (HERV-K), insan genomuna yakin
sayilabilecek bir zamanda entegre olan, insan genomundaki en aktif HERV dir. Ovaryum,
meme ve deri kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerinin ortaya ¢ikmasinda HERV-K’nin rol
aldigr gorilmektedir. HERV’lerin kanser gelisimi ile olan iliskisi uzun siiredir
arastirilmaktadir. Kanser hiicrelerinde HERV proteinleri saptanmis olsa da HERV’lerin
kanser gelisimindeki rolii kesin olarak anlagilamamuistir. Son déonemde yapilan ¢alismalar
kanser hiicrelerinde yiiksek seviyede anlatim yaptigi gosterilen HERV proteinlerinin,
kanser tedavisinde rol alan immiin yanit i¢in ana hedef olarak kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir. Histon deasetilaz inhibitorleri ve kontrol noktasi inhibitorlerinin
kombinasyonundan olusan yeni yaklasimlar da kanser tedavisinde kullanilmak {izere test
edilmektedir. HERV anlatimu, interferon tip 1 yanitin1 etkinlestiren, sitozoldeki tek iplikli
RNA’nin kalip tanima reseptorlerini aktive ederek immiin sistem yanitin1 baglatmaktadir.
Bunun sonucunda CD8 T hiicreleri tarafindan gergeklestirilen kanser hiicresi taninmast
arttirilarak kanser gelisiminin engellenebilecegi 6ngorillmektedir. Histon deasetilaz ve
kontrol noktasi inhibitérlerinin kombinasyonundan meydana gelen bu yeni yaklagim, anti-
timor aktivitesini arttirarak kanser tedavisinde yeni bir umut olusmasina olanak
saglayacaktir. Bu derlemede, HERV lerin kanser olusumundaki etkilerini ortaya koyan
calismalar 6zetlenerek HERVler ile iligkili yeni tedavi yaklagimlari incelenecektir.

MAKALE GECMIiSi
Gelis

24 Kasim 2021

Kabul

01 Ocak 2022

ANAHTAR
KELIMELER
Transpozonlar,
Insan Endojen
Retroviriisleri,
Kanser

! stinye Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Istanbul/Tiirkiye
2 [stinye Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii,

Istanbul/Tiirkiye
*Sorumlu Yazar: Elif Karlik elif.karlik@istinye.edu.tr

110


mailto:elif.karlik@istinye.edu.tr
https://orcid.org/0000-0001-6423-9772
https://orcid.org/0000-0003-0669-2725

Investigation of the Relationship of Human Endogenous
Retroviruses with Cancer

ABSTRACT
. - . . . ARTICLE HISTORY
Transposons are mobile elements of DNA that have the ability to change their locations in the  ocqived

genome. Transposons perform the displacement process in the genome by a mechanism called 24 November 2021
transposition and are divided into two subclasses as DNA and RNA transposons according to  Accepted

their transposition mechanism. RNA transposons also called retrotransposons including 01 Januarv 2022
endogenous retroviruses (ERVs) that play an important role in human evolution. Human

endogenous retroviruses (HERV) constituting about 8% of the human genome are grouped KEY WORDS
under 3 classes. Human endogenous retrovirus K (HERV-K) in the second class is the most ~ Transposons,
active HERV in the human genome considered to integrate in human genome in a close time. It ~ Human endogenous
is observed that HERV-K plays a role in the emergence of various cancer types such as  retroviruses,
ovarian, breast and skin cancer. The relationship of HERVs to cancer development has been ~ Cancer
investigated for a long time. Although HERV proteins were detected in cancer cells, the role of

HERVs in cancer development has not been clearly understood. Recent studies revealed that

HERYV proteins in high levels in cancer cells can be used as the main target for the immune

response involved in cancer therapy. New approaches in combination of histone deacetylase

inhibitors and checkpoint inhibitors are also being tested for use in cancer therapy. HERV

expression initiates the immune system response by activating the pattern recognition receptors

of single-stranded RNA in the cytosol, activating the interferon type 1 response. As a result, it

is predicted that cancer development can be prevented by increasing the recognition of cancer

cells by CD8 T cells. This new approach consisting of a combination of histone deacetylase

and checkpoint inhibitors will increase its anti-tumor activity and provide new hope in cancer

therapy. In this review, we will summarize recent studies revealing the effects of HERVS on

cancer formation, and new treatment approaches related to HERVs will be examined.

Giris

Bir organizmanin genetik materyalinin tamami genom olarak adlandirilmaktadir [1].
Insan genomundaki genlerin yaklasik %1-1.5’lik kisminin kodlama yaptigi; %98,5°lik
kisminin ise kodlama yapmayan genlerden (non-coding DNA) ve gen dist bolgelerden
olustugu bilinmektedir. Herhangi bir protein kodlamasina katilmayan bu genler, belirli
bir zamana kadar bilim insanlar tarafindan ‘junk DNA’ olarak adlandirtlmiglardir [2].
Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarla, bu genlerin direkt olarak protein kodlamasalar
da; proteinlerin hangi dokuda ve ne miktarda kodlanacagini diizenlemek gibi 6nemli
gorevlere sahip olduklar1 goriilmistiir [3]. Cop veya ‘junk” DNA olarak adlandirilan
genomun bu kismi, insan genomundaki hareketli elementler olan transpozonlar1 da
kapsamaktadir [4]. Transpozonlar ilk kez 1940’11 yillarin sonlarinda misir genomu
tizerinde ¢aligmalar yapan Amerikali bilim insam1 Barbara McClintock tarafindan
kesfedilmistir [5]. McClintock gergeklestirdigi kesfin ardindan 1983 yilinda Nobel

Fizyoloji veya Tip odiiliine layik goriilmiis ve transpozonlarin sanilanin aksine, ise

111



yaramayan DNA pargalar1 degil, 6nemli diizenleyici gorevlere sahip yapilar oldugunu
belirtmistir [4].

Transpozonlar, genomdaki konumlarini degistirebilme yetenegine sahip olan DNA
pargalaridir [6]. Transpozonlarin konum degistirme hareketi, transpozisyon olarak
adlandirilmakta ve transpozonlar, sahip olduklar1 transpozisyon yonteminin
mekanizmasina gore iki alt grupta siniflandirilmaktadir (Sekil 1). Bunlar, simif 1 olarak
bilinen RNA transpozonlari (retrotranspozonlar) ve smif 2 olarak bilinen DNA
transpozonlaridir (Sekil 2) [7]. Retrotranspozonlar, revers (ters) transkriptaz enzimi
araciligiyla, ‘kopyala-yapistir’ mekanizmasiyla genomda yer degistirirken; DNA
transpozonlart ise transpozaz enzimi araciligiyla ‘kes-yapistir’ seklinde yer
degistirmektedir [8]. DNA transpozonlarinin genomdaki hareketi, bir bolgeden ayrilip
baska bir bolgeye yerlesme seklindedir. Bu nedenle genomdaki kopya sayisinda
herhangi bir artis meydana gelmez. RNA transpozonlar1 olan retrotranspozonlar ise,
genetik materyalleri olan mRNA’y1 konak canlinin transkripsiyon mekanizmasi
araciligiyla sentezleyerek, revers transkriptaz enzimleri ile bu mRNA’y1 ¢cDNA’ya
(complementary DNA) doniistiiriirler (Sekil 1). Bu transkripsiyon mekanizmasina
retrotranspozisyon adi verilmektedir [9]. Retrotranspozisyon mekanizmasi ile genomda

yer degistiren hareketli elementler, genomdaki kopya sayisinda artisa neden olmaktadir
[10].

Retrotranspozon (Sif 1) DNA Transpozonu (Suuf Il
IR I

Dondr DMA Dondr DMNA Dondr DMNA Dondr DMA
lTranskripsivon l Eksizyon (Kes-Cikar)
DMNA Aracih
e [
- .
T T kripsi
l ers ransKripsnyon Hgdef DMNA
[ ]
DMNA Aracil
Birlesme
Birlesme
Yer Degistirebilen Element Yer Degistirebilen Element
— [ I |
Hedef DNA Hedef DNA Hedef DNA Hedef DMA

Sekil 1 RNA transpozonu (retrotranspozon) ve DNA transpozonunun hareket (transpozisyon)
mekanizmalari [11]

Fig 1 Movement mechanisms of RNA transposon (retrotransposon) and DNA transposon [11]
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Retrotranspozonlar ve DNA transpozonlar1 kendi iclerinde alt siniflara ayrilmaktadir
[12]. Smif 1 olarak bilinen retrotranspozonlar, LTRs (Long Terminal Repeats- Uzun
Terminal Tekrarlar) i¢erip igermemesine bagli olarak 2 alt sinifa ayrilmaktadir (Sekil 2).
Insan genomunun yaklasik %45°’i, LINE (Long Interspersed Nuclear Element- Uzun
Serpistirilmis Niikleer Elementler) ve SINE (Short Interspersed Nuclear Element- Kisa
Serpistirilmis Niikleer Elementler) gibi non-LTR retrotranspozonlardan ve DNA
transpozonlarindan meydana gelirken; %8’lik kismi ise LTR retrotranspozonlar
grubunda yer alan HERV dizilerinden (Human Endogenous Retrovirus - insan Endojen
Retroviriis) meydana gelmektedir [13]. Endojen retroviriislerin her iki ucunda yer alan
LTR’ler, endojen retroviriisler ile LINE ve SINE gibi diger retrotranspozonlar

arasindaki temel farki olusturmaktadir [14].

Insan Genomundaki Transpozonlar

Tip 1 (Retrotranspozonlar) Tip 2 (DNA transpozonlan)

hAT
MuDR
piggyBac
| | Tel/mariner
LTR Elemanlar non-LTR Elemanlar
HERVs: LINEs: SINEs: SVA islenmis
HERV-E LINE-1 Alu Psodogenler
HERV-W LINE-2 MIR
HERV-FRD
HERV-H
HERV-K
HERV-L

Sekil 2 Transpozonlarin RNA ve DNA transpozonlari olarak siniflandirilmasi [12]
Fig 2 Classification of RNA and DNA transposons [12]

Transpozonlar, ilk defa 1940 yilinda Babara McClintock tarafindan kesfedildikten sonra
bir¢ok canlinin genomunda yer aldig1 ve genom obezitesine neden olmakla birlikte dizi
varyasyonlarinin konagin hizli evrimine olanak sagladig: anlasilmistir. Bu derlemede,

insan genomunda yer alan retrotranspozon ailelerinden biri olan insan endojen
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retroviriislerinin (HERV- Human Endogenous Retrovirus) siiflandiriimasindan, genom

organizasyonuna olan etkilerinden ve hastaliklarla olan iliskilerinden bahsedilecektir.
ERV (Endogenous Retroviruses- Endojen Retroviriisii)

Insan genomunun &nemli bir kismini olusturan ERV, eksojen retroviriislerden farkli
olarak esey hiicrelerini etkilemekte ve bu nedenle nesiller boyunca aktarilmaktadir [15].
ERV’lerin, retroviriislerin genoma entegrasyonu sonucunda olustugu bilinmektedir.
ERV’lere ait olan yaklasik 200.000 gen dizisi, insan genomuna entegre olmus
durumdadir. Insan genomundaki endojen retroviriis genlerinin bazilari, milyonlarca yil
siiren evrimsel siirecte mutasyonlara ugrayarak anlatim yapma yetenegini kaybetse de
ERVK gibi bazi gruplar insan genomunda hala anlatim yapmaktadir (Hurst &
Magiorkinis, 2017). insan genomuna milyonlarca yil énce entegre olan ERV’lerin;
genomda, metilasyon ve histon deasetilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar
araciligryla susturuldugu bilinmektedir [17]. Diger transpozonlar gibi ERV’ler de insan
genomunun evrim siirecinde ©6nemli rol oynamaktadir. ERV’lerin, insersiyon
mutasyonlart ve cis diizenleyici mekanizmalar ile transkripsiyonun aktivasyonu ve
inhibisyonunu kontrol etmesi, insan genomu {iizerindeki rollerine ornek olarak
verilmektedir [18]. Ayrica ERV genleri tarafindan kodlanan bazi proteinlerin, gen
anlatiminin diizenlenmesini etkiledigi gosterilmistir [19].

ERV’lerin insan genomuna entegre oldugu bolgeler ve 5°- 3° uglarinda yer alan LTR
dizileri incelenerek, insan genomunun evrim siireci hakkinda bilgi edinilmektedir. LTR
dizileri birer molekiiler belirte¢ olarak degerlendirilmekte ve bu dizilerde meydana
gelen mutasyonlar da gbéz Oniine alinarak, ERV’lerin insan genomuna entegrasyon
siireci iizerine ¢ikarimlar yapilabilmektedir [20]. Insan genomundaki ERV kalintilarinin
bircogu, homolog rekombinasyonlar sirasinda dizileri kaybolmus olan izole LTR
kopyalarindan meydana gelmektedir [21]. ERV’lerin iki ucunda yer alan LTR
dizilerinin 3’ ucu (TG...) ile baglamakta ve 5’ ucu (...CA) ile sonlanmaktadir (Sekil 3).
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5'LTR 3'LTR

Genomik DNA U]lus M oo N eny U}lUS Genomik DNA

' B& i 3' Bolgesi
R Bélgesi 5' Bolgesi g

Sekil 3 Endojen retroviriis dizi yapisinin sematik gosterimi [24]

Fig 3 Schematic representation of the endogenous retrovirus sequence structure [24]

ERV’lerin yapis1 biiyiikk ¢ogunlukla 5’-LTR-gag-pro-pol-env-LTR-3" diziliminden
meydana gelmektedir (Sekil 3). Bu dort gen (gag: gruba 6zgii antijen; pro: proteaz; pol:
polimeraz; env: zarf) replikasyon icin gerekli olan yapisal ve fonksiyonel proteinleri
kodlamaktadir [13]. U3 bdlgesi, transkripsiyonun baslangict ic¢in gerekli olan
transkripsiyon faktorlerinin baglandig: dizileri igerdiginden, transkripsiyon, 5° ucundaki
U3 bolgesinde baslamaktadir [25]. Transkripsiyon baslangi¢ noktalart ‘GC/GT’, bitis
noktalar1 ise ‘AATAAA’ dizilerini igermektedir. Endojen retroviriislerin insan
genomuna entegrasyonu sirasinda bu bolge (U3) cesitli mutasyonlara maruz kalarak,
virlistin transkripsiyonel yeteneklerinin olumsuz etkilenmesine neden olmustur [26]. 5’
ucunda yer alan gag bolgesi, grup spesifik antijeni kodlamakta ve primer baglanma
bolgesini bulundurmaktadir. Primer baglanma bolgesi, ters transkripsiyon isleminin
baslamasinda gorev almaktadir [27]. Gag bolgesinden sonra yer alan pol bolgesi,
endojen retroviriislerin i¢ kisimlarinda yer alan matriks, kapsid (protein kilif-CA) ve
niikleokapsid (NC) proteinlerini kodlamaktadir [28].

ERV’lerin insan genomuna entegrasyonu siirecinde, LTR dizilerinde ve gag, pol, env
gibi gen bolgelerinde ¢esitli mutasyonlar meydana geldigi saptanmistir. Genellikle gag
bolgesi daha fazla mutasyona maruz kalirken; pol ve pre gen bdlgelerinin daha az
mutasyona ugradigi goriilmektedir [29]. Gen bolgelerinde meydana gelen mutasyonlarin
cogunun delesyon oldugu; delesyona ugramayan bolgelerde ise g¢erceve kaymasi

mutasyonlart olustugu gozlenmistir [27]. Gag ve pol genlerinin arasinda yer alan pro
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geni, proteinlerin yikimindan sorumlu olan proteinazi kodlamaktadir [22]. Pol gen
bolgesi poliproteini kodlamakta ve ters transkriptaz ile integraz (IN) dizilerini
barindirmaktadir. Zarf proteinlerini kodlayan env geni ise yiizey birimi (yiizey proteini-
SU) ve transmembran proteinlerini (TM) kodlayarak, eksojen retroviriislerin enfekte
edecegi hiicre tipinin belirlenmesinde rol almaktadir [23] .

Insan Genom Organizasyonu (HUGO) insan genomundaki genleri protein kodlayan-
kodlamayan genler ve psddogenler olarak adlandirmaya basladiginda, endojen
retroviriisleri ‘ERV’ olarak isimlendirmeyi 6nermistir [30]. Bu yeni isimlendirmeye
gore endojen retroviriisler, insanin ya da diger farkli omurgalilarin genomuna
entegrasyonu goz Oniine alinmadan ‘ERV’ olarak adlandirilmaktadir. ERV’lerin grup
sembolleri giincellenirken ‘Repbase’ sembolleri kullanilmaktadir [31]. Goriildiigi tizere
‘H’ sembolii ¢ikarilarak grup ile alt grup sembolleri degistirilmektedir (Tablo 1). Yeni
isimlendirme ydnteminin duyurulmasina ragmen eski isimlendirme yontemi hala
literatlirde yaygin bi¢cimde kullanilmaktadir [20].

Tablo 1 ERV’lerin yeni nomenklatiire gore grup sembolleri [31]
Table 1 Group symbols of ERVs by new nomenclature [31]

Repbase Grup Sembolii Yeni Nomenklatiir Grup

Sembolii
HERVK ERVK
HERVK3 ERVK3
MER50 ERVFRD
ERV3 ERV3
PABL-B ERVPABLB
HERV-Rcl ERVFC1
HERV17 ERVW
HERVS71 ERVS71
HERVHA48 ERVH48
HERVH21 ERVFH21
HERVE ERVE
HERV18 ERHV18
MERG61 ERVMERG61
HERVH ERVH
HERV9 ERV9

Eksojen retroviriisler, revers transkripsiyon mekanizmasi ile sahip olduklari RNA
molekiilinden ¢cDNA sentezleyerek hedef konak organizmanin genomuna entegre
olmaktadir. ERV’ler genoma entegre oldugunda ise, sahip olduklar1 env ve pol gibi gen

bolgelerinin  bazi kisimlar1 mutasyonlar veya metilasyonlar gibi epigenetik
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mekanizmalar nedeniyle islevsiz hale gelmektedir [32]. ERV’ler ile eksojen
retrovirlisler arasindaki bu farkliligin, insan genomuna entegrasyonlar1 sirasinda
gegirdikleri uzun evrimsel siiregler nedeniyle oldugu diistiniilmektedir [33]. ERV’ler ile
eksojen retroviriisler arasindaki bir diger fark ise, ERV genomunun evrimsel siirecte
daha az mutasyona maruz kalmis olmasidir. Bu mutasyonlar nedeniyle ¢ogu gen

bdlgesi, anlatim yapma yetenegini kaybetmektedir [16].
HERV (Human Endogenous Retrovirus- insan Endojen Retroviriisii)

Insan genomunun yaklasik %8’lik kismini1 olusturan HERVlerin insan hiicrelerinde ilk
kez tespit edilmesi 1970’li yillara dayanmaktadir (Hurst & Magiorkinis, 2017).
HERV’lerin milyonlarca yil dnce insan genomuna entegre oldugu ve hala genomda
varliklarini siirdiirdiikleri tahmin edilmektedir [34]. Diger hareketli genom elementleri
(transpozonlar) gibi HERV’ler de insan genomunun evrim siirecinde onemli rol
oynamaktadir. HERV’lerin genel olarak 3 smif altinda toplanmaktadir (Sekil 4). Sinif
II’de yer alan insan endojen retroviriis K (HERV-K), insan genomuna nispeten yakin bir
zamanda entegre olan, transkripsiyonel aktiviteler bakimindan genomdaki en aktif
ERV’dir [35]. Insan referans genomunda 120’nin i{izerinde HERV-K insersiyonu
saptanmisgtir ve bu insersiyonlarin insanin yakin akrabasi olan sempanze ve goril gibi
kuyruksuz maymunlarda bulunmamasi, HERV-K’nin insan genomuna entegrasyonunun

yakin bir zamanda gerceklestigini destekler niteliktedir [36].

HERYV Suflandirmasi

HERV
Sl 1 Suf 11
HERV-H, F. W, R, P E, MR o LA 3 84 Sl T
I, T. ERV-FTD, ERV-FRD BT HERV-L

Sekil 4 HERV lerin siniflandirilmasi [37]
Fig 4 Classification of HERVs [37]
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Smif 1 HERV’lerde meydana gelen mutasyonlar nedeniyle Simif 1°de yer alan
HERV’lerin, Smif 2’de yer alan HERV’lerden daha diisikk bir transkripsiyon
aktivitesine sahip oldugu diistiniilmektedir [38]. Sinif 2 HERV’lere dahil olan HERV-
K’nin diger HERV’lere kiyasla daha az mutasyona maruz kaldigi bilinmekte ve bu
nedenle HERV’ler arasindaki en yiiksek transkripsiyonel aktiviteye sahip oldugu
goriilmektedir [36]. HERV-K grubunun gen anlatim analizleri incelendiginde, deri,
ovaryum ve meme kanserleri ile sizofreni gibi cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikisinda
HERV-K’nin rol oynadigi goriilmektedir [39]. Bu nedenle HERV-K’nin spesifik
proteinleri ve mRNA’lar1, bazi kanser vakalarmin tanisinda kullanilabilmektedir [40].
HERV-K, mutasyonlar1 en iyi anlagilmis HERV gruplarindan biri olarak goriilmektedir.
HERV-K’nin insan genomunda yaklagik 2500 LTR dizi kopyasina sahip oldugu

bilinmekte ve bu dizilerde toplam 75 mutasyon saptanmaktadir [36].
Insan Endojen Retroviriislerin Hastalhklarla iliskisi

Simdiye kadar yapilan ¢esitli ¢alismalar sonucunda, endojen retroviriislerin kanser,
multipl skleroz (MS) ve sizofreni gibi c¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda bazi
rollerinin oldugu goriilmiistiir [31]. Farkli dokularda farkli anlatim oranlarina sahip
olsalar da, endojen retroviriislerin tiim insan doku ve hiicrelerinde anlatim yaptig
bilinmektedir [43]. Insan genomuna yakin bir zamanda entegre olan ve genomdaki en
aktif endojen retroviriis olan HERV-K’nin bdbrek dokusunda, HERV-R’nin plasenta
dokusunda, HERV-H’nin fetal beyin dokusunda, HERV-P’nin ise en yiiksek seviyede
akciger dokusunda anlatim yaptigi, 20 farkli doku iizerinde yapilan gen anlatim
analizleri calismasinin sonucunda gosterilmistir [27] (Sekil 5). Insan viicudundaki farkls
dokularin anlatim diizeylerinin bu sekilde birbirinden farkli seviyelerde olmasinin,
hiicresel transkripsiyon faktorlerinin birbirinden farkli olan dokulara farkli sekillerde

etki etmesinden kaynaklandigi diigiiniilmektedir [36].

118



|

n \
J

03 03 J‘
02 4 02 “
01 01 |
- -~ g }

ji@f;f%ﬁfj jfv jufw °i ' ijji{f{i/jjj; e’iij

8 /
1000 C D
800 80
600 60
400 40 - l
; 0
- l | -l ik _alaea sssana 0 ij.A].A.A - _.J.._i l ‘jj

f;;f«"}"fjff;jf”j fe””f 2 »p;fjffjjyij iu 27

Sekil 5 Farklt HERV’lerin dokulara gore anlatim analizleri. A: HERV-K, B: HERV-R, C:
HERV-H, D: HERV-P [27]

Fig 5 Expression analyses of different HERVs according to tissues. A: HERV-K, B: HERV-R,
C: HERV-H, D: HERV-P [27]

HERV’lerin Kanser ile iliskisi

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz ve anormal bir sekilde ¢ogalmasi ile karakterize olan,
genetik ve ¢evresel etkenler tarafindan tetiklenebilen, toplumda sik goriilen bir
hastaliktir [44]. Saglikli hiicreler, boliinme siire¢lerini kontrol eden ve smirlayan
diizenleyicilere sahipken; kanser hiicrelerinin boliinmesi kontrol altinda tutulamamakta
ve boylece anormal sekilde ¢ogalmis bir hiicre toplulugu meydana gelmektedir [45].
HERV’lerin kanser ile olan iliskisi uzun yillardir arastirilmaktadir. Simdiye kadar
yapilan bircok calismada, kanser hiicrelerinde HERV proteinlerine rastlansa da,
HERV’lerin kanser gelisimine olan direkt etkisi hala tam olarak agiklanamamaktadir
[46]. HERV’lerden kaynakli kanserlerin, hipometilasyon araciligiyla HERV dizilerinin
aktive edilmesi, HERV’ler tarafindan kodlanan Np9 ve Rec gibi onkogenlerin anlatimi,
mutasyonlar ile tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonu, homolog rekombinasyonlar,
LTR’ler araciligiyla biiyiime faktorleri ve onkogenlerin transkripsiyonunun saglanmasi

gibi faktorler nedeniyle indiiklendigi diistiniilmektedir [47].
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HERV’lerin 5° ve 3’ uglarinda yer alan LTR dizileri promotér bolgeler i¢erdiginden,
HERV’lerin ve konak organizmanin transkripsiyonunu diizenleyebilmektedir [48]. LTR
dizilerinin aktivasyonu bazi1 faktorler tarafindan kisitlanabilmektedir. LTR dizilerinin
kombine edilerek tekli-LTR haline getirilmesi ve bdylece replikasyon yeteneklerini
kaybetmeleri LTR dizilerinin aktivasyonunu kisitlayan faktorlere Ornek olarak
verilebilmektedir [16].

HERV-K’nin env proteinine spesifik olan monoklonal antikor 6HS kullanilarak
gergeklestirilen immunohistokimya metodu ile deri kanseri hiicrelerinde HERV-K env
proteinleri tespit edilmistir [49]. HERV-K-Mel antijeninin, k&tii huylu (malign) deri
kanseri hiicrelerinin %85’inde anlatim yaptig1 goriilmektedir. Ozellikle metastatik
timorlerde HERV-K env anlatiminin, iyi huylu (benign) tiimoérlerdeki env anlatimindan
¢ok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [50]. HERV-K env proteinleri ayrica
teratokarsinom (testis tiimorii), sarkom (yumusak doku kanseri), mesane, meme ve over
kanser hiicrelerinde de gozlemlenmistir [39]. HERV-K, HERV-H ve HERV-R gibi
cesitli HERV’lerin env genlerine ait mRNA’lar, primer meme kanseri hiicrelerinde
tespit edilmistir [52; 53]. Env gen seviyelerinin adjuvan kemoterapi uygulamasi
sirasinda azaldigi goriilmektedir [50]. Ayrica meme kanseri hastalarinin %30 undan
fazlasinda anti-HERV-K ve anti-HERV-E antikorlarina rastlanmigtir. Nod-pozitif meme
kanserine sahip hastalarda bu oranlarin, nod-negatif hastalara gore daha yiiksek
seviyelerde oldugu goriilmektedir [54].

UV 1sinlar, sigara ve kimyasal maddeler gibi ¢evresel faktorlerin, kanser dokusundaki
HERYV proteinlerinin anlatiminin artmasina neden oldugu diistiniilmektedir (Sekil 6).
Fiziksel ve kimyasal etkenlere ek olarak viral enfeksiyonlarin da HERV aktivasyonunu
arttirdigi bilinmektedir. HIV-1 hastalarinda HERV geni anlatiminin saglikli bireylerden

daha fazla olmasi bu duruma 6rnek olarak verilmektedir [55].
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Sekil 6 HERV aktivasyonuna neden olan etkenler [26]
Fig 6 Factors causing HERV activation [26]

UV 1sinlar1 ve kimyasallar gibi dig etkenlerin yani sira, konaga ait faktorlerin de HERV
aktivasyonunu etkiledigi bilinmektedir (Sekil 6). DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlar1 gibi epigenetik mekanizmalarin, transkripsiyon faktorlerinin ve
sitokinlerin HERV aktivasyonunda rol aldigi ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir [56]. Son
donemde yapilan ¢alismalar, HERV demetilasyonunun kanserle olan iliskisinin
tizerinde durmaktadir. Bazi HERV’lerin DNA demetilasyonuna ugradigim1 ve bu
durumun timor gelisimine katki yaptigi gosterilmistir [58]. Bas-boyun kanseri
hastalarindan alman dokularin DNA metilasyon analizleri yapildiginda, saglikli
dokulardaki tim HERV’lerin yogun bir sekilde DNA metilasyonuna ugradigi
goriiliirken, tiimor dokusunda HERV-H’nin DNA demetilasyonuna ugradigi
goriilmektedir [59]. Benzer sekilde testis ve yumurtalik kanseri hastalarindan alinan
timor dokular1 incelendiginde HERV’lerin belirgin sekilde DNA demetilasyonuna
ugradigi gortlmistir [60], [61]. Elde edilen bu sonuglar, anormal demetilasyonun
anormal HERV anlatimina neden olabilecegi goriisiinii destekler niteliktedir [62].

Farkli bir epigenetik mekanizma olan histon modifikasyonlarinin HERV’ler lizerindeki
etkisinin, DNA metilasyonlarinin etkisinden ¢ok daha kompleks oldugu bilinmekle

birlikte; histon modifikasyonlarinin HERV anlatimlarmin diizenlenmesindeki rolii tam
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olarak aydinlatilamamistir [63]. Buna ragmen, fare embriyonik kok hiicreleri tizerinde
yapilan bir calismada histon metilasyonlarinin, embriyogenez siirecinde aktif olan
endojen retroviriisleri sessizlestirdigi goriilmektedir [64]. Ancak histon deasetilaz
inhibitorleri kullanilarak gerceklestirilen ¢alisma sonucunda, HERV anlatiminin
kontrolii i¢in histon asetilasyonunun gerekli olmadigi goriilmistiir [65]. Boylece, farkli
histon modifikasyonu mekanizmalarinin HERV anlatimmni farkli sekillerde etkiledigi
anlasilmaktadir [66].

HERYV aktivasyonunun, transkripsiyon faktorleri tarafindan da diizenlenebildigi
bilinmektedir [26]. HERV transkripsiyonu genellikle bir TATA kutusu iceren bir
promotdr tarafindan baslatilmaktadir. HERV-K LTR’lerinin TATA kutusu gorevi
gordiigli ve transkripsiyonel aktivitesinin, Spl ve Sp3 transkripsiyon faktorleri
tarafindan diizenlendigi gosterilmistir [57]. Sp transkripsiyon faktorleri ailesine dahil
olan Spl ve Sp3 transkripsiyon faktorlerinin, hiicre gelisimi, apoptozis ve karsinogenez
gibi siireclerde rol aldig1 ve kanser hiicrelerinde yiiksek oranda spl ve sp3 anlatimi
yapildig1 bilinmektedir [67]. Yapilan ¢alismalar sonucunda, spl ve sp3 transkripsiyon
faktorlerinin, kanser gelisiminde etkili olan epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(EGFR), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve B-hiicreli lenfoma 2 (BCL-2)
gibi onkogenlerin diizenlenmesinde rol aldig1 goriilmiistiir [68].

HERV’lerin birden ¢ok mekanizma araciligiyla kansere etki ettigi diisiiniilmektedir
(Sekil 7). Bu mekanizmalardan ilkinde LTR dizileri rol oynamaktadir. LTR dizileri,
retroviral gen transkripsiyonunu gerceklestirmek igin enfekte olmus hiicrelerin
transkripsiyon faktorlerini kullanmaktadir [16]. Bu LTR dizilerinin ayn1 zamanda
transkripsiyon faktorii gorevi gorerek, konak hiicre genlerinin transkripsiyonunu
arttirdig1 ve boylece kontrolsiiz hiicre boliinmesine neden oldugu gosterilmistir [26; 47].
HERV’lerin kansere etki mekanizmalarindan ikincisi ise HERV-K gibi bazi HERV
tirlerinin NP9 ve rec gibi onkogenik etki gosterme potansiyeline sahip proteinler
kodlamasidir (Sekil 7). Bu proteinler transkripsiyon faktorleriyle etkilesime gecerek
beta-katenin yolagi gibi bagisiklik yanitin baskilanmasina neden olan yolaklar aktive
etmektedir [69]. Ayrica tiimor hiicrelerinde genellikle asir1 derecede aktif olan MITF
transkripsiyon faktoriiniin, HERV-K’nin LTR dizilerinin transkripsiyonal aktivitesi i¢in

gerekli oldugu goriilmektedir [70].
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HERV’ler tarafindan indiiklenen ve somatik hiicrelerde gerceklesen kromozomal
translokasyon, HERV’lerin bir diger kanser etki mekanizmasi olarak bilinmektedir
(Sekil 7). Prostat kanseri hastalarinda HERV-K ve E26 transkripsiyon faktoriiniin
kombine oldugu ve HERV-K’nin insersiyon polimorfizmlerinin, sigara kullanmayan
hastalarda akciger adenokarsinomu goriilme ihtimalini arttirdig1 goriilmektedir [71].
HERV’lerin son kanser mekanizmasi ise, bagisiklik yanitinin baskilanarak kanser
olusumu ve yayilmasina yol agmasidir [48] (Sekil 7). Env proteinlerinin, bagisiklik
yanitinin baskilanmasina neden olan bolgeler igerdigini ve boylece tiimor hiicrelerinin
immiin sistemin takibinden kagmasina yardim ederek kanser olusumuna katki sagladigi
goriilmektedir [72].

HERV’ler tarafindan kullanilan bu karsinogenez mekanizmalari, bagisiklik sistemi
virtislere kars1 zayif olan bireylerde ¢ok daha riskli hale gelmektedir [73]. Kalip tanima
reseptorleri (PRR), toll-benzeri reseptorler ve RIG-1 gibi dogal immiin yanitta rol alan
etmenlerde farklilasmalar meydana geldiginde olusan potansiyel kanser riskinin,

kontrolsiiz HERV anlatimindan kaynaklandigi diistinilmektedir [47], [74].

immiin Yanit Tiimor Hiicre

’{ Proliferasyonu
- ~ e _N® ~O
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" HERV-K

Transkripsiyonu
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Kromozomal el
Translokasyonlar \
Onkogenez

Sekil 7 HERV lerin karsinogenez mekanizmalari [47]
Fig 7 Carcinogenesis mechanisms of HERVs [47]

Kanser Tedavisinde HERV’lerin Kullanimi

Kanser hiicrelerinde meydana gelen yiiksek seviye HERV proteinleri anlatimi,

immiinoterapi i¢in bir hedef niteligi tasimaktadir. HERV-K ve HERV-H gibi bazi
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HERYV tiirlerinin env genleri tarafindan kodlanan proteinler immunojenik 6zellige
sahiptir ve HERV’lere kars1 humoral ve hiicresel yanitlar meydana getirdikleri tespit
edilmistir [47]. HERV-K’ya karsi olusturulan antikorlarin, in vitro ve hayvan
deneylerinde kanser gelisimini engelledigi goriilmektedir [52]. HERV lerin retroviral
bir kokene sahip olmasi, HERV antijenlerinin varligmin dogal bagisiklik yanitini
tetikleyerek organizmadaki anti-timdr aktivitenin artmasina neden olmaktadir [75]. Bu
nedenle, kanser hiicrelerinde yiiksek oranda anlatimi gerceklesen HERV proteinleri,
kanser tedavisinde immiin yanit i¢in bir hedef olarak goriilmektedir [48].

Histon deasetilaz inhibitorleri ve CTLA-4 antikoru olan ipilimumab gibi kontrol
noktas1 inhibitorlerinin kombinasyonundan meydana gelen yeni bir tedavi yaklasimi,
kanser tedavisinde kullanilmak {izere test edilmeye baslanmistir [76]. Bu yaklasim,
histon deasetilaz inhibitorleri ve DNA metiltransferaz inhibitorleri araciligiyla HERV
gen transkripsiyonun tekrar aktive edilmesi temeline dayanmaktadir. HERV
transkripsiyonunun tekrar aktive edilmesi ile immiin yanitin HERV antijenlerini hedef
almas1 ve kanser gelisimini engelleyici yonde rol oynamasi amaglanmaktadir [47].
HERV anlatimi, sitozoldeki tip 1 interferon yanitini, ikincil STATI aktivasyonu
aracilifiyla aktive eden tek iplikli RNA zincirinin (RIG1 VE MDAS) kalip tanima
reseptorlerini aktive etmektedir [77]. Kalip tanima reseptorleri ligandlarina baglanarak
sinyal yolaklarimi1 aktif hale getirmektedir. Sonu¢ olarak bu durum, interferon
diizenleyici faktor 3 ve 7’yi (IRF-3 ve IRF-7) indiikleyen ve interferon-beta (IFN-beta)
iretimini saglayan bir protein kinaz olan TANK-baglayici kinaz 1 (TBK 1)’in
aktivasyonuna neden olmaktadir. Interferon-beta, STAT’1 aktive ederek CD8 T
hiicreleri tarafindan gergeklestirilen kanser hiicresi taninmasini arttirmaktadir [78]
(Sekil 8).

Histon deasetilaz inhibitorleri ve kontrol noktasi inhibitorlerinin kombinasyonundan
meydana gelen bu tedavi yaklagimi ile epigenetik ilaglar ve immiinoterapi arasindaki
iliski acgiklanmaya c¢alisilmistir. Histon deasetilaz inhibit6rlerinin kullanildigi hayvan
modellerinde CD8 T hiicrelerinin {iretiminin ve anti-timdr aktivitenin arttig1
gozlemlenmistir [79]. Buna ek olarak, hipometile edici ajanlarin anti-CTLA 4
(ipilimumab) gibi kontrol noktasi inhibitorleri ile kombinasyonunun da anti-timor

aktiviteyi arttirdigi goriillmektedir [80], [81].
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Fig 8 Reactivation mechanism of HERV gene transcription [82]

Kansere kars1 yakin zamanda gerceklestirilen bu immiinoterapi ¢alismalart ile 6nemli
sonuglar elde edilmistir. Ipilimumab gibi kontrol noktasi inhibitdrlerinin cilt ve akciger
kanseri gibi kanser tiirlerinin tedavisinde etkili oldugu goriilmektedir [71]. Bununla
beraber, ¢esitli ilaglarin kombinasyonu ve radyoterapi ilavesi ile tedavinin verimliliginin
artabilecegi tahmin edilmektedir [83]. Bu ilag kombinasyonlari, kanser hiicrelerindeki
HERYV genleri tarafindan kodlanan proteinleri hedef alan tiimdr karsiti immiin yanitlar
temel alinarak olusturulmaktadir [84]. Kontrol noktasi inhibitdrlerini bloke eden ilaglar
ile epigenetik ilaclarin kombinasyonu, heniiz kesin bir tedavi yontemi olarak
adlandirilmasa da HERV kaynakli kanser tedavisi i¢in umut verici sonuglar
dogurmaktadir [47].

Son yillarda yapilan calismalar, insan genomu ve HERV’ler arasindaki iliskinin,
memelilerin gelisiminde milyonlarca yillik karmasik ve c¢ok yonlii bir ortak evrim
olusturdugunu gostermektedir. Bu uzun iliskinin sonucunda, HERV etkilesimlerinin
insan genomuna ve fizyolojisine gesitlilik getirerek HERV’lerin zararli etkilerinin
dengelendigi diisiiniilmektedir. Ozellikle HERV lerin, insan antiviral bagisikliginim
sekillendirilmesinde ve gelisiminde 6nemli katkilar sagladigi goriillmektedir. Bununla
birlikte, cesitli kanser tiplerinde HERV anlatiminin gézlemlenmesi, saglikli hiicrelerde
HERV anlatiminin olmamasi nedeniyle HERV firiinlerine kars1 bagisiklik sisteminin

manipiile edilerek kanser hiicrelerini hedef almasi saglanabilmektedir. Bu da kanser
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tedavisinde yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Son
donemde kanser tedavisinde immiinoterapinin diger ilaglar ya da radyoterapi ile
kombine edilmesi ile etkinliginin arttirilabilecegi gosterilmistir. Deneysel olarak ortaya
konan kanser hiicrelerindeki HERV iiriinlerinin hedeflendigi immiinoterapik tedavi

kombinasyonlar1 kanser tedavisinde umut verici yaklagimlar olarak kabul gormektedir.
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