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Oz

Son yillarda bir¢ok proteinin birden fazla fonksiyona sahip oldugu bilgisi, bir gen - bir protein - bir fonksiyon fikrinin
yerini almaya baslamistir. Moonlight proteinler cok fonksiyonlu proteinlerin bir alt sinifidir. Moonlight protein kavrami,
tek bir polipeptid zincirinin ¢oklu biyokimyasal fonksiyonlari yerine getirmesini tanimlamaktadir. Bugiin 300'den fazla
moonlight proteini tanimlanmistir. Bununla birlikte, veriler daha fazla moonlight proteini olabilecegini gdstermektedir.
Moonlight proteinlerin bilinen 6rnekleri arasinda, reseptorler, enzimler, transkripsiyon faktorleri, adezinler ve hiicre
iskeleti de dahil olmak Uzere cesitli protein tirleri bulunmaktadir. Bir moonlight protein, farkh hiicre tiplerinde, farkh
hicre ici lokasyonlarda, farkli oligomerik durumlarda bulunarak veya bir ligandin, substratin, kofaktoriin ya da Griiniin
konsantrasyonundaki degisikliklere bagh olarak ikinci fonksiyonunu aktiflestirebilmektedir. Ancak bu mekanizmalar, 6zg(il
degildir ve fonksiyonlar arasindaki gecislerde bu yollardan birini ya da bunlarin bir kombinasyonunu kullanabilmektedir.
Moonlight proteinlerin, norodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi hastalik fenotipleri ile iliskili olabilecegi ©6ne
strlilmektedir. Bunun yanisira hastalik patogenezlerinde yer alarak tedavi siireclerine bir takim zorluklar getirmekle
birlikte potansiyel bir tedavi hedefi ve tedavi araci olarak da firsatlar sunmaktadir. Biz bu derlemede, baslica insanlardaki
mevcut moonlight proteinlerin biyokimyasal, fizyolojik ve patolojik 6zelliklerini ve hastaliklarla iliskilerini tartisarak

mevcut temel ve biyokimyasal bilgilerimize katkida bulunmayr amacladik.
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Abstract

Aim:Inrecentyears, the knowledge that many proteins have more than one function has begun to take the place of one
gene - one protein - one function idea. Moonlight proteins are a subclass of multi-functional proteins. The concept of
moonlight protein describes the ability of a single polypeptide chain to carry through multiple biochemical functions.
Today more than 300 moonlight proteins have been identified. However, the data indicate that there may be more
moonlight proteins. Known examples of moonlight proteins include a variety of protein types including receptors,
enzymes, transcription factors, adhesins, and scaffold proteins. A moonlight protein can activate the second function
in different cell types, at different intracellular locations, at different oligomeric states, or depending on changes in
concentration of a ligand, substrate, cofactor or a reaction product. However, these mechanisms are non-specific
and the mechanism of transition between functions may use one of them or their combination. Moonlight proteins
have been suggested to be associated with disease phenotypes such as neurodegenerative diseases and cancer.
Moonlight proteins bring some difficulties to treatment processes by taking place in pathogenesis of diseases but
also offer opportunities as a potential treatment target and treatment tool. In this review, we aimed to contribute to
our current basic and biochemical knowledge by discussing the biochemical, physiological and pathological features
of the present moonlight proteins and their relationships with diseases.

Key words: Moonlight proteins; multifunctional proteins; protein function; metabolic coordination; additional

novel functions

Giris

Proteinler canli organizmasinda c¢ok fazla cesitlilikte
fonksiyona sahip makromolekiillerdir. insan genom
dizisinin anlasilmasiyla, bircok farkh hicre tipine sahip
boyle bir kompleks organizma icin beklenenden ¢ok daha
az proteinin kodlandigi (19000 gen) ortaya ¢cikmistir [1,2,3].
Cogu proteinin tek bir fonksiyonu olmasina ragmen bazi
proteinler multifonksiyoneldir ve her gecen giin bunlara
“bir
protein - birden fazla fonksiyon” fikri “bir gen - bir protein -

yenileri eklenmektedir, dolayisiyla gunimuzde
bir fonksiyon” hipotezinin yerini almaya baslamistir [2,3,4].
Bu ¢ok fonksiyonlu protein tiplerinden biri de moonlight
proteinlerdir. Bu derlemede, baslica insanlardan izole
edilen moonligth proteinlere odaklaniimakla birlikte,
ornek cesitliligini arttirmak amaciyla diger tiirlerden de

ornekler verilmistir.

Moonlight tanimi, tek bir polipeptid zinciri tarafindan iki
veya daha fazla farkli fonksiyonu gerceklestiren proteinlere
karsilik gelmektedir [5]. ilk olarak 1980'lerin sonlarinda
Wistow ve Piatigorsky tarafindan lens kristalinlerinin,
metabolik  enzim  fonksiyonlarinin  gosterilmesiyle
kesfedilmistir [7,6]. Baslangi¢ta Piatigorsky bu proteinleri
"gen paylasimi" proteinleri olarak adlandirmis daha sonra
Constance Jeffery tarafindan 1999'da “moonlight” tanimi
glndiz ve gece farkl isler yapan insanlara benzerlik

olusturmak icin kullanilmis ve kabul gérmustur [5,8].

Moonlight fonksiyonlar, gen flizyonlarini, ribontikleik asit
(RNA) splicing varyantlarini, homolog protein ailelerini
veya multipl proteolitik fragmentlere bagli ek fonksiyonlari
kapsamamaktadir. Ayricagenissubstratspektrumunasahip
detoksifikasyon enzimleri, anormal kosullarda (6rnegin;
fizyolojik olmayan bir substratin yiksek konstrasyonu)
farkl
enzimler, bir biyokimyasal fonksiyonla sonuglanan farkh

reaksiyonlari katalizleyen karmasik fonksiyonlu
yollarda veya fizyolojik siireclerde birden fazla hiicresel
yolakta farkl fonksiyonlara sahip pleiotropik proteinler ve
farkl hicre tiplerinde veya hiicre alti lokasyonlarda ayni
isleve sahip proteinler, moonlight protein kapsaminda
degildirler [4,9,10,11].

Moonlight proteinlerin ¢oklu fonksiyonlari birbiriyle
bazi durumlarda tamamen ilgisiz bazi durumlarda ise
baglantili olabilir. Bu durum beraberinde organizmaya
bir dizi faydalar getirmektedir. Moonlight proteinler,
birbiriyle iliskili hicresel aktivitelerin koordinasyonuna
araci olabilmektedir [9]. Kistik fibrozis transmembran
iletkenlik duzenleyici (CFTR) protein, hem siklik adenozin
monofosfata (cAMP) bagh bir klortir kanali hem de bir
epitelyal sodyum kanali (ENaC) dizenleyicisidir. CFTR'nin
defektif olmasi mukoza epitel hiicresinde CI™ retansiyonu
ve asirt Na* absorbsiyonu ile sonuclanir ki bu durum
proteinin bifonksiyonel karakteriyle ilgilidir [12]. 1-cys
peroksiredoksin, iki farkli aktif bélgede fosfolipaz A2 ve
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glutatyon peroksidaz aktiviteleri gosteren bifonksiyonel
bir enzimdir ve bu iki fonksiyonun oksidatif strese karsi
birlikte hareket ettigi duslinulmektedir [13]. Trombin,
koagulasyon kaskadinda hem fibrinojeni fibrine ceviren
bir proteaz hem de G-protein iliskili proteaz aktive edici
reseptor-1 (PAR-1) aktivasyonuyla trombosit adezyonuna
neden olan bir sinyal proteinidir [14]. Siklin bagiml kinaz 1
(CDKT1) hiicre siklusunun ge¢ G2 ve mitoz fazlarini kontrol
eden bir serin/treonin kinazdir. Anafaz uyarici kompleks/
(APC/C) ise CDK1 ile kompleks olusturarak
mitotik siirecin sonlanmasini kontrol eden bir diizenleyici

siklozom

proteindir. CDK1-APC/C kompleksinin siliyali hiicrelerde
mitoz bolliinmeden sonra sentriollerin Gretimini, gelisimini
ve siliyer yapilara farklilasmasini sagladigi bulunmustur
[15]. Bir proteinin iki tamamlayici fonksiyona sahip olmasi,
farkh yolaklar arasinda bir gecis gorevi gorebilecegini de
dustindirmektedir [9]. Ornegdin, 6karyotik mitokondride,
Lon ATP'ye bagimli bir proteazdir fakat ayni zamanda da
bir saperondur [16].

Moonlight kavrami siklikla proteinleri belirtmek icin
kullaniimakla birlikte giincel bir calismada cinko parmak
(ZnF) motif iceren bir protein ailesi olan Cys2His2 (C2H2)-
ZNF'ye ait mRNA’larin da sira disi bir 6zelligi kesfedilmistir.
Bu mRNA'lar Uzerindeki cinko parmak motiflerinindeki
tekrarli sekanslarin, mRNA'nin poliadenilasyon slrecini
kisitladigi  ve bundan badimsiz olarak mRNA'nin
nlkleustan sitozole translokasyonunu inhibe ettigi tespit
edilmistir [17]. Bu durum ihtiya¢ halinde kullaniimak tizere
bu mRNA’larin depolanabilecegini distindlirmekle birlikte
moonlight kavraminin kapsamini transkript dizeyine

genisletme potansiyelini de tasimaktadir.
Moonlight Proteinlerin Evrimi

Gancedo ve Flores, “evrimde nihai bir ama¢ olmadigi ve
yeni islevlerin sadece var olanlari uyarlayarak gelistigi”
teorisinden yola cikarak belirli bir yeni fonksiyonun,
evrim sirasinda secilmesinin ancak organizma icin avantaj
sagladiginda olasi oldugunu belirtmislerdir [18]. Bununla
birlikte, coklu rolleri olan proteinlerin neden evrimlestigini
aciklayan evrensel olarak kabul edilmis bir teori yoktur
[5,19]. Moonlight proteinlerin, tek fonksiyona sahip ¢ok
sayida proteinin sentezlenmesi icin gereken amino asitleri
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ve enerjiyi muhafaza ederek evrimsel agidan organizma
icin avantajli bir durum yarattigi distunilmektedir [5].
Bazi moonligth proteinlerin ise, herhangi bir sitozolik
proteinin medyan uzunlugundan daha uzun ve buna bagh
olarak daha kararl bir yapida olduklari bulunmustur. Bu
durum hicre sitozolinden daha zorlu bir ortamda yeni
bir fonksiyon icin gerekli kararliliga nasil sahip olduklarini
ve moonlight fonksiyonu icin secilme nedenlerini
aciklarken, proteinin esas islevini etkilemeden, kucuk
bir ylzey boélgesinin yeni bir protein baglama bdlgesi
olusturmak icin evrimsel modifikasyona ugrama olasihgini
yaratmaktadir [20].

Moonlight Protein Ornekleri ve Fonksiyonlar Arasi Gegis
Mekanizmalari

Moonlight proteinler bircok organizmada yaygin bir sekilde
bulunmaktadir ve bugiine kadar 300'den fazla moonlight
proteini tanimlanmistir [21]. Bununla birlikte, veriler daha
fazla moonlight proteini olabilecegini gostermektedir
[20]. Moonlight proteinlerin bilinen 6rnekleri arasinda,
reseptorler, enzimler, transkripsiyon faktorleri, adezinler
ve hiicre iskelet proteinleri gibi cesitli protein tirleri
bulunmaktadir[4,5,22]. Glikolitik yoldaki 10 enzimin 7'sinin
ve trikarboksilik asit (TCA) dongulsiindeki 8 enzimin 7'sinin
de moonlight fonksiyonuna sahip oldugu bildirilmistir
[23,24]. Tompa ve ark., bazi moonlight proteinlerin, aslinda
diizensiz proteinler (IUP) olarak bilinen, iyi tanimlanmis (g
boyutlu bir yapiya sahip olmayan proteinler olabilecegini
ileri strmuslerdir (Ornek: p53proteini) [25], ancak bu
gorise fazla ilgi gosterilmemistir [26]. Tanimlanmis bazi
insan moonligth proteinleri Tablo 1 'de verilmistir.

Bazi moonlight proteinler, her iki islevi ayni anda
yerine getirebilirken bazilari moonlight fonksiyonlarini,
hiicre icinde meydana gelen degisikliklere bagh olarak
gerceklestirir. Bir moonlight protein, farkli hiicre tiplerinde,
farkli hicre ici lokasyonlarda, farkli oligomerik durumlarda
bulunarak veya bir ligandin, substratin, kofaktoriin ya da
bir reaksiyon rlniin konsantrasyonundaki degisikliklere
bagh olarak ikinci fonksiyonunu aktiflestirebilir [27,28]. Bu
mekanizmalar, 6zgll degildir, bir proteinin fonksiyonlari
arasindaki geciste bunlardan biri ya da bunlarin bir

kombinasyonu kullanilabilir [5].
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Bazi proteinler hiicre icinde ve disinda farkli fonksiyona
sahiptirler

Hucre sitozoliinde fosfoglukoz izomeraz (PGI) bir glikoliz
enzimidir ve bircok hiicre tarafindan ekstrasellliler ortama
salgilanabilir ve en az dort ek fonksiyona sahiptir [5]. PGl ile
amino asit dizilimi % 90 homoloji gosteren norolokin (NLK)
lektin ile stimule edilmis T hucreleri tarafindan salinan bir
lenfokindir, ayrica spinal ve sensorik noronlar icin norotrofik
etkiye sahiptir [29,30,31]. PGl ile ayni protein oldugu sekans
analizi ile belirlenen otokrin motilite faktori (AMF) in vitro
hiicre goglinii ve in vivo metastazi uyaran, kanser hlicrelerinden
salgilanan bir sitokindir [32]. insan myeloid I6semi hiicrelerden
salinan farklilasma ve matlrasyon mediatéri (DMM) amino
asit sekansinin PGl ve NLK ile %100 homoloji gosterdigi
bulunmustur [33].

Matriks metalloproteinazlari (MMP), ekstraselliler matriks
ile bazal membran komponentlerini parcalayarak matriksin
protein turnoverini sirdiiren homolog bir enzim ailesidir.
Hiicre icinde farkli substratlar Gizerinde proteolitik etkiye sahip
olmakla birlikte ayni zamanda bir transkripsiyon faktord, sinyal
molekiilii ve bakterisidal etkili proteinlerdir [34].

Timidin fosforilaz ile trombositten tiretilmis endotelyal hiicre
blyime faktori (PD-ECGF) 120 aminoasitlik ayni sekansa
sahiptir. Hicre sitozollinde timidin fosforilaz, timidin ve
deoksilridini geri donlsimli olarak desfosforile ederek
bunlar kendilerine 6zgil bazlara ve 2-deoksiriboz 1-fosfata
ayrilmasini katalize ederken, PD-ECGF endotelyal hiicre
gelisimini, kemotaksisi ve anjiyogenezi ekstraselliiler olarak

uyarir [35].

Bazi proteinler ekpresyon bélgelerine gore farkli fonksiyona
sahiptirler

Moonlight proteinler, eksprese edildikleri hiicre tlriine
gore farkl fonksiyonlar gosterebilmektedir [36]. Noropilin,
endotelyal hiicrelerde eksprese edildiginde, vaskiiler
endotelyal buylime faktoriinl taniyan ve anjiyogenezi uyaran
bir hiicre ylizey reseptoridir. Ayni protein néronlarda eksprese
edildiginde ise kollapsin/semaforini taniyan ve aksonlari uygun

lokalizasyonlara yonlendiren bir hiicre ylizey reseptoriidir [37].

Bazi proteinler, monomerik ve multimerik formlarda farkl
fonksiyonlara sahiptir

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz, tetramer yapida glikolitik
yoldaki enzim fonksiyonunu gdsterirken monomer yapida,
nukleer urasil-DNA glikozilaz fonksiyonunu gostermektedir
[38]. Piruvat kinaz da yine tetramer yapida glikolitik yoldaki
metabolik aktivitesini gosterirken monomerik yapida ise tiroid
hormon baglayici protein fonksiyonunu goésterir [39].
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Bir enzimin fonksiyonu, mevcut substrat, ligand veya
kofaktor miktari ile degisebilmektedir

Akonitaz, yuksek hucresel demir konsantrasyonlarinda sitrik
asit siklusunda yer alan demir bagimli bir enzimdir. Hiicresel
demir konsantrasyonu azaldiginda, tzerindeki Fe-S kiimesini
dolayisiyla akonitaz aktivitesini kaybetmekte ve demir yanit
elementi baglayici protein (IRE-BP) roliinii Ustlenmektedir
[40]. Bu durumda demir yanit elementine (IRE) baglanan IRP-
BP transferrinin mRNA translasyonunu artirirken, ferritinin
MRNA translasyonunu inhibe ederek demir konsantrasyonu
artirnlmaya cahsilir.

Baglanma bélgeleri ikinci fonksiyona sahip olabilir

farkli
kullanarak ¢oklu islevlerini yerine getirebilmektedirler [10].

Bazi moonlight enzimler, baglanma bdlgeleri
Enolaz glikoliz yolaginda yer alan ubikitoz bir enzimdir. Ayni
zamanda hicre disinda plazminojeni baglama fonksiyonu
goOstermektedir. Plazminojen baglayan bdlgenin enolazin
katalitik aktif bolgesinden farkl, molekilin C-terminalinde
genellikle lizin iceren kisa bir amino asit sekansi oldugu
bulunmustur [41]. Eya proteinleri (Eyes Absent proteins)
six homeoprotein (Sineoculis homeobox) ailesinin baslica
transkripsiyonel ko-aktivatorleridir ve organogenezde 6nemli
rolleri vardir. Buna ek olarak bu proteinler, C-terminalinde
iki farkli bolgede, Mg2* bagimli tirozin fosfataz aktivitesine
sahiptir [42]. Bununla birlikte bazi proteinler icin mevcut aktif
bélgenin kullanildigi durumlar da vardir. Ornegin IRE-BP'nin
RNA-baglama bolgesinin akonitazin aktif boélgesinde yer
aldigi gosterilmistir [43].

Post translasyonel modifikasyonlar c¢oklu fonksiyon
saglayabilir

Cok fonksiyonellik, post translasyonel modifikasyonlarin bir
sonucu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir [44]. Bazi hiicre ylizey
proteinlerinde birkag ylzey amino asidinin veya C terminal
kalintisinin lizinler ile yer degistirmesiyle, genel protein
yapisinda veya orijinal islevinde 6nemli degisikliklere neden
olmaksizin plazminojen icin baglanma bolgeleri olustugu
[20].
protein fonksiyonuna gecise neden olabilmektedir. Ornegin,

gosterilmistir Ayrica fosforilasyon da moonlight
fosfoglukoz izomerazin Ser-185 kalintisindan fosforilasyonu,
glikolitik enzim fonksiyonunu durdururken,  proteinin
otokrin motilite faktori fonksiyonu devam eder [45]. Buna
ek olarak GAPDH'In fosforilasyon, nitrozilasyon, asetilasyon
gibi posttranslasyonel

modifikasyonlari proteinin farkli

fonksiyonlari ile iliskilidir [46].



Hastaliklarin Patofizyolojisinde ve Tedavisinde Moonlight
Proteinlerin Yeri

Bazi hastaliklarin moonlight proteinler ile iliskili olabilecegini
goOsteren veriler bulunmaktadir. Konformasyonu degisen
proteinlerin yeni yapilara baglanarak cesitli patolojilere sebep
olmasi bir moonlight olgusudur [47]. Trioz fosfat izomeraz
(TPI) enzimindeki bazi mutasyonlar, yeni protein-protein
etkilesimlerine yol acarak aneminin ve hatta siddetli nérolojik
hastaliklarin ortaya ¢cikmasina sebep olabilmektedir. Olusan TPI
agregatlari diizensiz yapidadir ve diger hiicresel proteinlerin
de birikmesine yol acabilmektedir [48]. GAPDH'In, 3-amiloid
oncl proteini, huntingtin ve a-siniiklein gibi nérodejeneratif
hastaliklarda ( Alzheimer, Huntington, Parkinson hastaliklar)
rol oynayan proteinlere baglandigi gosterilmistir [49]. Bu
yeni baglanma modelinde, protein birikiminin yansira,
hiicre ici enerji metabolizmasinin yavaslamasina da neden
olarak norodejenerasyona katkida bulunulabilecegi ileri
strllmustir [50]. Senil sistemik amiloidoz ve ailesel amiloid
transtiretinin

polindropatisinde  de konformasyonunun

degismesi, amiloid fibrillerinin  olusumuna yol acarak,
norodejenerasyon patogenezinde onemli bir rol oynadigi

rapor edilmistir [51,52].
Moonlight proteinler anormal enzimatik 6zellikler géstererek

de bazi yol
dehidrogenaz (DLD), cesitli coklu enzim komplekslerinde

patolojilere acabilirler.  Dihidrolipoamid
bulunan flavin bagimli, homodimerik bir oksidorediiktazdir.
DLD aktivitesi, hlicrede enerji ve redoks dengesi icin kritik
Oneme sahiptir ve aktivite eksikliginde infantlarda biylime
ve gelisme hizinin yavaslamasi, hipotoni ve metabolik
asidozla karakterize siddeti degisen derecelerde patolojilere
bozuldugunda DLD

monomerleri enerji metabolizmasindaki goérevlerini yerine

yol a¢maktadir. Homodimer yapisi

getiremezken ayrica bu monomerler moonlight fonksiyon
kazanarak proteaz aktivitesi ile mitokondriyal proteinleri
yikima ugratmaktadir [53].

Moonlight proteinler kanserle iliskili bazi hicresel ve
biyokimyasal yolaklarda da yer alir [9]. Ribozom alt birimlerine
aitbir cok yapisal protein, aynizamanda gesitli kanser tiplerinin
olusumunda ve progresyonunda énemli gorevleri olan birer
sinyal molekli ve/veya transkripsiyon faktortdir. S6z konusu
bu etkiler hem onkojenik hem de tiimér supresér ozelikte
olabilmektedir [54]. Isi sok proteini 90 (Hsp90), proteinlerin
ATP aracili katlanmasina, kararliligina, proteolitik dongiistine
aracilik eden sitoplazmik bir saperondur [55]. Bununla birlikte,
Hsp90 hem salgilanabilen bir protein hem de membran ylizey
proteinidir. Ekstraselliiler Hsp90'nin salgilanabilen formu pro-

onkojenik bir protein olarak kabul edilmektedir [56].

<r{\>
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Salgilanmig Hsp90, anjiyogenez ve kanser hiicresi invazyo-
nuna katkida bulunan matriks metalloproteinaz-2'yi (MMP-2)
kararh hale getirir [57]. Ayrica bu formun prostat kanserinde
E-kaderin fonksiyonunu degistirdigi ve epitelyal-mezenkimal
transformasyona yol actigi da bildirilmistir [58].

Glikolitik yola ait a-enolazin artmis ekspresyonunun,
noroblastoma ve akciger kanserinde timor gelisimi ile
korelasyonu bildirilirken, bir cok timdriin potansiyel tanisal
belirleyicisi oldugu dustnitlmektedir. Timorlerin disinda
a-enolazin degismis ekpresyonlarinin Alzheimer, reumatoid
artrit gibi diger hastaliklarla da iliskili oldugu rapor edilmistir

[59]. Kanserle iliskili bazi proteinler Tablo 2 ‘de 6zetlenmistir.
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Birden fazla fonksiyonu olan bir moonlight proteinin hastalik
halinde bu fonksiyonlarindan hangisi ve/veya hangilerinin
etkilendigi bir belirsizlik yaratmakta ve sadece tek bir
fonksiyonuna yonelik tedavi vyeterli olamayabilmektedir
[9]. Bazi durumlarda ise moonlight proteininin sadece tek
bir fonksiyonunu engellemek gereklidir [4]. Ornegin, Six
homeoproteinlerin transkripsiyon koaktivatori olan Eya
proteinleri ayni zamanda Tyr fosfataz aktivitesine sahiptir.
S6z konusu bu fosfataz aktivitesinin hedefleri H2AX ve ERp
proteinleridir ve bu proteinlerin defosforilasyonu sirasiyla DNA
hasari durumunda hiicreyi apoptotik yol yerine DNA onarimina
yonlendirmekte ve anti-tumoral transkripsiyonel aktivenin
inhibisyonuna neden olmaktadir. Dolayisiyla Eya proteinlerinin
fosfataz aktivitesinin inhibisyonu kanser tedavisi icin dnem
tasimaktadir [42]. Fosfoglikoz izomerazin otokrin motilite
faktori aktivitesi, motilite ve metastazin uyarilmasi, endotelyal
hiicrelerde anjiyogenezin uyarilmasi, apoptozun inhibisyonu
gibi etkilere sahiptir dolayisi ile kemoterapi icin iyi bir hedeftir.
Ancak kemoterapotiklerin, fosfoglukozun enzim, néroldkin ve
matlrasyon faktori gibi etkilerini engellememesi yasamsal
acidan 6nemlidir [10].

Moonlight proteinler potansiyel tedavi hedefleri olmalarinin

yaninda tedavi araci da olabilir. Ornegin, Parkinson
hastaliginda bir monoamin oksidaz B inhibitorii olan deprenil
kullanilmaktadir. Bir deprenil tlrevi olan TCH346, monoamin
oksidazi etkin bir sekilde inhibe etmese de sahip oldugu noro-
protektif etki hastaligin tedavisine katki saglamaktadir [60].
Steril a motif ve histidin (H) aspartat (D) domain iceren protein 1
(SAMHD?1), HIV-1 infeksiyonlarinda kullanilan anti viral bir ANTP
trifosfohidrolazdir. Yapilan bir calismada SAMHD1'in, DNA cift
iplik kinlmalarinin homolog rekombinasyonunu kolaylastirdig,
dolayisiyla kanser tedavisinde fayda saglayabilecegi bildirilmistir
[61]. Ote yandan sitokin fonksiyonlu moonlight proteinler,
bagisiklik sisteminin modulasyonu amaciyla kullanim alani
sunmaktadir. Ornegin, insan saperon proteini Hsp10, immiin
supresif etkilere sahiptir ve multipl skleroz, romatoid artrit, ve
psoriyazis tedavisi icin rekombinant Hsp10'un guvenilirligi ve
etkinligi degerlendirilmektedir [62,63,64].

hastalik

tanisinda kullanilabilecek potansiyel belirtecler olabilir. RPL10

Bazi proteinler moonlight &zelliklerinden dolay:
ribozomun 60S alt Unitesine ait bir yapisal proteindir. Ancak
bu proteinin, karsinogenez siirecinde artan mitokondriyal ROS
Uretiminin notralizasyonu ile ilgili proteinlerin ekspresyonunu
diizenlenmesi ve elektron transfer zincirinde kompleks 1
etkileyerek, ROS seviyelerinin dizenlenmesinde yer aldigi
bildirilmistir. Ayrica RPL10'un pankreatik kanser olgularinda
timorogenezin bir belirteci olabilecedi ileri strilmustlr [65].
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Moonlight Protein Veri Tabanlari

Protein Veri Bankasindaki proteinlerle karsilastirildiginda,
moonlight proteinleri kapsayan az sayida veri vardir. Ancak
moonlight proteinler igin yeni veri tabanlari olusturulmaktadir.
Suanda, li¢ adet moonlight protein veri tabani bulunmaktadir.

Bunlardan birincisi, MultitaskProtDB (http://wallace.uab.
es/multitaskll/) [66]. ikincisi olan MOONPROT (http://
moonlightingproteins.org), Jeffery laboratuari tarafindan

derlenen bir veri tabanidir [21]. Uclinclisi MoonDB (http://
tagc.univ-mrs.fr/MoonDBY/), literatiirden elde edilen insan
moonlight proteinlerini ve network tabanli bir yaklasimla
[67].
moonlight protein-protein etkilesimleri, APID (Agile Protein

moonlight protein adaylarini icermektedir Ayrica
Interactomes DataServer) sitesinde (http://cicblade.dep.usal.

es:8080/APID/init.action) yer almaktadir [68].
Sonu¢

Moonligth proteinler normal hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve
biyokimyasal yollarda cevresel sartlara gore birden fazla fonksiyon
Ustlenerek metabolizmanin  diizenlenmesinde rol alirken,
bircok hastalik ve kanserin patogenezinde de rol oynadigindan
potansiyel tedavi hedefi olarak da umut vadetmektedir ve bu

konuda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyac vardir.
Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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