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Tuberoz Skleroz Hastaliginin
Molekiler Genetigi

Molecular Genetics of Tuberous
Sclerosis Disease

(04

Tuberoz skleroz beyin, kalp, deri, gozler, bobrek, akciger ve karaciger gibi bircok
organda yaygin hamartomalar ile karakterize, otozomal dominant kaliim
gosteren bir ¢ok sistemle iligkili genetik rahatsizliktir. Toplum tabanh
calismalarda bu hastaligin 10 yas alti ¢ocuklarda goriilme sikliginm 1/12000 ile
1/14000 arasinda degistigini gostermektedir. Dogum siklig1 ise 1/6000 dir. Bu
sendromda etkilenen genler TSC1 ve TSC2 sirasiyla hamartin ve tuberin
proteinlerini kodlarlar. Hamartin ve tuberin kompleksi, rapamisinin
memelilerdeki hedefi olan ve hiicre biiytimesi ve ¢ogalmasin kontrol eden yolag:
baskilar. Norosiriirji pratiginde beyin tiimoérleri icerisinde gordiigiimiiz beyin
hamartomalarinida igeren tuberoz skleroza neden olan molekiiler anormalliklerin
anlagilmasi bu hastaligin tedavisinde yol alinmasina yol acacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Tuberoz skleroz, Hamartin, Tuberin, TSC1, TSC2

ABSTRACT

Tuberous sclerosis is a genetic multisystem disorder characterised by widespread
hamartomas in several organs, including the brain, heart, skin, eyes, kidney, lung,
and liver. The affected genes are TSC1 and TSC2, encoding hamartin and tuberin
respectively. The hamartin—tuberin complex inhibits the mammalian-target-of-
rapamycin pathway, which controls cell growth and proliferation. Increasing
understanding of the molecular abnormalities caused by tuberous sclerosis may
enable improved management of this disease.
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GIRiS

Tuberoz sklerozis (TS) otozomal dominant
kaliim gosteren bir hastalik olup, hastalarin 2/3t
sporadik mutasyonlara sahiptir. Bu hastalikla
anormallik goriilen genler TSC1 ve TSC2 olarak
adlandirilirlar.  Genlerin ~ genom  iizerindeki
lokalizasyonlari, birgok jenerasyonunda bu hastalig
tastyan bireyleri olan aileler iizerinde yapilan
baglant1 analizleri sonucunda bulunmus olup, TSC1
geni kromozom 9q34 ve TSC2 geni kromozom
16p13.3’"de bulunmaktadir. TSC1 geninin 23 ekzon
barindirip (ekzon: bir genin iginde proteinin
kodlanmasina yariyan bélgeler), 8.6 kilobaz’lik
(kilobaz: 1000 baz, baz: timin, adenin, guanin ve
sitozinlerden herbiri) transkript kodlar (transkript:
DNAdaki bilginin RNA olarak yazilmis hali). Bu
genin DNA {tizerindeki tiim uzunlugu yaklasik 55
kilobazdir. TSC2 geni ise 41 ekzon icermekte olup,
5.5 kilobazlik transkript kodlar ve DNA tizerindeki
tim uzunlugu yaklasik 40 kilobazdir (Sekil 1) (6,
10,16,26).

Bu genler tizerinde yapilan mutasyon (mutasyon:
bir canlinin DNA's1 yani genetik materyali tizerinde
meydana gelen degisiklik) calismalarinda TSC2
genine TSC1 genine oranla ¢ok daha fazla delesyon

veya yeniden diizenleme oldugu goriilmiistiir. Bu
delesyonlarin %2-3"ii TSC2 geninin yaninda bulunan
ve polikistik bobrek hastaligindan sorumlu olan
PKD1 geninide etkiler (18,24). Yine bu mutasyon
calismalarinda bu genlerin kodladig:r protein
icindeki tek amino asitin degisimine yolacan
mutasyonlarin (missense mutasyon) TSC2 geninde
TSC1 geninden daha fazla gorildigi bildirilmistir
ve bu mutasyonlar genellikle GTP az aktive eden
protein (GAP) baglayan bolgelerde kiimelenir (21).

Giintimiizde TS hastalarinda bilinen bu iki gende
mutasyon bulunma orant rutin teknikler
kullamilarak %85-90 oranindadir (18). Diger %10-15
hastada bulunamamasinin sebebi birka¢ nedene
baglh olabilir: 1) Giintimtiizde mutasyon taramalar1
oncelikle bilinen genin ekzonlarinda yapilmaktadir.
Bugtin artik bilinen sudur ki, bir gen sadece
ekzonlardan ibaret degildir ve bu genin ¢alismasinin
diizgilin idare edilebilmesi igin gende calismasin
diizenleyen bolgeler bulunur (promoter, inducer,
silencer bolgeler gibi). Bu Dbolgelerin insan
genomunda (genom: Prokaryot ya da Okaryot
organizmalardaki genetik materyalin hepsi) varolan
her bir gen igin teker teker belirlenmesi giintimiiz
icin halen ulagilamamus bir hedeftir. Dolayist ile TS a
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yol agan iki geninde ekzonlar1 normal olmasina
ragmen, bu bolgelerinde mutasyon olabilir, 2)
Ekzonlarda mutasyon olmayan hastalarda yapilmasi
gereken diger bir islem kopya sayisi analizi (Copy
Number Variation Analyzis). Bu bize genin kopya
say1st hakkinda bilgi verir. Genin tek kopyast normal
ise dahi giiniimtizde kullandigimiz dizileme analizi
metodlar: normal sonug verir. Halbuki TS hastalig1
dominant (baskin) kaliim gosterdiginden dolay1
genin tek kopyasinin olmamasi hastaliga neden
olacaktir, 3) Biitim bu tetkikler yapildiktan sonra
halen anomali bulunamamigsa daha kegfedilmemis
diger bir gegnin bu hastaliga yol a¢tig1 diistindiliir.
Bunun nasil yapilmasi gerektigi makalemizin
konusu degildir.

TS’a yol agan TSC1 ve TSC2 genlerinin kesfinden
ve bu iki genin kodladigi hamatin ve tuberin
proteinleri ortaya konduktan sonra bu gen ve
proteinlerdeki bozukluklarin TS hastaligina nasil yol
actigr arastirilmistir. Bu manada aydinlatilan
rapamisinin memelilerdeki hedefi (mTOR) yolagidir
(11,13,25). Ras ailesinin bir G proteini olan beyinde
zenginlesmis Ras homologu (RHEB) mTOR'u uyarir.
RHEB GTP’ye bagli oldugunda aktif haldedir.
Tuberin ve hamartinin birleserek olusturdugu hiicre
i¢i kompleks GTPaz'1 aktiflestirir ve GTPyi parcalar.
Sonug olarak mTOR"un uyarilmasi azalmis olur (2,
19, 22). Hipoksi, besinin varlig1 ve biiytime faktorii
uyarisi gibi sinyaller mTOR tarafindan saptanir ve
buda mTORun hiicrede hiicre sikliistiniin
ilerlemesi, transkripsiyon ve translasyon kontrolii ve
besin alim1 gibi bir ¢ok siiregte etkin olmasini saglar
(3, 9). mTOR S641 ve okaryotik tranlasyon baslatict
faktor 4E baglayic protein 1 (4E-BP1) proteinlerini
fosforile eder. 5641 ribozomal altiinite proteini S6"y1
aktive ederek ribozomun bir araya gelmesini
saglayan ve protein translasyonunu baslatan bir
kinaz enzimidir. 4E-BP1 &karyotik tranlasyon
baglatici faktor 4E (eIF4E) aktivitesini baskilar ve 4E-
BP1 mTOR tarafindan fosforile edilince bu 6zelligini
kaybeder ve eIF4E serbest kalir (Sekil 2) (15). Tuberin
ve hamartin beraber kompleks olusturmadan
birbirlerinden bagimsiz olarak bazi proteinlerle
etkilesime girerler, fakat bu etkilesimlerin biolojik
rolleri heniiz tariflenmemistir (27).

Tumor gelismesi igin TSC1 ve TSC2 genlerinin iki
kopyasininda (iki allelinin de) birsekilde inaktif hale
gecmesi gerekmektedir (Sekil 3). Heterozigotluk
kayb1 (Loss of heterozygosity: bir aleli zaten inaktive
olan geninin ikinci alelininde normal fonksiyonunu
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kaybetmesi) TS’da goriilen renal anjiyomiyolipom-
larda ok sik goriilmesine ragmen, subependimal
dev hiicreli astrositomlarda azdir ve kortikal
tuberlerde hi¢ goriilmez (5,12). Haplo yetmezligi
(Haploinsufficiency: bir genin tek fonksiyonel
kopyaya sahip olmasi ve dolayisiyla yeterli gen
urind tretilememesi) TS'un bazi organlardaki
patolojik etkilerini agtklamamizda yardimar olabilir.
Knudson teorisine gore genin saglam kalan
kopyasindaki bozukluk somatik bagimsiz bir
mutasyonla gergeklesir. TSC1 ve TSC2 genlerindeki
somatik ikinci vurus mutasyonu heterozigotluk
kayb1 analizi ile ortaya konabilir ve ikinci vurustaki
kayipla beraber kalitsal olarak gelen birinci vurus
kaybr birleserek TSC1 ve TSC2 genlerini
fonksiyonlariin tamamen kaybedilmesine yol acar.
Astrositom ve anjiyomyolipomdaki heterozigotluk
kayiplarmin farklh belirteglerle belirlenebilir olmasi,
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ikinci vurus mutasyonun orijininin farkli yerlerde
olabilecegini gostermistir (4). Bu duruma zit olarak,
TSC2 geninde varolan benzer somatik mutasyonlar
sporadik  lenfanjiyomyomatozis = ve  renal
anjiyomyolipomast olan hastalarin anormal akciger
ve bobrek hiicrelerinde tariflenmistir. Bu fenomeni
aciklamak icin 6nestiriilen benign metastaz hipotezi
TSC1 ve TSC2 mutasyonunu tagiyan benign
hticrelerin renal anjiyomyolipomdan akcigere
gittigini savunmustur (7,17). Bu hipotez in vitro
ortamda TSC2 hasarl diiz kas hiicrelerinin normal
olanlardan daha fazla migrasyon 6zelligine sahip
olmasi ve TS ile iligkili akciger lenfanjiyoleimyoma-
tozisi olan hastalarin biiyiik ve potansiyel olarak
metastazojenik renal anjiyomyolipomlar: olmasi
bulgulariyla desteklenir. Hamartin ve tuberin
proteinlerinin ezrin-radiksin-moesin protenleri ve
kiigiik GTP baglayict Rho protenleriyle beraber
foknsiyon gordiikleri hiicre adhezyonu ve
migrasyonundaki rollerini anlamak bu benign
metstaz goristinii daha iyi kavramamiza yardim
edecektir (1,20).

Benzer getotipik mutasyona sahip bireylerde
fakl klinik fenotipler goriilebilir. Ayni aile icinde
dahi ayni genotipik hataya sahip bireyler arasinda
klinik belirtilerin siddeti ve kapsaminin farkli olmasi
mutasyon ile gidishat arasinda siki bir iligki
olmadigimi gosterir (23). TSC2 mutasyonu olan
bireyler TSC1 mutasyonu olan bireylere gore daha
siddetli klinik semptomlar gosterirler (8,14).
Ozellikle, daha sik ve siddetli epilepsi, zeka geriligi,
kortikal tuberler, renal anjiyomyolipomlar, retinal

hamartomlar ve ileri derecede ytizdeki
anjiyofibromlar sayilabilir (8).
Gluntimtizde TS tedavisi semptomatiktir.

Bununla beraber mTOR yolagmin TS ile iligkili
timorlerde aktiflendiginin bilinmesi yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi i¢in imkan sunmustur.
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