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GIRIS - AMAC

Cevresel kirleticiler, agir metaller, ilaglar, ksenobiyotikler, ultraviole, radyasyon gibi sayisiz kimyasal ve
fiziksel faktére maruz kalmanin kanser riskini biylk 6lgiide arttirdigi bilinmektedir. Oksidatif stres, [6semi
dahil tim kanser tirlerinin patogenezinde gézlenen negatif faktordir.Hicrenin oksidatif strese karsi
savunma mekanizmasi olan sitoprotektif sistemin 2 dnemli bileseni;NF-kB1 kontroliinde Keap1/Nrf2,
hiicrelerin hayatta kalmasini ve sitotoksik hasarin birikmesini dnlemektedirler.Keap1, hiicre stres altinda
olmadiginda Nrf2’nin baskilayicisi konumundadir. Oksidatif strese maruz kaldiginda, sitoprotektif genleri
aktive etmesi igin Nrf2’yi serbest birakmaktadir. Serbest birakma kompetitif olarak kendisine p62’nin
baglanmasiyla gerceklesir. Boylece, serbest Nrf2 niikleusa gecer ve ilgili sitoprotektif genlerin ifadesini
saglar.

Literatirde, Nrf2/Keapl kompleksindeki fonksiyon bozuklugu, kanser patogeneziyle iliskilendirilmistir.
Yolaktaki mutasyonlar akciger, bobrek, karaciger, pankreas, 6zofagus gibi bircok timorde rapor edilmistir.
Nrf2 transkripsiyon faktord, malign olmayan hicreyi oksidatif stres verici ajanlardan korumak icin gerekli
enzimlerin transkripsiyonel aktivasyonunu gergeklestirmesinin yanisira kontrolsiiz olarak aktive olmus
Nrf2’nin kemoterapiye karsi artmis direng ve timor hiicresinin hayatta kalma siiresinin arttigi bilinmektedir.
Bu, I6semide yeni tedavi stratejileri gelistirmek icin potansiyel bir aday olan Nrf2 mekanizmasinin
anlasilmasinin gerekliligini glindeme getirmistir.Ancak pediatrik ALLde, NF-kB kontroli Keap1/Nrf2
yolagi/p62 mekanizmasinin arastirilmasi konusunda literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir. Bu calismada,
NF-KB/Nrf2/Keap1/p62 sinyal yolagi mutasyonlarin calisma grubumuzu olusturan pediatrik ALL patogenez
ve prognoz lzerindeki olasi etkisinin incelenmesi amaglanmistir.
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METOD

Calismaya sitogenetik anomalisi olmayan, klinisyeni dogru-hedefe yonelik tedavi icin “aragsiz” birakan 30
pediatrik ALL tanisi almis 1-15 yas araliginda (ortalama 5,5 yil) gocuk (19 kiz, 11 erkek) dahil edilmistir. Kan
ornekleri EDTA’h tiiplere alinmis ve otomatik izolasyon sistemi kullanilarak DNA izolasyonu
gerceklestirilmistir. DNA 6rnekleri, genlerin belirlenen ekzonlarina uygun primer ciftleriyle PCR ile
¢ogaltildiktan sonra elde edilen {riinlerden DNA dizi analizi yapilmis ve sonuglar analiz edilmistir. Tespit
edilen mutasyonlarin olasi patojenik 6zelligini belirmek amaciyla PolyPhen-2 programi kullaniimistir. Tespit
edilen mutant amino asitlerin evrimsel korunmusluk analizleri Gen-Bank veri tabanindan alinan farkli tirler
arasinda degerlendirilmistir.

BULGULAR

Mutasyon analizi sonucunda 16 (11niikleotid degisimi, 2 delesyon, 3 insersiyon) degisim tespit edilmis ve
degisimlerin 13’4 daha 6nce HGMD e-veri tabaninda kayitli, 5’i ise ilk defa bu ¢alismada tanimlanmustir.
Degisimlerin genlere gore dagihminda Keapl (9) en ¢ok degisim gorilen gendir. Keap1‘deki 4 degisimin,
polyphen-2’le analizi sonucunda skorlamasinin 1’e yakin olmasi nedeniyle patojenik 6zellikte oldugu tespit
edilmistir. NF-kB ve p62 genlerindeki degisimler (4 degisim) kodlanmayan bélge tzerindedir.Keap1 deki
degisimler genin Urlni olan protein igin fonksiyonel olan IVR, Kelch ve BTB domainlerindedir ve
degisimlerden 5’i somatik mutasyon olarak literatiirde belirtilmistir. Nrf2 geninde tespit edilen c.90 T>C,
Keapl Baglanma bdlgesi olan ETGE motifi lizerinde bulunmaktadir, tespit edilen diger degisimler
kodlanmayan bolge lzerindedir.Hastaliga neden olabilecek 5 mutasyon NF-«kB kontroli Keap1/Nrf2/p62
yolaginda 30 hastanin 9’unda (%30) gorilmektedir. NCBI e-veri tabanindaki “Homolog Gene-Multiple

Ill

alignment tool” kullanilarak degisimlerin evrimsel siire¢ boyunca tiirler arasinda korunmus olan kritik

noktalarda bulundugu belirlenmistir.

SONUC

Calismamizda pediatrik ALL'de ilk defa tanimlanan potansiyel hastaliga neden olabilecek 5 yeni degisim
bildirilmistir. NF-kB kontroli Keap1/Nrf2/p62 yolaginda saptanan degisimler evrimsel siiregte korunmus
a.asitlerin degismesine ve genlerin son Urinlerinin yapisal degisimine neden olabilecek niteliktedir.Tedavi-
izlem Ozellikleri arasinda bulunan, hastaligin klinik seyrini belirleyen risk siniflandirilmasina goére yliksek risk
grubunda olan 2 hastada literatiirde somatik mutasyon olarak belirlenen degisimler saptanmistir. Bu, NF-
kB/Keap1/Nrf2/p62 yolaginin |6semi patogenezi icin ve yeni tedavi stratejilerinin belirlenebilmesinde aday
olabilecegine isaret etmektedir.
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