Universitemiz Arastiricilarinin Yeni Kesfi: Ekzom Dizileme ve cis-Diizenleyici

Haritalama ile Korliige Neden Olan Yeni Bir Gen Tanimladilar

Universitemiz Cocuk Saghgi Enstitiisii & Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Metabolizma Unitesi Arastiricilari Dog. Dr. R. Kdksal Ozgiil ve Dr. Didem Yicel Yilmaz
tek bir hasta bireyden yola ¢ikarak korlik nedeni olan yeni bir genin tanimlanmasini

basardilar.

Arastirma sonucu genetik alaninin en secgkin dergilerinden birisi olan The American
Journal of Human Genetics (AJHG) dergisinde “Orijinal Makale” olarak yayinlandi.
(http://www.cell.com/AJHG/abstract/S0002-9297(11)00299-0)

Dr. Didem Yiicel Yilmaz, Dog.Dr. R. Koksal Ozgil, (H.U. Gocuk Saghg Enstitlisti &
Tip Fakdltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Metabolizma Unitesi)

Bu calismada, retinitis pigmentosa (korlikle sonuglanan bir kalitsal retina dejenerasyonu
hastaligi) tanisi konulan tek bir hastada, ekzom dizileme homozigotluk haritalamasi ve
yeni bir strateji olan cis dizenleyici haritalama “cis-regulatory mapping” ile retinada
gorme fonksiyonunda énemli roli olan yeni bir gen (Male Germ Cell-Associated Kinase,
MAK) tanimlandi. Calismada kullanilan temel strateji ve metodoloji aday genlerin
kesfinde yeni bir yaklagim olarak The American Journal of Human Genetics dergisi

tarafindan asagidaki sunum ile bilim diinyasina duyuruldu.
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Filter by Binding

Retinal degeneration is a genetically heterogeneous phenotype; such
heterogeneity can make diagnosis and screening difficult. Exome
sequencing is certainly contributing to the identification of causative
mutations in Mendelian disorders, but the huge number of variants that
result from such analyses needs to be filtered effectively to be useful. In
this issue, Ozgul and colleagues demonstrate the utility of using
biological evidence to narrow the list of candidate variants in individuals
with retinal degeneration by focusing on genes that contain binding sites
for the transcription factor CRX, which is known to regulate gene
expression in photoreceptors.

Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenen calisma,
altyapisi Devlet Planlama Teskilati tarafindan desteklenerek olusturulan Hacettepe

Universitesi Metabolizma Arastirma Laboratuvarinda yritilda.

Universitemiz arastiricilari, Tlrk hastada yapilan ekzom dizileme ve filtreleme analizleri
sonucunda aday genin tanimlanmasi ve hastallk nedeni olan mutasyonun
goOsteriimesinin  ardindan Radboud Universitesi ve Avrupa Retina Hastaliklari
konsorsiyumu ile igbirligi yaparak bu yeni genin (MAK) farkh populasyonlarda da retinitis
pigmentosadan sorumlu oldugu gosterildi. Washington Universitesi arastiricilari
arastirmaya fonksiyonel galismalar ve yeni tanimlanan MAK geninin retinadaki iglevinin

aydinlatilmasi igin teknik ve bilimsel katki sagladilar.

Retinitis Pigmentosa Genetiginin Aydinlatilmasinda Yeni Bir Strateji

Retinitis pigmentosa (RP) ile ilgili bugine kadar ¢ok sayida genetik lokus
tanimlanmasina ragmen % 60'dan fazla RP vakasinin genetik nedeni henlz
bilinmemektedir. Retina dejenerasyonu gibi genetik heterojenite gosteren hastaliklarda
molekuler tani koyulmasi son derece zordur. Son yillarda yeni aday genlerin
belirlenmesinde kullaniimaya baglanan ve genomda tim protein kodlayan dizilerin
sekanslanmasini hedefleyen ekzom dizileme yontemi ve filtreleme ile aday gen
belirlenmesi bu ¢alismada basar ile uygulanmistir. Ekzom dizilemede yasanan buyuk
zorluk, ¢ok kapsaml bir verinin ayiklanarak hastaliktan sorumlu patolojik allelin ortaya
cikariimasidir. Bu g¢alismada arastiricilar retinada aktif roli olan bir transkripsiyon
faktorinin baglandigi dizilerden yola c¢ikarak biyoinformatik araglarla genomdaki farkl

nukleotit degisikliklerini filtreleyerek aday bir gen belirlemeyi basarmislardir. Sonug¢
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olarak g6zin retina tabakasinda eksprese olan yeni bir gen olan MAK (Male Germ Cell-
Associated Kinase) geni tanimlanmigtir. Bu gendeki mutasyonlarin MAK protein trininde
kinaz aktivitesi kaybina yol acarak retinada fonksiyon bozukluguna neden oldugu

gOsterilmistir.

Son yillarda geligtirilen ileri teknoloji ve detayli veri analizi gerektiren genetik ¢calismalarin
ulkemizde de yapilabilmesi, genetik hastalik sahibi olan fakat ailesinde bagka etkilenmis
birey olmadigi i¢in klinik siniflandirma ve molekuler tanida zorluk yasanan hastalarimiz
icin umut vadetmektedir. Yeni genlerin tanimlanmasi ayni zamanda ¢ok hizl bir sekilde
hastalik patofizyolojisinin anlasilmasi ve yeni tedavi segeneklerinin belirlenmesinin de

onund agmaktadir.
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