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Ozellikle RNA transpozonlarr(retrovirisler ya da retrotranspozonlar) hala

hareketli elementler olarak genomlarimizda yer almaktadir ve bunlar, etkinlikleri

degisken Ol¢ekte olsa da, genomumuzun yaklasik % 45 kadarini olusturmaktadir

Unya tzerinde en fazla sayida
bulunan ve en fazla cesitlilik
gosteren genetik varliklar

olan virtsler protein ve lipid yapidaki
bir kilif iginde yer alan, canli hiic-
relere girip bu hicrelerin metobolik
sureglerini yeni virtsler tretmek i¢in
kullanan DNA ya da RNA parcalari-
dir ve yasamin ti¢ biiytik domeninin
tyelerini ve hatta diger virtsleri bile
enfekte edebilmektedir. 1898 yilinda
Hollandali mikrobiyolog Martinus
Beijerinck tttiin mozaik hastaliginin
nedeninin bakteriler degil de ondan
¢ok daha kugtik bulasici bir yapi oldu-
gunu bir filtreleme islemiyle gostermis
ve bu yapilarin canli huicreler i¢cinde
kendini ¢ogalttig1 sonucuna varmistir.
Yapinin adi, bu yapinin bakterilerden
farklr oldugunu vurgulamak amaciyla
Yunancadaki “sivi, akiskan, zehirli
madde” anlamina gelen viris olarak
belirlenmistir. Canli olarak tanimlanip
tanimlanmayacaklari farkl kriterler
temel alinarak o dénemden beri stire-
gelen bir tartisma konusu olmakla be-
raber virtslerin belki kabaca kimyanin
temsil edecegi cansizlikla biyolojinin
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temsil edecegi canlilik arasindaki su-
rekliligin bir parc¢asi oldugu soylene-
bilir. Zira yasamin kendisi bizim onu
anlamak i¢in yaptigimiz siniflandir-
malarin sinirlarini ¢ogunlukla agmakta
ve kimi zaman gegisken, ara durumlar
sergileyebilmektedir. Ginimuzde
siniflandirilmig olan 150 viris ailesi
ve bu ailenin tyesi olan 5560 virts
tird bulunmaktadir (International
Committee on Taxonomy of Viruses
Executive Committee, 2019). Bunlarin
bir kismu bitkilerde etkili olurken bir
kismi bakterilerde, arkelerde ya da
hayvanlar tzerinde bulunmakta, bir
kismi patojenite gosterirken, bir kismi
adinin anlamindan bagimsiz bi¢imde
herhangi bir paojeniteye yol agmadan
sessizce varligini sturdirmektedir.

Insan genomunun ntkleotid dizisi
ortaya ¢ikarildiginda bu dizinin yer-
yuzinde bulunan pek ¢ok turin DNA
dizisini de su ya da bu oranda icerdigi
gorulda. Oyle ki buna bakilarak insa-
nin farkli organizmalara yakinlik ya
da uzakligi genetik duzeyde, yuzde
cinsinden, niceliksel olarak verilmeye
baslandi. Ornegin sempanze genom

bakimindan insana %98 civarinda ben-

zerlik gosterirken bira mayasi olarak
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da bilinen ve okaryotik tek htcreli bir
organizma olan Saccharomyces cere-
veisiae’de bu benzerlik %23 civarinda-
dir. Insan genomuna iligkin verilerden
elde edilen bir sonug ise ¢ok daha sa-
sirtictyd1. Bagka organizmalara genom
bakimindan benzemenin 6tesinde
insan genomunun neredeyse yarist
virtsler ya da virts benzeri parcalar
tarafindan olusturulmustu (Lander

ve dig. 2001). Genel olarak sigrayan
genler (Transpozabl elementler) olarak
adlandirilabilecek bu DNA pargalari
bir genomun i¢inde ve hatta genomlar
arasinda hareket edip bagka bolgelere
yerlesebilen parcalardir. Bir anlamda
bunlara, butinligund yitirmek pahasi-
na genom i¢inde kendisini ¢ogaltmaya
devam eden virtsler de denebilir. Her
ne kadar genom icindeki varliklar: ve
etkileri 1940’11 yillarda Barbara McC-
lintock tarafindan saptanarak kendisi-
ne 1983’te Nobel ¢dulu kazandirmis
olsa da iginde yer aldiklar: konaga
yonelik biyolojik ve evrimsel etkileri
son 20 yilda ¢ok daha iyi bir sekilde
anlasilmaya baslanmustir. Ozellikle
RNA transpozonlari (retrovirtsler ya
da retrotranspozonlar) hala hareketli
elementler olarak genomlarimizda yer



almaktadir ve bunlar, etkinlikleri de-

gisken olcekte olsa da, genomumuzun
yaklasik % 45 kadarini olusturmaktadir
(Buzdin A, 2007). Insan endojen retor-
virtslerinin tim genomun salt %8’ini
olusturdugu ve bunun tim genomda
protein sifreleyen kismin yaklasik 4
kat1 kadar bir yer tuttugu goz 6niinde
bulundurulursa bu yapilarin énemi
daha iyi anlasilabilir. Retrovirusler
tipik olarak viicut dokularini enfekte
eder fakat enfekte ettigi konagin po-
pulasyonunda yayildik¢a, daha dusik
bir olasilikla olmakla beraber, tireme
htcrelerini de enfekte eder ve onlarin
genomlarina yerlesir. Konak poptlas-
yonuna bu sekilde giren virtsler artik
genetik bir bilesen olarak endojen ret-
rovirs adini alir ve bu asamadan son-
ra dogal secilim ve genetik stirtiklenme
gibi evrimsel etkenlerin karmasik
etkilesimleri sonucunda konak genom-
larinda sabitlenebilir ya da ortadan
kalkabilirler. Fakat genoma yerlesip
sabitlenen virtisler oldugu haliyle tam
bir virts olarak kalmaz, binlerce yil
boyunca uzerlerinde ¢esitli mutasyon-
lar biriktirmeleri nedeniyle klasik viral
¢ogalma mekanizmalarini yitirerek
daha pasif bir genetik kalint1 haline

gelir (Dewannieux M ve Heidmann T,
2013). Milyonlarca yillik stregte omur-
galilarin genomunda binlerce viral ge-
nom kalintisi birikmistir. Fakat bunlar
yerlesik element olarak kalmaz, klasik
durumdaki hucreleri istila edip onun
mekanizmalar araciligiyla kendini
¢ogaltmaktan ok farkls olarak tek bir
hticrenin genomunda, RNA halinde
kopyalarini ¢ikarip genomun bagka bir
bolgesine DNA pargasi olarak yerlese-
bilir. Bu tablo bize bu viral par¢alarin
salt pasif kalintilar olmadigini, insan
genomunun dizilimini degistirebilme
yetisine sahip olduklarini ve bunun
sonucunda genomun ¢alisma bi¢imini
etkileme potansiyeli tagiyan molekul-
ler oldugunu gostermektedir. Bu, viral
kalintilarin, genomun hem normal
islerliginde yaratacagi avantaj ya da
dezavantajlara hem de bir virtisiin yol
acacag bulasici hastaliklardan farkl
olarak bagka hastaliklarin altinda
yatan mekanizmalari da olusturabile-
cegine isaret etmektedir. Bu nedenle
dyle goruntyor ki bugtn bir tiir olarak
sergiledigimiz biyolojik, genetik ve
davranissal ozelliklerin yani sira sahip
oldugumuz hastaliklar baglaminda

da virtsler bizi biz eden etkenlerden

biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Sahip oldugumuz biyolojik ¢zelliklerin
milyonlarca yillik bir evrimsel strecin
sonunda olustugu dusunalirse virisle-
rin hem ge¢miste hem de ginimuzde
insan evrimindeki 6énemi ortaya cikar.
Simdi bu etkilere biraz daha yakindan
bakalim.

Retrotranspozonlarin insan genomuna
etkisi biiyiik oranda asir1 miktardaki
kopya sayisindan kaynaklanir. Oyle ki
ortalama olarak her 3000 bazda bir bir
retrotranspozon olan Alu tekrar dizisi
vardir. Bu dizilerin retrotranspozis-
yonunun insanda her yirmi dogumda
bir bir araya girme olarak tahmin
edilmektedir (Cordaux, R ve dig. 20006)
Protein sifreleyen bolgeye transpoze
olup bu sekilde araya girerek yap1
bozumuyla iligkilendirilen 65 durum
tanimlanmuistir ve bunlarin hemo-

fili, kistik fibroz, Apert sendromu,
Duchenne miuskiler distrofi, hiperko-
lesterolemi ve meme ve kolon kanseri
gibi kalitsal hastaliklara neden oldugu
bildirilmistir (Callinan ve Batzer, 2006)
Bir retrovirs genoma yerlestiginde ve
genomun bagka bolgelerine kendini
kopyaladiginda gittigi yer yukarida be-
lirtildigi gibi genin kendisi ya da gen
duzenleyici bolgenin yakini olabilir.
Bu elbette soz konusu viral par¢anin
gittigi yerdeki genin ¢alismasina etki
etme potansiyeli anlamina gelir. Genin
icine girerek yapisint bozabilir ya da

o genin ¢alisma diizenini degistirebi-
lir. Bu yukarida 6rneklenen olumsuz
bir sonuca yol agabilecegi gibi yeni
islevlerin ya da ¢alisma kombinasyon-
larinin ortaya ¢ikmast anlamina da
gelebilir. Genel olarak bakildiginda
retrovirtslerin sahip olduklari birbirini
tekrar eden ug kisimlari bir genin ¢a-
lismaya baslamasini saglayan baslatici
bolge (promotor) islevini gorebilir,
genin anlatimini artiran (enhancer) ya
da baskilayan bir etkide bulunabilir,
kromatinin bukalmesini saglayabilir
ve pek ¢ok diizenleyici protein i¢in
baglanma bolgesi olusturabilir. (Young
J. ve dig, 2013) Insan genomunda

gen islevinin baslamasinda etkili

olan proteinlerin DNA’ya baglanma
bolgelerinin %20-30 viral ya da virts
benzeri kalintilar oldugu gosterilmistir
(Garazha A. ve dig, 2015) Ote yandan
insandaki endojen retrovirtslerin
yaklasik %50’si dokularda gen anla-
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timinin baglamast icin gerekli dizileri
sunmaktadir (Buzdin A. ve dig. 2006).
Gen dis1 bolgeye girip etki etmeye
ornek olaraksa mikrosatellit olusturma
bolgeleri verilebilir. Bu bolgeler birey-
sel polimorfizmleri olusturan rastgele
tekrarlt dizilerdir. Insan ve sempanze-
lerin ortaklastigr mikrosatellitlerin %20
‘sinin Alu tekrar dizilerinden olustugu
bildirilmistir (Kelkar ve dig, 2008) Tum
bu molekiler mekanizmalar yukarida
bahsettigimiz biyolojik ozelliklerin
kismen degismesi, bazilarinin notr
kalmasi, bazi yeni ¢zelliklerin ortaya
¢tkmasi ve bazilarinin olumsuz bi-
¢imde etkilenmesi anlamina gelebilir.
Her ne olursa olsun bu durum o
konagin evrimlesmesinde ¢nemli bir
basamak teskil eder. Ote yandan bu
etkiler konagin genomunda kararsizlik
yaratabilir. Bunu engellemek iginse
konak virtisiin kendini kopyalamasini
ya da kendi proteinlerini Gretmesini
engelleyen mekanizmalarini ¢alistirir.
Ornegin bu mekanizmalardan biri en-
dojen retroviriisiin genomunu mutas-
yon bombardimanina tutmaktir (Bae
EH ve Jung YT, 2014.) Bu nedenle
insan genomunda ¢ok daha yasli olan
retrovirtslerin konagin gen anlatimini
baslatic1 proteinleriyle etkilesme sanst
¢ok daha dustktur. Bir anlamda konak
virGstin genomunu evcillestirmis, et-
kinligini belirli sinirlar i¢inde tutmus-
tur. Bu cerceveden bakildiginda bagka
organizmalarda oldugu gibi insan ve
endojen retrovirts arasinda bir tiir kar-
silikli 6nlem alma yarist ve sonunda
kabaca bir molekiiler ddunlesme ger-
¢eklesir. Virts asil kimligini kaybedip
kalint1 halinde varligini sardartrken
insan genomu virtsin kendi dengesini
bozmayacak sekilde yapisinda tagima-
ya devam vermistir.

Endojen retrovirtisiin memeli ve insan
evriminde yol a¢tig1 en carpici 6rnek-
lerden biri embriyo ve anne arasin-
daki besin, gaz aligverisini saglayan
plasenta olusumunda 6nemli bir rol
teskil eden Syncytin 1 genidir. Bu gen
embriyonun annenin uterusuna tutun-
masini saglayan ozel bir proteini sifre-
ler. Aslinda bu gen, normalde hucreyi
enfekte eden retroviriisiin envelope
(zarf) ad1 verilen ve virtistin hiicre
reseptorine tutunup membraniyla
birleserek igeri girmesini saglayan
HERV-W isimli genidir. Dolayisiyla
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virstin htcreyle birlesmesini saglayan
bu gen insanda (ve farkli yapida olmak

kaydiyla bagka bazi memelilerde de)
embriyo ile anne uterusu arasindaki
birlesmeyi daha etkin bir sekilde sag-
lamak tizere konak tarafindan kullanil-
maya baslamistir. Oyle ki insandaki
birlesme suireci virtisin hiicrelere etkin
bi¢imde girme mekanizmasini kendine
mal etmistir. Ote yandan burada etkin
olan bagka endojen retrovirtsler bagi-
siklik sistemini baskilayarak annenin
fettist reddetmesinin de onlemektedir
(Frendo JL ve dig. 2003).

Diger iyi bilinen bir ¢rnek karbonhid-
ratlart sindiren enzim olan amilazin
kulak alt1 bezlerine 6zgt olacak
sekilde tretimini saglayan ve yine bir
endojen retrovirs geni olan HERV-E
genidir. Bu ornekte genin kendisi
dogrudan bir islev gormektense amilaz
enzimi Ureten AMY1C geninin hangi

dokuda anlatim yapacagint dizenle-
yici bir rol oynamaktadir (Ting CN

ve dig. 1992). Prolaktin memeliler-

de hamilelikte stit salgilanmasiyla
ilgili islevi olan bir hormondur. Bu
hormonun insanda ve diger primat-
larda baska bazi memelilerden farkli
olarak endometriumdaki Gretiminin
duzenlenmesinde rol oynayan MER39
isimli genetik element yine bir endojen
retroviristiir ve onlara 6zgu bir ¢zellik
saglar. Farelerde ve fillerde hormonun
baska tipteki retroviral elementlerle
benzer bigimde duzenlenmesi yakin-
sayan bir evime ve uyarlanimsal bir
evrime isaret etmektedir. Bu durum
endojen retroviriislerin organizma
evrimine etkisine iliskin 6nemli bir
ornek daha sunmaktadir (Emera D

ve dig. 2012). [nsana 6zgt bir diger
o6nemli etki, merkezi sinir sistemindeki
noronlar arasindaki iletisimde kimya-



sallarin (nérotransmitter) sentezinde rol
oynayan PRODH geninde goralmektedir.
Bu gen en ¢ok beynin hipokampus bolge-
sine 6zgu olarak anlatim yapmakta ve bu
anlatim bi¢imi yine endojen bir retrovirts
olan HERV-K'nin duzenlemesiyle gercek-
lesmektedir. Daha ilging bir bulgu olarak
PRODH geni sizofreni ve diger bazi noro-
lojik bozukluklarla iliskilendirilmektedir.
Bu nedenle PRODHgeniyle HERV-K’'nin
etkilesimi insanin merkezi sinir sisteminin
evrimine katki saglamis olabilir. (Suntso-
va M ve dig. 2013)

Endojen virtslerin sundugu evrimsel
avantajlardan biri de kendilerinin Grtna
olan proteinlerin bir anti-viral olarak islev
gorerek konagi disaridan gelecek benzer
virtslere karst korumasidir. Endojen ret-
rovirtslerin Urettigi env proteini normalde
virtistin hucre igine girerken kullanacag:
reseptort bloke eder. Dolayisiyla kabaca
icinde yer aldig1 htcrenin sahibiymis gibi
davranarak ayni reseptord kullanan baska
virtslerin iceri girmesini engellemis olur.
Bu ttr endojen retrovirislere sahip olan
populasyon disaridan gelen yeni virtuslere
karst dogal secilime ugrayabilir. Insan-

da bulunan Supresin proteini HERV-F
endojen retrovirist tarafindan uretilmekte
ve benzer bir streci yonettigi dastnil-
mektedir. (Malfavon-Borja R ve Feschotte
C. Fighting, 2015) Endojen retrovirislerin
bir viris enfeksiyonundan sonra tretilen
ve tehlikeyi haber veren molekiiller olan
interferonlarla etkilestiginde AIM2 adli
bir geni etkinlestirdigi ve boylece enfekte
hiicreyi istilaci virtslerin olgunlagmasini
engellemek tzere yikima goturdigu gos-
terilmistir. Buna goére endojen retrovirts-
lerin interferon etkisi altinda ¢alisan gen
anlatim aginin evrimini sekillendirdigi
soylenebilir. (Edward BC ve dig, 2016)
Bununla ters yonde bir etkiye ornek ola-
rak HIV virtsuyle enfekte olan insanlarda
HERV-K ile beraber 25 bagka retrovirtistin
de etkin hale gegtigi bildirilmektedir.
(Gonzalez-Hernandez M] ve dig. 2014)
Dolayistyla virts, endojen retroviris ve
insan etkilesimi olduk¢a karmasik bir
iligkiler ag1 i¢inde yurimektedir.

Daha once belirtildigi gibi endojen retro-
virtsler yarattiklar1 genomik kararsizlik
nedeniyle bazi hastaliklarin gelisiminde
de rol oynamaktadir. Yakin zaman énce
yapilan bir ¢alismada yukarida da adi
gecen HERV-K'nin kanser yapici etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Insan meme

DOSYA

epitel hucrelerinde anlatim yaptiginda bu
gen mezensimal dontisima tetiklemekte
ve tumor agresifligini ve metastazini artir-
maktadir. HERV-K’'nin anlatimi pek ¢ok
baska gen islevi baslatict devreye sokarak
hucresel dontstmun ger¢eklesmesini tes-
vik etmektedir (Lemaitre C ve dig. 2017)
Benzer sekilde farkl: tiirde kanserlerde
anlatimlar1 3000 kat kadar artan, degisen
ve kanser hucrelerinin devamliliginda

rol oynayan pek ¢ok endojen retroviris
kesfedilmistir. (Anwar SL ve dig. 2017)
Bir motor noron hastaligt olan Amyot-
rofik Lateral Skleroz’'da, sizofreni de ve
bipolar bozukluklar da endojen retroviral
aktivitede ciddi olg¢ude artig gorulmus-
tur ve ornegin ALS benzeri durumlarin
tedavisinde anti-viral ilaglarin iyilesmede
onemli pay: oldugu gortsmustur. (Liu Y
ve dig. 2019)

Endojen retrovirtslerden farkli olarak
hali hazirda bizimle disaridan etkilesen
ve diyelim hastaliklara yol acan virtslerin
insan evrimine etkisine iliskin yapilan
calismalar genellikle dogrudan bagisiklik
sisteminde rolt olan tek tek proteinler
tzerine olmaktadir. Bunun boyle olmasi
mantiklidir zira virtslerin neden oldugu
evrimsel uyarlanimlarin goralebilecegi en
makul molekiiller virtslere karst savasmak
i¢in tretilen bu proteinlerdir. Ote yandan
yakin bir zaman 6nce bu siirece daha
genis bir pencereden bakarak yapilan bir
calismada genom dizisi ortaya ¢ikarilmig
olan memelilerde virtslerle fiziksel etkile-
sime giren tim proteinler mevcut literatiir
taranarak tanimlanmis ve 9900 protein
arasindan 1300 proteinin evrimi virs-
lerle etkilesmeyen proteinlerin evrimiyle
karsilastirilmistir. Buna gore etkilesim
icinde bulunan proteinlerdeki evrimsel
uyarlanimin digerlerine gore t¢ kat daha
fazla oldugu gortlmastir. (Enard D ve
dig. 2016) Bu durum, uyarlanimlarin neye
yol agtig1 daha ileri arastirmalarla ortaya
cikacak olsa da, virtslerin bizi yalnizca
onlara kars1 savasta kullandigimiz meka-
nizmalar bakimindan degil goz ardr ettigi-
miz baska hiicresel ve sistemsel nitelikle-
rimiz bakimindan da sekillendirdigini ve
virtsle etkilesimimizin evrimimizde ¢ok
daha kapsamli bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Neden bagka sekilde degil
de bu sekilde evrimlestigimizin anlagiima-
sinda virtslerin sandigimizdan ¢ok daha
fazla etkili oldugu her yeni arastirmayla
birlikte ¢ok daha agik bir sekilde ortaya
¢ikmaktadir.
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