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SUMMARY: Balta G, Giimriik F, Altay C. (Department of Pediatrics, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Genetic and molecular basis
of Fanconi anemia: an interesting model of a multigenic disorder interacting
with breast cancer (BRCA1, BRCA2) and ataxia telangiectasia (ATM) pathways.
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2003; 46: 308-316.

Fanconi anemia (FA) is an autosomal recessive disorder characterized by
multiple congenital abnormalities, bone marrow failure, cancer susceptibility
and cellular sensitivity to cross-linking agents. To date, at least eight
complementation groups (A-C, D1, D2, E-G) have been described and seven
FA genes have been cloned. The protein products of these genes interact in
a common pathway in response to DNA damage with cross-linking agents or
during the S-phase of cell cycle. Five FA proteins (A, C, E, F, G) form a nuclear
complex and mediate activation of D2 protein (FANCD2) by
monoubiquitination. Activated FANCD?2 is targeted to a nuclear DNA repair
foci where it interacts with the breast cancer susceptibility (BRCA1, BRCA2)
and other DNA repair proteins. Recent studies have revealed that FANCD1
and BRCA2 are in fact the same gene. On the other hand, the ataxia
telangiectasia kinase (ATM) phosphorylates FANCD2 protein in response to
ionizing radiation. Phosphorylated FANCD2 activates S-phase checkpoint to
arrest cell cycle progression and allow time for DNA repair. These findings
have indicated that FANCD2 functions at the intersection of two independent
signaling pathways of the DNA repair.
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OZET: Fankoni anemisi (FA) cesitli konjenital anomaliler, kemik iligi yetmezligi,
kansere egilim ve capraz baglayic1 ajanlara hiicresel duyarlilikla karakterize
otozomal ¢ekinik bir kalitsal hastaliktir. Bu giine kadar, en az sekiz
komplementasyon grubu (A-C, D1, D2, E-G) tanimlanmis ve bunlardan
yedisinin geni klonlanmistir. Bu genlerin protein iiriinleri, ¢apraz baglayici
ajanlarla olusan DNA zedelenmesine yanitta veya hiicre dongiisiiniin S-fazinda
ortak bir yolakta etkilesim icine girerler. FA proteinlerinden besi (A, C, E, F,
G) bir niiklear kompleks olusturup, monoiibikutilasyonla D2 proteininin
(FANCD?2) aktivasyonuna aracilik eder. Aktif FANCD2, meme kanseri duyarlilik
proteinleri (BRCA1l, BRCA2) ve diger DNA tamir proteinleriyle etkilesime
girecegi bir niiklear DNA tamir fokusuna gonderilir. Son arastirmalar, FANCD1
ve BRCA2'nin gergekte ayni gen oldugunu gostermistir. Ote yandan, iyonize
radyasyona yanitta ise ataksi telenjektazi kinaz (ATM) FANCD2 proteinini
fosforile eder. Fosforile FANCD2, S-faz kontrol noktalarini aktive ederek,
ilerleyen hiicre siklusunun duraklamasina ve DNA tamiri i¢in zaman verilmesine
olanak saglar. Bu bulgular, FANCD2 proteininin DNA tamir mekanizmasinda
yer alan iki bagimsiz sinyal yolag1 arasinda islev gordiigiinii gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Fankoni anemisi, genetik, molekiiler temeller, meme kanseri, ataksi
telenjektazi.
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Guido Fanconi, ilk kez 1927 yilinda, dogustan
cesitli anomalileri ve ilerleyici aplastik anemisi
olan ti¢ kardes tanimlamustir. O tarihten itibaren
literatlirde Fanconi anemili pek ¢ok hasta
bildirilmis ve yiizlerce hastada uluslararasi
kayitlarda arastirilmak iizere toplanmuistir.
Fanconi anemisi (FA), her irk ve etnik grupta
oldukga seyrek gozlenen, otozomal ¢ekinik bir
cocukluk ¢ag1 hastaligidir. Diinyada hastaligin
siklig1 milyonda 1-5, tastyict sikligr ise %0.3-1
olarak bildirilmektedir!. Tirkiye’de akraba
evliliklerinin sikli§1 nedeniyle bu prevalansin
daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Cok
erken yaslarda kemik iligi yetmezliginin
gelismesine bagl komplikasyonlar ve basta AML
olmak tizere ¢esitli kanser tiirlerinin ortaya
¢itkmasina yatkinlik nedeniyle, bu hastalarda
ortalama yasam uzunlugu 20 yil civarindadir
(dagilim 0-50 yil)2.

Fanconi anemisi klinik ve genetik olarak son
derece heterojen bir hastaliktir. Su ana kadar,
en az sekiz komplementasyon grubunun oldugu
bildirilmis ve bunlardan yedisinin geni
belirlenmistir (Tablo I). Son yillarda, bu genlerin
irlind proteinlerin karakterizasyonuyla bu
hastaligin molekiiler temelleri konusunda ¢ok
onemli bulgular elde edilmeye baslanmis, FA
yolaginin DNA zedelenmesi sonrasi normal
hiicresel yanitta gerekli oldugu ve bu yolagin
DNA tamir mekanizmasina katilan diger
yolaklarla siradis: iliskiler iginde bulundugu
anlasilmistir.

Bu makalenin amaci, son yillarin ¢ok yanki
uyandiran bilimsel buluslarinin yapildig: ilging
bir multigen hastalig1 olan Fanconi anemisinin
genetigi ve molekiiler biyolojisi lizerine yapilan
carpict gelismeleri derleyerek okuyucuya
sunmaktir.
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Klinik ozellikler

Hastaligin en belirgin klinik 6zelligi ortalama
6-8 yas civarinda ilerleyici aplastik aneminin
baslamasidir. Hastalar arasinda bazi farkliliklar
gosterse de, aplastik anemi sirasiyla trombosit
ve notrofil sayisinda diisme, hemoglobinde
azalma ile kendini belli eder. Fetal &zellik
gosteren makrositik eritrositlerin sayisinda,
fetal hemoglobin ve alfa-fetoprotein diizeyinde
artis s6z konusudur. Tim kan elemanlarinda
meydana gelen ve zaman igerisinde hizlanarak
devam eden azalma, daha 10’lu yaslarin basinda
transflizyona bagli aneminin gelismesine kadar
gotiirebilir. Bu hastalikta, hematolojik
anomalilerin yaninda, ¢esitli konjenital fiziksel
anomalilerde siklikla gozlenir. Biiytimede gerilik
ve lst ekstremitelerde malformasyonlar en
yaygin gozlenen fiziksel anomalilerdir.
Hastalarin yaklasik %50’sinde, bazen radius
hipoplazi ya da yoklugunun da eslik ettigi
basparmak anomalisi veya yoklugu gozlenir.
Ayni zamanda, hastalar bas, yliz, boyun, omurga
ve alt ekstremiteler gibi iskelet anomalileri veya
bobrek, erkek iireme organi, idrar yollar,
gastrointestinal sistem, kalp, kulak, santral sinir
sistemi gibi organ anomalileriyle de dogabilirler.
Ayrica, hastalarda 6zgiin yiiz sekli, kiigtik gozler
(mikroftalmi), disiik yerlesimli kulak ve
hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon, café-au-
lait lekeleri gibi deri pigmentasyonunda
anomaliler de siklikla gézlenmektedir. Buna
karsin, hastalarin yaklasik ti¢te birinde belirgin
hicbir fiziksel anomaliye rastlanmaz3.

Bu hastalikta ¢esitli tip kanser gelisme riski
oldukg¢a yiiksektir. Saglikli bireylerle
karsilastirildiginda, akut myeloblastik 16semi
(AML) gelisme riski 15.000 kat daha fazla, 40
yas oncesi MDS veya AML gelisme risk de %52

Tablo I. Fanconi anemisi komplemantasyon gruplari, genleri ve zellikleri

Kromozom Patolojik Amino Molekiiler
Grup Gen bolgesi Ekzon mutasyon asit agirlik
FA-A FANCA 16q24.3 43 ~100 1455 163 kD
FA-B FANCB - - - - -
FA-C FANCC 9q22.3 14 10 558 63 kD
FA-D1 FANCD1/BRCA2 13q12.3 27 - 3418 384 kD
FA-D2 FANCD2 3p25.3 44 5 1451 155/162 kD
FA-E FANCE 6p21.3 10 3 536 60 kD
FA-F FANCF 11pl5 1 6 374 42 kD
FA-G FANCG/XRCC9 9pl13 14 18 622 70 kD
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civarindadir. Bazi hastalarda, diger hematolojik
belirtiler ortaya ¢itkmadan 6nce miyelodisplastik
sendrom (MDS) veya AML gelistigi gozlenebilir.
Biitiin bu hematolojik problemler, hastalarin
kisa 6miirli olmasina neden olur>4. FA hasta-
liginda bas, boyun, deri, agiz mukozasinda
skuamoz hiicreli karsinom, gastrointestinal ve
jinekolojik sistemlerde solid tiimor gelisme riski
de yiiksektir. Kemik iligi yetmezliginde uygu-
lanan androjen tedavisi, siklikla karaciger
timori ve peliozis hepatika gelismesine neden
olur. FA’ya bagh tiimdrler genelde 13 yasindan
sonra (ortalama 23 yasinda) gelisir. Kemoterapi,
radyoterapi gibi DNA zedelenmesi olusturan
ajanlara asir1 duyarlilik nedeniyle, bu hastalikta
kanser tedavisi gogunlukla basarisizlikla sonug-
lanir2.

Tedavi

Hayati tehlikeyi hematolojik bulgular olustur-
dugundan, tedavi daha ¢ok hastaligin bu
yontyle ilgilidir. Hastalikta diisiik kan sayimi,
androjen tedavisi ve/veya kan transfiizyonuyla
diizeltilmeye ¢alisilir. Androjen tedavisi baslan-
gigta iyi yanit vermesine karsin, zaman igeri-
sinde direng gelisebilir. Tedavi destekleyici
olmakla beraber, kemik iligi yetmezliginin
bugiin i¢in tek kesin tedavisi, doku grubu uyan
aile bireylerinden kemik iligi veya kord kani
transplantasyonunun yapilmasidir. Verilen
iliginin tutmama (graft failure) riski bulunmakla
beraber, aile bireylerinden yapilan kemik iligi
transplantasyonunun basar1 sansi bazi merkez-
lerde oldukea ytiksektir (%70). Buna karsin,
doku grubu uyan aile dist bireylerden yapilan
kemik iligi transplantasyonunun basart sansi
son derece digtiktiir (%20)3. Son yillarda,
uygun donor bulma sorununu asabilmek
amaciyla, gen tedavi protokollarint kullanan
klinik uygulamalar baslatilmistir.

Hiicresel ozellikler

Kromozomal dengesizlik (instability): FA
hiicrelerinin en 6nemli 6zelligi, kromozomlarda
kendiliginden (spontan) olusan bir takim
bozukluklarin gozlenmesidir. Baslica kirik, aralik
ve par¢a degisimleri gibi kromatitlerdeki
zedelenmeleri iceren bu bozukluklar, genelde
hiicre siklusunun DNA replikasyonu sirasinda
olusurlar. Metafaz fazinda mikroskop altinda
incelenen hiicrelerde, tipik kromatit kiriklari
gortilir. Farkli kromozomlarin kirilma nokta-
larinda, kromatitler arasi olusan rastgele
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hibridizasyonlar, mikroskop altinda ilging yapili
(kuadriradial) kromozomlarin goriilmesine
neden olabilir. Hastalikta gozlenen yiiksek
kanser riski, bu sekilde kendiliginden olusan
kromozom kiriklarina baglanmaktadir®. Bu tiir
kromozomal kararsizlik, FA hastali§ina 6zgiin
olup, diger hastaliklarda gozlenenlerden
farklidir.

Capraz baglayict ajanlara asir1 duyarlilik:
Mitomisin C (MMC) ve diepoksibutan (DEB)
gibi capraz baglayici (cross-linking) ajanlarin
normal hiicrelerde etkisiz olan konsant-
rasyonlari, FA hiicrelerinde fazla sayida kro-
mozom kiriginin olusmasina neden olmaktadir.
Hicrelerin yaklasik %50’sinde hiicre basina 1-
3 kurik gozlenir. Bu ajanlar, DNA'nin iki zinciri
arasinda ve ayni zincirde bitisik bazlar arasinda
capraz bag olusturarak, buralarda DNA
replikasyonunun sonlanmasina neden olurlar®.

Hiicre siklusu ve hiicresel biiyiime: Hiicre
siklusunda duraklama (arrest), G2 fazinda
uzama ve G2 fazinda ¢apraz baglayici ajanlarla
uyarilan duraklama, FA hiicrelerinin ortak
ozelligidir’. Atmosferik oksijen, FA hiicrelerinde
yiiksek oranda kromozom kiriklarinin olus-
masina neden olur. Bu nedenle, FA kiltir
hiicreleri %20’lik atmosferik oksijen yerine,
%5’lik atmosferik oksijende daha iyi ¢ogalirlar®.

Tanisal testler

Fanconi anemisinin kesin tanisinda, ¢apraz
baglayici ajanlara asiri duyarlilik 6zelliginden
yararlanilmaktadir. DEB veya MMC’nin diisiik
konsantrasyonlarinda, FA hiicrelerinde pek ¢ok
kromozomal kirik goézlenirken, normal hiicre-
lerde bu tiir dramatik degisiklikler gézlenmez.
FA'nin ayiric1 tanisinda en giivenilir test olarak
kabul edilen bu DEB veya MMC kromozomal
kirilma testleri, prenatal tani amaciyla da
kullanilmaktadir3-°.

Genetik heterojenlik

Fanconi anemisi klinik oldugu kadar, genetik
olarak da son derece heterojen bir hastaliktir.
Hastalikta bugiline kadar en az sekiz farkli
komplementasyon grubunun ve buna baglh
olarak sekiz farkli genin bulundugu bildiril-
mistir!®. Bu nedenle, bir hastanin fenotipinden
sorumlu mutasyonun hangi gende oldugunun
belirlenebilmesi i¢in 6ncelikle o hastanin
komplementasyon grubunun bilinmesi gerek-
mektedir.
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Komplementasyon analizinde iki hastanin
kiiltiir hiicreleri, segicilik kazandiran kuabain ve
G418 gibi farkli ilaglara direnclilik genleri ile
isaretlenir. Bu iki hiicrenin fiizyonu ve her iki
ilaca direng¢ gosteren hibrid hiicrelerin
seciminden sonra, hibrid hiicrelerin MMC/DEB
duyarliliklar1 tesbit edilir. Hibrid hiicrelerin
MMC/DEB’e duyarliliklar1 devam ediyorsa,
baslangictaki iki hiicre ayni gende mutasyon
tastyor, yani hastalar ayni komplementasyon
grubunda demektir. Buna karsin, hibrid hiicreler
MMC/DEB’e karsi artik direngli hale gelmis,
hatast diizelmis veya "tamamlanmis"
(complemented) ise, baslangictaki hiicreler
farkli genlerde mutasyon tasiyor, yani hastalar
farkli komplementasyon grubunda demektir
(Sekil 1). Bu sekilde belli bir komplementasyon
grubunda oldugu belirlenen FA hastas: veya
kiltir hiicresinin alttipi, FA-A, FA-B, FA-C gibi
belirtilmektedir!!.

Bugiine kadar literatiirde, FA-A, FA-B, FA-C,
FA-D1, FA-D2, FA-E, FA-F, FA-G olarak
adlandirilan sekiz komplementasyon grubunun
bulundugu bildirilmistirl®. Ancak, hentiiz

FA-1

)

MMC/ DEB duyarh
Ayni komplementasyon
grubu
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yayinlanmamis son c¢alismalarda, FA-I ve FA-J
gruplarinin bulundugu da anlasilmistir.
Diinyada hastalarin yaklasik %65-70’i FA-A'da,
%13’ FA-G’de ve %7’si FA-C’de yer almakta,
diger gruplar ise diinya ¢apinda besden az hasta
ile temsil edilmektedir!2. Komplementasyon
gruplarinin diinyada dagilimi etnik gruplara
gore farklilik gosterebilir. Ornegin, kurucu etki
(founder effec) nedeniyle, yerli dili konusan
Giiney Afrikali FA hastalarinda FA-A yaygin
olarak gozlenirken, Askenazi Yahudilerinde FA-
C en yaygin gozlenen komplementasyon
grubudur!314.

Komplementasyon grup analizi iilkemizde
yapilamadig igin, Tiirk hastalari konusundaki
bilgi, bu tlr ¢alismalarin arastirma amagl
yapildigr merkezlere gonderilen kisitli sayidaki
hastaya dayanmaktadir. Gruplart tesbit
edilebilen 21 Tiirk FA hastasinin %66’s1 FA-
Ada, %14t FA-G’de, %10’u FA-E’de, %5’i FA-
F’de ve %5’inde FA-A veya FA-G’de oldugu
belirlenmistir. Bugiine kadar FA-C’de hasta
saptanamamis olmasi, bu grubun tlkemizde
bulunmadiginin bir isareti olabilir.

FA-2 FA-3

Hiicre fﬁzW

MMC/ DEB direngli
Farkll komplementasyon
grubu

Sekil 1. Fankoni anemisinde komplementasyon grubu analizi. Verilen &rnekteki FA-1 ve FA-2 hastalarinda oldugu
gibi, iki hastanin lenfoblast kiiltiir hiicrelerinin fiizyonu ile olusan hibrid hiicrelerin MMC/DEB duyarliliklar1 devam
ederse, bu hastalar ayn1 komplementasyon grubunda, FA-3 hastasinda oldugu gibi hibridizasyon sonrasinda hatalar
diizeltilerek (complemented) duyarli 6zelligini kaybedip, artik direncli hale gelirse farkli komplementasyon
grubundadir.



312 Balta ve ark.

Fanconi anemisi genleri ve mutasyonlar

Fanconi anemisinden sorumlu genlerin saptan-
mas1 pek ¢ok nedenden dolayr énemlidir. FA
fenotipine neden olan eksikligin anlasilmasi,
oncelikle sorumlu genler ve onlarin
proteinlerinin bilinmesiyle miimkiin olabilir.
Genlerin bilinmesi, prenatal tani ve genotip/
fenotip korelasyonunun yapilmasina olanak
saglayacagl icin hasta ailelerine biiyiik yarar
saglamaktadir. Bunun yaninda, hastaliktan
sorumlu gen biliniyorsa, gen tedavisi olanag:
dogmaktadir. Ayrica, FA genlerinin AML ve bazi
timorlerin gelismesinde roli olabilecegi
distinilmektedir. Béyle bir durumda, genler
konusundaki bilgi sayesinde bu tiir malig-
nansilerin tanisi ve tedavisinin daha iyi
yapilmasi olanagr dogabilir.

Bugiine kadar, sekiz FA geninden yedisi
tanimlanmistir (Tablo I). Genom boyunca
dagilmis olan bu genlerin her hangi bir ortak
ozelligi bulunmamaktadir. Bir (FANCF) ile 44
(FANCD2) arasinda degisen genlerin ekzon
sayilari, sentezlenen proteinin biiyiikligi ile
orantilidir. FA-D grubunda bulunan bazi
hastalarin bu gruptan sorumlu bulunan gende
(FANCD2) mutasyon tasimadigr anlasilmis ve
bu hastalarin geni FANCD1 olarak adlandirilan
farkli bir komplementasyon grubunu
olusturdugu bildirilmistir'215. Yakin geg¢miste
yapilan calismalarda da, bu hastalarin gogiis
kanserine neden olan BRCA2 geninde iki allelli
mutasyon tasidigr gosterilerek, FANCDI1
geninin BRCA2 geni ile ayni oldugu ortaya
cikarilmigtir!6.

Bu giine kadar, grup A'dan sorumlu FANCA
geninde 100’e yakin mutasyon tanimlanmistir.
Bu mutasyonlarin ¢ogu bulundugu hastaya
Ozgilin olup, baska bir hastada bulunmamak-
tadir. Mutasyonlarin biiyiik bir kismu (iigte biri),
genin bulundugu bolgede sik¢a rastlanan Alu
tekrar bolgelerinin neden oldugu delesyonlardir.
Cergeve kaymasi (frameshift) ve anlamsiz
(nonsense) mutasyonlar diger onemli grubu
olusturur. Bu gende protein sentezine olanak
saglayan bir ka¢ yanlis anlamli (missense) ve
mikrodelesyon mutasyonlar:i da tanimlan-
mustir!718. FANCA geninin aksine, grup C’den
sorumlu FANCC geninde yaygin olarak
gdzlenen iki mutasyon bulunmaktadir. Ornegin,
Askenazi Yahudisi FA-C hastalarinin %80’i
homozigot IVS4+4A>T mutasyonunu,
Hollanda’li FA-C hastalarinin ¢ogu homozigot
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322delG gergeve kaymasi mutasyonu tasimak-
tadir!4. Benzer durum FA-G i¢in de soz
konusudur. Almanya’daki FANCG mutasyon-
larinin %44’tindi, pozisyon 105 deki glutamik
asidi dur (stop) kodona geviren E105X
mutasyonu olusturmaktadir!®.

Tirk FA hastalarinin mutasyonlar1 hakkindaki
bilgi oldukga kisitlidir. Su anda diinyada yapilan
bu tiir ¢alismalar heniiz arastirma diizeyinde
oldugundan, elimizdeki bilgiyi ¢ogu zaman bir
komplementasyon grubundan sorumlu genin
bulunmasi asamasinda tanimlanan mutasyonlar
olusturmaktadir. Bugline kadar literatiirde Tiirk
hastalarinda tanimlanmis; FANCA geninde
ekzon 43’de 4262-4404dell7, ekzon 37’de 3760-
3761del!8 ve bizim tarafimizdan tanimlanan
3639delT20 homozigot mutasyonlari, FANCG
geninde ekzon 13’de yer alan 1649delC ve
C1642T, ekzon 3’de T212C, intron 5’de
IVS5+1G/T homozigot mutasyonlar1!?, FANCE
geninde ekzon 2’de C355T ve intron 5’de IVS5-
8G/A homozigot mutasyonlari?! bulunmaktadir.
Son yillarda, Hacettepe Universitesi'ndeki
laboratuvarimizda FA iizerine molekiiler genetik
¢alismalar baslatilmistir. Su an i¢in bu
calismalarda, "linkage" analizi kullanilarak
hastalarimizin A, G, E komplementasyon
gruplarindan birinde olup olmadiklar:
belirlenmeye calisilmakta, grup A’da oldugu
anlasilanlar 43 ekzonlu FANCA geninde
mutasyon analizine alinmaktadir. Bu ¢alis-
malarin zaman igerisinde genisletilmesi
planlanmustir.

Genotip-fenotip iliskisi

Farkli grupta bulunan hastalarin analizleri,
komplementasyon grubunun klinik bulgular
tizerinde ¢ok gii¢li bir etkisinin bulunmadigini
ortaya ¢ikarmistir?2. Grup C’de biiyimede
gerilik, bas ve radius anomalilerinin grup A ve
G’ye kiyasla daha az gozlendigi, grup D, E ve
F’de ise yiiksek oranda somatik anomali
gozlendigi bildirilmektedir. AMLnin daha sik ve
erken yasta gozlenmesi nedeniyle, FA-G
hastalarinin FA-A ve C hastalarindan daha kisa
Omiirld oldugu bildirilmistir. Gen trtind
proteinin yokluguyla sonuglanan "null"
mutasyon tasiyan FANCA hastalarinin, null
tasimayanlara gore daha agir hematolojik
bulgularinin oldugu ve AML gelistirmeye daha
yatkin olduklar: bildirilmistir. Grup G’de
bulunan ve FANCA null mutasyonlarini tasiyan
hastalarin nispeten daha agir hematolojik
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bulgularinin olmasi, bu hastalarin daha agresif
tedaviye aday olduklarini disiindiirebilir?2. Su
ana kadar bilinen ti¢ FA-D2 hastasinda iki allelli
null mutasyona rastlanamamis olmasi, bu
durumun &liimciil olabileceginin bir isareti
olabilir.

Fanconi anemisi yolag1 ve modeli

Tanimlanan yedi FA proteinin FA yolag1 olarak
adlandirilan ortak bir hiicresel yolda birlikte
islev gordiikleri bildirilmektedir (Sekil 2).
Normal hiicrelerde, FANCA, FANCC, FANCE,
FANCEF ve FANCG proteinleri bir araya gelerek
multisubunit bir niiklear kompleks olusturur?324.
Bu kompleks, DNA’da g¢apraz bag olusturan
ajanlarla kars: kalindigr veya DNA replikasyonu
sirasinda, FANCD2 proteinine bir ubikutin
molekiiliniin baglanmasina (monoubikutilasyon)
aracilik ederek, onu FANCD2-S (kisa) seklinden

N/J

-

DNA replikasyonu
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FANCD2-L (uzun) sekline donistiiriir?4. Bu
sekilde aktive olan FANCD?2 proteinin, meme
kanseri duyarliklik proteinleri BRCA1 ve
BRCA2/FANCD1'1n da bulundugu DNA tamir
proteinlerini iceren 6zgiin niiklear DNA tamir
odagina transfer edildigi ve buradan DNA tamir
mekanizmasina katildig: bildirilmektedir?425. Bu
yolakta meydana gelen bir eksiklik veya
bozuklugun ise karakteristik FA fenotipini
ortaya ¢ikardigr diisiiniilmektedir.

FA-B hiicrelerinde FA niiklear kompleksinin (A/
C/E/F/G) olusmadiginin gozlenmesi, FANCB
proteininin, kompleksi olusturan proteinlerin
biraraya gelmesi veya kararlilig1 (stability) icin
gerekli oldugunu ve bu proteinin de FANCD-2
proteininin monoubikutilasyonundan 6nce islev
gordigini disindirmektedir?4. FA-D1
disindaki diger komplementasyon grubu hticre
hatlarinda (A, B, C, E, F G), FA niklear

WA RN

DNA zedelenmesi

MM(?

iyonize
radyasyon

Fosfnnlasyon

l

Hiicre siklusu
S-faz kontrolu

!

Genomik

# — DNA tamiri T————=> mmcDeEe. kararlilik

direncliligi

Sekil 2. Fankoni anemi yolagini, meme kanseri (BRCA1, BRCA2) ve ataksi telenjektazi yolaklariyla bulusturan
modelin sematik olarak gosterilmesi. Capraz baglayici ajanlarla olusan DNA hasarina hiicresel yanitta veya DNA
replikasyonu sirasinda, FA protein kompleksi tarafindan ubikutin baglanan FANCD2 proteini, BRCA1, BRCA2/
FANCDI ve diger proteinlerle birlikte DNA tamir mekanizmasina katilir. Iyonize radyasyona yanitta ise, ATM
tarafindan fosfor grubu baglanan FANCD2 proteini, hiicre dongiisii kontrol noktalarmi active ederek, sentez fazinda
DNA tamiri i¢in zaman verilmesine olanak saglar.
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kompleksi olusamadigindan, FANCD2 pro-
teinine ubikutin baglanamaz. Bu durum, son
zamanlarda standart DEB/MMC testine
alternatif yeni bir tanisal testin gelismesine
olanak saglamistir. Capraz baglayici ajanlarla
(DEB/MMC) kars:t karsiya birakilan hasta
hiicrelerinde FANCD2-L proteininin bulun-
madiginin gosterilmesiyle FA tanisi konula-
bilmektedir?6. Ancak FA-D1 hiicrelerinde FA
niiklear kompleksi ve FANCD2 ubikutilas-
yonunun normal oldugunun goésterilmesi,
FANCD1 proteininin FANCD2 monoubikutilas-
yonundan sonra veya FA yolagindan bagimsiz
olarak islev gordiigli sonucunun ¢ikarilmasina
yol agmistir24. Bu nedenle, bu testte FANCD2-
L proteini gozlenen bir hastanin FANCD1
grubunda bulunan FA hastasi olma olasili§1
bulunmaktadir. Bu durumda, kesin tani i¢in
standart DEB/MMC testi kullanilmalidur.

Yapilan son ¢alismalar, FANCD2 proteininin iki
sinyal yolagi arasinda islev gordiigini ortaya
cikarmustir. Bunlardan biri yukarida agiklanan,
MMC/DEB’le muamele edildiginde, FA niiklear
kompleksi tarafindan ubikutin baglanarak aktive
edilen FANCD2 proteininin, DNA tamir
mekanizmasina katilmasidir. Digeri ise, iyonize
radyasyonla karsilasildiginda, ataksi telenjektazi
kinazin (ATM) FANCD2 proteinini fosforile
etmesi, bu sekilde aktive olan FANCD2 proteini
de hiicre siklisu kontrol noktalarini aktive
ederek, DNA tamirine olanak saglamak amaciyla
sentez fazinda (S-faz) duraklamaya neden
olmasidir (Sekil 2)27. Ancak ATM’e bagh
FANCD?2 fosforilasyonu ve FA yolagina bagh
FANCD2 monoubikutilasyonu farkli hiicresel
sinyal yolaklarinin kontrolunda, birbirlerinden
tamamen bagimsiz modifikasyonlardir. Soyleki,
komplementasyon grubu A, C, G, F olan
hiicrelerde iyonize radyasyondan sonra
FANCD2 proteini normal olarak fosforile
olurken, bu hiicrelerde FANCD2 proteinine
ubikutin baglanamaz. Ote yandan, ATM geninin
homozigot mutant oldugu hiicrelerde FANCD2
ubikutilasyonu, ntklear fokus olusumu ve MMC
diregliligi normal olmasina karsin, bu hiicrelerde
FANCD?2 fosforilasyonu ve S-faz kontrolu
bulunmaz2427.

Somatik mozaiklik

Somatik mozaiklik bir kiside farkli genetik
yapiya sahip iki veya daha fazla hiicre populas-
yonunun bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
FA hastalarinin yaklasik %10-25’inin kanlarinda
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mozaiklik gozlenmektedir!>. Bu hastalarda, FA
ozelligine sahip yiliksek oranda kromozomal
kirik iceren T hiicrelerle birlikte, artik bu
ozelligini kaybetmis MMC/DEB’e direngli T
hiicreler de bulunmaktadir?®. Oliimsiiz hiicre
kiltirleri MMC/DEB’e direngli olan bu
hastalarda komplementasyon grup analizi
yapmak mimkin degildir!'?2. Bu hiicrelerde
gozlenen fenotipik geri doniisiim, hastalik
lokusunda meydana gelen genetik geri
doniisiimle saglanmaktadir. Genetik geri
donisiim, gen ici rekombinasyon, yeni bir geri
mutasyon, gen konversiyonu gibi mekaniz-
malarla gerceklesebilir'21528. Mozaik hastalarda,
diizelmis kan hiicreleri oraninin zaman
icerisinde artiyor olmasi, bu hiicrelerin segici
bir avantaja sahip olduguna isaret edebilir.
Hasta hiicrelerin nispeten daha diisiik ¢ogalma
hizina ve/veya diizelmis hiicrelerin segici
¢ogalma avantajina sahip olmalari bu durumun
ortaya ¢itkmasinda rol oynayabilir.

Mozaikligin hastaya verdigi yarar ve zararlar
heniiz tam olarak bilinmemekle beraber, bazi
mozaik hastalarin daha hafif hematolojik
bulgulara sahip oldugu ve yaslar1 hastalikta
beklenilenden daha ileri olan bazi FA hasta-
larinin mozaik oldugu bildirilmektedirl228. Bu
nedenle, mozaiklik dogal gen tedavisi olarak
distintlebilmektedir. Buna karsin, FA'ne 6zgii
konjenital anomalileri olan, ancak, hematolojik
bulgular1 olmamas1 ve MMC/DEB testi negatif
olmasi nedeniyle FA olmadigr disiintilen bazi
hastalarin, aslinda tamamen diizelmis lenfosit
veya tam kan hiicre populasyonuna sahip
mozaik hasta olma olasilig1 bulunmaktadir. Ek
olarak, mozaiklik kemik iligi transplantasyonu
yapilmasinda da karisiklik yaratabilir. Su anda
tinitemizde tedavi goren iki mozaik hasta
bulunmaktadir.

Gen tedavisi

Doku grubu uygun dondér bulma sorununu
asmak amaciyla, son yillarda, gen tedavi
protokollerini kullanan klinik uygulamalar
baslatilmistir. Bu uygulamalarda, hastanin
hematolojik progenitor veya kok hiicreleri
toplanmakta, genin ¢cDNA’sin1 iceren viral
vektorlerle bu hiicrelere canli disinda (in vitro)
saglam gen transferi yapilmaktadir. Transfer
edilen saglam cDNA ekspresyonunun hasta
kiltlir hiicrelerinin karakteristik FA fenotipini
duzelttigi gosterilmistir??. Bu sekilde saglam
gen transferi yapilan hiicrelerin, hastaya
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verildikten ve kan yapimina basladiktan sonra
hayatta kalma ve kendini yenileme kapasite-
lerinin daha iyi olacag diisiintilmektedir.
Mozaik hiicrelerde gézlenen durum da bu saniy:
desteklemektedir. Ancak hemapoietik kok
hiicrelere gen transfer verimliliginin disik
olmasi1 ve transfer edilen genin uzun siireli
ekspresyonunun saglanamamasi gibi teknik
sorunlar heniiz asilamamistir. Bunun yaninda,
verilen diizelmis hiicreler tarafindan sentez-
lenen bir proteine karsi immiin atak olus-
turulmas: veya residual mutant hiicreler
tarafindan sitogenetik anomaliler gelistirilmesi
nedeniyle normal hematopoietik fonksiyonun
engellenmesi veya losemi gelistirilmesi gibi
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi da mim-
kiindir. Biitiin bu sorunlara ragmen, gen tedavi
uygulamalarindan ilk {imit verici sonuglar elde
edilmeye baslanmistir. Ornegin, FA-A’da
bulunan bir hastada, gen transferinden iki
buguk yil sonra iyilesmenin devam ettigi ve
normal FANCA genini tasiyan kan hiicrelerinin
sayisinda zaman igerisinde artis gozlendigi
bildirilmistir3©.

Son yillarda, FA’'nin molekiiler patolojisinin
aydinlatilmasi, FA genlerine ait proteinlerin
tanimlanmasi ve islevlerinin anlasilmas ile
multigenik bir hastaligin sirr1 biiyiik oranda
¢ozllmiistiir. Bunun yaninda, bir model olarak
ele alindiginda, bu ¢alismalar, genlerin ve Giriint
olan proteinlerin hiicre savunmasindaki
rollerine, birbirleriyle olan siradis: iliskilerine
ve kanser olusumuna katilim mekanizmalarina
kadar 1s1k tutmaktadir.
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