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OZET
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Doktora, May1s/2023
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Tiroid kanseri diinya ¢apinda en yaygin endokrin malignite olup yeni goriilen
tim kanser vakalar1 arasinda 9. sirada yer almaktadir. Son 30 yilda papiller tiroid
karsinomu insidansinda 6nemli bir artis goriilmektedir. TC-PTK (Tall Cell alt tip
Papiller Tiroid Karsinomu)’nda gozlemlenen insidans artisi ise klasik PTK (K-
PTK)’den daha yiiksektir. Bu nedenle, K-PTK ve TC-PTK genomlarini etkileyen
hiicre i¢i mutajenik faktorlerin agia c¢ikarilmasi 6nem arz etmektedir. Literatiirde,
insana Ozgii LINE-1 (L1HS) retrotranspozonlarinin birgok farkli kanser tipinin
patogenezinde rol oynadigi bildirilmis; ancak tiroid kanseri patogenezindeki rolii
heniiz tartistimamustir.

Histopatolojik olarak siiflandirilmis klasik ve TC-PTK hastalarina ait timér ve
kontrol FFPE (Formalinle Fikse edilmis Parafine Gomiilmiis) doku orneklerinden
izole edilen DNA’larda, en geng / aktif L1 retrotrotranspozonlart olan L1HS alt
ailesinin insersiyon profilleri, TE-NGS (Transpoze olabilen Element Yeni Nesil
Dizileme) yontemi kullanilarak karsilastirilmistir. K-PTK ve TC-PTK 6rneklerinin
hem tiimor hem de kontrol dokularinda tespit edilen L1HS insersiyonlarinin siklikla
intronik bolgelerde lokalize oldugu goriilmiistiir. K-PTK ve TC-PTK gruplarinda,
kanserlerde yanlis ug birlestirme mutasyonlart raporlanmis bir¢ok gende L1HS
insersiyonlari tespit edilmistir. Timor doku drneklerinde saptanan L1HS lerin kanser-
iligkili sinyal yolaklarindaki dagilimlari, her iki grupta da benzer bulunmustur.
Bununla birlikte L1HS lerin K-PTK kontrol dokularinda RTK-RAS sinyal yolagi
proto-onkogenlerinde birikim gosterdigi, TC-PTK’de ise Hippo sinyal yolaginin
timor baskilayic1 genlerinde zenginlestigi saptanmigtir. Doku tipinden bagimsiz
olarak gruplarda ayni sinyal yolaklarmin proto-onkogenlerinde goriilen LI1HS
insersiyonlarinin K-PTK grubunda siklikla intronik bélgelerde, TC-PTK grubunda ise
sonucunda hedef proto-onkogenlerin upregiilasyonuna neden olabilecek 5’Komsu gen
bolgelerinde lokalize oldugu goriilmistiir.

Sonuglar, L1HS retrotranspozonlarinin klasik ve tall cell alt tip PTK’nin hem
kontrol hem de timdr dokusu genomlarinda aktif oldugunu ve neoplastik
transformasyon igin gerekli arka plan genetik kararsizligina katki sagladigini
gostermektedir. Ayrica, K-PTK ve TC-PTK gruplarinin sahip oldugu farkli L1HS
insersiyon profillerinin 6zgilin histopatolojik ve klinik sonuclarin olusmasinda rol
oynayabilecek nitelikte oldugu goriilmektedir. Buradaki bulgular, L1HS
retrotranspozonlarinin tiroid kanserinde potansiyel bir terapotik hedef olarak dnemini
ortaya koymaktadir.

Anahtar Sozciikler: L1HS, papiller tiroid karsinomu, FFPE, yeni nesil dizileme.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF MUTAGENIC ROLES OF HUMAN LINE-1
RETROTRANSPOSONS IN THE PATHOGENESIS OF THYROID CANCER

Cagri GUMUSKAPTAN
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Molecular Medicine (Interdisciplinary)
Ph.D., May/2023
Supervisor:Assist. Prof. Dr. Ummet ABUR

Thyroid cancer is the most common endocrine malignancy worldwide and ranks
9th among all new cancer cases. There has been a significant increase in the incidence
of papillary thyroid carcinoma in the last 30 years. The incidence increase observed in
TC-PTC (Tall Cell subtype Papillary Thyroid Carcinoma) is higher than in classical
PTC (C-PTC). Therefore, identifying intracellular mutagenic factors affecting C-PTC
and TC-PTC genomes is essential. It has been reported in the literature that human-
specific LINE-1 (L1HS) retrotransposons play a role in the pathogenesis of many
different cancer types; however, its role in the pathogenesis of thyroid cancer has not
yet been discussed.

Insertion profiles of the L1HS subfamily, the youngest / most active L1
retrotransposons, in DNAs isolated from tumour and control FFPE (Formalin-Fixed
Paraffin-Embedded) tissue samples of histopathologically classified classical and TC-
PTC patients were compared using TE-NGS (Transposable Element Next Generation
Sequencing) method. L1HS insertions detected in both tumour and control tissues of
C-PTC and TC-PTC samples were frequently localised in intronic regions. In the C-
PTC and TC-PTC groups, L1HS insertions were found in many genes with mis-
splicing mutations reported in cancers. The distribution of L1HS insertions in cancer-
associated signalling pathways was found to be similar in both C-PTC and TC-PTC
tumour tissue samples. Nevertheless, it was determined that L1HSs accumulated in the
RTK-RAS signalling pathway proto-oncogenes in C-PTC control tissues, while in the
TC-PTC, they were enriched in tumour suppressor genes of the Hippo signalling
pathway. Regardless of tissue type, L1HS insertions seen in proto-oncogenes of the
common signalling pathways in the groups were frequently localised within the
intronic regions in the C-PTC group, and in the TC-PTC group, they mainly were at 5'
flank regions, which could result in upregulation of the target proto-oncogenes.

The results suggest that L1HS retrotransposons are active in both control and
tumour tissue genomes of classical and tall cell subtype PTC and contribute to the
background genetic instability required for neoplastic transformation. In addition, it is
observed that the different L1HS insertion profiles of the C-PTC and TC-PTC groups
may play a role in forming of unique histopathological and clinical results. The
findings here reveal the importance of L1HS retrotransposons as a potential
therapeutic target in thyroid cancer.

Keywords: L1HS, papillary thyroid carcinoma, FFPE, next generation sequencing.
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lacivert renkteki tiggenler, hedef bolge duplikasyonlar (target site duplications;
TSDs) ifade etmektedir. Bu sekil BioRender.com’da, “Savage vd., 2019”
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karsinogenezde meydana gelen L1 promotdr bdlgesinin hipometilasyonu L1
retrotranspozonunun aktivasyonuna yol agmaktadir (Y. R. Lee vd., 2021; Rahbari
vd., 2015; Rodic ve Burns, 2013; X. Zhang vd., 2020). Varsayimsal olarak;
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primed reverse transcription; hedefe-yonelik revers transkripsiyon) iglemini
baglatir. Henliz tam olarak aydinlatilamamis bir mekanizmayla EN, kars1 iplikte
de kesik olusturarak ikinci iplik DNA sentezinin baslamasini saglar. TPRT
sonucunda nadiren tam uzunlukta ancak siklikla 5’-kirpilmis sekilde hedef bolge
duplikasyonlari (target site duplications; TSDs; yesil {iggenler ile gosterilmistir)
arasinda kalan L1 de novo insersiyonu meydana gelmis olur. Trans-etkili
baglanma: L1 ORF1p ve ORF2p proteinleri bazen de Alu, SVA veya hiicresel
RNA Pol II transkriptlerine baglanarak RNP yapilari olusturur ve TPRT
mekanizmasiyla bu elementlerin trans-mobilizasyonunu saglarlar. Bu sekil
BioRender.com’da, “Savage vd., 2019” makalesindeki sekilden uyarlanilarak
OJUSTUTUIIUSTUL .. ..ottt bbbt sbe e b e nabe e

L1 insersiyonlariin gen yap1 ve fonksiyonlar1 tizerindeki baslica etkileri: a. L1
metilasyonu ve heterokromatin olusumu L1’in kendi ekspresyonunun veya
komsu genlerin ekpresyonunun baskilanmasina neden olabilmektedir; b. L1
dizileri negatif ya da pozitif diizenleyici etkilere sahip transkripsiyon faktorleri
icin baglanma bolgeleri olusturarak, entegre olduklar1 boélgelerdeki gen
anlatimlarin1 degistirebilmektedirler; c. Kesim bolgeleri (splice sites) igeren
L1’lerin intronlara gergeklestirdikleri insersiyonlar, alternatif ug birlestirmelerine
ve komsu genleri iceren yeni ekzonlarin aciga ¢ikmasina neden olabilmektedir;
d. L1’in sense ve/veya antisense promotorii, L1 insersiyonunun gergeklestigi
bolgedeki  komsu  genler i¢in  transkripsiyon  baslatict  bolgeler
olusturabilmektedir. Ayrica, tam uzunluktaki L1’lerin antisense yoniindeki
intronik insersiyonlar1 gen kirilmasi (gene breaking) olarak adlandirilan
mekanizma ile genin iki daha kiigiik transkripte boliinmesine neden
olabilmektedir; e. Poli(A) kuyrugu igeren L1’lerin gen i¢i insersiyonlar1 erken
poliadenilasyona ve/veya transkripsiyonun durmasma yol acarak gen
ekspresyonlarmin indirgenmesine veya durmasina neden olabilmektedir; f.
L1’lerin  ekzonlara  gergektestirdigi  insersiyonlar  “loss-of-function”
mutasyonlarina neden olabilmektedir. Bu sekil BioRender.com’da, “Savage vd.,
2019” ve “Hulme vd., 2006” yayinlarindaki sekillerden esinlenilerek
OJUSTUTUIMUSTUL .. ..ttt sttt sra e e ae e ste e sre e sreennaeanes

Dizileme sonrasi toplam okuma sayisi, filtreden gecen kiime sayis1 (PF), filtreden
gecen indeks atanmig kiime yiizdesi (%PF) ve Phred kalite skoru 30 ve lizerinde
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1. GIRIS
1.1. Tiroid Kanserine Genel Bakis

Tiroid kanseri, diinya genelinde en yaygin endokrin malignite olup yeni gériilen
tiim kanser vakalar1 arasinda 9. sirada yer almakta ve 2020 yil1 itibariyle yilda yaklasik
44.000 insanin Olimiine yol agmaktadir (Sung vd., 2021). 2020 yilindaki kanser
insidans verilerine bakildiginda kadinlarda tiroid kanseri, 5. sirada yer almakta olup
(Papaioannou vd., 2021) insidans oran1 erkeklerdeki insidans oraninin 3 katidir (Sung
vd., 2021). Kiiresel Kanser Gozlemevi (Global Cancer Observatory; GCO) tarafindan
paylasilan GLOBOCAN 2020 Tiirkiye kanser profili verilerine gore kadinlarda
100.000’de 13,08 insidans orani ile tiroid kanseri, meme kanserinden sonra 2. sirada
yer almaktadir. 1990 ile 2017 yillar1 arasindaki tiroid kanseri iligkili epidemiyolojik
verilere bakildiginda tiroid kanserinin en sik goriildiigli yas araligi kadinlarda 15-49
ve erkeklerde 50-69’dur. Gegtigimiz on yillar boyunca Amerika Birlesik Devletleri
(ABD), Kanada, Avrupa, Avustralya, Asya ve Giiney Amerika’da tiroid kanseri
insidansinda artis gozlemlenmektedir (Deng vd., 2020). Bu durum, diagnostik
goriintiileme ve ince-igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) nin daha yiiksek teshis olanagi
saglamasiyla iliskilendirilmekle birlikte gergek insidans artisinin popiilasyonlarin
maruz kaldig1 radyasyon, asir1 kilo ve obezite, diisiik ya da fazla iyot alimi1 (Gillanders
ve O'Neill, 2018; K. Kim vd., 2021; Winder vd., 2022) ve diger ¢evresel karsinojenler
nedeniyle gézlemlendigi diistiniilmektedir (Davies vd., 2015; Drozd vd., 2020; Karzai
vd., 2022; Pellegriti vd., 2013). Tiroid kanserinde nodiiller genellikle agri
olusturmamakta ve hasta nodiil biiylime paterninin farkinda olmayabilmektedir. Bu tiir
vakalarda tiroid malignitesi, tiroid ile iligkili olmayan goriintiileme testlerinde veya
Grave hastalii, guatr gibi diger benign kosullar nedeniyle gergeklestirilen
tiroidektomi ve takibinde dokunun histolojik incelenmesi sonucunda insidental olarak
saptanabilmektedir. Insidental olmayan durumlarda ise hastanin veya klinisyenin
tiroid kitlesi nedeniyle abnormaliteyi fark etmesi veya disfaji, disfoni, boyun agrisi
gibi nedenlerle hastanin klinige bagvurmasi ile tiroid kanseri tespit edilebilmektedir.
lyi-diferansiye tiroid karsinomu (IDTK; Well-differentiated Thyroid Carcinoma;
WDTC) tespiti ve evrelemesinde radyolojik ve patolojik modalite kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Burada ince-igne aspirasyonu ile birlikte sitolojik inceleme, IDTK
tespitinde ya da dislanmasinda mevcut en 6nemli diagnostik aractir. Ince-igne

aspirasyonu i¢in hasta se¢imi klinik tabloya ve tiroid nodiiliiniin ultrasonografik
1



ozelliklerine gére yapilmaktadir. Tanisal boyun ultrasonografisi ve ayrica servikal lenf
nodlart degerlendirilmektedir (Houten vd., 2022; Lincango-Naranjo vd., 2021; R.
Wong vd., 2018). Bununla birlikte, diagnoz i¢in zorunluluk olusturmayan yeni nesil
dizileme (YND; Next-Generation Sequencing; NGS) teknolojisi gibi molekiiler
testlerin klinikte kullanim, sitolojik ve histolojik incelemeleri tamamlayan giivenilir
bir teknoloji olarak yayginlik kazanmaktadir (Baloch vd., 2022; Sipos ve Ringel,
2022).

Tiroid kanseri patogenezindeki hipotetik bakis agisi, mutasyon birikimlerinin —
ozellikle MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase; Mitojenle-Aktiflesen Protein
Kinaz) ve PI3K sinyal yolaklarimi aktive edici mutasyonlarin, tiimorde
dediferensiyasyonu tetiklemesiyle papiller tiroid karsinomu (PTK) ve follikiiler tiroid
karsinomu (FTK) gibi iyi-diferansiye tiroid karsinomlarinin olusmasi; bu
karsinomlarda meydana gelen p53 ve Wnt/B-catenin sinyal yolaklarimi aktive edici
ilave mutasyonlar neticesinde katii-diferansiye tiroid karsinomu (KDTK; Poorly-
differentiated Thyroid Carcinoma; PDTC), farklilasmis yiiksek dereceli tiroid
karsinomu (FYDTK; differentiated high-grade thyroid carcinoma; DHGTC) ve
anaplastik tiroid karsinomu (ATK; Anaplastic Thyroid Carcinoma; ATC) gibi daha
agresif timorlerin ortaya ¢ikmasidir (Baloch vd., 2022; Riesco-Eizaguirre vd., 2016;
Siraj vd., 2016; Xing, 2013).

Tiroid neoplazmlarinin ¢ogunlugu tiroid follikiiler hiicrelerinden tiirevlenen
tiimorlerden olusmaktadir. DSO (Diinya Saglk Orgiitii)’niin 2022 tiroid kanseri
siniflandirmasindan dnce tiroid kanseri prognostik riske gore; IDTK, KDTK ve ATK
olarak siniflandirilmaktaydi. Yeni simiflandirma ile yiiksek mitotik aktivite ve timor
nekrozu temelinde tanimlanan proliferatif derecelendirmenin, papiller, follikiiler veya
solid/trabekiiler/insular biiyiime paternleri gibi histolojik farklilagmadan bagimsiz
olarak orta prognozlu tiimérleri de tanimladigi netlik kazanmistir. Boylece KDTK ile
birlikte farklilasmis yiiksek dereceli tiroid karsinomu FYDTK de orta dereceli
prognostik riske sahip tiroid karsinomu grubuna dahil edilmistir (Tablo 1) (Baloch vd.,
2022).



Tablo 1.1. Follikiiler hiicre tiirevli tiroid karsinomlarinin prognoza dayali smiflandirilmasi. Bu tablo,
“Baloch vd., 2022” yayiminda paylasilan tablo baz alinarak olusturulmustur

Histotip Diferansiyasyon Derece Prognoz
(biiyiime paterni) (mitotik aktivite,
tiimor nekrozu)

PTK Iyi Diislik Miikemmel
FTK (papiller, follikiiler)

OTK

FYDTK Yiiksek Orta
KDTK Koti

(solid/trabekiiler/insular)

ATK Anaplastik Kotii

(farklilagmamis
biiylime)

PTK: Papiller Tiroid Karsinomu; FTK: Follikiiler Tiroid Karsinomu; OTK: Onkositik
Tiroid Karsinomu; FYDTK: Farklilasmis Yiiksek Dereceli Tiroid Karsinomu; KDTK:
Koti Diferansiye Tiroid Karsinomu; ATK: Anaplastik Tiroid Karsinomu

IDTK, tiim tiroid kanseri vakalarmin yaklasik %90°m1 olusturmaktadir (Fullmer
vd., 2021; Pacini vd., 2022). IDTK hastalarmin ¢ogunlugunda total ya da totale yakin
tiroidektomi gerceklestirilmektedir. Genel olarak, orta riskli (agresif histoloji,
ekstratiroidal yayilim, vaskiiler invazyon veya 5’ten fazla lenf nodu tutulumuna sahip)
veya yiiksek riskli (biiyiik (gross) ekstratiroidal yayilim, tamamlanmamis timor
rezeksiyonu, uzak metastaz veya 3 cm’den biiylik lenf nodlarina sahip) tiroid
kanserlerinde tiroid, santral kompartman ve/veya lateral boyun kompartmanlarinin
rezeksiyonu gergeklestirilmektedir. Sitolojik olarak belirsiz tiroid nodiillerinde, 1 cm
veya daha kiigiik tiroid karsinomlarinda ise lobektomi gerceklestirilmektedir. Bunun
yaninda 1 cm’den kiiciik ve intratiroidal olup agresif sitopatolojisi, lokal invazyonu,
klinik olarak tespit edilebilen metastazi bulunmayan papiller tiroid karsinomuna sahip
hastalarda, hastanin cerrahi miidahale istemedigi durumlarda aktif izlem de
gerceklestirilebilmektedir (Avram vd., 2022; Pace-Asciak vd., 2022). Lokal rekiirens
riski diisiiniildiigiinde lobektomi, biiyiikliigli 1-2 cm arasindaki tiimorler i¢in ““gri
bolge”de kalmaktadir. Bununla birlikte histolojisi ¢ok agresif bulunmayan papiller ya
da minimal invazyona sahip follikiiler tiroid karsinomlarinda ve 6zellikle daha ileri
olarak klinik ve anamnestik riski bulunmayan vakalarda 2-4 cm aras1 biiyiikliige sahip

timdrlerde de lobektomi gerceklestirilebilmektedir. 2-4 cm tiimor biiytikliigiine sahip



vakalarda hastaya lobektominin artmis lokal rekiirens ve olas1 diisiik genel sagkalim

ile iligkilendirilebildigi bilgisinin verilmesi 6nerilmektedir (Barbaro vd., 2021).

Cogu IDTK vakasinda standart tedavi prosediirii etkilidir. Bu prosediir genellikle
cerrahi miidaheleyi takip eden radyoaktif iyot (RAI) kalint1 ablasyonu, aktif izlem ve
tiroid-stimiile edici hormon (TSH) baskilama terapisini igermektedir. Postoperatif ilk
10 yilda vakalarin %20’sinde lokal rekiirens ve %10’unda uzak metastaz
goriilebilmektedir. Bu vakalarda konvansiyonel terapdtik yaklasim RAI terapisi,
metastazlarin cerrahi rezeksiyonunu ve eksternal 1sin radyoterapisini igermektedir.
Tedavi sirasinda IDTK’lerin yaklasik 3’te 2’sinde, prognoz ve yasam beklentisi
lizerinde anlamli bir negatif etkiye neden olan RAI terapisine kars1 direng
gozlemlenebilmekte ve 10 yillik sagkalim orani yaklasik %20’ye diisebilmektedir
(Fullmer vd., 2021; Silaghi vd., 2022). RAI’ye diren¢ kazanan IDTK (RR-IDTK; RAI
Refrakter-IDTK) vakalarinda FDA (U.S. Food and Drug Administration; Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi) tarafindan onaylannis 2 adet multikinaz
inhibitérii  (MKI) lenvatinib ve sorafenib, birinci basamak terapide
kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, birinci basamak terapiden birka¢ ay sonra
tirozin kinaz inhibitorlerine karsi direng gelisebilmektedir. Bu durumda kurtarma
terapisinde cabozantinib, sunitinib, pazopanib, nevatinib veya vemurafenib
uygulamalar1 denenebilmektedir. RR-IDTK terapisinde ayrica; kombinatoryal terapi,
immiinoterapi, rediferansiyayon terapisi ve alternatif sinyal yolaklarin1 hedefleyen
terap6tik ajanlarin kullanimi gibi birgok giincel strateji gelistirilmektedir. (Nervo vd.,
2022; Silaghi vd., 2022; Sipos ve Ringel, 2022).

1.1.1. Klasik ve Tall cell Alt Tip Papiller Tiroid Karsinomlari

Tiroid kanserinde son 30 yillik siirede anlamli bir insidans artigi
gdzlemlenmektedir. insidans artis1, neredeyse tamamen papiller tiroid kanserlerindeki
insidans artis1 tarafindan belirlenmektedir (Pellegriti vd., 2013; Rossi vd., 2021). PTK
orani yiiksek olan iilkeler arasinda Giiney Kore, italya, Fransa, Kanada ve ABD gibi
yiiksek-gelirli iilkeler oldugu gibi Tiirkiye, Cin ve Kolombiya gibi sosyoekonomik
olarak gecis yapan iilkeler bulunmaktadir (Miranda-Filho vd., 2021). Artan teshis veya
asir1 teshis (overdiagnosis), PTK insidansindaki artisa neden olan faktorler igerisinde
yaklasik %50’lik kismi olusturmaktadir. Geriye kalan %50°1ik kisimda ise gesitli risk
faktorleri rol oynamaktadir. Cinsiyet, PTK’de 6nemli risk faktorlerinden biridir. Oyle
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ki, diinya genelinde kadinlarda PTK insidansi erkeklerden yaklasik 3 kat daha fazladir.
Diger risk faktorleri; ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde iyonlastirict radyasyona
maruz kalma, asir1 kilo ve obesite, fazla iyot alim1 gibi gevresel risk faktorleridir (K.

Kim vd., 2021; Kitahara ve Sosa, 2016, 2020; Lv vd., 2021).

Papiller tiroid karsinomlarinda tiimor olusumu siklikla sporadik olarak meydana
gelmekle birlikte ailesel olarak da goriilebilmektedir. PTK vakalarinin yaklagik
%70’inde BRAF, RAS ve RET genlerinde mutasyonlar tespit edilmekle birlikte
(Abdullah vd., 2019) bu mutasyonlarin PTK alt tiplerindeki dagilimlar1 alt tipi
belirlememektedir (Baloch vd., 2022; Park vd., 2022). PTK diagnozlu tiimérlerin
yaklasik %50’si 1 cm veya daha kiiciik boyutlarda goriilmektedir. Onceleri PTK 'nin,
papiller tiroid mikrokarsinom (PMK) alt tipi olarak tanimlanan ve boyutlar1 < 1 cm
olan tiimérlerin, 2022 DSO tiroid kanserleri siniflandirmasinin 5. baskisinda bir alt tip

olarak siiflandirilmamasi 6nerilmektedir (Baloch vd., 2022; Soares vd., 2021).

PTK tiimoérlerinde papiller biliylime paterni disinda follikiiler veya
solid/trabekiiler/nested biiylime paternleri de izlenebilmektedir (Bai vd., 2020; Baloch
vd., 2022). PTK vakalarinin yaklasik %50’sine klasik PTK alt tipi tanis1 konulmaktadir
(Park vd., 2022). Klasik PTK (K-PTK) ise tanim olarak; papiller biiyiime paternine
sahip olan ve tim PTK alt tiplerinde ortak olarak goriilen; normalden biiyiik, iist iste
binmis niikleuslar ve niikleer kalabaliklasma, kromatinin periferik marjinasyonu,
niikleoplazmanin seffaflagmasi, niikleer membranda yarik olusturan diizensiz niikleer
konturlar sonucu meydana gelen sitoplazmik psddoinkliizyonlar gibi niikleer
degisimleri igeren papiller tiroid karsinomunu ifade etmektedir. invasiv 6zellikleri

bulunmayan kapsiillii K-PTK miikemmel bir prognoza sahiptir (Baloch vd., 2022).

Tall cell (uzun hiicre) alt tip papiller tiroid karsinomu (TC-PTK) ise en yaygin
goriilen agresif PTK alt tipi olup; yiiksek oranda mortalite, rekiirens, uzak metastaz ve
lenf nodu metastaz1 gostermektedir (Chakladar vd., 2019; Nath ve Erickson, 2018).
TC-PTK tanist igin klasik PTK’nin Karakteristik niikleer 6zelliklerinin yaninda
sitoplazmik sinirlar1 belirgin eozinofilik bir sitoplazmaya sahip, boyu eninin en az 3
kati olan hiicrelerin tiimorde > %30 oraninda bulunmasi gerekmektedir. Ayrica diisiik
mikroskobik biiyiitmede “tram track (tramvay ray1) goriintiisii’ne neden olan sikica

paketlenmis follikiil ve papillalarin gozlemlenmesi, TC-PTK tanisinda 6nemli

histopatolojik bulgular arasindadir (Baloch vd., 2022; Coca-Pelaz vd., 2020). TC-PTK



vakalarinda, klasik PTK’ye gore daha sik kapsiiler invazyon meydana geldigi; lenf
nodu metastazinin %18,2 oraninda goriildiigii ve sag kalimin da anlamli Olgiide
azaldigi raporlanmustir (Silver vd., 2011; Su vd., 2016). Ayrica, farkli birgok galismada
TC-PTK’de rekiirens orani ise yaklagik %27,3 olarak hesaplanmigtir (Cameselle-
Teijeiro vd., 2018; Schmidbauer vd., 2017; Shafique ve Baloch, 2019; S. Wang ve
Ding, 2017). Bu nedenle, tall cell alt tipine sahip hastalarin, ameliyat ve radyoiyot
uygulamasi sonrasi, yakindan takip edilmeleri gerekmektedir (Amacher vd., 2015;
Janjua ve Wreesmann, 2018; Melo vd., 2018; Sampathkumar vd., 2018; X. Wang vd.,
2016).

Klasik ve tall cell alt tip PTK’de en sik goriilen mutasyon, BRAF geninin 15.
ekzonunda 1799. timin niikleoitidinin adenine transversiyonudur ve klasik PTK
vakalarinin %45-80’inde; TC-PTK vakalarinin ise %60-95’inde tespit edilmektedir
(c.1799T>A). 600. kodonda valin yerine glutamat kodlanmasina neden olan bu
degisim (BRAF p.V600E) BRAF fosforilasyonunu taklit eden kontrolsiiz bir protein
aktivasyonuna yol agar (Acquaviva vd., 2020; Baloch vd., 2022; Tabriz vd., 2020).
RET/PTC yeniden diizenlenmeleri ise en yaygin, klasik PTK ve TC-PTK vakalarinda
goriilmektedir (Soares vd., 2021). Anormal MAPK sinyal yolagi aktivasyonuna yol
acan diger genetik aberasyonlar olarak RET/PTC3 yeniden diizenlenmesi; klasik
PTK’de %17,2 ve TC-PTK’de %35,8 oraninda tespit edilmektedir (Coca-Pelaz vd.,
2020). Ornegin; kromozom 10’un q kolunda parasentrik inversiyon, RET geninin
CCDC6 promotoriiyle fiizyonuna neden olmakta ve ligand-bagimsiz RET/PTC1
protein aktivasyonu meydana gelmektedir (Romei ve Elisei, 2021). Cernobil sonrasi
pediatrik hastalarda yapilan bir ¢alismada RET/PTC1 yeniden diizenlenimi klasik PTK
ile iligkili bulunmustur (Abdullah vd., 2019). TERT promotdr mutasyonlari da en sik
olarak TC-PTK tiimérlerinde tespit edilmekte olup (Fallahi vd., 2022) yaklasik %12
ve %30 oranlarinda sirastyla klasik ve tall cell alt tip PTK vakalarinda goriilmektedir
(K. S. Wong vd., 2019). TERT’in ATG baslangi¢c kodonunun -124 (C228T) ve -146.
(C250T) baz ¢iftinde meydana gelen mutasyonlar sonucu TERT promotor
hiperaktivasyonunda yer alan ETS (E-twenty-six) transkripsiyon faktorleri i¢in yeni
baglanma bolgeleri ortaya c¢ikar (M. J. Kim vd., 2022). TERT promotor
mutasyonlarinin 6zellikle BRAF V600E mutasyonu ile birlikte goriilmeleri, klinik
olarak agresif seyir gosteren tiroid karsinomlariyla iliskilendirilmistir (R. Liu vd.,

2017; K. S. Wong vd., 2019).



Gliniimiizde, klasik ve tall cell alt tip PTK’de siklikla tespit edilen genetik
varyantlarin hem alt tiplerin siniflandirilmast hem de prognoz agisindan
belirleyicilikleri netlik kazanmamistir (Park vd., 2022). Gelisen YND teknolojisi
sayesinde PTK diagnozu, prognozu, prediksiyonu ve terapisinde rol oynayan birgok
Ozgiin biyobelirteg tespit edilmektedir (Agarwal vd., 2021; Geropoulos vd., 2022; Lin
vd., 2022; Papaioannou vd., 2021). Bu nedenle, K-PTK ve TC-PTK’lerde genom
instabilitesine neden olan mutajenik faktorlerin arastirilmasi dramatik bir 6nem arz
etmektedir. Ozellikle TC-PTK’de rekiirens riskinin azaltilmasi amaciyla kisiye
yonelik terapdtik yaklasimlarin gelistirilmesi; klinikte daha ileri molekiiler profilleme

tekniklerinin kullanilmasini zorunlu hale getirmektedir (Shafique ve Baloch, 2019).
1.2. insan Genomunda Transpozonlar ve L1 Retrotranspozonlar

Transpozonlar -diger adiyla transpoze olabilen (transposable) element (TE)’ler
veya mobil element (ME)’ler, genom igerisinde lokasyon degistirebilen DNA
dizileridir (Bourque vd., 2018; Niu vd., 2022). Tiim canlilarda bulunan TE’ler, genom
tizerinde yapisal ve fonksiyonel degisimlere neden olurlar (Gomes-Filho vd., 2018).
Insan genomunun yaklasik %50°lik (Ali vd., 2021; Colonna Romano ve Fanti, 2022)
kismii olusturan TE’lerin gliniimiiz insan genomunda yalnizca %0,05’inden azi
mobilizasyon kabiliyetine sahiptir (Mills vd., 2007). Genomumuzda TE’ler, erken
embriyonik donemde ve/veya tiimoérogenezde ¢evresel ve hiicre i¢i kosullarla birlikte
genetik alterasyonlara sebep olmakta (G. Ma vd., 2022; Pradhan ve Ramakrishna,
2022) ve potansiyel olarak gen secilimine katki saglayabilmektedirler (Doolittle,
2022). TE’ler, DNA veya RNA aracili mobilizasyon gostermelerine gore sirasiyla
DNA transpozonlari (Smif 2 TE’ler) ve retrotranspozonlar (Sinif 1 TE’ler) olarak iki
temel siif olustururlar (Belancio vd., 2009; Bourque vd., 2018). Daha ileri olarak ise
kendi mobilitelerini saglayacak proteinleri kodlayabilen otonom elementler ve
transpozisyon icin baska elementlerin proteinlerine bagimli, otonom-olmayan

elementler olarak alt gruplara ayrilirlar (Fueyo vd., 2022).

DNA transpozonlarinin biiyiik bir kismi, kodladiklar1 transposaz enzimi
aracilifiyla kendilerini bulunduklari konumdan keserek baska bir genomik lokasyona
insersiyon gergeklestirirler. Kes-yapistir mekanizmasi (cut-and-paste mechanism)
olarak da tanimlanan bu transpozisyon, giintimiizde kiigiik kahverengi yarasa (Myotis

lucifigus)’lardaki bazi hAT ve PiggyBac transpozon aileleri haricinde, memelilerde



fonksiyonelligini kaybetmistir (Beck vd., 2011; Feschotte ve Pritham, 2007; Savage
vd., 2019). Giiniimiiz memeli genomlarinda aktivitesi bulunmayan, 6karyotik DNA
transpozonlarindan Helitronlar ise -lizerlerinde kodlanan replikasyon baslatici protein
(Rep), ligaz ve niikleaz 6zelligine sahip bir DNA helikaz araciligiyla (McCullers ve
Steiniger, 2017), yuvarlanan daire replikasyonu (Rolling-circle Replication)
mekanizmasi ile transpoze olurlar (Grabundzija vd., 2018; Thomas ve Pritham, 2015).
Bir diger okaryotik DNA transpozonlarindan olan Polintonlar ya da diger adiyla
Maverickler de giiniimiizde memeli genomunda fosillesen elementlerden olup tam
olarak mekanizmasi aydinlatilamamis olsa da kodladiklar1 B-tip DNA polimeraz
araciligryla replikatif bir transpozisyon gerceklestirdikleri diistiniilmektedir (Barreat
ve Katzourakis, 2022; Feschotte ve Pritham, 2007). Ayrica, DNA transpozonlari
smifinda kirpilmis (truncated) DNA transpozonlari ve minyatiir ters-tekrarli TE’ler
(miniature inverted-repeat TES; MITES) gibi otonom-olmayan mobil elementler de

bulunmaktadir (Colonna Romano ve Fanti, 2022).

RNA-aracili kopyala-yapistir mekanizmasi (copy-and-paste mechanism) ile
mobilizasyon saglayan retrotranspozonlar ise giiniimiizdeki bircok memeli
genomunda aktivitelerini stirdiirmektedirler (Platt vd., 2018). Bu mobil elementler
uzun terminal tekrarlar (UTT; LTRs; long terminal repeats) igerip igermemelerine gore
iki alt gruba ayrilirlar (Bourque vd., 2018). Insan endojen retroviriisler (HERVS;
Human Endogenous Retroviruses) gibi UTT-iceren elementler yapisal ve
mobilizasyon mekanizmasi olarak retroviriislere benzerlik gostermekte olup; tam bir
HERV dizisinde 5’ ve 3’ uglarinda UTT lerle ¢evrili kapsid, niikleokapsid ve matriks
protein kodlayan gag, proteaz kodlayan pro, revers transkriptaz ve integraz kodlayan
pol ve kilif proteini kodlayan env genleri bulunmaktadir (Q. Zhang vd., 2022). insan
genomunun %8’lik kismini olusturan HERV ve otonom-olmayan tiirevleri (Grundy
vd., 2022) milyonlarca y1l 6nce insan genomuna entegre olmus ve birgogu genlerinde
biriken mutasyon, insersiyon, delesyon ve kirpilmalardan dolay1 protein kodlayici
ozelliklerini yitirerek inaktif hale gelmistir (Gerdes vd., 2016; Kohlrausch vd., 2022;
Kojima, 2020; Q. Zhang vd., 2022).

Insan genomunda UTT-igermeyen (non-LTRS) retrotranspozonlar ise baslica
olarak; uzun serpistirilmis niikleer elementler (LINEs; long interspersed nuclear
elements), kisa serpistirilmis niikleer elementler (SINEs; short interspersed nuclear

elements) ve SVA (SINE-VNTR-Alu; SINE-degisken sayida sirali tekrarlar (variable
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number tandem repeats)-Alu) ailelerinden olusmaktadir. UTT-igermeyen bu
retrotranspozon grubu insan genomunda halen mobilizasyon gosteren TE’lerdir. Insan
genomunda LINE’ler %20,4, SINE’ler %13,1 ve SVA’lar ise %0,1’lik yer isgal
etmektedir (Ali vd., 2021). LINE’lerde baskin bir grup olan L1 (LINE-1)’ler, insan
genomunda UTT-igermeyen retrotranspozonlar arasinda cis-etkili (cis-acting) olarak
kendi mobilizasyonunu saglayan proteinleri kodlayan tek otonom ailedir (Tang vd.,
2018). Primat-spesifik SINE’lerden olan Alu elementleri 280-300 bg¢ uzunluga sahip
olup, 7SL RNA-tiirevli sol ve sag monomer dizilerinin adenin-zengin konektor bolge
(AsTACAs) tarafindan boliindigiic ve poli(A) kuyrugu (An) ile sonlanan
retrotranspozonlardir. SVA elementleri ise hominid-spesifik retrotranspozonlardan
olup (CCCTCT)n hekzamer tekrari, iki anti-sense Alu fragmanmdan ve araya giren
Ozgiin bir diziden olusan Alu-benzeri bolge, VNTR boélgesi, retroviral kokenli kisa
serpistirilmis niikleer element (SINE-R) dizisi ve poli(A) kuyrugu (An) ile sonlanirlar.
UTT-igermeyen ve otonom-olmayan retrotranspozonlardan Alu ve SVA, protein
kodlayict diziler icermezler. Alu ve SVA’larin mobilizasyonlari, trans-etkili (trans-
acting) olarak L1 proteinleri araciligi ile gergeklesmektedir. Bu nedenle L1, Alu ve
SVA insersiyonlar1 genellikle; hedef bolge duplikasyonlart (TSDs; target site
duplications), 3’ ucunda poli(A) kuyrugu (An) ve 5’-TTTT/AA-3" hedef konsensus
dizisinde insersiyon gibi L1-aracili retrotranspozisyonunun ayirt edici 6zelliklerini
barindirirlar (A. J. Doucet vd., 2015; Savage vd., 2019) (Sekil 1.2).

Insan genomunda 500.000°den fazla kopyasi bulunan L1’ler, LINE ailesinin
giinlimiizdeki tek aktif {iyesi olarak, tiim TE dizileri i¢erisinde en yiiksek dizi oranina
sahip mobil elementlerdir (~%17) (Hermant ve Torres-Padilla, 2021; Tang vd., 2018).
Insan genomunun %4°liikk kismini olusturan LINE-2 ve LINE-3 retrotranspozonlari ise
evrimsel siirecteki mutasyon birikimleri neticesinde inaktif hale gelmislerdir (Pavlicek
ve Jurka, 2006; Rahbari vd., 2015). L1’lerin insan genomunda 500.000’den fazla
bulunan kopyasinin yaklasik %99,9’unda internal yeniden diizenlenimler, mutasyonlar
veya prematiire revers transkripsiyon sonlanmalari neticesinde ortaya ¢ikan 5’
kirpilmalarindan (5’ truncations) dolay1 inaktivasyon meydana gelmistir (Moreira vd.,
2021). Bu nedenle genomumuzda sadece, yaklasik 100 adet tam uzunlukta
retrotranspozisyon-kompetent  (RK; RC;  retrotransposition-competent) L1
retrotranspozonu mevcuttur ve bunlarin tamami insan-spesifik L1 (L1HS; human-

spesific L1) ailesine iiyedir (Sultana vd., 2019). Tam uzunluktaki bir L1 yaklasik
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olarak 6 kb (kilobaz) boyutunda olup, sense yoniinde iki a¢ik okuma ¢ergevesi (ORF;
Open Reading Frame) ORF1 ve ORF2’ye sahiptir. 5’UTR (untranslated region;
translasyonu-olmayan bolge) bolgesi ise yaklasik olarak 900 bg¢ uzunlugunda olup L1
sense promotoriinii ve anti-sense ORFO bolgelerini igermektedir. Primatlara 6zgii olan
ORFO0’dan, retrotranspozisyon etkinligini yiikseltgeyen 71 amino asitlik (lvancevic
vd., 2016) bir protein kodlanmaktadir. ORF1 {izerinden ise 40 kDa’lik saperon protein
ve ORF2 iizerinden 150 kDa’lik endoniikleaz (EN) ve revers transkriptaz (RT)
aktivitesine sahip bir protein kodlanmaktadir. ORF1 ve ORF2 arasinda 3 adet stop
kodonu igeren 63 bg¢’lik bir bolge bulunmaktadir. ORF1 ve ORF2 translasyonu 6zgiin
bir terminasyon/tekrar-baslama (termination/re-initiation) mekanizmasiyla bisistronik
mRNA iizerinden ger¢eklesmektedir. 3’ ucuna Komsu poli(A) kuyrugu ile sonlanan 3’
UTR bolgesi, 205 b¢ uzunlugunda olup gorece zayif poliadenilasyon (PA) sinyali ve
polipiirin bolgesi i¢ermektedir. Bu bolge ayrica, L1 transkriptlerinin transportunu
saglayan en az iki adet NXF1 (Nuclear RNA Export Factor 1; Niikleer RNA Eksport
Faktorii 1) baglanma bolgesi (CACANsGGGA) icermektedir (Hulme vd., 2006;
Rahbari vd., 2015; Savage vd., 2019) (Sekil 1.1).

L1
(~6 kb) 63 bg'lik
kodlanmayan
bdlge

» [ [ 5UTR I N KT JUTR G

Sekil 1.1. Tam uzunluktaki retrotranspozisyon-kompetent L1 yapisi. L1 dizisine komgu lacivert renkteki
iicgenler, hedef bolge duplikasyonlari (target site duplications; TSDs) ifade etmektedir. Bu
sekil BioRender.com’da, “Savage vd., 2019” yaymindaki sekilden uyarlanilarak
olusturulmustur

ORFl1p ve ORF2p, L1 mRNA’s1 (cis-acting; cis-etkili) ve/veya Alu, SVA,
hiicresel RNA Polimeraz Il transkriptleri (trans-acting; trans-etkili) ile RNP
(ribonucleoprotein; riboniikleoprotein) kompleksini olusturarak hedefe-yonelik revers
transkripsiyon (TPRT; target-prime reverse transcription) isleminin gergeklesmesini
ve boylece kendisinin ve diger elementlerin yeni bir genomik lokasyona
kopyalanmasinit saglamaktadirlar (Rahbari vd., 2015). TPRT sirasinda L1
endoniikleazi, 5-TTTT/AA-3' hedef dizisini taniyarak tek iplikte kesik (nick)
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olusturur ve L1 revers transkriptaz serbest kalan 3’-OH ucuna sahip poli(T) dizisini
yakalayarak (Miller vd., 2021) L1 cDNA (complementary DNA; komplementer DNA)
sentezini gercgeklestirir. Hedef bolgedeki tek iplikli DNA ile L1 mRNA poli(A)
kuyrugu arasindaki kisa tamamlayici bolgeler TPRT aktivitesinin yiikseltgenmesine
yardimci olur. ORF2p endoniikleazi ikinci iplikte genellikle birinci ipligin downstream
(asag1) bolgesinde ya da daha nadir olarak -hedef bolge delesyonlarina neden olan,
upstream bolgesinde kesik olusturarak serbest kalan 3'-OH ucundan 2. iplik
cDNA’smin sentezini tetikler (Mita vd., 2020; Savage vd., 2019). TPRT siireci
tamamlandiginda, DNA tamir sistemi tarafindan kesik bolgeler onarilir (Son vd.,
2022) (Sekil 1.2). TPRT sonucunda genellikle L1 endoniikleazinin hedef motifi olan
5-TTTT/AA-3' dizisinde insersiyon, degisken uzunlukta TSD’ler ve poli(A) kuyrugu
gibi TPRT siirecine 6zgii ayirt edici DNA dizileri meydana gelir. Bununla birlikte L1
retrotranspozisyonlart TPRT’ye 6zgii ayirt edici izleri tasimayacak sekilde, daha
onceden olusmus ¢ift iplik kiriklarinda (DSBs; double-strand breaks) ve tek iplikteki
DNA hasarlarinda agiga c¢ikan 3'-OH uglarinda veya hasarli telomerik uclarda
endoniikleaz-bagimsiz (EN-independent) bir sekilde de gergeklesebilmektedir
(Ariumi, 2016; Flasch vd., 2019; Kopera vd., 2011). TPRT ile yeni sentezlenen
L1’lerin yalnizca %15°i tam uzunlukta olup geriye kalan L1’lerde siklikla otonom
mobilizasyonlarin1 engelleyen 5° kirpilmalari veya inversiyon/delesyon olaylari
gelmektedir.  Bununla birlikte L1 insersiyonlari, hedef bdlge DNA’sinda da
delesyonlara ya da kromozomal translokasyonlar gibi aberasyonlara neden
olabilmektedir. Ayrica L1 retrotranspozisyonlarinda L1 3’UTR’sinde bulunan zayif
PA sinyali nedeniyle L1 3’UTR asagi bolge (downstream)’ini igine alan uzamig
transkriptlerin olustugu 3’ transdiiksiyonlar goriilebilmekte; L1 5’UTR yukart bolge
(upstream)’inde gli¢lii bir promotér komsu bolgenin bulundugu durumlarda ise 5’
transdiiksiyonlar agiga ¢ikabilmektedir (Richardson ve Faulkner, 2018; Son vd.,
2022).
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Sekil 1.2. L1 retrotranspozisyon dongiisii: Olas1 mekanizmalarindan biri olarak; erken karsinogenezde
meydana gelen L1 promotoér bolgesinin hipometilasyonu L1 retrotranspozonunun
aktivasyonuna yol agmaktadir (Y. R. Lee vd., 2021; Rahbari vd., 2015; Rodic ve Burns,
2013; X. Zhang vd., 2020). Varsayimsal olarak; kromozom A (mavi akrosentrik
kromozom)’da lokalize tam uzunluktaki bir L1 kaynak elementinin RNA Pol II tarafindan
transkripsiyonu sonucu olusan bisistronik mRNA sitoplazmaya taginir ve burada ORF’lerin
translasyonu gerceklesir. Cis-etkili baglanma: ORFlp trimerik yapilari ve ORF2p
proteinleri L1’in kendi mRNA’sina baglanarak L1 riboniikleoprotein (RNP) kompleksini
olustururlar. Niikleusa tasinan RNP komponentlerinden endoniikleaz (EN), kromozom B
(kirmizi metasentrik kromozom) DNA’s1 iizerindeki 5’-TTTT/AA-3" konsensus dizisi
iizerinde kesik olusturarak 3’-OH grubunun ag¢iga ¢ikmasina neden olur. Serbest 3°-OH
ucuna sahip poli(T) dizisini primer olarak kullanan L1 revers transkriptaz (Miller vd.,
2021), L1 mRNA’s1 tizerinden TPRT (target-primed reverse transcription; hedefe-yonelik
revers transkripsiyon) islemini baglatir. Heniiz tam olarak aydmlatilamamis bir
mekanizmayla EN, karsi iplikte de kesik olusturarak ikinci iplik DNA sentezinin
baslamasini saglar. TPRT sonucunda nadiren tam uzunlukta ancak siklikla 5°-kirpilmig
sekilde hedef bolge duplikasyonlar: (target site duplications; TSDs; yesil tiggenler ile
gosterilmistir) arasinda kalan L1 de novo insersiyonu meydana gelmis olur. Trans-etkili
baglanma: L1 ORF1p ve ORF2p proteinleri bazen de Alu, SVA veya hiicresel RNA Pol Il
transkriptlerine baglanarak RNP yapilar1 olusturur ve TPRT mekanizmasiyla bu
elementlerin trans-mobilizasyonunu saglarlar. Bu sekil BioRender.com’da, “Savage vd.,
2019 makalesindeki sekilden uyarlanilarak olugturulmustur
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Gilinimiiz insan genomunda retrotranspozisyon-kompetent tek L1 alt ailesi
L1HS (diger adiyla L1PA1)’dir (J. C. Jiang vd., 2021). L1HS’ler 3’UTR boélgesinde
tasidiklar1 diagnostik niikleotidlere gore L1pre-Ta ve L1Ta gruplarina ayrilirlar (Ta;
transcribed, subset a; transkibe, altkiime a) (Beck vd., 2011). L1pre-Ta’lar 5390-5392.
pozisyonda 5’-ACG-3’ dizisini tasirlar ve 6015. pozisyonda tasidiklar1 “G” (~1,92
milyon yil 6nce olusmus varyant) veya “A” niikleotidine (~3,24 milyon yil 6nce
olusmus varyant) gore 2 alt grup olustururlar (Ovchinnikov vd., 2002; Salem vd.,
2003). Evrimsel olarak en geng/aktif L1HS tiyesi L1Ta’lar ise 5390-5392. pozisyonda
5’-ACA-3’ diagnostik dizisini tasirlar. L1Ta’lar ise daha ileri olarak 5557. ve 5560.
niikleotidleri sirasiyla “G” ve “C” olan L1Ta-0 ve 5557. ve 5560. niikleotidleri
sirastyla “T” ve “G” olan daha geng L1Ta-1 alt gruplarina ayrilirlar. L1Ta-1’ler ayrica,
5’UTR’de 74. pozisyonda “G” delesyonu bulunduran en geng L1Ta-1 iiyesi Ta-1d ve
ayni pozisyonda delesyon tasimayan Ta-1nd olarak 2 dala ayrilirlar (Boissinot vd.,
2000; Ovchinnikov vd., 2002; Richardson vd., 2015; Son vd., 2022). L1HS’ler, insan
genomunda somatik L1 retrotranspozisyonunun ana kaynagi olarak, bir¢ok farkli tip
kanserin patogenezinde rol oynamaktadirlar (Beck vd., 2011; Burns, 2017; Cajuso vd.,
2019; Ewing vd., 2015; Hancks ve Kazazian, 2016; Schauer vd., 2018; Scott ve
Devine, 2017).

1.2.1. L1 retrotranspozonlarinin intraselliiler etkinlikleri
1.2.1.1. L2’lerin Regiilasyonu

L1 retrotranspozisyon dongiisii birgok farkli asamada, dongiiye pozitif veya
negatif etkide bulunan hiicre i¢i mekanizmalar tarafindan diizenlenmektedir (Ariumi,
2016; Pizarro ve Cristofari, 2016). Yapilan giincel c¢aligmalarda L1
retrotranspozonlarinin insan preimplantasyon donemi embriyosunda ve plasental
dokularda aktive oldugu gosterilmistir (Kohlrausch vd., 2022; Protasova vd., 2021).
PABP (Poly(A) Binding Protein; Poli(A) Baglayici Protein)’ler, PCNA (Proliferating
Cell Nuclear Antigen; Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni), MAPK ler ve siklin-bagimli
kinazlar gibi hiicre igi faktorler L1 retrotranspozisyonunu yiikseltgerler (Bodak vd.,
2014; Pizarro ve Cristofari, 2016).

Bu diizenleyici mekanizmalar neticesinde saglikli bir insanda de novo L1
insersiyonlari 63 dogumda 1 goriilmekte (Feusier vd., 2019) olup, ortalama olarak

herhangi 2 insan haploid genomu L1 insersiyon sayilari bakimindan 1000 insersiyon
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kadar farklilik gosterebilmektedir (Bourque vd., 2018). insan somatik hiicrelerinde ise
dokuya 6zgii olarak, bazilariin retrotranspozisyon kompetent oldugu ortalama 5 L1
kopyasi transkripsiyonel olarak aktiftir (Ade vd., 2017). Geriye kalan L1 kopyalarinin
biiyiikk bir ¢ogunlugu ise DNA metilasyonu, RNA-aracili sessizlestirme ve histon
modifikasyonlar1 gibi mekanizmalarla epigenetik olarak sessizlestirilmistir (Grundy
vd., 2022). L1 mRNA’simnin revers transkripsiyonu sirasinda olusan hatalardan dolay,
L1 kopyalarinin yalnizca %401 kaynak (donér) L1 elementiyle 6zdes kalmaktadir.
TPRT sirasinda, revers transkriptazin mRNA’dan erken dissosiyasyonu nedeniyle
L1’ler siklikla 5° kirpilmalarina (5° truncations) ugramaktadirlar (Bodea vd., 2018)
(Sekil 1.2). Bu dissosiyasyonda, ATM (ATM Serine/Threonine Kinase; ATM
Serin/Treonin Kinaz) gibi DNA tamir mekanizmasinda etkinlik gosteren hiicre ici
faktorlerin rol oynadigi disiiniilmektedir (Coufal vd., 2011; Rahbari vd., 2015).

Bunun yaninda bazi konak¢i hiicre savunma mekanizmalarnt L1
retrotranpozisyonunu baskilayarak potansiyel hasar verici retrotranspozisyon
aktivitelerini engellerler. 5’UTR promotoriiniin metilasyonu L1 transkripsiyonel
inaktivasyonu ve retrotranspozisyon inhibisyonu i¢in Onemli bir regiilasyon
mekanizmasidir. L1  promotér metilasyonu DNMT1, DNMT3a (DNA
Methyltransferase 3 Alpha; DNA Metiltransferaz 3 Alfa) ve DNMT3b gibi DNA
metiltransferazlar ile gergeklestirilmekte olup MECP2 (Methyl-CpG Binding Protein
2; Metil-CpG Baglayici Protein 2) aracili olarak retrotranspozisyon baskilanmaktadir.
Bununla birlikte histon modifikasyonunda rol oynayan KRAB (Krueppel-Associated
Box; Kriip