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DNA, genler ve proteinler: gerekli kavramlar

Rett sendromu genetik bir hastaliktir. Genetik hastaliklar, her bir hiicre iginde bulunan DNA
molekiiliiniin dizisindeki varyasyonlarin degismesinden kaynaklanmaktadir. DNA, bir organizma
olusturmak ve onu canl kilmak icin gerekli tiim talimatlar1 icerir. DNA'daki her komut bir gen
olarak adlandirilir. Genlerin kendileri "ekzon" olarak adlandirilan birkag kiiciik ardisik DNA
porsiyonuna ayrilir.

Insan DNA'sinda yaklasik 30.000 gen vardir. Her gen, tekli amino asitleri protein ad verilen bir
amino asit zincirine birlestirmeye yonelik talimatlari icerir. Bu proteinler, kaslarimizdan
derimize ve eklemlerimizden beynimize kadar tiim viicudumuzu olusturur.

Insan DNA's1 23 cift kromozomdan olusur (23x2 = 46 kromozom). Erkek ve kadinlarda 1 ile 22
arasindaki kromozom ciftleri bulunur. Cinsiyeti belirleyen kromozomlar erkek ve kadinlarda
farkhdir: erkeklerde bir X kromozomu ve bir Y kromozomu (XY) bulunurken, kadinlarda iki X
kromozomu (XX) vardir. Kadinlarda, iki X kromozomundan biri, X kromozomu inaktivasyonu
adi verilen bir igslemle susturulur/pasif hale gelir (asagiya bakiniz).

DNA mutasyonlari, DNA molekiiliindeki kalic1 degisikliklerdir. Bu farkliliklar ebeveynlerden
cocuklara bulasabilir. Bu mutasyonlar, bir proteini kodlayan bir DNA dizisinde gerceklestiginde,
bu mutasyonlarin birkag sonucu olabilir: 1- Protein i¢indeki bir aminoasidin baska biri tarafindan
degistirilmesi, bu tiir varyasyonlara "yanlig varyasyon ("missense variations")" denir; 2- Bir
amino asidin, protein sentezinin kesintiye ugramasina neden olan bir talimatla degistirilmesi,
bunlara "anlamsiz varyasyonlar ("non-sense variations")" denir; 3- Sirasiyla silme veya ekleme
olarak adlandirilan, degisen uzunluktaki DNA segmentlerinin kaybi veya kazanci. Silme veya
ekleme durumunda, gendeki sonug genellikle protein sentezinin kesilmesine neden olan "gerceve
kaydirma" ("frameshift") olarak adlandirilir; 4- sonug yok (gen talimatinin yerine getirilememesi)
(bu varyasyonlara "polimorfizm" denir).

DNA’'da varyasyonlar neden oluyor?

Bir hiicre boliindiigiinde (gelisim sirasinda veya yetiskinlerde) DNA'sin1 ¢cogaltmasi gerekir. Bu
islem oldukca karmasiktir ve tamamen hatasiz degildir. Bu hatalar yeni sentezlenen DNA
molekiiliinde cesitliliklere neden olur. Genetikgiler, her yeni doganin ebeveynlerinde olmayan
yeni rastgele gen varyasyonlarina sahip oldugunu hesapladi ("de novo" varyasyonlari). Ayrica,
ebeveynlerinden miras kalan belirli bir gen varyasyon kiimesi de tasirlar. Nesiller boyunca, bu
siire¢ DNA molekiiliinde muazzam miktarda varyasyonlar ortaya c¢ikardi ve insan DNA'sinda
yiizlerce, binlerce varyasyon bilinmektedir [1]. Bu varyasyonlarin bir¢ogu herhangi bir hastaliga
neden olmaz. Bununla birlikte, zaman zaman rastgele bir varyasyon, bir genin kodlama dizisini
karsilik gelen proteinin normal islevini (tamamen veya kismen) kaybedecegi sekilde degistirecek
bir DNA segmentinde meydana gelir. Bu farkliliklar grubu, Rett sendromu gibi genetik bir
hastaliga neden olabilir.

Varyasyonlari Rett sendromuna neden olan genler

Rett sendromunda rol oynayan ana gen MECP2 olarak adlandirilir. Kisaltma, metil CpG baglayici
protein 2 anlamina gelir. MECP2 geni, farelerde ilk kez 1992'de Iskocya'daki Adrian Bird
laboratuvari tarafindan tanmimlandi [2]. Farelerdekine karsilik gelen insan geni bu kesiften dort
yil sonra tanimlandi [3]. Bu ¢calisma, bu gendeki mutasyonlarin Huda Zoghbi'nin laboratuvar:
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tarafindan 1999'da yapilan bulusla hastaliga genetik bir mutasyonun neden oldugu tespit
edilmeden cok once yapildi [4].

MECP2 geni insanda X kromozomunda bulunur. 486 amino asit proteini kodlayan 4 ekzondan
olusur. MECP2 proteini "transkripsiyonel modiilator" olarak adlandirilir, yani genomumuzdaki
yiizlerce genin ¢alismasin diizenler. Fonksiyonu beynin normal ¢alismasi i¢in 6zellikle onemlidir

[5].

CDKL5 geni (ayrica STK9 olarak da bilinir), X kromozomunda bulunur. 2004 y1linda eszamanh
olarak yayinlanan iki calismada, Rett sendromu hastalariyla benzer klinik bulgular paylasan
hastalarda CDKL5 genindeki mutasyonlar tamimlanmistir [6,7]. CDKL5 geninde mutasyon
tasiyan cocuklarin klinik tablolar: klasik Rett sendromuyla kismen ortiismektedir [8]. Bazi
arastirmacilar CLKF5 mutasyonu olan hastalar1 “Rett sendromu” olarak siniliyorlar. Bazilar ise
bu ¢ocuklarin farkl bir hastaliktan muzdarip olduklarini 6ne stirtiyorlar [9].

FOXG1 geninin degisken bir Rett sendromu formu olarak Rett sendromunun dogustan etkilenen
cocuklarla iligkilendirilerek 2008'de [10], yayinlandi. CDKL5 veya FOXG1'deki mutasyonlar Rett
sendromunun nadir sebepleridir ve bu hastalarin klinik fenotipi klasik Rett sendromu
hastalarindan biraz farkhidir.

"Rett sendromu geni" veya "kizimin Rett sendromlu geni var" cltimleleri yanilticidir. "Rett
sendromu geni" yoktur. Belirli genlerde ortaya ciktiklarinda Rett sendromuna neden olan
varyasyonlar vardir. Genin normal kopyalar:1 herhangi bir hastaliga neden olmazlar. MECP2,
CDKL5 ve FOXG1 genleri her bireyde bulunur ve bir veya birkag islevi yerine getiren bir protein
kodlarlar.

Rett sendromu hastalarinin hehem hemen tamami neden kizlardir?

DNA'daki degisiklikler, hiicreler boliindiigiinde tesadiifen meydana gelir (yukariya bakin). Sperm
hiicreleri, erkek bireylerin 6mrii boyunca milyarlarca tiretilir. Bu, milyarlarca DNA kopyasi ve
hastaliga neden olan bir degisikligin olugmasi icin milyarlarca olasilik anlamina gelir. Dolayisiyla,
genetik bir hastaliga neden olan bir degisikligi icerme riski, sperm hiicrelerinde kadin
yumurtalara gore cok daha yliksektir. Babalar Y kromozomlarini ogullarina gecirir (X'lerine
degil) bu sebeple bir MECP2 varyasyonunu erkek cocuga iletemez. Bu muhtemelen Rett
sendromu vakalarinin cogunun neden kadin oldugunu agiklar. MECP2 varyasyonundan
etkilenerek hastalig: tasiyan erkek hastalar mevcuttur. Bununla birlikte, hastaliklar1 Rett
sendromundan oldukca farkhidir ve ¢ok ciddi 6liimciil ensefalopatiden hafif zihinsel sakatliga
kadar degismektedir. Bu vakalar, kadin Rett sendromu vakalarina kiyasla oldukc¢a nadirdir.

X-kromozomu inaktivasyonu

X-kromozomu inaktivasyon olgusu, Rett sendromunda 6nemli bir rol oynar. X kromozomu
inaktivasyonu, iki X kromozomundan birinin susturuldugu her disi bireyde meydana gelir ve
barindirdig genlerle protein iiretimine katkida bulunmaz. X-kromozomu inaktivasyon stireci,
disi embriyosunun gelisimi sirasinda erken yaslarda meydana gelir. Rastgele meydana gelir ve
kromozom X1 veya kromozom X2, herhangi bir hiicre tarafindan susturulabilir. Ortalama olarak
her bir disinin genlerinin %50’si X1 ve %50’si X2 olacaktir. Birini ya da diger X kromozomunu
ifade eden hiicrelerin "mozaigi" ni tasiyor olacaktir (ancak belirli bir hiicrede asla ikisi ayn1 anda
olmaz (bir hiicrede aktif iki adet x kromozomu hicbir zaman olamaz)). Rett sendromunda,
MECP2 geninde hastaliga neden olan bir degisim oldugunda, tek bir X kromozomu varyasyonu
tasir (bu durumda cocugun mutasyonunun "heterozigot" oldugu soylenir). Eger varyasyon
eksprese edilen X kromozomunda bulunursa, hiicre "hasta" olacaktir (aktif olan X kromozomu
bozuktur). Varyasyon inaktif X kromozomunda bulunuyorsa, hiicre normal olacaktir. Bu nedenle,
Rett sendromu tasiyan kizlar, etkilenmis ve normal hiicrelerin bir mozaigidir.

Saglikh kadin popiilasyonunda, X-kromozomu inaktivasyon yiizdesi, bir kadindan digerine
beklenen 50:50 oranindan, 25 yasin altindaki kadinlarin% 7'sinde > 90:10'a kadar degismektedir
[12]. Rett sendromlu disideki "normal” ve "hasta" hiicrelerinin yiizdesi klinik durumunun
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ciddiyeti lizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. X kromozomu inaktivasyon profili, annelerden
kizlara aktarilmaz.

Tekrarlama riski

Rett sendromu vakalarinin biiyiik cogunlugu “de novo” varyasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Bu, etkilenen cocugun ebeveynlerinin hastaliga neden olan cesitliligin tasiyicilar1 olmadig
anlamina gelir. Bu baglamda, tekrarlama riski diisiiktiir ve genel popiilasyonun MECP2
hastaligina neden olan bir mutasyona sahip olma riskine esittir (10.000 kadinda 0.43 ila 0.71
[13]). Tekrarlamanin gozlenebilecegi olduk¢a nadir iki durum vardir. Ilk durum, varyasyonun bir
ebeveynin 1 ireme hiicresinden (yumurta veya sperm) fazlasinda meveut olmasi durumudur
(buna "germinal mozaikg¢ilik" ("germinal mosaicism") denir). Ikinci 6rnek, bir annenin
MECP2'de hastaliga neden olan bir varyasyon tasimasi ve eszamanh olarak, varyasyonu tasiyan X
kromozomunun deaktive edilmesiyle ayn1 anda tamamen ¢arpik bir X-kromozomu
inaktivasyonuna (yukari bakiniz) sahip olmasidir. Bu "hastaliga neden olan" kromozom
etkilenmemis annede susturulur ancak erkekler de dahil olmak iizere etkilenen ¢ocuklara
gecilebilir.

Bu son derece nadir goriilen iki durum, etkilenen bir ¢ocukta hastaliga neden olan bir degisiklik
tespit edildiginde genetik laboratuarlar tarafindan kolayca yonetilebilir ve gerekirse genetik
danigsma veya dogum oncesi tani 6nerilebilir. Bu iki durumda, ikinci ¢cocugun benzer gen
varyasyonu ile hastalik tasimasi riskinin amniyosentezi takiben fetiisii kaybetme riskinden ¢cok
daha diisiik oldugu belirtilmelidir.

Tiim bireysel durumlar ve deneyimler farkl ve kisisellestirilmis danismanliga ihtiyac
duyuldugundan, bu konular: tartismak icin bir genetik uzmaniyla danigsma gereklidir.

Gen terapisi

MECP2 geninin fonksiyonu tam olarak anlagilmamistir. Bu nedenle Rett sendromunda
hedeflenen tedavinin “iyilestirmek” olarak normal fonksiyonlarin geri kazanilmasi zor olabilir.
Alternatif bir terapotik strateji MECP2'nin hastaliga neden olan versiyonunun normal bir
versiyonla degistirilmesi olabilir. Bu gen terapisi protokolii, genin normal kopyasini hastanin
hiicrelerine iletilmesini igerir. Rett sendromu oncelikle beyin hiicrelerini etkileyen bir hastalik
oldugundan, beyin hiicreleri ana hedefler olacaktir. Bu tedavi protokoliinii gerceklestirmek icin,
bilim insanlar1 bir Truva at1 stratejisi gerceklestirmek icin degistirilmis adeno-iligkili viriisler
(AAV'ler) adi verilen viriisleri kullanirlar. Viriisler, viral DNA'lar ¢ikarilarak ve MECP2 kodlama
dizisi ile degistirilerek giivenli hale getirilir. Bu strateji, Rett sendromlu hayvan modellerinde test
edilmigtir ve baz1 basarilar elde edilmistir. [14-17]. Ancak, ayn1 protokoliin insanlarda
kullanilmadan 6nce uzun bir yol alinmasi gerekmektedir.
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