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Ovarian Cancers: Assggciati ith BRCA Mutations
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Introduction

Cancer is one of the leading global health burdens and
remains a major cause of mortality worldwide. According to
GLOBOCAN 2018 estimates, cancer accounted for approximately
9.6 million deaths, representing one in six deaths globally and
ranking as the second leading cause of death (Siegel et al., 2023).
According to the most recent cancer statistics, breast cancer is the
most diagnosed malignancy and the second leading cause of cancer-
related death among women. (Siegel et al., 2025). On the other hand,
ovarian cancer is the most lethal malignancy of the female
reproductive system and ranks as the fourth most commonly
diagnosed cancer among women. (Malek & Walker, 2013).
Although breast cancer is often diagnosed at an early stage due to
the availability of effective screening methods, ovarian cancer is
typically asymptomatic in its early phases, which significantly
hampers early detection. (Thulesius et al., 2004). The development
of novel early detection biomarkers remains a major clinical need
for both breast and ovarian cancers. Germline mutations in the
BRCA1 and BRCA2 genes are commonly detected in patients with
these malignancies. (Welcsh, 2001). Breast cancer patients carrying
germline BRCA1 or BRCA2 mutations have been found to develop
metastatic tumors more frequently. (Arun et al., 2024). Moreover, in
a pivotal study analyzing over 8,000 unselected cases of breast and
ovarian cancer, the estimated lifetime risk of developing ovarian
cancer was found to be approximately 39% in BRCA1 mutation
carriers and 11% in those with BRCA2 mutations. (Neffet al., 2017).
Several members of the S100 protein family are involved in, or
initiate, during key biological processes associated with malignant
phenotypes, including cell proliferation, metastasis, and
angiogenesis. Altered expression of S100 proteins has been reported
in various pathological conditions such as cancer, inflammatory
diseases, cardiomyopathies, and neurodegenerative disorders
(Bresnick et al., 2015). In this study, we first examined the

! Assistant Professor, Burdur Mehmet Akif Ersoy University, Molecular Biology
and Genetic, Orcid: 0000-0002-6464-4353



expression profiles of S100 family proteins in breast and ovarian
cancers. We then reviewed the current understanding of BRCA1 and
BRCA2 mutations in breast, ovarian, and other cancer types. Finally,
we investigated the potential association between selected S100
proteins and BRCA1/BRCA2 mutational status specifically in breast
and ovarian cancers. To evaluate their clinical relevance, we
performed survival analysis using the cBioPortal database.

S100 Proteins

The S100 protein family consists of 21 well-characterized
members, all of which share EF-hand calcium-binding motifs. These
proteins are believed to function as both intracellular and
extracellular regulators. S100 proteins interact with a broad range of
molecular targets, including nucleic acids, receptors, cytoskeletal
components, and enzymes. Through these interactions, they are
implicated in the regulation of various physiological and
pathological processes such as cell proliferation, differentiation,
apoptosis, calcium homeostasis, energy metabolism, inflammation,
cell migration, and invasion (Donato, 2001). Although S100 proteins
lack intrinsic enzymatic activity, they have been shown to modulate
the function of other proteins through direct protein—protein
interactions (Boye & Melandsmo, 2010). Members of the S100
protein family are involved in, or initiate, biological processes that
contribute to the development of malignant diseases, including cell
proliferation, metastasis, and angiogenesis. Altered expression of
S100 proteins has also been reported in various pathological
conditions, such  as cancer, inflammatory  diseases,
cardiomyopathies, and neurodegenerative disorders (Schneider et
al., 2008). These proteins are considered promising novel targets for
cancer diagnosis and therapy (Dahlmann et al., 2016). Experimental
studies using murine models have indicated that S100 family
proteins may serve as effective therapeutic targets in cancer.
Importantly, genetic alterations in these proteins appear to cause
minimal disruption to normal physiological functions, supporting
their potential safety for targeted interventions (Figure 1) (Bresnick
et al., 2015).
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Figure 1. The roles of s100 proteins in carcinogenesis
(Figure was generated by the author based on data adapted from
(Allgower et al., 2020; Bresnick et al., 2015; Donato et al., 2013;
Salama et al., 2008))
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The Role of S100 Proteins in the Development of Breast and
Ovarian Cancer

S100 proteins have been shown to exert both oncogenic and
tumor-suppressive functions, depending on the type and context of
the cancer (Allgower et al., 2020). This study specifically focuses on
the role of S100 proteins in breast and ovarian cancers. The proteins
discussed herein are either those that exhibit altered expression in
breast and ovarian cancer cells or those previously associated with
DNA repair mechanisms. SI00A7, in particular, has been reported
to be highly overexpressed in breast cancer cells. Functional studies
have shown that inactivation of SIO0A7 leads to increased invasion
and migration of breast cancer cells, while having no significant
effect on their proliferation or survival. Moreover, in vivo studies
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S100A4,
S100A8/A9
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have demonstrated that S100A7 inactivation suppresses tumor
growth (Krop et al., 2005). SI00A7 is member of the S100 protein
family with a low molecular weight of approximately 11.4 kDa. It
regulates inflammatory responses by modulating cytokine
production in various cell types and enhancing chemotaxis in T cells.
In addition, S100A7 has been implicated in the development of
several epithelial malignancies, including breast cancer (Deol et al.,
2011).

S100A2, also known as SI00L or CaN19, is a member of the
S100 protein family. Its expression has been reported to be
downregulated in several cancers, including those of the breast, skin,
lung, kidney, and prostate. In contrast, an increased expression of
S100A2 has been observed in ovarian cancer. Notably, elevated
S100A2 levels in ovarian tumors have been associated with
advanced disease stages and poor prognosis (Wolf et al., 2011; Bai
et al., 2018). S100A2 is believed to play a role in the activation of
the tumor suppressor protein p53, suggesting its potential
importance in the regulation of cancer metastasis (van Dieck et al.,
2009).

S100A9, a member of the S100 protein family, plays a
significant role in both breast and ovarian cancers. It commonly
forms a heterodimer with SI00AS, and the two proteins are known
to function cooperatively in the regulation of inflammatory
responses. Their expression is highly tissue-specific and typically
occurs in parallel. However, differential expression patterns have
been observed under pathological conditions, including cancer
(Delabie et al., 1990). In breast cancer, elevated SI00A9 expression
has been particularly associated with tumors that are estrogen and
progesterone receptor-negative (ER—/PgR—) and HER2-positive,
and this overexpression correlates with poor prognosis. High levels
of S100A9 promote inflammation within the tumor
microenvironment by enhancing the production of pro-inflammatory
cytokines such as IL-6, IL-8, and IL-1P in tumor cells. This pro-
inflammatory state is inversely associated with patient survival
(Bergenfelz et al., 2015). In ovarian cancer, SI00A9 expression is
also elevated and has been linked to advanced disease stages. High
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S100A9 levels may enhance tumor cell proliferation and invasion
through modulation of cell cycle regulation and activation of the
PI3BK/AKT signaling pathway. Moreover, increased S100A9
expression may suppress immune responses, thereby contributing to
cancer progression (Bai et al., 2018; Huang et al., 2019).

S100A4, another member of the S100 protein family, is
strongly associated with metastasis and tumor progression in both
breast and ovarian cancers. In a study involving 111 ovarian cancer
cases, S1I00A4 gene expression was found to be significantly higher
in individuals with advanced-stage disease. Immunohistochemical
analyses further revealed that increased nuclear localization of
S100A4 correlated with poorer prognosis in ovarian cancer patients
(Kikuchi et al., 2006). Similarly, studies conducted on ovarian
cancer cell lines and patients with epithelial ovarian cancer have
demonstrated increased expression of the SI00A4 gene. Reduced
expression of S100A4 was shown to impair cell motility and
diminish metastatic capacity, whereas elevated S100A4 levels
enhanced the invasive potential of epithelial ovarian cancer cells
(Yan et al., 2016). In breast cancer, SI00A4 expression is notably
upregulated in cases exhibiting lymph node metastasis, and this
elevation has been correlated with unfavorable clinical outcomes.
Mechanistically, SI00A4 interacts with cytoskeletal components to
facilitate cytoskeletal remodeling, thereby promoting enhanced
cellular motility and invasive capacity, ultimately contributing to the
metastatic potential of breast tumor cells (Ismail et al., 2008).

Another S100 family member exhibiting altered expression
in breast and ovarian cancers is S100B. In breast cancer, elevated
S100B expression has been particularly observed in estrogen
receptor-negative (ER—) patients. In vitro studies using MDA-MB-
231 and Hs578T cells have shown that recombinant S100B
expression suppresses cell migration while upregulating epithelial
cadherin (E-cadherin) expression (Yen et al., 2017). In ovarian
cancer, S100B expression has been associated with tumor stage.
Elevated S100B levels correlate with increased expression of cancer
stem cell-associated markers such as CD133, Nanog, and Oct4.
Mechanistically, S1I00B is proposed to contribute to the acquisition
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of stem-like properties by suppressing p53 expression, thereby
facilitating cancer stem cell characteristics (Yang et al., 2017). These
findings indicate that S100B plays a critical role in regulating
metastasis, prognosis, and therapeutic response in both breast and
ovarian cancers. Its involvement in cancer biology supports its
potential utility as a therapeutic target and prognostic or predictive
biomarker.

S100A11 is a member of the S100 protein family that has
been implicated in DNA repair mechanisms. It has been shown to be
highly expressed in breast cancer. Mutations in the SI00A11 gene
have been observed to directly influence disease progression,
suggesting its potential as a prognostic biomarker in breast cancer
(He et al., 2023). Similarly, elevated SI00A11 expression in ovarian
cancer patients has been shown to negatively impact overall survival
and is associated with a more aggressive disease course. Moreover,
S100A11 expression has been correlated with tumor progress and
histological grade in ovarian cancer (Y. Li & Zhang, 2017).

In conclusion, the aberrant overexpression of S100 proteins
in both breast and ovarian cancers is associated with poor prognosis,
aggressive disease progression, and the development of therapy
resistance. Therefore, S100 proteins emerge as promising prognostic
biomarkers and potential therapeutic targets in both cancer types.

BRCAT1 and BRCA2 Proteins

BRCA1 and BRCA2 proteins are essential mediators of
homologous recombination-mediated repair of DNA double-strand
breaks. Loss of their function compromises genomic integrity and
contributes to genomic instability, a hallmark of cancer development
(Gorodetska et al., 2019). BRCA1 functions as a multifunctional
regulator in DNA damage response. Upon the formation of DNA
double-strand breaks (DSBs), it is activated through phosphorylation
by ATM/ATR kinases and is subsequently recruited to the sites of
damage. BRCAI interacts with the Rad50-Mrel1-NBS1 (MRN)
complex to facilitate the generation of single-stranded DNA
(ssDNA), thereby preparing an appropriate substrate for
homologous recombination (HR). In parallel, it promotes the
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formation of y-H2AX, aiding in the recruitment of DNA repair
proteins to damaged chromatin. Additionally, BRCA1 modulates c-
Abl kinase activity to regulate apoptotic responses and maintain
genomic stability. Through these diverse functions, BRCA1 acts as
a central coordinator of the cellular DNA repair machinery (Yoshida
& Miki, 2004). Similarly, BRCA2 serves as a key regulator in the
repair of DNA double-strand breaks (DSBs) through homologous
recombination. It facilitates the recruitment of repair proteins to sites
of DNA damage by interacting with RADS51 and y-H2AX via its
BRC repeats and C-terminal domain (Zhao et al., 2013). In BRCA2-
deficient cells, impaired nuclear transport of RAD51 compromises
the efficiency of the homologous recombination repair pathway,
leading to mitotic abnormalities in the presence of replication stress
(Feng & Jasin, 2017). Current models suggest that the BRCA2—
RADS51 complex transitions between inactive and active
conformations, and that this switch is regulated by post-translational
modifications in response to DNA damage (Yoshida & Miki, 2004).
PALB?2 also functions as a critical intermediary adaptor protein in
the homologous recombination repair of DNA double-strand breaks
by bridging BRCA1 and BRCA2. Following the localization of
BRCAL1 to the DNA damage site, PALB2 recruits BRCA2 to the
same region, thereby facilitating the loading of RADS51 onto single-
stranded DNA (Zhang et al., 2009). This mechanism underscores the
critical role of BRCA2 in maintaining genomic stability and
preventing tumorigenesis (Figure 2).

Figure 2 BRCAI-BRCA?2 Interaction in the maintenance of
genomic stability (Figure was generated by Al)
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Table 1 summarizes the roles of BRCA1 and BRCA2 in DNA
damage response, cell cycle regulation, and maintenance of genomic
stability, highlighting their key functional differences.

Table 1. Primary roles and key Differences Between BRCAI
and BRCA2

Feature BRCA1 BRCA2 Reference
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breast cancer and
ovarian cancer

positive breast cancer
and male breast
cancer

Primary role  Early DNA damage RADS!1 loading onto  (Roy et al.,
recognition, single-stranded DNA  2012)
checkpoint activation, for homologous
and end resection recombination
regulation

Checkpoint Activates ATM/ATR  Not directly involved  (Roy et al.,

involvement and cell cycle in checkpoint control ~ 2012; Lord &
checkpoints (G1/S Ashworth,
and G2/M arrest) 2016)

End resection Interacts with CtIP Not directly involved  (Venkitaraman,

regulation and MRN complex to  in end resection 2014;
promote DNA end D’Andrea,
resection; antagonizes 2018)
53BP1

Protein Interacts with Interacts mainly with  (Holloman,

partners BARDI, CtIP, PALB2, DSS1, and 2011;

PALB2, MRN RADS1 D’Andrea,
complex, and ATM 2018)

RADS1 Indirect — recruits Direct — binds (Lord &

interaction PALB2-BRCA2- RADS]1 through Ashworth,
RADS1 complex BRC repeats to load ~ 2016;

RADS51 on ssDNA D’Andrea,
2018)

Loss leads to  Genomic instability, Genomic instability,  (Roy et al.,
defective checkpoint ~ defective HR repair,  2012;
arrest, chromosomal but checkpoint Venkitaraman,
rearrangements function often 2014)

remains intact
Cancer Higher lifetime risk Higher risk for (Foulkes et al.,
spectrum for triple-negative hormone receptor- 2010;

Kuchenbaecker
etal., 2017)

The Roles of BRCA1 and BRCA2 Proteins in Tumorigenesis
As outlined above, the BRCA1 and BRCA2 genes play
essential roles in the cellular response to DNA damage, and this
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function underlies their classification as tumor suppressor genes in
the context of carcinogenesis (King et al., 2003). These genes play
particularly critical roles in the repair of DNA double-strand breaks
through the homologous recombination (HR) pathway. By
facilitating accurate DNA repair, they help preserve genomic
integrity and prevent the accumulation of mutations during cell
division (Lord & Ashworth, 2016). However, germline or somatic
mutations in the BRCA1 or BRCA2 genes impair accurate DNA
repair, leading to the accumulation of damage and promoting
genomic instability (Xu et al., 2025).

BRCAI1 functions in the detection of DNA damage, the
organization of repair complexes, and the regulation of cell cycle
checkpoints, whereas BRCA2 primarily facilitates the recruitment
of RADS1 and plays a direct role in the homologous recombination
repair pathway (Holloman, 2011; Xu et al., 2025). Beyond its central
role in DNA repair, BRCAI also participates in the transcriptional
regulation of gene expression, modulation of chromatin architecture,
and the control of apoptotic signaling pathways (Deng & Brodie,
2000). In contrast, the primary function of BRCAZ2 is to initiate the
repair of DNA double-strand breaks (DSBs) by facilitating the
recruitment and loading of RADS51 onto single-stranded DNA.
Germline mutations affecting one allele of either the BRCA1 or
BRCA2 breast cancer susceptibility gene compromise the cell’s
ability to respond to DNA damage, leading to increased vulnerability
and the accumulation of cumulative genetic alterations (Andreassen
et al., 2021).

The principal oncogenic role of BRCA1 and BRCA2 arises
from the loss of their essential functions in DNA repair. Dysfunction
of these genes compromises genomic surveillance, leading to
increased genomic instability and accelerating the process of
carcinogenesis (Hatano et al., 2020; Venkitaraman, 2019).
Therefore, advancing our understanding of BRCA gene function
holds significant importance for elucidating cancer biology and
guiding the development of personalized treatment strategies.
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The Impact of BRCA1 and BRCA2 Mutations on the
Development of Ovarian and Breast Cancer

Hereditary mutations in BRCA1 and BRCA2 have been
extensively shown to increase the risk of developing breast and
ovarian cancers. Women carrying a germline BRCA1 mutation are
estimated to have a 60-80% lifetime risk of developing breast cancer
and a 40-60% risk of developing ovarian cancer. In comparison,
individuals with germline BRCA2 mutations also exhibit elevated
risk, though the estimated percentages are generally lower for both
cancer types (Milne & Antoniou, 2011; Momozawa et al., 2022).
Loss of BRCA1 and BRCA2 function leads to defective DNA repair,
genomic instability, and cellular transformation. These defects
contribute to the acquisition of malignant phenotypes and the
initiation of tumorigenesis. In particular, cells harboring BRCA
mutations accumulate unrepaired DNA damage due to dysfunction
not only in homologous recombination but also in associated
pathways, including p53 signaling, checkpoint control proteins, and
apoptotic mechanisms (Roy et al., 2012; Venkitaraman, 2014).
Moreover, a recent study demonstrated that male individuals
carrying mutations in either BRCA1 or BRCA2 have a statistically
significant increase in breast cancer risk (Momozawa et al., 2022).
Studies have suggested that one of the underlying mechanisms
contributing to the high penetrance of BRCA mutations in breast and
ovarian cancers involves hormone response pathways and
interactions with the tumor microenvironment (Loizzi et al., 2023;
Roy et al., 2012; Widschwendter et al., 2013). In particular, BRCA1
mutations have been shown to influence the proliferative capacity of
breast and ovarian epithelial tissues by modulating estrogen
metabolism and  receptor-mediated  signaling, potentially
contributing to tumor development (Rajan et al., 2021).

BRCA1 and BRCA2 Mutations in Other Cancer Types
Although BRCA germline mutations are most commonly
observed in patients with breast and ovarian cancers, they have also
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been associated with an increased risk of other malignancies,
including pancreatic cancer, prostate cancer, and certain subtypes of
melanoma. Among these, pancreatic cancer demonstrates a
statistically significant elevation in risk among individuals carrying
BRCA1 or BRCA2 mutations. A recent study reported that the
cumulative lifetime incidence of pancreatic cancer is approximately
2.2% in female BRCA 1 mutation carriers and 3% in female BRCA2
mutation carriers (Katona et al., 2025).

Meta-analyses have shown that individuals carrying BRCA
mutations have approximately 2-fold increased risk of developing
prostate cancer. Notably, male carriers of BRCA2 mutations exhibit
over 2-fold increase in lifetime prostate cancer risk, whereas the risk
associated with BRCA1 mutations appears to be comparatively
lower (Oh et al., 2018; Nyberg et al., 2022). Although BRCA
mutations contribute to cancer development in several malignancies,
the associated risk is highest for breast and ovarian cancers.

Correlation of S100 Gene Expression with BRCA1/2 Mutations

In breast and ovarian cancers, interactions between
BRCA1/2 gene mutations and members of the S100 protein family
hold promise for understanding carcinogenesis and improving early
detection strategies. As previously discussed, BRCA1 and BRCA2
play a pivotal role in the repair of DNA double-strand breaks, and
mutations in these genes are key drivers of hereditary breast and
ovarian cancer. S100 proteins, on the other hand, regulate numerous
cellular processes in a calcium-dependent manner, and their direct
involvement in cancer development has been demonstrated in
numerous studies.

A few S100 genes have been associated with BRCA
mutations in breast and ovarian cancers. For instance, expression of
the SI00A2 gene has been shown to depend on the co-presence of
BRCA1 and ANp63 proteins, and it is absent in the context of mutant
BRCAI. Notably, induced expression of SI00A2 in BRCA 1-mutant
breast cancer cells has been reported to suppress cell proliferation
(Buckley et al., 2014). As previously noted, SI00A9 expression is
elevated in both breast and ovarian cancers. A recent study
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demonstrated that SI00A9 upregulation promotes the development
of BRCAl-mutant breast cancer. Furthermore, suppression of
S100A9 expression has been proposed as a potential therapeutic
strategy in breast cancer immunotherapy (J. Li et al., 2022). Finally,
S100AT11 is recognized as an oncogenic factor in the context of both
breast and ovarian cancer (Liu et al., 2015; He et al., 2023). A
recently published study indicates that SIO0A11 plays essential roles
in the regulation of DNA repair pathways (Chen et al., 2025).
However, no studies have directly investigated the relationship
between SI00A11 and BRCA mutations in either breast or ovarian
cancer.

The Effect of S100 Gene Expression on Patient Survival in
Breast and Ovarian Cancer Patients with BRCA Mutations

Finally, using the cBioPortal database, we examined the
impact of SI00A2, S100A4, SI00A9, and S100A11 gene expression
on overall survival in breast and ovarian cancer patients harboring
BRCA mutations. Although not all survival plots are shown, the
analysis revealed that high S1I00A2 expression was significantly
associated with reduced overall survival in BRCA-mutant breast and
ovarian cancer patients. This suggests a potential prognostic role for
S100A2 in BRCA-associated cancers (Figure 3). In contrast,
alterations in S100A4 or S100A11 expression did not show any
statistically significant association with patient survival in either
cancer type (data not shown). Interestingly, a slight decrease in
survival was observed in ovarian cancer patients carrying SI00A9
mutations, whereas SI00A9 expression did not appear to influence
survival in BRCA-mutant breast cancer cases.

Collectively, our findings reinforce the pivotal role of
BRCA1 and BRCA2 in the pathogenesis of both breast and ovarian
cancers and highlight the differential expression patterns of S100
family genes in these malignancies. Notably, the observed
association between high S100A2 expression and poor survival
outcomes in BRCA-mutated cancers suggests that SIO0A2 may
serve as a clinically relevant prognostic biomarker. In light of recent
studies proposing S100 genes as potential tools for early cancer
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detection, our data provide supportive evidence for their biomarker
utility in genetically defined subgroups. Furthermore, as novel
therapies targeting BRCA mutations continue to emerge, integrating
S100 expression profiles may enhance patient stratification and
guide future personalized treatment strategies.

Figure 3. Effect of SI00A42 expression on overall survival in
breast and ovarian cancer patients with BRCAI or BRCA2
mutations
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BOLUM 2

UZUN KODLAMA YAPMAYAN RNA’LAR: ETKi
MEKANIZMALARI VE FONKSIYONLARI

KUBRA GUNDUZ!

ENDER COSKUNPINAR?

Giris
Insan genom projesinin tamamlanmasimin ardindan genom
capinda iliskilendirme ¢alismalari, insan genomundaki kodlayan gen
sayisiin  yaklagitk  20.000 oldugunu &ngdrmektedir. Insan
genomunun yaklasik  %75’1 secici olarak transkripsiyona
ugramasina ragmen yalnizca ~%2'si protein kodlamaktadir
(ENCODE Project Consortium, 2012; Djebali & ark., 2012). Memeli
genomunun biiylik bir kismi daha 6nce "karanlik madde" olarak
kabul edilen, proteinler hakkinda bilgi kodlamayan RNA'lara
transkribe edilir. Herhangi bir protein kodlama kapasitesine sahip
olmayan bu transkriptler, kodlamayan RNA (ncRNA) olarak
adlandirilir (Djebali & ark., 2012). ncRNA'lar, uzunluklarina gore
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iki ana kategoriye ayrilir. Kiiciik ncRNA'lar (small non-coding
RNA: sncRNA), 200 niikleotitten daha kisadir ve biiylik Olcilide
mikroRNA'lar1 (miRNA) ve kiiclik niikleolar RNA'lar1 (snRNA)
icerir. Uzun ncRNA’lar (long non-coding RNA: IncRNA), 200
niikleotitten daha uzundur ve protein kodlama potansiyeli olmayan
farkli RNA’lar1 kapsar. insan GENCODE projesi, 16.000 insan
IncRNA's1 oldugunu ortaya koymustur (Derrien & ark., 2012; Deniz
& Erman, 2016; Fang & ark., 2018). LncRNA'lar, DNA, RNA
ve/veya proteinlerle etkilesime girerek transkripsiyon, epigenetik
modifikasyonlar, protein/RNA stabilitesi, translasyon ve post-
translasyonel modifikasyonlar1 diizenleyebilir (Fang & ark., 2016).
Ayrica, IncRNA'larin dogrudan sinyal reseptorleriyle etkilesime
girdigi gosterilmistir (Schmidt & ark., 2020). Bununla birlikte,
nispeten az sayida IncRNA’nin iglevi karakterize edilmistir. Pek ¢ok
IncRNA'nin ¢esitli hastaliklarla iliskili oldugu bulunmustur ancak bu
IncRNA'larin hastalik patofizyolojisine tam olarak nasil katkida
bulundugu konusundaki bilgilerimiz hala siirlidir. Bu boliim,
IncRNA'larin ~ hiicre  igerisindeki etki ~mekanizmalar1  ve
fonksiyonlarina dair genel bir bakis acist1 sunmakta ve ileri
aragtirmalar icin bir temel olusturmaktadir.

LncRNA’larin Ozellikleri ve Evrimi

LncRNA, 200 niikleotitten fazla transkripsiyon uzunluguna
sahip, RNA polimeraz II (Pol II) ile transkripsiyona ugrayan, protein
kodlamayan ancak onemli biyolojik islevlere sahip RNA molekiilii
siifidir (Beylerli & ark., 2022). Potansiyel agik okuma ¢ercevesinin
(ORF) uzunluguna, ORF'nin bilinen protein kodlayan genlere
benzerligine, c¢ergeve i¢i niikleotid hekzamerlerinin sikligina veya
diger ampirik dizi 6zelliklerine dayali olarak kodlama olasiligin
hesaplayan ¢esitli algoritmalar vardir (Guo & ark., 2016). Genel
olarak, bilinen peptit dizileriyle hi¢cbir homolojisi olmayan ve kiitle
spektrometrisi taramalarinda tanimlanan peptitlerle eslesmeyen, kisa
(<100nt) korunmayan ORF'ler iceren RNA transkriptleri,
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kodlamayan olarak kabul edilir (Harrow & ark., 2012). Ancak son
bulgulara gore bazi IncRNA’larin 300 niikleotidden kisa ORF
icerebildigi ve translasyona ugrayarak kiigiik proteinler veya
peptitler iretebildikleri gdsterilmistir (Choi & ark., 2019).
LncRNA'lar, mRNA’lara benzer sekilde RNA polimeraz II
tarafindan transkripsiyona ugrarlar, cogunlukla 5' uglarina 7-metil
guanozin kep eklenir ve 3' uglar1 poliadenile edilir. Birgok IncRNA
poliadenilasyon yoluyla stabilize edilir, poliadenile edilmemis
IncRNA'lar ise 3' uglarindaki ti¢lii sarmal yapilar gibi ikincil yapilar
yoluyla stabilize edilebilir (Statello & ark., 2021).

Evrimsel olarak LncRNA genleri, protein kodlayan genlere
kiyasla daha az korunmustur; 6zellikle, ekzon bolgeleri ortalama
olarak mRNA'lardan daha az sayidadir, genellikle promotor
bolgelerine ve gen dizilerinin baz1 kisa boliimlerine kiyasla daha
farklidir. LncRNA genlerinin farkli bolgeleri korunma agisindan
analiz edildiginde, promotorlerin, ekzonlar ve intronlara kiyasla
genin en korunan kisimlari oldugu bulunmustur (Schmitz & ark.,
2016). LncRNA ekspresyon seviyeleri tipik olarak protein kodlayan
genlerden daha diisiikk seviyededir, daha gilicli dokuya 0zgii
ekspresyon gosterirler ve hiicre tipi spesifik siireglerde onemli
rollere sahiptirler. mRNA'larin tiirler arasindaki yiiksek dizi
korunumu, genellikle IncRNA'lardan daha fazladir. Bu durum
IncRNA’larin  fonksiyonunu degerlendirmeyi daha zor hale
getirirken, IncRNA'larin farkli tiirlerdeki rollerine iliskin
evrimlestigi kanisin1 da saglayabilir. Aym1 zamanda, dizi veya
genomik pozisyon diizeyinde koruma gdsteren ve tiirler arasinda
benzer sekilde islev gorebilen IncRNA alt kiimeleri de bulunur
(Bridges & ark., 2021). LncRNA'larin hiicre cogalmasi, morfogenez,
pluripotensi, néronal siiregler, apoptoz, farklilagma ve gametogenez
gibi ¢ok c¢esitli biyolojik silireglerde 6nemli rollere katildig:
gosterilmistir (Akhade & ark., 2017).
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LncRNA’lar Hiicre i¢i Lokalizasyonu

Islevsel olarak karakterize edilen IncRNA'lar &ncelikle
niikleusta olmak iizere, Ozellikle kromatin fraksiyonunda
yogunlagmigtir. LncRNA'larin gen ekspresyonunu aktive etmek veya
baskilamak i¢in kromatin etkilesimleri ile transkripsiyonel
programlar1t modiile ettigi gosterilmistir. Niiklear IncRNA'lar ayni
zamanda transkripsiyon faktorlerini genomik hedeflerinden ayirmak
icin, skaffold olarak niiklear kompartmanin olusumunda islev
gorebilir. LncRNA'lar daha c¢ok niikleusta lokalize olsa da
sitoplazmada da bircok islevleri vardir; mRNA stabilitesini
diizenleyebilir, tuzak olarak islev gérerek miRNA'lar1 hapsedebilir
(miRNA siingerleri) veya hedef mRNA'larin translasyonunu
diizenleyebilir (Deniz & Erman, 2016). Ornegin, yakin zamanda
IncRNA TUG1 in prostat kanserinde ana tiimor baskilayici gen olan
PTEN’e kars1 bir sitoplazmik miRNA siingeri olarak gorev yaptigi
bulunmustur. Bu c¢alisma, IncRNA'larin onkojenik veya timor
baskilayici islevlere sahip olabilecegini gostermektedir (Du & ark.,
2016). Ayrica, IncRNA'lar sinyal iletim yollarina, translasyonel
programlara ve gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrasi
kontroliine aracilik etme islevi goriir. LncRNA'lar miRNA'lar1 ve
proteinleri izole ederek bunlarin aktivitelerini ve seviyelerini
diizenleyebilir, proteinlerin post-translasyonel modifikasyonlarini
etkileyebilir veya mRNA translasyonu ve stabilitesine aracilik
edebilir (Bridges & ark., 2021). Yapilan bir caligmada, IncRNA'larin,
TLR-TRIF (Toll benzeri reseptor/TIR alant igeren adaptor
indiikleyen IFN-fB) immiinite yolag1 gibi diizenlenmis sinyal iletim
programlarinda islev géren karmagik protein aglarini olusturmak
icin sitoplazmada skaffold gorevi gordiiglinlii ortaya koymustur
(Aznaourova & ark., 2020). Niiklear IncRNA'lar genel olarak daha
fazla miktarda bulunmalarina ragmen, sitoplazmik olanlardan daha
az kararlidirlar. Niiklear IncRNA'larin  kararsizliginin, gen
ekspresyonu  modifikasyonundaki  rollerini  yansitti§i = ve
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transkripsiyon faktorlerinin degisiminde uyaranlara yanit olarak
seviyelerinin dinamigini kolaylastirdig1 6ne stiriilmiistiir (Bridges &
ark., 2021). Niikleusta yer alan IncRNA'lar esas olarak epigenetik ve
transkripsiyonel modifikasyonda, sitoplazmadaki IncRNA'lar ise
genellikle post-transkripsiyonel modifikasyonda rol oynar ve
boylece mRNA stabilitesi, protein translasyonu ve rekabet¢i endojen
RNA (ceRNA) agin1 diizenlerler (Gao & ark., 2020).

LncRNA'lar ayrica farkl hiicre alt1 bolmelere yerlesebilir ve
buralarda fonksiyona etki edebilirler. rRNA ve tRNA disindaki
kodlamayan RNA'larin insan mitokondriyal transkriptomunun
%15'ini olusturdugu aciklanmistir. Mitokondriyal olarak kodlanan
IncRNA diizenlenmesinin hiicre ve dokuya 6zgii oldugu ve niiklear
kodlanmig proteinler tarafindan kontrol edildigi bulunmustur
(Rackham & ark., 2011). Mitokondri homeostazisinde, niiklear-
DNA’dan transkripsiyona ugrayan IncRNA’larin 6nemli rolleri
vardir. Niikleolusta kodlanan ve RNA baglayici proteinler tarafindan
mitokondriye tasimnan bir IncRNA olan RMRP (RNase MRP),
mitokondriyal DNA  replikasyonunu  diizenler,  oksidatif
fosforilasyon ve RNA islenmesinde 6nemli rol oynar (Noh & ark.,
2016).

Endoplazmik retikulumda lokalize edilmis az sayida IncRNA
ailesi bulunmaktadir. Yakin tarihli bir ¢alismada, endoplazmik
retikulum membraninda yer alan transkriptlerin %97'sinin mRNA
olmasina karsin, TUGI ve NORAD adh iki IncRNA'nin fazla
miktarda bulundugu tespit edilmistir (Fazal & ark., 2019). Ancak,
IncRNA'larin ER ile olan rolii ve iligskisi hala tam olarak
kesfedilmemistir.

LncRNA’lar Araciligiyla Gen Ekspresyonu Modifikasyonu

LncRNA’lar DNA, RNA ve proteinlerle etkilesime girerek
gen ekspresyonunu diizenlerler. DNA metilasyonu ve kromatin
modifikasyonu dahil farkli islevsel adimlarla kromatin yapisini
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diizenlerler. Ayn1 zamanda, organellerin ve niiklear kondensatlarin
olusumu ve diizenlenmesinde rol oynarlar. LncRNA'larin hedef
genlerin transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel siireglerini
etkileyerek gen ekspresyonunu diizenledigi bulunmustur (Statello &
ark., 2021).

Kromatin Yapinin Modifikasyonu

LncRNA'larin  histon modifikasyon kompleksleri ile
etkilesimi, kromatin modifiye edici enzimlerden biri olan polycomb
baskilayict  kompleks 1 (PRC1)’in, polycomb  aracili
transkripsiyonel ~ baskilama i¢in  gerekli lizin  119'daki
(H2AK119ubl) histon H2A'nin monoubikitinasyonu katalizlemesi
ile olur. Diger bir enzim PRC2 ise, histon 3 lizin 27'nin
(H3K27me2/3)  metilasyonunu  saglayarak  transkripsiyonel
baskilamaya araci olur (Yang & Li, 2020). LncRNA ve PRC2
etkilesiminin ilk kaniti, memelilerde X kromozomu inaktivasyonu
caligmalarindan elde edilmistir. Memeli X kromozomlari tarafindan
kodlanan X-inaktif-spesifik transkript (Xist) RNA's1 en iyi bilinen
IncRNA’dir.  Xist RNA, Barr cisimciklerini  olusturan, X
kromozomunun inaktivasyonunda rol oynayan Onemli bir
ncRNA’dir. Bu RNA tarafindan higbir protein kodlanmaz.
Embriyonik gelisim sirasinda XIST molekiilleri, erkekler arasinda
dozaj telafisi icin disilerdeki iki X kromozomundan birine yayilir ve
gen ifadesini susturmak i¢cin PRC2'nin inaktif X’e alinmasini saglar
(Bammidi & Gayen, 2024).

LncRNA’lar, DNA metiltransferazlarla (DNMT) etkilesime
girer ve 6zellikle genlerin promotor bdlgesindeki CpG adaciklarinin
epigenetik ~ modifikasyonu  araciliiyla  transkripsiyonunu
diizenlerler. KCNQ1OT1, KCNQI1 lokusunun antisens transkriptidir
ve paternal olarak eksprese edilirken maternal olarak CpG
metilasyonu tarafindan baskilanir. KCNQ1OT1’in, DNMTI1 ve
histon modifikasyon kompleksleri ile etkilesimi sonucu paternal
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alleldeki KCNQ1 ve diger hedef genleri transkripsiyonel olarak
baskilanir (Zhang & ark., 2019).

LncRNA'lar gen ekspresyonu iizerinde cis- veya trans- etkili
olabilir. Cis-etkili IncRNA'lar ayni kromozomda transkripsiyon
bolgelerinin yakinindaki genlerin ekspresyonuna etki eder. HOTTIP
(distal ugtaki HOXA transkripti), insan 7. kromozomunda HOXA
gen lokusunda transkribe olan IncRNA'dir. HOTTIP, HOXA
genlerinin  transkripsiyonunu  aktive etmek i¢in  histon
modifikasyonu H3K4me3 kompleksiyle etkilesime girer. Bu
nedenle, HOTTIP cis etkili IncRNA’dir (Wang & ark., 2011). Trans-
etkili IncRNA'lar ise diger kromozomlarda bagimsiz lokuslardaki
gen ekspresyonunu diizenleyebilir. HOX transkript antisens
intergenik RNA (HOTAIR), insan 12. kromozomunda lokalize olan
HOXC gen lokusunda transkribe edilir. HOTAIR, PRC2 ve lizin
spesifik demetilaz 1 (LSD1) kompleksleriyle etkilesime girerek,
sirastyla lizin 27'deki (H3K27me) histon H3"in metilasyonu ve lizin
4'teki (H3K4) histon H3'lin demetilasyonunu gergeklestirerek HoxD
lokusunda transkripsiyonel baskilanmay1 saglar. Bu sonuglar
HOTAIR'in trans i¢inde hareket ettigini gostermektedir (Wang &
ark., 2011; Deniz & Erman, 2016).

LncRNA'lar gen ekspresyonunun modifikasyonu igin
kromatin yeniden sekillendirme kompleksleriyle de etkilesime girer.
LncRNA SChLAP1'in (prostat-1 ile iliskili ikinci kromozom lokusu)
insan prostat kanseri hiicrelerinde kromatin yeniden sekillendirme
kompleksi SWI/SNF ile iligkisi buna en iyi orneklerden biridir.
LncRNA SChlAP1, SWI/SNF kompleksinin SNF5 alt birimiyle
etkilesime girer ve SWI/SNF kompleksinin genom ¢apinda
lokalizasyonu ve diizenleyici islevlerini antagonize eder, boylece
gen aktivitesinin genom ¢apinda baskilanmasina neden olur
(Prensner & ark., 2013).

Ayrica, LncRNA HOTAIR'in insan bobrek kanseri

hiicrelerinde SWI/SNF kompleksinin SMARCBI1 ve ARIDI1 alt
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birimleri ile etkilesime girerek kromatin yapisini degistirdigi ve
SNAIL geninin transkripsiyonunu arttirdig1 gosterilmistir. Bunun
sonucunda HOTAIR bobrek kanseri ilerlemesini tesvik etmektedir
(Imai-Sumida & ark., 2020).

LncRNA'lar Tarafindan Post-Transkripsiyonel Modifikasyon

LncRNA'lar pre-mRNA'nin alternatif splicingi, mRNA'nin
stabilizasyonu, proteinlerin translasyonu ve stabilizasyonu dahil
olmak tizere post-transkripsiyonel modifikasyon mekanizmalarinda
rol oynarlar. Ayrica miRNA siingeri olarak da fonksiyon gosterebilir
ve hedef genlerin ekspresyonunu post-transkripsiyonel diizeyde
degistirebilirler (Gao & ark., 2020).

LncRNA’lar, splicing faktérleri ve RNA’ya baglanan
proteinler ile etkilesime girerek pre-miRNA’larin alternatif
splicingini  diizenlemektedir (Zhang & ark., 2019). Post-
transkripsiyonel modifikasyonda yer alan IncRNA'larin ¢ogu
antisens IncRNA'lardir. Ornegin; Inc-Spryl U2 kiigiik niiklear
riboniikleoprotein yardimc1 faktorii 65kD splicing faktoriine
baglanarak epitel-mezenkimal gegis (EMT) ile ilgili fibroblast
bliyiime faktorii reseptorii pre-mRNA'sinin alternatif splicing
siirecini diizenler (Rodriguez-Mateo & ark., 2017).

MALAT1, niiklear beneklerde lokalize olan bir IncRNA’dir
ve niiklear beneklerdeki mRNA splicing faktorleriyle etkilesime
girerek alternatif splicinge katilir. MALAT1, SR (serin/arjinin) ailesi
proteinlerini transkripsiyon bdlgelerine yonlendirerek alternatif
splicingi diizenler (Ouyang & ark., 2022).

LncRNA’lar, mRNA stabilizasyonu ve yikimi ile iligkili
olarak da post-transkripsiyonel modifikasyona katilirlar. LncRNA
Sirtiiin  (Sirtl) antisensi Sirtl-AS’nin, Sirtl antisens ipliginden
transkripsiyona ugrayarak Sirtl mRNA ile etkilesime girdigi ve
transkriptinin stabilitesini artiran, yar1 omriinii uzatan ve SIRTI

protein ekspresyonunu artiran bir RNA dupleksi olusturdugu
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gosterilmistir. Sirt1-AS IncRNA'min Sirtl mRNA transkriptinin
3'UTR'si ile etkilesime girdigi gosterilmistir. IncRNA Sirt]1-AS,
miR-34a'nin  Sirt]l mRNA'sina baglanmasini  bloke ederek
miyogeneze katilabilir ve bu da SIRT1 proteini ve miyoblast

proliferasyonunda artisa sebep olur (Sebastian-delaCruz & ark.,
2021).

Urotelyal Kanser iliskili 1 (UCA1) IncRNA'nin, hedef
mRNA'larin 3'UTR'lerine dogrudan baglanarak miRNA aracili
mRNA yikimini engelledigi ve mRNA stabilizasyonunu diizenledigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda UCAI, gen ekspresyonunu negatif
yonde diizenleyen miRNA'lar i¢in slinger gorevi gorerek mRNA
stabilizasyonunu ve gen ekspresyonunu da kontrol edebilmektedir
(Sebastian-delaCruz & ark., 2021).

B-bolge amiloid Oncii proteinini pargalayan enzim 1
(BACEL1) geni, Alzheimer hastaliginin patofizyolojisinde 6nemli rol
oynayan bir gendir. BACE1 geninin antisensi IncRNA BACE1-AS,
miRNA kaynaklit mRNA yikimi ve translasyonel baskilamanin
onlenmesini iceren sinerjik bir mekanizma ile BACE!’in
ekspresyonunu diizenler. miR-485-5p ve BACEI1-AS, BACEI1
mRNA transkriptinin 6. ekzonunda ortak bir baglanma bolgesini
paylasir ve bu nedenle BACE1-AS'nin bu bélgeye baglanmasi, miR-
485-5p'nin etkilesimini Onler. miR-485-5p tarafindan BACEI
mRNA'nin translasyonel baskilanmasin1 ve destabilizasyonunu
engeller ve sonunda BACEI ekspresyonunda artis olur (Faghihi &
ark., 2008).

LncRNA’lar, ayrica rekabetci endojen RNA'lar (ceRNA'lar)
veya miRNA siingerleri olarak hareket eder ve miRNA'larla iligki
kurarak gen ekspresyonunu diizenlerler. Bu IncRNA'lar, iki
mekanizma ile ceRNA olarak gorev yapar. Bir veya birkag miRNA
icin ¢oklu baglanma bolgeleri sayesinde miRNA'y1 gercek mRNA
hedeflerinden uzaklastirarak hedef mRNA transkriptleriyle

etkilesime girerler ya da miRNA'lar1 maskeleyerek hedef
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mRNA'lara baglanmalarii Onleyebilirler (Sebastian-delaCruz &
ark., 2021). miRNA siingeri olarak gorev yapan PTENpgl IncRNA,
tiimor baskilayict gen PTEN'in ekspresyonunu kontrol eder ve tiimor
olusum mekanizmalarinda 6nemli rolii vardir. Tiimor baskilayict
PTEN, PI3K/AKT sinyallemesini negatif olarak diizenleyen bir
fosfatazdir ve birden fazla kanser tiiriinde mutasyona ugrar.
PTENpgl transkripsiyonunun, PTEN'i hedef alan miRNA'lar icin
molekiiler tuzak gorevi gérerek PTEN mRNA'sinin ekspresyonunu
kontrol ettigi gdsterilmistir (Poliseno & ark., 2010).

FGFR3 genine antisens olan FGFR3 antisens transkript 1
(FGFR3-AS1) IncRNA ve FGFR ekspresyonunun, osteosarkomlu
hastalardan aliman tiimorli dokuda kanserli olmayan dokuyla
karsilagtirildiginda arttigr bulunmustur. FGFR3-AS1 ve FGFR3'in
1053 niikleotidden olusan "kuyruk-kuyruk" RNA dupleksi
olusturdugunu ve bunun da FGFR3-AS1'in FGFR3 geninin
ekspresyonunda potansiyel bir diizenleyici etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Birgok miRNA'nin FGFR3'iin 3'UTR'sine baglanarak
FGFR3 mRNA bozunmasini indiikledigi bildirilmistir. Bu nedenle,
FGFR3-AS1 ile FGFR3'lin 3'UTR'si arasindaki antisens eslesmesi,
olast miRNA baglanma bolgelerini bloke ederek FGFR3'ii miRNA
kaynakli bozunmadan ve/veya translasyon inhibisyonundan
koruyabilir (Sun & ark., 2016).

IncRNA H19'un miR-29a igin bir siinger gibi davrandigi,
boylece anjiyogenez faktorii vazohibin 2'nin ekspresyonunda artisa
sebep oldugu, glioma ve glioma ile iligkili endotel hiicrelerinin diger
biyolojik siireclerinin anjiyogenezini destekledigi ortaya konmustur
(Jia & ark., 2016).

IncRNA CCAT1'in, miR-7'yi sitoplazmadan siingerleyerek
transkripsiyon faktérii homeobox geni Bl'in ekspresyonunu ve
boylece 6zofageal skuamoz hiicreli karsinomun g¢ogalmasini ve
metastazini destekledigini gosterilmistir (Zhang & ark., 2017).
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LncRNA'larin Translasyonel ve Post-Translasyonel
Modifikasyonlar

LncRNA'lar translasyon mekanizmasinda rol oynayan
proteinlere etki ederek mRNA translasyonunu diizenler. LncRNA
GASS, lenfoma hiicrelerinde translasyon baslatma faktorii eIF4E ile
etkilesime girer. Bdylece c-Myc protein translasyonunu inhibe
ederek c-Myc ekspresyonunu azaltir bu da apoptoz ve hiicre
proliferasyonundaki degisiklerle sonuglanmaktadir (Hu & ark.,
2014).

Tiimdr baskilayici olarak islev géren LncRNA MT1JP, RNA
baglayict protein benzeri 1'e (TIAR) dogrudan baglanarak
transkripsiyon faktorii p53’°lin translasyonunda artisa sebep olur.
Boylece hiicre dongiisii, apoptoz ve proliferasyon gibi
mekanizmalarda p531in  katildig1  translasyonel aktiviteleri
diizenledigi gosterilmistir (Liu & ark., 2016).

LncRNA'lar ayrica protein stabilitesini diizenler. Kolorektal
kanser hiicrelerinde IncRNA UPAT, ubiquitinasyon mekanizmasina
etki ederek stabilitesini saglamak i¢in ubiquitin benzeri bitki
homeodomaini (PHD) ve RING parmak 1 (UHRF1) proteiniyle
etkilesime girer. LncRNA UPAT 1n kolorektal kanser hiicrelerinin
timor olusumu ve ilerlemesinde kritik rol oynadig1 gosterilmistir
(Taniue & ark., 2016).

Sonuc¢

Bu bolim, yukarida oOrnekleriyle anlatilmis olan
IncRNA’larin  etki mekanizmalar1 ve fonksiyonlar1 hakkindaki
roliinii anlamada 6nemli bilgiler sunmaktadir. LncRNA’larin hiicre
icerisindeki fonksiyonlar1 hakkindaki bilgiler hala siirli olmakla
birlikte gen ekspresyonunun modifikasyonundaki rollerinin oldukga
onemli oldugu bilinmektedir. LncRNA’lar gen ekspresyonunu ¢esitli
diizeylerde modifiye edebilirler. Bu nedenle etki mekanizmalarinin
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daha iyi anlagilmasi ile gelecekteki caligsmalar hakkinda daha
kapsamli bir bakis acis1 saglanabilir.
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BOLUM 3

D-GALAKTOZ DERIVATLARI VE INSAN
SAGLIGI ACISINDAN ONEMI

SULE MUTLU!
ALI GUCUKOGLU?

GIRIS
Galaktoz, glikozun C-4 epimeri olan bir karbonhidrat
monomeridir (Chen & ark., 2021). D- ve L- olmak fizere iki
enantiyomeri olup dogada genellikle D- formunda bulunur. Siit ve
stit iiriinleri bol miktarda galaktoz icermektedir. Bunun yani sira

muz, elma ve domates gibi bazi sebze ve meyveler ise galaktozu
serbest halde bulundurur (Umbayev & ark., 2020).

Galaktoz metabolizma igin enerji kaynagi olmasinin yani sira
serebrositlerin ve gangliositlerin yapisinda yer almaktadir (Liu &
ark., 2024). Ayrica galaktoz, canli dokuda schwann hiicrelerinin
miyelin kilifi ve heparin/heparan siilfatlarin sentezi gibi fizyolojik
stireclerde de dolayli olarak 6nemli bir rol oynar (Umbayev & ark.,
2020).
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Hayvanlarin ~ iizerinde yapilan birgok  arastirmada
yaslandirma modeli olarak galaktoz kullanilmaktadir (Liu & ark.,
2024). Ancak bu olumsuz etkisinin yaninda galaktoz Alzheimer’in
tedavisinde ve karaciger saglig1 iizerinde pozitif yonde potansiyel
etki gostermektedir (Fos- Codoner & ark., 2023; Liu & ark., 2024).
Tim bunlara ek olarak, gida sanayinde diisiik kalorili tatlandirici,
ilag sanayisinde yapi tasi veya tasiyici, biyokiitle yakit iiretiminde ve
sekerlemelerde yaygin olarak galaktoz kullanilmaktadir (Chen &
ark., 2021; Umbayev & ark., 2020).

D-Galaktoz Derivatlari

Dogada bulunan 7 karbonhidrat monomerinden (D-glikoz,
D-fruktoz, D-galaktoz, D- mannoz, D-riboz, D-ksiloz ve L-arabinoz)
biri olan D-galaktozun gida, ilag, kozmetik ve yem gibi alanlarda
kullanilabilmesinin yani sira bir¢ok fizyolojik yarar saglayan
tiirevleri vardir (Liu & ark., 2024). Bunlar D-galaktoz disakkaritleri,
D-galaktoz oligosakkaritleri ve galaktoz yiikseltici bilesikler olup
tablo 1°de gruplandirilarak gosterilmistir.

Tablo 1. D-Galaktoz Derivatlari

D-Galaktoz Disakkaritleri | D-Galaktoz Galaktoz  Yiikseltici
Oligosakkaritleri Bilesikler

Laktoz Laktosiikroz Tagatoz

Melibiyoz

Epilaktoz

Laktuloz

Laktobiyonik Asit Galaktooligosakkaritler Galaktitol

Glukozil Galaktoz

Insan Siitii Disakkaritleri

Laktitol

B-D-Galaktosil-1,4-L- Insan Siitii | D-Izofloridozit
ramnoz Oligosakkaritleri

Solabiyoz




D-Galaktoz DisakKkaritleri

Laktoz

Laktoz, glikoz ve galaktoz monosakkaritlerinin [-1,4-
glikozidik bagi ile baglanmasi sonucu olusan ve dogada memeli
siitlinde bulunan bir disakkarittir (Liu & ark., 2024; Staron & ark.,
2018). Peynir ve kazein iiretimi sirasinda yan iirlin olarak agiga ¢ikan
peynir altt suyuna gecen laktoz, kristalizasyon ve saflagtirma
teknolojileri kullanilarak endiistriyel olarak elde edilmektedir (Saito
& Seki, 2012).

Farmasotik kalitede olmak kosulu ile yenilebilir laktoz,
sekerlemeler, bebek mamasi, ekmek, siit tozlari, havyan yemi ve
farmasdtik tabletlerde yaygin olarak kullanilmaktadir (Saito & Seki,
2012; Staron & ark., 2018). Ayrica galaktoz ve laktoz tiirevlerinin
iiretiminde ana bilesen olarak kullanilmasinin yaninda siit ve siit
driinleri ile alindiginda bagirsaklarda olusturdugu asidik ortam
sayesinde cesitli minerallerin (Ca ve P) absorpsiyonunu
artirabilmektedir (Andi¢ & Oguz, 2022).

Melibiyoz

Melibiyoz  (a-D-galaktosil-1,6-D-glikoz),  glikoz  ve
galaktozun a-1,6-glikozidik bagi ile baglanmasi sonucu olusan ve

insanlar tarafindan sindirilemeyen bir disakkarittir (Liu & ark., 2024;
Tanaka, Shinoki & Hara, 2016).

Insan sagligim korumak ve saglikli yasamu siirdiiriilebilir
kilmak i¢in fonksiyonel gidalarda ve farmasotiklerde ana bilesen
olarak melibiyoz kullanilmaktadir (Tanaka, Shinoki & Hara, 2016).

Melibiyozun Insan Saghg i¢in Onemi

Melibiyozun degerli bir katki maddesi olarak kullanilmasinin
yaninda bir¢ok fizyolojik yararlar1 mevcuttur (Tanaka, Shinoki &
Hara, 2016). Ornegin yapilan bir calismada kemirgenlere verilen 100
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mmol/L doz melibiyozun, ince ve kalin bagirsaklarda Ca emilimini
tesvik ettigi gortilmiistiir (Mineo & ark., 2002).

Yapilan birgok c¢alismada melibiyozun, parkinson
hastaliginda goriilen oksidatif stresi ve ndroinflamasyonu azalttig
goriilmiistiir. Melibiyozun bu terapotik etkisi sebebiyle parkinsonun
tedavisinde etkili olabilecegi 6ngoriilmiistiir (Chen & ark., 2020; Lin
& ark., 2020).

Diyet flavonolii olan kuersetin, dogada kuersetin glikozit
olarak bulunur ve viicudumuzda biyoyararlanimi oldukc¢a
diistiktiir. Yapilan diger bir c¢alismada melibiyoz takviyesinin
bagirsak liimeninde glikozit hidrolizini artirarak kuersetinin
emilimini destekledigi belirlenmistir (Tanaka, Shinoki & Hara,
2016).

Laktuloz

Laktuloz  (B-D-galaktosil-1,4-D-fruktoz), galaktoz ve
fruktozun bir araya gelmesiyle olusan ve dogada dogal olarak
bulunmayan sentetik bir disakkarittir (Aloglu — Sanlhidere & Uran,
2017).

Laktuloz, ince bagirsaklarda sindirilmeden dogrudan kalin
bagirsaga geger ve Ozellikle Bifidobacterium spp.’ler tarafindan
kullanilir (Chu & ark., 2022; Wang & ark., 2022). Bundan dolay1
laktuloza bifidus faktorii de denmektedir (Wang & ark., 2022).

[k olarak 1929 yilinda Montgomery ve Hudson tarafindan
kesfedilen laktulozun klinik olarak ilgi gérmesi ise 1957 yilinda
Petuely (1957)’in bebek beslenmesinde laktuloz kullanmasi sonucu
gaitada  Bifidobacterium  spp.’lerin  sayisin1  artirdigin
gozlemlemesiyle baglamistir (Karakan, Tuohy & Janssen-van
Solingen, 2021). Bu nedenle bebek mamalarinda siklikla laktuloz
kullanilmaktadir (Aloglu- Sanlidere & Uran, 2017).
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Kiiresel anlamda zamanla bir¢ok sektorde (gida, ilag,
nutrasotik) potansiyel yarar saglayacagi kesfedilen laktuloz,
1990’larda yillik 20.000 ton civarinda iiretilirken giiniimiizde ise bu
miktar 50.000 tonu asmaktadir (Wang & ark., 2022).

Laktulozun Insan Saghg I¢in Onemi

Kronik kabizligin tedavisinde laktuloz yaygin bir sekilde
miishil ajan1 olarak kullanilir. Sindirim sistemimizde laktulozu
hidrolize eden bir enzim bulunmadigindan laktuloz herhangi bir
degisiklige ugramadan kalin bagirsaga ulasir (Chu & ark., 2022).
Ozmotik laksatif etkili olan laktuloz, burada zayif bir sekilde
emilerek digskinin su igerigini artirir. Bu etkisi diskiy1 daha yumusak
hale getirerek gecisini kolaylastirir (Pranami, Sharma & Pathak,
2017). Ayrica miishil etkisinin ozmotik Ozelliginden daha ¢ok
bagirsak  hareketlerini  uyarmasindan  kaynaklandigi  da
belirtilmektedir (Gunn & ark., 2024). Laktulozun laksatif etkisini
gosterdigi miktar genel olarak ~ 30 - 60 mL/giin (~20-40 g/giin)’diir
(Karakan, Tuohy & Janssen-van Solingen, 2021).

Laktuloz, hepatik ensefalopatinin 6nlenmesi veya tedavi
edilmesinde detoksifiye edici ajan olarak kullanilir (Karakan, Tuohy
& Janssen-van Solingen, 2021). Hepatik ensefalopati (HE),
karaciger fonksiyonlarinin 6nemli derecede bozulmasiyla veya
portosistemik santlar nedeniyle goriilen beyin disfonksiyonu
seklinde tanimlanir (De witt & ark., 2020).

Fonksiyonlarin1  kaybetmis olan karaciger, amonyag1
detoksifiye edemez yani iireye doniistiiremez. Bu durumda kandaki
amonyak diizeyi yiikselerek hastalarda norolojik hasara neden olur
(Pranami, Sharma & Pathak, 2017). Ayrica HE sirozun baslica
komplikasyonlarindan biri olup yasam kalitesini bliyiik o6lgiide
azaltabilmektedir (De witt & ark., 2020).

HE’ nin tedavisinde 50 yildan fazla siiredir yaygin olarak

kullanildig1 bilinen laktulozun hastalarda etkisini gosterdigi doz
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yaklasik olarak >90 mL/giin (>60 g/giin) oldugu belirtilmektedir
(Pranami, Sharma & Pathak, 2017; Karakan, Tuohy & Janssen-van
Solingen, 2021).

Laktuloz, bagirsak mikrobiyotasinda kolon bakterileri
tarafindan kisa zincirli yag asitlerine (laktik asit, piriivik asit vb.)
indirgenerek ortamin asitlesmesini saglar. Boylece amonyak (NH3)
kandan daha asit hale gelen kolona yayilip burada amonyuma (NHa)
dontistiiriiliir. Amonyum ise iyonlarina iyonize edilir ve diski yoluyla
atilir. Boylece laktuloz amonyagin emilimini azaltip fazlasinin
viicuttan uzaklastirilmasinda etkili olmustur (Chu & ark., 2022;
Pranami, Sharma & Pathak, 2017).

Viicutta sindirilemeyen bir karbonhidrat bileseni olan
laktulozun prebiyotik etkisi 1957°den beri bilinmektedir (Chu &
ark., 2022; Wang & ark., 2022). Prebiyotikleri, Uluslararasi Bilimsel
Probiyotikler ve Prebiyotikler Dernegi (ISAPP) “konake1
mikroorganizmalari tarafindan secgici olarak kullanilan ve saglik
yarar1 saglayan bir substrat” olarak tanimlamistir (Cardoso & ark.,
2024).

Laktuloz ise yukarida bahsedilen prebiyotik etkisini, kolon
florasint dominant kilan mikroorganizmalarin (Bifidobacterium
spp., Lactobacillus spp.) ve metabolitlerin (kisa zincirli yag asitleri-
SFCA) say1 ve miktarlarinin artmasina katkida bulunarak, bu
etkilerinin sonucu olarak ise patojen bakterilerin gelisimini azaltarak
gostermektedir (Karakan, Tuohy & Janssen-van Solingen, 2021).
Giinliik olarak yaklagik 10 g/giin (~15 mL/giin; yetiskin dozu) alinan
laktulozun prebiyotik olarak kabul edilmesi i¢in yeterli oldugu
bilinmektedir (Pranami, Sharma & Pathak, 2017). Ek olarak diisiik
doz (10 g/giin) laktulozun ince bagirsaklardan Ca ve Mg emilimini
artirdigi gosterilmistir. Bu nedenle laktulozun kemik sagligin
tyilestirici etkileri olabilecegi de diisiiniilmektedir (Karakan, Tuohy
& Janssen-van Solingen, 2021).



Epilaktoz

Epilaktoz (B-D-galaktosil-1,4-D-mannoz), mannoz ve
galaktozdan olusan veya selobioz-2 epimeraz enzimi ile laktozdan
iiretilebilen fonksiyonel disakkarittir (Cardoso & ark.,221).

Epilaktozun Insan Saghg i¢cin Onemi

Epilaktozun, anti-inflamatuar etkili metabolitlerin (biitirat,
propiyonat, asetat) iiretimini desteklemesi ve kolon hiicreleri i¢in
sitotoksik olan ikincil safra asitlerinin olusumunu engellemesi
nedeniyle mikrobiyota saglig1 agisindan potansiyel bir prebiyotik
olarak kullanilmaktadir (Cardoso & ark., 2024).

Ayrica, plazma  kolesterol  seviyelerini  azalttigi,
bagirsaklardan mineral emilimini destekledigi, obezite ve metabolik
bozukluklar1 6nledigi bildirilmistir. Birgok yararh etkisiyle beraber
epilaktoz, giiniimiizde gelistirilmekte olan bir prebiyotik olarak
kabul edilmektedir. Bununla beraber giiniimiizde halen insanlarda
toksisitesini ve fonksiyonlarini anlamak i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ duyuldugu da vurgulanmaktadir (Cardoso & ark., 2021;
Xiong & ark., 2024).

Laktobiyonik Asit

Laktobiyonik asit (LBA, B-D-galaktosil-1,4-D-glukonik asit)
laktozun oksidasyonu sonucu olusan gida, kimya, tip, kozmetik,
eczacilik alanlarinda elverisli bir sekilde kullanilabilen nispeten
daha az kesfedilmis bir galaktoz tiirevidir (Hossain, Khetra &
Dularia, 2023).

Laktobiyonik Asidin Insan Saghg i¢cin Onemi

Herhangi bir toksik etkisi olmadigi bilinen laktobiyonik
asidin (LBA), fermente siit {iriinlerinin tadin1 iyilestirmek, verimini
artirmak, raf omriinii uzatmak ve laktozu azaltilmis triinler elde
etmek gibi bircok faydasmnin olmasi onu gida endiistrisinde
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vazgecilmez yapmistir. Ayrica kozmetik sektoriinde yaslanma karsitt
bir bilesen olarak ve biyo-¢oziiniirliikk 6zelligi nedeniyle de deterjan
iretiminde kullanildig1 bilinmektedir (Andi¢ & Oguz, 2022;
Hossain, Khetra & Dularia, 2023). Bunlarin yam sira dogal bir
antimikrobiyel koruyucu olan LBA’nin gida alaninda daha fazla
kullanilmas1 gerektigi distiniilmektedir. Belli dozlarda LBA’nin,
onemli gida zehirlenme patojenlerinden biri olan Staphylococcus
aureus’un hiicre zar1 iizerine etkili oldugu ve etkenin gelismesini
engelledigi gozlemlenmistir.Yine et, siit, balik gibi hayvansal
gidalarin bozulmasina neden olan Pseudomonas fluorescens’in
hiicre hasarina sebep oldugu ve hiicresel fonksiyonlarini
etkileyebildigi de bildirilmektedir (Saez-Orviz & ark., 2022).

Insan Siitii Disakkaritleri

N-Asetillaktozamin (LacNAc, B-D-galaktosil-1,4-N-asetil-
D-glukozamin) ve lakto-N-biyoz (LNB, p-D-galaktosil-1,3-N-
asetil-D-glukozamin), anne siiti  oligosakkaritlerinin  ana
bilesenleridir (Liu & ark., 2024).

LacNac ve LNB’nin Insan Saghg Icin Onemi

LacNAc, bircok biyolojik bilesik icin (glikoprotein,
glikolipit ve ABO kan grubu antijenleri) dncli gérevi gérmesinin
yaninda kanser hiicrelerinin tespit edilmesinde de etkili bir
biyobelirtegtir. Ayn1 zamanda LacNac bazli antiviral ilaglarin,
bebeklerde ve c¢ocuklarda ishal hastaliklarina sebep olan
rotaviriisleri inhibe edici islev gordiigli bilinmektedir. Yine
insanlarda solunum yolu hastaliklarina neden olan influenza
virlistine kars1 da etkili olabilecegi vurgulanmaktadir. N-
Asetillaktozaminin, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) icin
kullanilan ve belirli hiicrelere baglanma yetenegine sahip manyetik
nanopartikiillerin kaplanmasinda kullanilarak insan viicudu ile
toksik etkili diger maddelere gore daha biyouyumlu olabilecegi
goriilmiistiir (Alavijeh & ark., 2021).
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Lakto-N-biyoz (LNB), anne siitiinde bol miktarda kati
bilesen olarak bulunan insan siitii oligosakkaritlerinin (HMO)
yapitasidir (Liu & ark., 2024; Okburan & Kiziler., 2023). LNB’nin
anne siiti ile beslenen bebeklerde saglik ic¢in yararli olan
Bifidobacterium breve ve Bifidobacterium bifidum tiirlerinin ve de
bagirsak mikrobiyotasi tarafindan fermente edilerek sindirilemeyen
karbonhidratlarin olusturdugu son irlinlerden biri olan asetatin
miktarin1 6nemli derecede artirdig1 vurgulanmaktadir. Ayn1 zamanda
LNB’nin bebek mamas1 formiillerinde uygulanmasi i¢in potansiyel
bir prebiyotik olabilecegi de belirtilmistir (Rubio Del Campo & ark.,
2020).

Laktitol

Laktitol (4-0-B-D-galaktopiranosil-D-sorbitol), galaktoz ve
sorbitolden olusan ve dogada bulunmayan bir disakkarit seker
alkoltidiir. Sadece laktozun hidrojenasyonu sonucu
sentezlenebilmektedir (Cheng & Martinez-Monteagudo, 2019; Saito
& Seki, 2012).

Ik kez Senderens tarafindan 1920°de rapor edilen laktitoliin
tatlilik derecesi siikroza benzer ancak farkli olarak laktitol diisiik
kalorifik (2.4 kcal/g) 6zellige sahiptir. FDA tarafindan 1993 yilinda
giivenli kabul edilen laktitol, 2008 yilinda ise AB iilkelerinde gida
katki maddesi olarak kullanimina izin verilmistir (Zhang & ark.,
2020). Laktitol sadece diisiik kalorili tatlandirici olarak degil aym
zamanda nemlendirici, hacim artirict ve prebiyotik olarak islev
gormektedir (Cheng & Martinez-Monteagudo, 2019).

Laktuloz gibi sindirilmeden kolona ulasan laktitol,
probiyotik bakteriler tarafindan SFCA (kisa zincirli yag asitleri),
laktik asit, biitirik asit, hidrojen ve karbondioksite parcalanarak
Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp.’lerin sayisal artigini
tesvik etmistir. Ayn1 zamanda laktitol kullanimimin insiilin
diizeylerini neredeyse hi¢ degistirmemesi laktitoliin diyabet hastalari
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icin diigik kalorili  tatlandirict1 olarak  kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir (Zhang & ark., 2020).

Solabiyoz

Solabiyoz (B-D-glukozil-1,3-D-galaktoz), fosforilaz enzimi
kullanilarak laktoz ve sakarozdan elde edilebilmektedir. Fizyolojik
ozellikleri ise glinlimiizde tam olarak tanimlanmamistir (Liu & ark.,
2024).

Glukozil-Galaktoz

Glukozil-Galaktoz (a-D-glukozil-1,1-D-galaktoz), glukoz ve
galaktozun a-1,1-glikozidik bagi ile bir araya gelmesi sonucu
olugsmaktadir. Fizyolojik bir saglik yarar1 olarak bagirsaklarda
bulunan sekerlerin sindiriminden sorumlu disakkaridazlarin inhibe
edilmesinde etkili olabilecegi diisliniilmektedir (Liu & ark., 2024).

B-D-Galaktosil-1,4-L-ramnoz (GalRha)

B-D-Galaktosil-1,4-L-ramnoz, D-galaktoz ile L-ramnoz
molekiillerinden  olusan  ve  dogada  bazi  bakteriyel
ekzopolisakkaritlere ek olarak pektinin yapisinda da bulunan bir
disakkarittir. Bagisiklik sistemini diizenleyici bir potansiyeli oldugu
bilinmektedir (Liu & ark., 2024).

D-Galaktoz Oligosakkaritleri

Laktosiikroz

Laktosiikroz (B-D-galaktosil-1,4-0a-D-glukozil-1,2-D-
fruktoz), glikoz, galaktoz ve fruktoz monosakkaritlerinden olusan
bir oligosakkarittir (Chen & ark., 2020). Dogada nadir bulunan
laktostikrozun kimyasal iiretiminin zorlu ve verimsiz olmasi
nedeniyle enzimler kullanilarak (B-fruktosidaz ve B-galaktosidaz)
sentezlenmektedir (Mu & ark., 2013a; Seki & Saito, 2012).
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Laktosiikrozun Insan Saghg i¢cin Onemi

Laktosiikroz, gastrointestinal sistemde sindirim enzimlerine
kars1 direng gostererek kolona ulagabilmektedir. Burada ozellikle
Bifidobacterium spp. tlirlerinin ¢ogalmasini tesvik etme, SFCA’larin
iiretimini destekleyerek bagirsak pH’1n1 diistirme ve yiiksek su tutma
kapasitesi ile bagirsak peristaltizmini artirarak diskr  ¢ikisim
kolaylastirmak gibi kabiliyetleri olan laktosiikroz, ideal bir
prebiyotik olarak degerlendirilmektedir. Ayrica inflamatuar bagirsak
hastalig1 (iilseratif kolit ve Crohn) olan hastalarin tedavisinde faydali
olabilecegi goriilmiistiir. Fakat laktosiikrozun prebiyotik olarak
kabul edilmesi i¢in daha fazla calisma yapilmasi gerektigi de
vurgulanmaktadir (ibrahim, 2018; Silverio & ark., 2015).

Prebiyotiklerin kullanimi sonucu diyare gelismesi siklikla
karsilagilan bir yan etkidir. Laktosiikroz ise laktuloz ve
galaktooligosakkarit-GOS gibi galaktoz bazli prebiyotikler ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek bir miishil esigine sahiptir (Silverio
& ark., 2015). Yetiskinler i¢in 3g/glin kadar alimi Onerilmektedir
(Ibrahim, 2018). Ayrica laktosiikrozun uzun siireli kullaniminin
saghikli  kadinlarda ~magnezyum, kalsiyum ve  fosforun
absorpsiyonunu  artirdigt  ve  kemik  erimesini  azalttifi
bildirilmektedir (Silverio & ark., 2015). Ek olarak son zamanlarda
laktostlikrozun, ndropsikiyatrik bir hastalik olarak bilinen sizofreni
hastaliginda  goriilen  psikotik  semptomlarin  iyilesmesini
destekledigi ve kullanilan ilaglar nedeniyle gelisen kabizlig1 giderici
bir etkisi oldugu bildirilmistir (Cardoso & ark., 2021).

Insan Siitii Oligosakkaritleri (HMO)

Insan siitii oligosakkaritleri, anne siitinde dogal olarak
bulunan ve birgok monosakkaritin (glikoz, fukoz, galaktoz, sialik
asit ve N-asetil-D-glukozamin) bir araya gelmesiyle olusmus
benzersiz karmasik yapilara sahip karbonhidratlardir (Liu & ark.,
2024).
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HMO’lar, anne siitiiniin laktoz ve lipitlerden sonra en 6nemli
ticiincti biiyiik kati1 bileseni olup anne siitiinde yaklasik olarak
200’den fazla HMO tanimlanmistir (Triantis, Bode & Van Neerven,
2018). Kimyasal sentez (2'-fukosillaktoz, lakto-N-tetraoz, lakto-N-
neotetraoz veya lakto-N-neohekzaoz gibi), enzimatik sentez (lakto-
N-biyoz ve 6 -sialillaktoz dahil olmak iizere 25’ten fazla HMO) ve
hiicre fabrikalar1 ile bazi HMO’larin i{iretimi basariyla
gerceklestirilmistir. HMO’larin ana uygulama alani bebek mamalari
olup gida takviyesi olarak kullanilmaktadir (Cardoso & ark., 2021).

HMO’larin insan Saghg i¢in Onemi

Gastrointestinal sistemde asidik pH degerlerine kars1 direng
gosterebilen HMO, sindirim enzimleri tarafindan hidrolize edilemez
ve bagirsak mikrobiyotasinda se¢ici olarak fermente edilir. Boylece
patojenlerin  aktivitesini engelleyip ayni zamanda yararh
mikroorganizmalarin biiylimesini destekleyerek bebeklerin bagirsak
mikrobiyotasinin ve bagisiklik sisteminin gelisimine katki saglar
(Okburan & Kiziler, 2023).

Ek olarak HMO’larin prebiyotik aktivitesinin yaninda
bebeklerin beyin noérogelisimini destekledigi ve antimikrobiyel,
antiviral, anti-inflamatuar etkisine de sahip oldugu bildirilmektedir
(Berger & ark., 2023; Triantis, Bode & Van Neerven, 2018).

Galaktooligosakkaritler (GOS)

Galaktooligosakkaritler, bakteri veya mantar kokenli B-
galaktosidaz enziminin substrat olarak laktozu kullandig1 ve
laktozun transgalaktosilasyonu ile hidrolizinin ayn1 anda
gerceklestigi enzimatik reaksiyonlar sonucunda
sentezlenebilmektedir (Huang & ark., 2020; Liao & ark., 2023).

Galaktooligosakkaritlerin (GOS) insan Saghgi icin Onemi

GOS’un bagisikligr giiglendirme, kolesterol diisiirme,

prebiyotik olarak mikrobiyota sagligini iyilestirme vb. bir¢ok
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potansiyel saglik yararinin olmasi nedeniyle Japonya’da 6zel saglik
kullanimi i¢in gidalar (FOSHU), ABD’de ise FDA tarafindan
giivenli kabul edilen gida (GRAS) olarak kabul edilmektedir (Huang
& ark., 2020; Ibrahim, 2018; Liao & ark., 2023). Giinliik 6nerilen
GOS alim miktar1 viicut agirlhigma gore 0.3-0.4 g/kg arasinda
degiskenlik gostermekte olup yiliksek dozda alindiginda yan etki
olarak gecici osmotik diyare gorildiigii bilinmektedir (Ibrahim,
2018).

Insan saghig i¢in birgok fizyolojik fayda saglayan GOS’lar
onemli bir prebiyotik grubudur (Davani-Davari & ark., 2019).
Prebiyotikler, sindirilmeden kolona ulasarak konak¢r sagliginin
gelisimini destekleyen bilesenlerdir (Dhaneshwar & Roy, 2023). Bir
bilesigin prebiyotik olarak kabul edilmesi i¢in 3 temel 6zellige sahip
olmas1 gerekir:

1. Midenin asidik pH’1na, sindirim enzimlerine ve midenin
emilimine direng gostermeli,

2. Bagirsak mikrobiyotasinda fermente edilebilmeli,

3.Yararli bagirsak bakterilerinin gelisimini destekleyerek
konakgi sagligini iyilestirebilmelidir (Davani-Davari & ark., 2019).

Bu kriterlere sahip olan GOS’larin %90’indan fazlasi
neredeyse hi¢ degisiklige ugramadan kolona gecerek probiyotik
ozelliklere sahip olan Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp.
suslarinin biiylimesini seg¢ici olarak tesvik ettigi gosterilmistir
(Ambrogi & ark., 2023; Liao & ark., 2023). Bifidobacterium
spp.’lerin artan miktari, bagisiklik fonksiyonlarinin gelisimi ve
irritabl bagirsak sendromu (IBS) gibi inflamatuar hastaliklara kars1
koruma saglamasi ile bagdastirilmaktadir (Hu, Alijumaah &
Azcarate-Peril, 2024). GOS’un, invivo bir ¢caligmada daha ¢ok 5 yas
altindaki ¢ocuklarda goriilme riski olan rotaviriis enfeksiyonunun
sebep oldugu ishalin siddetini azalttigi gorilmiis olup bebek
formulalarina eklenerek Ozellikle emzirilmeyen bebeklerin bu
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enfeksiyona karsi savagsmasinda etkili olabilecegi diistiniilmektedir
(Massot-Cladera & ark., 2022). Ek olarak GOS’un proinflamatuar
sitokinlerin (IL-6, IL-1B, TNF-a vb.) sentezini azalttig1 ve anti-
inflamatuar bir sitokin olan IL-10’un sentezini ise artirdig1
bildirilmistir (Hu, Alijumaah & Azcarate-Peril, 2024).

HMO’lardan daha basit bir yapiya sahip olan GOS’lar bebek
formulasyonlarinda HMO’larin alternatifi olarak tercih edilirler.
Diisiik kalorili olmalar1 nedeniyle gida sektoriindeki (yogurt,
dondurma, sakiz, sekerleme, unlu mamuller vb.) kullanimlar1 da
yayginlagsmaktadir (Chen & Ginzle, 2017).

Galaktoz Yiikseltici Bilesikler

D-Tagatoz

Tagatoz (D-lyxo-hex-2-ulo-pyranose), D-galaktozun ketoz
izomeri olarak da adlandirilan degerli bir monosakkarittir (Andi¢ &
Oguz, 2022). Galaktozdan L-arabinoz izomeraz enzimi aracilig ile
direk olarak tagatoz elde edilmektedir (Liu & ark., 2024).

D-Tagatozun Insan Saghg i¢cin Onemi

Siit tirtinleri, elma, portakal gibi diyet bilesenlerinde bulunan
tagatoz, dogada nadir goriilen diisiik kalorili bir seker olup enerji
degerinin 1.5 kcal/g oldugu tahmin edilmektedir (Ortiz & ark.,
2024). D- tagatoz, 2001 yilinda Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve 2004
yilinda ise Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Gida Katki Maddeleri
Ortak Uzman Komitesi (JECFA) tarafindan giivenli bir gida olarak
kabul edilmistir. Besin takviyeleri, sakiz, tatlilar, icecekler ve tahillar
gibi bir¢ok iiriinde tagatozun kullanimi yaygindir (Ortiz & ark.,
2024; Zhang & ark., 2021).

D-tagatozun fizyolojik saglik yarar1 igin bircok etki
mekanizmas1 mevcuttur. Ornegin viicuda oral yoldan alinan D-
tagatozun saglikli veya diyabetik kisilerde insiilin diizeylerini

degistirmedigi, glikoz seviyelerinin artisin1 6nemli Olglide azalttig
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ve aglik kan sekerini diisiirdiigii gézlemlenmistir. Diabetes mellutus
hastaliginin kontrol edilmesinde potansiyel bir diyet bileseni
olabilecegi de belirtilmistir (Ortiz & ark., 2024). D-tagatoz
prebiyotik olarak da aktivite gosterebilmektedir. ince bagirsaklarda
yaklagik olarak %15-20 oranlarinda sindirildikten sonra kolona
gecerek buradaki bakteriler tarafindan kisa zincirli yag asitlerine
fermente edilir. Bagirsak mikroflorasinin gelisimini destekleyen
tagatozun bagirsak hareketliligini hizlandirdig1 ve konstipasyonun
sebep oldugu semptomlar1 hafiflettigi bildirilmektedir (Liang & ark.,
2019).

Besinsel ve fonksiyonel etkilerinin yani sira D-tagatozun,
antimikrobiyal etkisi ile oral bakterilerin metabolizmasini bozarak
ve liremelerini inhibe ederek dis ¢iiriiklerini 6nleme potansiyeli
oldugu gosterilmistir (Ortiz & ark., 2024). Yine D-tagatoz igeren
sakizlar1 ¢igneyen bireylerde Streptococcus mutans (agiz ve dis
sagliginda Onemli bakteri tiiri) miktarimin azaldigi gorilmistiir
(Nagamine & ark., 2020). Bu 6zellikleriyle D-tagatozun, agiz ve dis
saghgimi  1iyilestirmek i¢in etkili bir ajan  olabilecegi
vurgulanmaktadir (Ortiz & ark., 2024).

Galaktitol

Galaktitol, galaktozun indirgenmesiyle elde edilen seker
alkolleri sinifina ait bir bilesik olup diisiik kalorili tatlandiric1 olarak
yaygin bir kullanimi vardir. Galaktitol, antikanser ilaglarin
gelistirilmesinde oncii olarak kullanilabilmektedir. Ayn1 zamanda
galaktitoliin islevsel bir tiirevi olan diasetildiahidrogalaktitol
(DADAG) bazi kanser tiplerinde antitiimor aktivite gostermektedir
(Jagtap & ark., 2019).

Kalitsal bir metabolik bozukluk olan galaktozemi
hastaliginda galaktozun metabolize edilememesi sonucu dokularda
galaktitol birikir. Bu yiizden galaktitol, galaktozeminin tanisinda ve
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izlenmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ gorevi gormektedir (Hamad &
ark., 2023).

D- izofloridozit

D- Izofloridozit, deniz kirmizis1 algi olan Laurencia
undulata’dan ekstrakte edilebilen fotosentetik dogal bir deniz
irtintidiir (L1 & ark., 2010; Wang & ark., 2020). D-izofloridosit (1-
O-0-D-galaktopiranosil-D-gliserol) ve L-izofloridosit (1-O-0-D-
galaktopiranosil-L-gliserol) olmak {izere iki izomerik forma sahiptir
(Wang & ark., 2020). Izofloridozit saglik, kozmetik, gida ve tip gibi
bir¢ok alanda etkisini gdsterebilen antioksidan aktivitesine sahip ¢ok
yonlii bir bilesiktir (Li & ark., 2010; Liu & ark., 2024).

Alkolik karaciger hastaliginin temel nedenlerinden biri uzun
siireli ve agir1 alkol tiiketimidir. DSO’niin 2018 verilerinde her yil
insanlarin 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada oldugu belirtilmistir.
Hastaligin ciddi semptomlar1 (siroz, karacigerde doku hasari,
karaciger kanseri vb.) olup erken tan1 ve tedavi 6nemlidir. Asir1 alkol
kullanimt ile birlikte karacigerde yiiksek seviyeleri hiicre 6liimiine
sebep olabilen reaktif oksijen tiirleri (ROS) birikerek oksidatif strese
sebep olmaktadir. izofloridozitin, karacigerde alkoliin sebep oldugu
toksisiteyi, DNA hasarin1 ve ROS miktarini1 azaltarak ayni1 zamanda
oksidatif stresi de inhibe ederek ALD’yi 6nleyebilecegi ve karacigeri
koruma potansiyeline sahip oldugu gdosterilmis olmasina ragmen
daha fazla arasgtirmaya ihtiya¢ duyuldugu da vurgulanmaktadir
(Yang & ark., 2020).

Yasal Mevzuat

Ulkemizde Tarim ve Orman Bakanligi’nin takviye edici
gidalar listesinde laktuloz ve GOS’un yasal olarak yasa gore giinliik
kullanim dozlar1 belirlenmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Laktuloz ve GOS’ un yasa gore giinliik kullanim

miktarlari

4-10 Yas Giinliik

11 Yas ve Uzeri

Etken Maddenin Alim Dozu Giinliik Alim Dozu
Adi Minimu | Maksimu | Minimu Maksimu
m m m m
Laktuloz 5 g/giin - 10 g/giin
Galaktooligosakkar 2000 - 2600
it mg/glin mg/gilin
Anonim,2025

Bununla beraber FDA’ya gore galaktooligosakkaritlerin

bebek mamalarinda 7,8 g/L’ye kadar,

geleneksel gidalarda

(kahvaltilik tahillar, siit iriinleri, igecekler, tatlilar vb.) ise 11
g/porsiyon kadar kullanilmasi1 yoniinde parametreler belirlenmistir.
Yine insan ve hayvan caligmalarinda GOS’un 2000 mg/kg/giin
seviyesine kadar kullaniminin giivenli oldugu belirtilmistir (FDA,

2017).

EFSA (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi) ise laktuloz ve
tagatozun belli miktarlarda alindiginda iddia edilen saglik etkilerini
dogrulamistir (Tablo 2).
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Tablo 3. Laktuloz ve tagatozun kullanim kosullari ve

saglikla iliskisi
Gida Beyan Beya Saglikla
Bileseni n Kosulu Mliskisi
Laktulo “Laktuloz, Iddia Bagirsa
z bagirsaktan gecisin | edilen etkiyi k gecis siiresini
hizlanmasina elde etmek kisaltarak
katkida bulunur.” icin giinde en | sindirim sagligini
az10 g destekler.
laktulozun tek
bir porsiyonda
tiiketilmesi
gerektigi
belirtilmistir.
Tagatoz “Tagatozu Bu Kan
n ¢ok az etki i¢in sekeri
sindirilmesi ve kullanim seviyelerinin
emilim hizinin kosulu olarak | dengelenmesine
yavas olmasi diisiik | tagatozun <7.5 | yardimci olur.
glisemik tepkiye g/6giin kadar
sebep olur.” oldugu
belirtilmistir.

EFSA, 2010; EFSA, 2011
SONUC

Bir karbonhidrat monomeri olan galaktozun faydalar1 sinirl
olmakla birlikte bircok enzimatik reaksiyon sonucu elde edilen
tiirevlerinin ¢cogu prebiyotik etkilidir. Ayn1 zamanda gastrointestinal
sistemi hastaliklarina kars1 koruyucu ve iyilestirici, bagirsak
mikroflorasinin dengesini diizenleyici ve immiinolojik fonksiyonlari
gelistirici bir aktivite gosterebilirler. Bu nedenle gida, tip ve ilag
endiistrilerindeki kullanimlar yaygindir.

Galaktoz bazli sakkaritlerin saglik i¢in onemli fizyolojik
islevleri nedeniyle ¢esitli enzimler tarafindan galaktozdan
biyodoniigiimleri umut vaat edicidir. Fakat galaktoz tiirevlerinin
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giivenliginin, etkilerinin ve sinirlamalarinin daha iyi anlagilmasi igin
daha fazla klinik ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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BOLUM 4

URE DEVRI ENZIMLERI ICIN FARE ¢cDNA PRIMERLERININ
DIZAYN EDILMESI

MEHMET CIFTCI*

1. Giris

Ure (NHZ‘g‘NHZ) amino asitlerin amino gruplarinin transferi esnasinda olusan ve atilmasi
gereken bir bilesiktir. Idrarla atilan azotlu bilesiklerin yaklasik olarak %90°1 iiredir. Urenin
azotlarindan biri amonyaktan digeri ise aspartat amino asidinden, karbon ve oksijeni ise
COy’den gelir. Ure baslica karacigerde olusur ve kan yolu ile bobreklere génderilerek atilir. Ure
sentezindeki ilk iki reaksiyon mitokondride, diger reaksiyonlar ise hiicrenin sitoplazmasinda
meydana gelir. ik reaksiyonda CO2 ve NHs"’un iki adet ATP nin harcanmasiyla karbamoil
fosfat sentetaz I enzimi katalizorliigiinde karbamoil fosfatin sentezi vuku bulur. Ikinci
reaksiyonda tre devri, ilk reaksiyonda olusan karbamoil fosfat ile ornitininin, ornitin
transkarbamoilaz enzimi katalizorliigiinde sitriiline doniismesi ile devam eder. Daha sonra
olusan sitriilin  L-aspartat ile argininosiiksinat sentataz enzimi katalizorliigiinde
argininosiiksinata doniligmesi s6z konusudur. Sonraki reaksiyonda argininosiiksinaz enzimi,
olusan argininosiiksinati arginin ve fumarata doniistlirir. Son reaksiyonda ise arginaz enzimi
argininin pargalanarak ornitin ve {ireye doniismesine sebep olur (Berg ve ark., 2014: 601,
Goziikara, 1997: 932; Keha, & Kiifrevioglu, 2009: 399; Lehninger ve ark., 2004: 558). Bu
reaksiyonlar sematik olarak Sekil 1°de gosterilmistir.

Prof. Dr. Bingdl Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Temel Bilimler Boliimii, Orcid: 0000-0002-1748-3729
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Sekill. Ure devri reaksiyonlari

Mitokondri Sitozol

- +
LO7 + NH4

<

-
& Karbamoil fosfat sentetaz |

Karbamoil fosfat Ornitin |»¢ URE

Aspartat
Omitin ‘ Ornitin transkarbamoilaz e

\

Sitriilin - —gp —p- -  Sitriilin $ Argininosiiksinat $ Arginin + Fumarat

Argininosiiksinat sentetaz Argininosiiksinaz

1.1. Ure devrinin metabolik 6nemi

Insanlarda kandaki yiiksek NH4* bazi énemli organlar ve 6zellikle beyin igin son derece
toksiktir. NH4*’iin atilmas1 igin baslica yol karacigerdeki iire devridir. Ure déngiisiindeki
herhangi bir enzimin defekti veya inhibisyona ugramasi durumunda dongii yavaslar ya da durur.
Bu durumda NH4" seviyesi artar (hiperammonemi). Sonugta denge glutamat yoOniine
kaydigindan TCA dongiisiindeki a-ketoglutarat miktar1 azalir. Olusan glutamat da glutamine
dontigiir. Bu tepkimeler sonucu a-ketoglutaratin azalmasi soz konusu olacagindan TCA
dongiisii yavaglar ve ATP seviyesinde azalma meydana gelir. ATP seviyesindeki azalma beyin
icin son derece tehlikeli bir durumdur ve doniisiimsiiz tahribata yol agabilir (Berg ve ark., 2014:
601; Goziikara, 1997: 932; Keha, & Kiifrevioglu, 2009: 399; Lehninger ve ark., 2004: 558).

Yukarida kisaca Onemi belirtilen tire dongiisii enzimlerinin bazi sebeplerden dolay1
inhibisyona ugramasi 6nemli bir metabolik problemdir. Bu bakimdan bu enzimler igin
molekiiler ve genetik calismalarin (6zellikle in sitii ¢aligmalar) yapilmasi son derece 6nemlidir.
Bu calismada genetik ¢alismalarda kullanilmak iizere iire dongiisii fare enzimlerinin cDNA’lar1
icin 0zglin web tabanli primerler ve alteratif primerler dizayn edilmistir. Primer ¢iftlerinin
dizayn1 yapilirken sirasiyla; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore, https://primer3.ut.ee/,
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastn&PAGE_TYPE=BlastSearch&LI
NK_LOC=blasthome ve
http://insilico.ehu.es/tm.php?primer=AATTCCGGATCccggaatt&basic=1&NearestNeighbor=
1&cp=200&cs=50&cmg=0 (2024) web tabanli programlar kullanildi. Calisma sonunda soz
konusu enzimlerin her biri igin, genetik ¢aligmalarda kullanilmak tizere, bir ¢ifti temel olmak
iizere toplamda bes cift primer dizayn edildi.
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2. Materyal ve Yontem

Bu calisma kapsaminda iire dongiisii enzimleri olan karbamoil fosfat sentetaz I,
argininosiiksinat sentetaz, ve arginaz enzimleri igin primerler dizayn edildi. Ornitin
transkarbamoilaz ve argininosiiksinaz i¢in veri tabanlarinda Mus Musculus mRNA verilerine
ulagilmadigi i¢in bu enzimler i¢in primer dizayni yapilamadi. Calisma i¢inde 6rnek olsun diye
kontrol noktasi enzimi olan karbamoil fosfat sentetaz I enzimi i¢in tiim ayrintilar verildi. Diger

enzimlerin primerleri ise tablo halinde ifade edildi.

Primerlerin dizayn edilebilmesi i¢in karbamoil fosfat sentetaz | enziminin mRNA’s1
Sekil 1’den goriindiigii gibi https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore (2024) web adresinde
bulunan ve isaretli olan bosluklara “Nucleotide” ve “Mus Musculus karbamoil fosfat sentetaz
I” yazilarak “search” diigmesine basildi. islem sonunda Sekil 1’den de gériindiigii gibi mus
musculus karbamoil fosfat sentetaz | mRNA’s1 ilk siralarda ekrana gelmis oldu. ilk siralardaki
sekanslar incelenerek 6zellikle sekansi daha uzun olan birinci siradaki mus musculus karbamoil

fosfat sentetaz | mMRNA dizisi tercih edildi.

Nucleotide

Species
Animals (56)
Plants (53
Fungi (44)
Protists (7)
Bacteria (286]
Archaea (1
Viruses (2
Customize

Molecule types

genomic DNA/RNA (432)

mRNA (15
Customize

Source databases
INSDC (GenBank) (419)
ReiSeq (27)
Customize

Sequence Type
Nucleotide (445)
EST(2)

Sequence length
Custom range

Release date
Gustom range

Revision date
Custom range...
Clear all

Show additional filters

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Sekil 1. Karbamoil fosfat sentetaz-1 enziminin mRNA sekansi

An official website of the United States government Here's how you know
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vHMus musculus carbamoyl-phosphate synthetase 1|

Create alert  Advanced

Summary = 20 per page~ Sort by Default order «

GENE
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Sendto =

Was this helpful? | oy @

Also known as: 4732433M03Rik, CPS, D1Ucla3

Gene ID: 227231

RefSeq transcripts (3)  RefSeq proteins (3)

Orthologs Genome Data Viewer

RefSeq Sequences

Items: 1 to 20 of 447
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PubMed (57)

BLAST

Page [1 ] or2s Hext | Lastes

15 SBW25 genome assembly,_chromosome: 1

1. 6,722,400 bp circular DNA
n: OV986001.1 GI: 2202903211
BioProject BioSample Protein

ank FASTA (@raphics

Taxonomy,

O Mus musculusJ!arbamnv\-nhosphnte synthetase 1 (Cps1). MRNA; nuclear gene for

8.  mitochondrial product
5,585 bp linear mRNA
Accession: NM_001080809.2 GI: 556503458
Frotein  PubMed  Taxonomy

GenBank FASTA Graphics

9. 4,851,126 bp circular DNA
A ssion: AM743169.1 GI: 190010013
Assembly BioProject BioSample

GenBank FASTA Graphics

Protein

O Stenotrophomonas maltophilia K279a complete genome._strain K279a

Publled  Taxonomy

7.121 bp linear mRNA

Accession: NM_023525.3 GI: 2214415155
Protein PubMed Taxonomy
GenBank FASTA Graphics

1. mRNA
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BioProject Protein  Taxonomy

GenBank FASTA Graphics
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore

8. siradaki Karbamoil fosfat sentetaz-l mRNA’sina tiklandiginda Sekil 2 ve Sekil 3’teki sayfalar
ekrana gelir. Burada spesifik bolgelerin bulunabilmesi icin mRNA’nin CDS kismina tiklanir.

Sekil 2. Karbamoil fosfat sentetaz-1 mRNA sekansinin bazi ozellikleri

EE  An official website of the United States government Here's hov

you know v

(N[|¥p) National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Nucleotide [Mucteative  ~ || { Scarch

Advanced Help

GenBank » Send to: v
Change region shown =

Mus musculus carbamoyl-phosphate synthetase 1 (Cps1), mRNA; nuclear gene

- . Customize view =
for mitochondrial product
NCBI Reference Sequence: NIM_001080809.2
FASTA Graphics Analyze this sequence =

Run BLAST
— k Primers
Locus NH_801086509 5585 bp  mRNA  linear ROD 3@-APR-2024 Highlight Sequence Features
DEFINITION Mus musculus carbamoyl-phosphate synthetase 1 (Cpsl), mRNA; nuclear
gene for mitochondrial product Find in this Sequence

ACCESSION NN

201050589 XM_129769 XM_991575 XM_512076 XM 986547 XM_393446 .
- - - - - Show in Genome Data Viewer

XI_993466
VERSIOM NM_221e8ase9.2
KEYWORDS ~ RefSeq; RefSeq Select.
SOURCE Mus musculus (house mouse) Articles about the Cps1 gene =

ORGANISM Mus musculus

Eukaryota; Metazoa; Chordata; Cranista; Vertebrata; Euteleostomi

Genetic determinants of micronucleus formation

h e 20
Mammalia; Eutheria; Euarchonteglires; Glires; Rodentia; Hyomorpha; invivo [Nature. 2024]
Muroides; Muridae; Murinae; Mus; Mus. Hypoosmosis alters hepatocyte mitochondrial
REFERENCE 1 (bases 1 to 5585) morphalogy an [Am J Physiol Gastraintest Live ]
AUTHORS  Adams,D.J., Barlas,B., McIntyre,R.E., Salguerc,I., van der
Ueyden,L., Barros,A., Vicente,J.R., Karimpour,N., Haider,A., USP9X-mediated NRP1 deubiquitination

Ranzani, i, Turner,G., Thompsan,N.A., Harle,V., 0lvera-Leom.R., promotes liver fibrosis by a [Cell Death Dis. 2023]

Robles-Espinoza,C.D., Speak,A.0., Geisler,N., Weninger,i.J.,

Geyer,S.H., Hewinson,J., Karp,N.A., Fu,B., Yang,F., Kozik,Z., Seeall..
Choudhary,J., Yu,L., van Ruiten,M.S., Rowland,B.D., Lelliott,C.J
Del Castillo Velasco-Herrera,M., Verstraten,R., Bruckner,L.,
Henssen,A.G., Rooimans,M.A., de Lange,J., Mohun,T.J., Arends,M.J., Reference sequence information —
Kentistou,K.A., Coelho,P.A., Zhao,Y., Zecchini,H., Perry,7.R.B., RefSeq akemnative splicing
Jackson,S.P. and Balmus,G. See 3 reference mRNA sequence splice variants
CONSRTM  Sanger Mouse Genetics Project for the Cps1 gene.
TITLE Genetic determinants of micronucleus formation in vive
JOURMAL  Nature 627 (8082), 138-136 (2024) RefSeq protein product

See the reference protein sequence for
carbamoyl-phosphate synthase
(NP_001074278 1)

PUBMED 38355733
REFERENCE 2 (bases 1 to 5585)
AUTHORS ~ Li,P., Kuo,N., Patel,R. and Omary,M.B.
TITLE Hypoosmosis alters hepatocyte mitochondrisl morphology and induces
selective release of carbamoyl phosphate synthetase 1

##RefSeq-Attributes-STARTH#

gene product(s) localized to mito. :: reported by MitoCarta

RefSeq Select criteria :: based on conservstion,
expression, longest protein

##RefSeq-Attributes-END#%
COMPLETENESS: complete on the 3' end.

PRIMARY REFSEQ_SPAN PRIMARY_IDENTIFIER PRIMARY_SPAN cone
1-39 BY750288.1 2-40
29-4743 8C126962.1 1-4704
4744-5554 AK©28683.1 2351-3161
5555-5585 ATe46242.1 22-52 <
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..5585
Jorganism="Mus musculus

Jmol_type="mRNA"

gene 1..5585

"4732433M@3Rik; CPS; DlUcla3”

exon

"4732433M03R1ik; CPS; DlUcla3™
alignment:splign:z.1.@"

sgene="Cps1”
Jgens_synonym="4732433M@3Rik; CPS; DlUcla3”
/note="upstream in-frame stop codon”
139..4641
Jgene="Cps1”
/gens_synony:

"4732433M83Rik; CPS; DlUcla3"

JEC_number="5.3.4.18"
/note="carbamayl-phosphate synthase [ammanial,
mitochondrial; carbamoyl-phosphate synthetase I
carbamoylphosphate synthetase I; CPSase I”
scodon_start=1

/product="carbamoyl-phosphate synthase [ammonial,
mitochondrial precursor”

/translation="MTRILTACKVVKTLKSGFGFANVTTKRQWDF SRPGIRLLSVKAK
TAHIVLEDGTKIMKGYSFGHPSSVAGEVVFNTGLGGYPEALTDPAYKGQIL THANPILG
NGGAPDT TARDELGLNKYMESDEIKVAGL LY LNYSNDYNHULATKSLGOWLQEEKVPA
IYGVDTRMLTKITRDKGTHLGKIEFEGQSVDFVDPNKQNL TAEVS TKDVKVFGKGNPT
KVVAVDCGTKNNWIRL LVKRGAEVHLVPRNHDF TQMEYDGL LTAGGRGHRPALAQPLIQ
NVKKILESDRKEPLFGISTANIITALAAGAKSYKIMSMANRGONOPYLNITHRQAFITA

Sekil 2°teki mRNA’nin isaretli CDS kismina girildiginde Karbamoil fosfat sentetaz-I’in Sekil
3’deki koyu renkli mRNA spesifik kisim elde edilir.
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Sekil 3. Karbamoil fosfat sentetaz-/"in spesifik mMRNA lokusu

1 SEOLLELLEL ELAELLOELD LOLAECLLCa SLLELALLEL LELCOLALAE CLLLLLLiLa
61 cactggttac aaacaesattg gacatcaaaa tolcatgaga tatttgtgat ttaattttag
121 tcacaazaca Lotlcaazf]s

121
241
3@l g

k. Ct (=]
tgctEactas

541 2

cagetettge
apccattgtt

getatgetet
atcagacaaa " [
BCAgACActy 1
accattacct

Bcgagasgat cg BEa g
acaccattpr ctacecty - £ =
g geatctgtee
& Bccagatect

ttgaccgttt
teatpgccat

gacgaaatt

{ g gacy tgagpcteac
2761 FETLO tEtacasgst Eog TrazacatE)

at.aaac.act
2881 .
ctgcagasta
BLALCARAATL

agaagacagt
acasactcta

cactgatttt g
BEBCALCLAC

BEaCtgtEay
Bgagaatoct

- - ERREEC O
tetoocatge Catototgs,

gEtgatgate
tecctetgac
tgaccctatt
cattcatace g
cattctgatt
Bracastgas g " B

castgtecct gecacce ggcttggee atet

Ttocatcaga

A441 CaBCACcAaa Trrgrecatg

45e1 LT CECtectc SCCBATLTCC Aggty

g cRCLEtggac e Etc tEttccacta CApECap
SR EERE T e s cagtaty cUggtotget gaattcatoc Togaglbcagc
4681 tegagtcatg clgcaccaas gpgactggle coagoctate Locaggaatg gatggtpttg
AT searactita tErtecttts ot Prettott actactetat atsrttaace actasattot

Alman spesifik mRNA lokusu https://primer3.ut.ee/ (2024) sitesindeki bosluga yapistirilip
ve pick primers tusuna basildiginda Sekil 5 ve Sekil 6’daki sonuglar elde edilir. Kirmiz1 okla
isaretli ilk bosluga spesifik mRNA lokusu yapistirilir ve primer uzunlugu, sentezlenecek
bolgenin biiyiikliigii gibi gerekli ayarlamalar yapilarak pick primer tusuna basilir.
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Sekil 4. Karbamoil fosfat sentetaz-1 i¢in primer dizayninin yapildigr web sitesi

|| Primer3web vemion .00 - Pick primers fom a DNA sequence. iTr—ﬂ .

Select the Task for prumer selection | generic -

[Tesmplate maskiog before primer design (available species)
Select species [Example Mus musculus s
Prismer failuce sate cuteld <01 |

gnored) FASTA formar ok. Please N-out undesirable sequence (vector, ALUs, LINEs, etc ) or use a Mispruming Library (repeat Library) [ NONE v

B
4821 ogrgrtggas

"
/& Pick 1B prisacs or wse¥eft primes below | ) Pick bybridization probe (intesnal oligo), ot uae oligo below] B Pick right prise, of use Wght prioper below (5 10 3 on opposite stzand)]|

I I ] ! !
Pick Primers || Downioad Settings | Reset Form

Sequence Id [ | A strng to identify your output

Tasgess E.g 50,2 requises primers to surround the 2 bases af positions 50 and 51. Or mark the sousce sequence with [and | e g ATCT[CCCC]TCAT  means that primers must flank the central CCCC.

Overlap Junction List E.g. 27 requires one primer to overlap the junction berween positions 27 and 2. Or mark the source sequence with - e.g . ATCTAC-TGTCAT. means that prumers must overlap the junction beween the C and T.

‘Excluded Regions [ |Eg 4017683 forbids selection of primers in the 7 bases starting at 401 and the 3 bases at 68 Or mark the sousce sequence with < and > e g ATCT<CCCCSTCAT. forbids primers in the central COCC

Pair OK Region List See mannal for belp

Included Rewion [ |E.g 20,400: caly pick primers in the 400 base region starting st position 20. Or use { and } in the gource sequence 1o mark the beginning and end of the included region: ¢.g. in ATC{TTC.. TCT}AT the included segion is TTC.. TCT.
I

Loternal O Region | |

Easce Left Primer Start -1000000 | Eorce Right Prmer Start (1000000
Eorce Left Primer End |-1000000 | Eorce Right Pumer End |-1000000

‘Sequence Qualiry

Min Sequencs Quality |0 s End Sequence Quality |0 Sequence Quality Rasge Min [0 | Sequence Qualiny Rasge Max 100

| Pick Prim

| Download Settings | Reset Form |

General Primer Picking Conditions

Sekil 5. Dizayn edilecek primerlerin ve iiretecegi cDNA bélgesinin biiyiikliigii ile Tm
sicakliginin girildigi bolgeler

| E g 20,400: only pick primers in the 400 base region starting at position 20. O use { and ) in the source sequence to mark the beginning and end of the included region: ¢ g in ATC{TTC. TCT)AT the includes

000 |

Min Sequence Quality [0 | Min End Sequence Quality [0 | Sequence Quality Range Min [0 ] Sequence Quality Range Max

Pick Primers || Download Settings || Reset Form |

‘General Primer Picking Condgtions

Upload the settings from a file [ Dosyh Sog | Dosya saciimedi

Puimer Size Min[18_| Opt[20
PrimerTm Min[570 _ | Opt[590 A
Product Tm Min|-100000] Opt (00| Max 1000000,
Primer GC% Min (300 § |Opt(500  |Max[700 |

| Table of [Santalucia 1998 v|

Product Size Ranges | 601700
Number To Return (5 ] Max 3 Stabiliy (9.0
Max Library Mispriming (1200 | Pair Max Library Mispruming 2000
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Sekil 6. Karbamoil fosfat sentetaz-1 icin elde edilen spesik temel primer ¢ifti ve cDNA
tizerindeki yerlegimleri

Primer3 Output

WARNING: Numbers in input sequence were deleted

PRIMER PICKING AESULTS FOR
enplate masking noy 2
mispr
. on

"
—t3 __gcd sy th 3 _th balcoln e
© " $9.01  50.00 10,96 3,61  0.00 agatgt,
RIGHT PRIMER 1441 20 50.97 35.00 0,00 0.00

26 4303
INCLUDED REGION SIZE: 4503

PROCUCT SIZE: 513, PAIA ANY_TH COMPLE 0,00, PAIR 3°_TH COMPL: 0.09

o

T

18

“n

541

061

m

w1

....................

261

1021

1081

141

ua

1261

na

ue

(((((((((((((((((((

1501

1961

1621

168
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Sekil 7. Karbamoil fosfat sentetaz-1 icin elde edilen dort ¢ift spesifik yedek primerler ve bazi

4051 ggeattctgattggasteca; c

ozellikleri

ttggtgttgctgagca

4141 ttgracaatgasggttteaagctttttgecacagaagetacateagactggetcaatgee

4201 aacaatgtccctgocaccoctgtggettggecatatcaggaaggacagaateccagecte

4261
4321 tgga
4381 attgetctectea ccasactttttgctzas gaastct

4341 cgeactgtggactccaagagtctgttccactacaggcagtacagtgctggaaaggecgee

4501 tas

KEYS (in order of precedence):

»>3>3> left primer
<<€¢e< right primer

ADDITIONAL OLIGOS

start _len tm gc% _any_th _3' th hairpin seq
1 LEFT PRINER 123 20 58.95 50.00 0.90 0.0  0.00 gaaggcaaagacagcacaca

RIGHT PRIMER 671 28

PRODUCT SIZE: 549, PAIR ANY_TH COHPL

50.08  0.80 .80

©.00, PAIR 3'_TH COMPL:

.89 tccacagctaccactttegt

00

2 LEFT PRIMER 33 20 59.82 55.80 ©0.00 @.80  0.80 gasgaccctgasgagtggct
RIGHT PRIMER 538 20 58.95 55.00 10.67 @.00  ©.00 gratggtacccttatcocga
PRODUCT STZE: 506, PAIR ANY_TH COMPL: 8.80, PAIR 3'_TH COMPL: .00

3 LEFT PRIMER 2055 20
RIGHT PRIMER 3537 20 58.96
PRODUCT SIZE: 579, PAIR ANY_TH COMPL

59.04 50.00 ©0.00 0.80  0.00 ggcageagtgtggaattiga
60.00 16.85 16.85  0.80 gtccatctctactteccgeg
a8

©.80, PAIR 3'_TH COMPL: 1

4 LEFT PRIMER 1011 20 59.82 5.8  0.80 .80  0.89 tggctatgctctggacaaca
RIGHT PRIMER 1579 20 58.93 56.09  0.20 00 tgagcacacccckcttgaat
PRODUCT SIZE: 569, PAIR ANY_TH COMPL: 2.00, PAIR 3'_TH COMPL: 9.57

®

Sekil 7 wve Sekil 8’de gosterilen spesifik primer ¢iftleri i¢in ayr1 ayr
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastn&PAGE_TYPE=BlastSearch&L |
NK_LOC=blasthome (2024) web adresinden blastlama yapildi ve temel spesik ¢ifti igin elde
edilen sonuglar drnek olarak gosterildi (Sekil 8 ve Sekil 9).

Sekil 8. Karbamoil fosfat sentetaz-1 icin spesifik temel left primerin blastlama sonucu

National Library of Medicine

WNational Center for Biotechnology Information

BLAST @ » blastn suite » results for RID-7TUNADNWJ013

< Edit Search Save Search

I 0 Your search parameters were adjusted to search for a short input sequence.

Home RecentResults Saved Strategies Help

Search Summary v @ How to read this report? @ BLAST Help Videos  *DBack to Traditional Results Page

Job Title Nucleotide Sequence Filter Results
RID ZUNADNWJO13  Search expires on 06-28 20:04pm Download All v
Program BLASTN @ Citation v Organism only top 20 will appear D exclude
Database 0t Seedetails v ‘ Type commen name, binomial, taxid or group name ‘
+ Add organism
Query ID Icl|Query_8192551
Description None Percent Identity Evalue Query Coverage
Molecule type  nucleic acid ‘ ‘to ‘ ‘ | ‘ to | ‘ | ‘ to ‘ ‘
Query Length 20
Other reports Distance tree of results MSA viewer @ m
ns Graphic Summary Alignments Taxonomy
Sequences producing significant alignments Download ~  Select col ¥ Show | 100V | @
selectall 100 sequences selected GenBank Graphics Distance tree of results ~ MSA Viewer
e SdenicName | S | e Covr vaue | ldom | Lan | Accssin
v | - - - - -
PREDICTED: Arvicanthis niloticus carbamoyl-phosphate synthase 1 (Cps1). mRNA Arvicanthis niloti... 401  40.1 100% 29 100.00% 5570 XM_034498207.1
PREDICTED: T Js francoisi carbamoyl synthase 1 (CPS1), transcript variant X2_mRNA Trachypithecus f... 401 40.1 100% 2.9  100.00% 5679 XM_033230408 1
PREDICTED: Trachypithecus francoisi carbamoyl synthase 1 (CPS1), transcript variant X1_mRNA Trachypithecus f... 40.1 40.1 100% 2.9  100.00% 5791 XM_033230407.1
PREDICTED: Rattus rattus synthase 1 (Cps1), mRNA Raltus rattus 401 401 100% 29 100.00% 3462 XM_032899749 1
PREDICTED: Camelus ferus earbameyl-phosphate synthase 1 (CPS1), mRNA Camelus ferus 401 401 100% 29 100.00% 5680 XM_032479946 1
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Sekil 9. Karbamoil fosfat sentetaz-1 icin spesifik temel right primerin blastlama sonucu

BE An official website of the United States government Here's how you know v

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

BLAST @ » blastn suite » results for RID-7TUNGTZ9G016 Home RecentResults Saved Strategies Help

Save Search Search Summary v © How to read this report? @ BLAST Help Videos “Back to Traditional Results Page

I 0 Your search parameters were adjusted to search for a short input sequence.

Job Title Nucleotide Sequence Filter Results

RID ZFUNGTZ9G016 Search expires on 06-28 20:07 pm Download All v

Program BLASTN@ Citation v Organism only top 20 will appear D exclude

Database Nt See details v | Type common name, binomial, taxid or group name |
+ Add organism

Query ID Icl|Query_74729

Description None Percent Identity E value Query Coverage

to to

Molecule type  nucleic acid ‘ to

Query Length 20

Other reports Distance tree of results MSA viewer @ m
Graphic Summary Alignments Taxonomy

Sequences producing significant alignments Download - Select columns ~ Show [ 100v | @
select all 100 sequences selected GenBank Graphics Distance tree of results ~ MSA Viewer
= B Max = Total Query E Per.
Descr;pllon Sclentlf'f Name Score Score Cover | value \dent Acc.vl_en AamrErT
- - - -

L4 eotrypetes seraphini tetratricopeptide repeat domain 27 transcript variant X3, eotrypetes se.. . . 3 M 5685.
PREDICTED: G hini i id d in 27 (TTC27] i iant X3 G 401 401 100% 29  100.00% 3276 XM_033935685.1

PREDICTED: Geotrypetes seraphini tetratricopeptide repeat domain 27 (TTC27), transcript variant X2, ... Geotrypetes se... 40.1  40.1 100% 29  100.00% 3399 XM _033935684.1

PREDICTED: Geotrypetes seraphini tetratricopeptide repeat domain 27 (TTC27), transcript variant X1 Geotrypetes se . 401 401 100% 29 10000% 3494  XM_033935682 1

PREDICTED: Rattus rattus carb I-phosphate synthase 1 {Cps1). mRNA Rattus rattus 401 401 100% 29 10000% 3462  XM_0328997451

PREDICTED: Mus caroli carbamoyl-phosphate synthase 1 (Cps1), mRNA Mus caroli 401 401 100% 29  100.00% 5413 XM _021156158.2

Daha  sonra  her bir primerin Tm  degerinin  bulunabilmesi  i¢in
http://insilico.ehu.es/tm.php?primer=AATTCCGGATCccggaatt&basic=1&NearestNeighbor=
1&cp=200&cs=50&cmg=0 (2024) web sitesi kullanildi. Ornek olsun diye temel spesifik primer
cifti i¢in elde edilen Tm sonuglart Sekil 10 ve Sekil 11°de gosterildi.

Sekil 10. Karbamoil fosfat sentetaz-1 i¢in spesifik temel left primerin Tm degeri sonucu

Melting Temperature (Tm) Calculation

Primer (6-30 bases):

[AGATGTCCATGGCCAACAGA | Compute Tm
LENGTH 28
C+a% 58
Molecular weight: 6215.7@5
Basic Tm
Degenerated nucleotides are allowed
Tm: 51.8 °C

Base-Stacking Tm
Degenerated nuclectides are NOT allowed

Primer concentration: oM
Salt concentration _ mM
Mg* concentration: D mM

™m: 56 °C
Enthalpy: -151
Entropy: -426.75

Source code is freely downloable at biophp org
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Sekil 11. Karbamoil fosfat sentetaz-l i¢cin spesifik temel right primerin Tm degeri sonucu

Tablo 1. Karbamoil fosfat sentetaz-1 enzimi icin dizayn edilen primer ¢iftleri ve bazi ozellikleri

Melting Temperature (I'm) Calculation

Primer (6-50 bases)

[CATCTGCCTGCTTCAATCGCC | Compute Tm |
LENGTH e
C+G% 55
Molecular weight: 6844,525
Basic Tm
Degenerated nuclectides are allowed
Tm: 53.8 °C

Base-Stacking Tm

Degenerated nucleotides are NOT allowed

Primer concentration: nM

Salt concentration: mM
Mg* concentration: \CI mM
Tm: 56 °C

Enthalpy: -155.6
Entropy: -448.65

Source code is freely downloable at biophp.org

Enzim Forward primer ™Tm Backward primer ™m Uriin
degeri degeri boyutu
(W) (W) (b¢)
Karbamoil agatgtccatggccaacaga 56 catctgectgcttcaatccc 56 513
fosfat sentetaz-1
Yedek Forward Yedek Backward
primerler primerler
1 gaaggcaaagacagcacaca | 56,1 tccacagctaccactttcgt 56 549
2 gaagaccctgaagagtggct 56 gcatggtacccttatcccga | 56 506
3 ggcagcagtgtggaatttga 56,1 gtccatctctacttcccggg 56 579
4 tggctatgctctggacaaca 56,2 tgagcacacccctcttgaat | 55,9 569

Tablo 2. Argininosiiksinat sentetaz enzimi icin dizayn edilen primer c¢iftleri ve bazi ozellikleri

Enzim Forward primer Tm Backward primer m Uriin
degeri degeri | boyutu
(C) (C) | (b9
Argininosiiksinat | ggatcagaaaaccccgcttc | 56 cggaggtgcttgattcttgg | 56 484
sentetaz
Yedek Forward Yedek Backward
primerler primerler
1 caagaatcaagcacctccgg | 53,8 acctgcaccttcccttctac | 53,8 459
2 cagcccagatgtccttgaga | 56,1 gaggatgtacacttggccct | 56,1 430
3 cagtccagtgcactctacga | 56,2 tcaaggacatctgggctgtt | 55,9 440
4 gtgtggctgaaggaacaagg | 56,1 ttcatccatactccaggggc | 55,8 486
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Tablo 3.

Arginaz enzimi i¢in dizayn edilen primer ¢iftleri ve bazi ozellikleri

Enzim Forward primer Tm Backward primer Tm Uriin
degeri degeri | boyutu
(C) (W) (bo)
Arginaz | caatgaagagctggctggtg 56,3 cgtcgacatcaaagctcagg | 56,2 476
Yedek Forward Yedek Backward
primerler primerler

1 gcaacctgtgtcctttctcc 55,8 tcctetgetgtettcccaag 56 438
2 cagctctgggaatctgcatg 55,8 tgccgtgttcacagtactct 56,1 484
3 gaggaggggtagagaaaggc | 56 cgcaagccaatgtacacgat | 56,4 478
4 atcgtgtacattggcttgeg 56,4 gcttatggttaccctceegt 56,2 421

3. Sonug ve Tartisma

Calisma kapsaminda tiim enzimler i¢in primer dizayni ¢aligmasi sonucu biri temel
spesifik primer ¢ifti ve dordii yedek primer ¢ifti olmak iizere toplam bes ¢ift spesifik primer
elde edilmistir. Sekil 8 ve Sekil 9, left ve right primeler i¢in blastlama sonucunu gostermektedir.
Bu sonuglar incelendiginde tiimiiniin mus musculus karbamoil fosfat sentetaz-l1 enzimini
lokuslar olduklar1 goriilmektedir. Sekil 6 ve Sekil 7°den de goriindiigli gibi primer ciftlerinin
timil yirmiser bazdan olugmakta ve sa¢ tokasi ve benzeri yapilar olusturacak komplementer
yap1 bulundurmamaktadir. Ayrica temel spesifik primer ¢ifti igin Tm degerleri sirasi1 ile 56,3 ve
56,2°C, olarak bulunmustur (Sekil 10 ve Sekil 11). Gortindiigii gibi left ve right primerler i¢in
bulunan Tm degerleri maksimum yapisma sicakligi olan 56°C’ye ¢ok yakindir. Tablo 1, 2 ve 3

incelendiginde ayn1 yorumlari argininosiiksinat sentetaz ve arginaz i¢in de yapilabilir.
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