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Tavuklarda TAP ve Tapasin Genleri
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Özet: MHC genleri tarafından kodlanan TAP proteinleri, antijen işlenmesi, peptid taşınması ve sunulması ile direk ilişkili
olan en önemli moleküllerdendir. Tüm türlerde TAP1 ve TAP2 arasında yaklaşık olarak %35 homoloji vardır. Tavuklar-
da TAP genleri, MHC sınıf I bölgesindedir. Tavuklarda TAP genleri iki sınıf I genlerinin arasında yanyana bulunmakta-
dır ve TAP1 ile TAP2 iki alt üniteye sahiptir. Memelilerle karşılaştırıldığında tavuk TAP1, TAP2 ve Tapasin genleri ol-
dukça polimorfik özellik göstermektedir. Tapasin molekülü MHC sınıf I/ β2-mikroglobulin ve antijen sunumuyla ilişkili
taşıyıcı TAP molekülleri arasında bir köprü konumundadır. Tavuk Tapasin geni MHC gen bölgesinde sınıf II genlerinin
arasında lokalizedir. Yapılan araştırmalarda, MHC sınıf I, TAP1, TAP2 ve Tapasin’in kanserli hücre hatlarında azaldığı
ileri sürülmektedir. Bu derlemede Tavuklarda TAP1, TAP2 ve Tapasin gen bölgelerinin moleküler yapısı, organizasyo-
nu ve işlevi hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır.
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TAP and Tapasin Genes in Chickens

Summary: TAP proteins encoded by MHC genes are directly associated with antigen processing, peptide transport
and presentation, they are one of the most important molecules. The homology between TAP1 and TAP2 is app-
roximately 35% in all species. TAP genes are located in MHC class I region in chickens. In chicken TAP genes are
located next to each other between the two MHC class I genes and TAP1 and TAP2 have two subunits. Compared
with mammals, chicken TAP1, TAP2 and Tapasin genes show highly polymorphic structure. Tapasin molecule forms a
bridge between TAP transporter molecules which are associated with MHC class I / β2 microglobulin and antigen pre-
sentation. Chicken Tapasin gene is located in MHC gene region between class II genes. In executed researches, it is
suggested that MHC class I, TAP1, TAP2 and Tapasin show down-regulation in cancer cell lines. In this review, it is
aimed that giving information about chicken TAP1, TAP2 and Tapasin gene regions, their moleculer structure, organi-
zation and function.
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Giriş

Major Histocompatibility Complex (MHC) genleri,
antijen işleme, taşıma ve sunma olaylarını kontrol
etmektedir. Daha açık bir ifadeyle, MHC genleri
antijenin nasıl işleneceğini ve bu antijenlerin MHC
moleküllerine uyup uymayacağını belirlemektedir.
Bu nedenle MHC, infeksiyöz veya immunite ile
ilişkili hastalıklara yatkınlığı veya direnci belirleyen
en önemli genetik faktörlerden birisidir (13, 27, 33,
44, 47). Major Histocompatibility Complex, ilk ola-
rak farelerdeki doku nakli esnasında belirlenmiş ve
H-2 antijenleri olarak adlandırılmıştır. MHC, ikinci
olarak tavuklarda belirlenmiştir (10, 19). Tavuklar-
da MHC sistemi, başlangıçta bir eritrosit antijeni
olarak keşfedildiğinden, B kompleks olarak da
isimlendirilmektedir (3, 19, 21, 50).

Tavuklardaki B kompleksi, T lenfositlere antijen
sunan heterodimerik transmembran glikoproteinle-
rinden oluşmaktadır. Tavuklar, yaklaşık 92 kb
uzunluğunda küçük bir MHC gen paketine sahiptir
(5, 51). Tavuk MHC genleri 16. kromozom üzerin-
de lokalize olmuş ve üç sınıf içermektedir (6, 28,
45, 49). Sınıf I, II ve IV genleri sırasıyla B-F, B-L
ve B-G diye isimlendirilmektedir. Memeli MHC’sin-
den farklı olarak sınıf III genleri henüz tavuklarda
saptanamamıştır, ancak tavuklarda farklı olarak B-
G (sınıf IV) bölgesi bulunmaktadır (10, 19, 49).
Memeli hayvanlarda bu antijene eşdeğer bir mole-
kül belirlenememiştir (11, 23). Tavuk MHC’si ol-
dukça basit (5), memeli homologlarına göre daha
küçük ve düşük rekombinasyon sıklığı ile karakte-
rizedir (16). Tavuk MHC genlerinin viral, bakteriyel,
paraziter ve otoimmun hastalıklara direnç ve yat-
kınlıkla ilişkili bir gen kompleksi olduğu bildirilmek-
tedir (7, 10, 14, 19, 21, 22, 33).
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TAP1, TAP2 ve Tapasin Genleri

Antijen sunan sınıf I ve II molekülleri dışında, MHC
bölgesindeki genler tarafından kodlanan ve antijen
işlenmesi ile direk ilişkili olan en önemli moleküller
arasında transporters of antigenic peptides (TAP),
Tapasin ve latent membran proteinleri (LMP) bu-
lunmaktadır (8, 40, 43).

Endojen antijenler, sitoplazma içinde serbest ola-
rak bulunmaktadır. İlk aşamada, ubiquitin protein-
leri işlenecek olan endojen antijene bağlanmakta
ve antijenin etrafını zincir gibi sarmakta ve işaretle-
mektedir. Enfekte olmuş konakçı hücre içinde
ubiquitin ile işaretlenmiş antijenik proteinler proteo-
zomlarda 8-10 amino asitlik küçük peptidlere ayrı-
larak sitozole verilmektedir. Sitozoldeki bu parça-
lanmış peptidler TAP1 ve TAP2 gibi taşıyıcı prote-
inlere bağlanmaktadır. Taşıyıcı proteinlerde peptid
parçalarını endoplazmik retikulumun (ER) lumeni-
ne taşımaktadır. ER lumeni içersinde TAP mole-
külleriyle taşınan peptitlerle MHC sınıf I molekülleri
birleşmektedir (2, 8, 31, 36, 45, 47). Peptitler MHC
sınıf I moleküllerine yüklendikten sonra MHC sınıf
I/ β2 mikroglobulin ile birlikte CD8(+) sitotoksik T
hücrelerine sunulmak üzere hücre yüzeyine trans-
fer edilmektedir (9, 26, 30, 47). CD4 ve CD8 im-
munglobulin (Ig) süperailesine ait T hücre yüzey
proteinleridir. CD8 sınıf I in α3 alt birimiyle etkileşi-
me girmekte ve Sitotoksik T hücrelerinin doğru
hedefe yönlenmesini sağlarken CD4 ise MHC sınıf
II nin β2 alt birimine tutunarak Yardımcı T hücrele-

rinin doğru hedefe yönlenmesini sağlamaktadır
(34, 37, 51).

Transporters of antigenic peptides molekülü, TAP1
ve TAP2 iki alt ünite içerir (15, 30, 35, 44). TAP
molekülü, taşıyıcı özelliğini heterodimerik yapıdaki
bu iki alt ünite varken göstermektedir (35, 36).
TAP’ın genomik yapısı insan, fare ve rat gibi farklı
türlerde iyi belirlenmiştir. İnsan TAP1 ve TAP2 alt
ünitelerinin genleri 6. kromozomun MHC sınıf II
lokusunda lokalize olmuştur ve 8-12 kilobaz çifti
uzunluğundan oluşur ve yaklaşık olarak her biri
100-200 baz çifti (bp) büyüklüğünde 11 ekson içe-
rir (30).

Tüm türlerde TAP1 ve TAP2 arasında yaklaşık
olarak %35 homoloji vardır. Evrimsel olarak ele
alındığında TAP1 ve TAP2 oldukça benzerdir (30).
MHC genleri evrimsel olarak ele alındığında ise
sınıf I ve sınıf II genlerinin 450 milyon yıldan daha
yaşlı olduğu bildirilmektedir. Bazı yazarlar sınıf II
genlerinin sınıf I den daha yaşlı olduğunu öne sü-
rerken, diğerleri sınıf I genlerinin doku uyumunun
en erken molekülleri olduklarını desteklemektedir-
ler (4).

TAP1 ve TAP2 sırasıyla 8 ve 7 transmembran
domen içerir (Şekil 1). TAP1’in N ve C terminal
uçları ile TAP2’nin C terminal uçları sitozolde yer
alırken, TAP2’nin N terminal ucu ise ER da bulu-
nur (30).

Şekil 1: TAP domen yapısı, N ve C terminal uçlar (30).
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Latent membran protein molekülleri endojen antije-
ni farklı peptidlere parçalayabilirlerken, TAP mole-
külleri de bu farklı peptidleri MHC moleküllerine
taşıyabilmektedirler. LMP ve TAP, hangi peptidle-
rin MHC sınıf I molekülüne bağlanacağını ve dola-
yısıyla hangi peptidlerin immun yanıtı uyaracağını
belirlemektedir. Aynı antijene karşı farklı bireylerin
oluşturduğu immun yanıtın gücünün farklı olması
bundan kaynaklanmaktadır (8, 18, 40). TAP ve
LMP genleri memelilerde sınıf II gen bölgesi içinde
bulunurken, memeli olmayan bütün canlılarda
(Kuşlar, sürüngenler, kemikli balıklar v.b.) sınıf I
gen bölgesi içinde bulunmaktadır (4). Bu nedenle
Tavuklarda da TAP genleri, MHC sınıf I bölgesin-
dedir. Tavuklarda TAP genleri iki sınıf I genlerinin
arasında yanyana bulunmaktadır (Şekil 2) ve
TAP1 ile TAP2 iki alt üniteye sahiptir (40, 45, 46).
İnsan ve farelerde ise sınıf I genlerinden çok uzak-
ta yer almakta ve önemli derecelerde rekombinas-
yonla ayrılmaktadırlar (18). Memelilerle karşılaştı-
rıldığında tavuk TAP1, TAP2 ve Tapasin genleri
oldukça polimorfik özellik göstermektedir (17, 18,
45, 46).

TAP aktivitesi sitokinler, virüsler, hormonlar gibi
çeşitli faktörlerin etkisi altında değişebildiği (4) ve
TAP2 alt ünitesindeki mutasyonların TAP1 alt üni-
tesindeki mutasyonlardan daha ciddi hastalıklarla
sonuçlandığı bildirilmektedir (30). İnsanlarda yapı-
lan çalışmalarda TAP genlerinin otoimmun, gene-
tik ve viral bazı hastalıklarla ilişkili olduğu bildiril-
mektedir (30). Ayrıca TAP protein ekspresyonu
malignant hücrelerde azalabilir, bu azalmayı hücre
yüzeyinde MHC sınıf I antijenlerinin azalması veya
protein ekspresyonunda azalma takip eder. TAP
kompleks fonksiyonunda bozulma olan hücreler
gerektiği gibi antijen sunamazlar. TAP proteinleri-
nin yokluğunda yada fonksiyonsuzluğunda MHC
molekülleri ER lumeninde tutulabilir yada boş MHC
sınıf I, hücre yüzeyinde sunulabilir. TAP proteinin
yetersizliğinde klinik semptomlar solunum sistemi-
nin kronik yangısı ve granulomatoz deri lezyonları-
nı içermektedir (15).

İnsanlarda yapılan çalışmalarda TAP genleri ile
Tip1 diyabet, multiple skleroz (4, 30), romatoid
artrit, graves hastalığı, böbrek nakli reddi (30),
genetik bir hastalık olan bare lymphocyte sendro-
me (BLS) (30, 44) gibi hastalıklar ve viral enfeksi-
yonlardan, herpes simplex virüs (HSV) (4, 30, 42),
human sitomegalovirüs (HCMV), adenovirüs, hu-
man papilloma virüs (HPV), pseudorabies virüs
(PRV) (30), epstein-barr virüs (EBV), sitomegalovi-
rüs (CMV), varisella virüs, hepatit B virüsü (HBV),
Batı Nil virüsü (WNV), insan deri fibroblastları
(HFFs) ve tavuklarda marek hastalık virüsü (MDV)
(42) ile ilişkili olduğu belirtilmektedir.

MHC sınıf I ve TAP’ ın gen ekspresyonu ve/veya
protein eksikliği ya da azalması birçok kanser hüc-
relerinde çalışılmış (15) ve küçük hücreli akciğer
kanserlerinde (SCLC), meme kanseri, kolon kan-
seri, böbrek hücre kanseri (RCC), serviks kanseri,
melanoma (15, 30, 48), kolorektal tümör, baş ve
boyunun squamous hücreli karsinomu (SCCHN),
primer ovaryum kanseri, nöroblastom hücre hatla-
rında, sarkoma, pankreas, safra yolları ve prostat
kanseri (15) gibi bazı kanser türleri ile ilişkili olduğu
belirtilmektedir. Yapılan araştırmalarda, MHC sınıf
I, TAP1, TAP2 (15) ve Tapasin’in (24) kanserli
hücre hatlarında azaldığı ileri sürülmektedir.

Tavuk TAP1 geni, insanlardaki karşılığı gibi 11
ekzondan oluştuğu, fakat tavuklarda birinci ekzo-
nun insanlardakinden daha kısa olduğu bildirilmiş-
tir. İnsanların TAP2 geninde bulunan 11 ekzon ile
karşılaştırıldığında, tavuk TAP2 geninin yalnızca 9
ekzona sahip olduğu, bu farklılığın ekzonların bir-
leşmesi neticesinde insanlardaki birinci ve yedinci
intronların bulunmamasıyla sonuçlanan 2 intronun
delesyonundan kaynaklandığı bildirilmektedir.
TAP2 için bu ekzon yapısının, aynı zamanda diğer
bıldırcın ve ördek gibi kuş türlerinde de bulunduğu
tahmin edilmektedir (Şekil 3) (34, 40, 45).

Yapılan çalışmalar tavukların TAP1 ve TAP2 gen
bölgelerinde yüksek polimorfizm bulunduğunu gös-
termektedir (20, 39, 40, 45, 46). Türkiye’deki yerli

Şekil 2: Tavuk MHC gen bölgesideki TAP ve Tapasin genlerinin yerleşimi (17).
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tavuk ırkları (Denizli ve Gerze Tavukları) ile ticari
tavuk (kahverengi yumurtacı, beyaz yumurtacı ve
broiler) tipleri arasında yapılan araştırmada da
TAP1 ve TAP2 gen bölgelerinde yüksek polimor-
fizm olduğu gösterilmiştir (20).

Tapasin, endoplazmik retikulumda lokalizedir ve Ig
süperailesinin 48 kDa’ luk bir transmembran pro-
tein üyesidir. Tapasin, ER içinde boş MHC sınıf I
moleküllerini korur. TAP ile MHC sınıf I molekülle-
rinin montajına yardımcı olarak peptid yüklemesini
kolaylaştırması Tapasin molekülünün fonksiyonları
arasında yer almaktadır (12, 25, 30, 41).

Tapasin molekülü MHC sınıf I/ β2-mikroglobulin ve
antijen sunumuyla ilişkili taşıyıcı TAP molekülleri
arasında bir köprü konumundadır (1, 12, 29, 32,
36, 43) ve yıkımlanması durumunda sınıf I ve TAP
birleşimi ayrılmaktadır (Şekil 4). MHC sınıf I mole-
külleri üzerine peptitlerin yüklenmesinde de rol
oynamaktadır (10, 12, 34, 38) eksikliğinde MHC
sınıf I molekülü üzerine peptit yüklemesi başarısız
olmaktadır (12). Tapasinin yokluğunda, TAP pro-

tein seviyeleri yaklaşık olarak insan hücrelerinde 3
kat ve fare hücrelerinde 300 kat azaltıldığı bildiril-
mektedir (36).

Yapılan çalışmalarda Tapasin’in birçok kanser
türlerinde azalmış olduğu bildirilmektedir (24). Ta-
pasin’in göğüs kanseri, melanoma, kolorektal kan-
ser, küçük hücreli ve küçük hücreli olmayan akci-
ğer kanseri, fibrosarkoma ve melanoma ile ilişkili
olduğu belirtilmektedir (24).

İnsanlarda Tapasin geni sınıf II bölgesinin sonun-
da lokalizedir (44). Tavuk Tapasin geni insanlarda-
ki karşılığı olan gen gibi 8 ekzondan oluşmaktadır.
Ancak, insanlardaki benzerinden iki intron daha
küçük olduğu için daha kısa bir gen dizilimi göster-
mektedir. Tavuk Tapasin geni MHC gen bölgesin-
de iki sınıf II genlerinin arasında lokalize (Şekil 2)
(45) ve çok polimorfik olduğu bildirilmiştir (10, 17,
34, 38).

Şekil 3: Tavuklarda TAP 1 ve TAP 2 genlerinin organizasyonu (45).

Şekil 4: MHC sınıf I kompleksi ile transmembran / sitoplazmik etkileşimler (36).
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Sonuç

MHC kompleksi tarafından yeterli antijenin bağlan-
ması, taşınması ve sunumunda, MHC sınıf I mole-
külleri ile TAP1, TAP2 ve Tapasin arasındaki etki-
leşimler önemli role sahiptir. Tavuklarda TAP1,
TAP2, Tapasin gen bölgeleri ve moleküllerinin
fonksiyonları hakkında oldukça az bilgi bulunmak-
tadır. Bu bölgeler hakkında elde edilecek bilgiler
otoimmun hastalıklar, kanser, viral enfeksiyonlar
gibi çeşitli hastalıklardaki antijen sunumunun rolü-
nün daha iyi anlaşılmasına yardımcı olacaktır.

Kanserin bağışıklık sisteminin kontrolünden kaçıp
faaliyetlerini gizlice sürdürmesindeki temel strateji-
lerinden biri, onun antijenleri işleme, taşıma ve
sunumuna katılan protein sentezleme yeteneğinin
kısmi yada tamamen kaybıdır. Bu da bize tümör
immunolojisinin daha iyi anlaşılmasında TAP1,
TAP2, Tapasin gen ve moleküllerinin, oldukça ya-
rarlı olacağını göstermektedir.
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