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Ozet: MHC genleri tarafindan kodlanan TAP proteinleri, antijen islenmesi, peptid tasinmasi ve sunulmasi ile direk iligkili
olan en énemli molekullerdendir. Tim tirlerde TAP1 ve TAP2 arasinda yaklasik olarak %35 homoloji vardir. Tavuklar-
da TAP genleri, MHC sinif | bolgesindedir. Tavuklarda TAP genleri iki sinif | genlerinin arasinda yanyana bulunmakta-
dir ve TAP1 ile TAP2 iki alt Gniteye sahiptir. Memelilerle karsilastirildidinda tavuk TAP1, TAP2 ve Tapasin genleri ol-
dukga polimorfik 6zellik gostermektedir. Tapasin molekili MHC sinif I/ B2-mikroglobulin ve antijen sunumuyla iliskili
tasiyici TAP molekdlleri arasinda bir képri konumundadir. Tavuk Tapasin geni MHC gen bdlgesinde sinif 1l genlerinin
arasinda lokalizedir. Yapilan arastirmalarda, MHC sinif |, TAP1, TAP2 ve Tapasin’in kanserli hiicre hatlarinda azaldigi
ileri stiriimektedir. Bu derlemede Tavuklarda TAP1, TAP2 ve Tapasin gen bdlgelerinin molekdler yapisi, organizasyo-
nu ve islevi hakkinda bilgi veriimesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: MHC, Tapasin, TAP1, TAP2, tavuk

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 | region in chickens. In chicken TAP genes are
located next to each other between the two MHC class | 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 | / 32 microglobulin and antigen pre-
sentation. Chicken Tapasin gene is located in MHC gene region between class Il 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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Giris Tavuklardaki B kompleksi, T lenfositlere antijen
sunan heterodimerik transmembran glikoproteinle-
rinden olusmaktadir. Tavuklar, yaklasik 92 kb

. N . uzunlugunda kigik bir MHC gen paketine sahiptir
etmektedir. Daha acik bir ifadeyle, MHC genleri (5, 51). Tavuk MHC genleri 16. kromozom tizerin-

antijen"in n_asn islenecegini ve tv)u antijgnlerin MH'C de lokalize olmus ve (¢ sinif igermektedir (6, 28,
molekullerine uyup uymayacagini belirlemektedir. 45, 49). SInif I, 1l ve IV genleri sirasiyla B-F, B-L

Bu nedenle MHC, infeksiyoz veya immunite ile  o'g G give isimlendirilmektedir. Memeli MHC'sin-
iligkili hastaliklara yatkinhgi veya direnci belirleyen den farkli olarak sinif Il genleri heniiz tavuklarda

en onemli genetik faktorlerden birisidir (13, 27, 33, sa
. . o ; ptanamamistir, ancak tavuklarda farkli olarak B-
44, 47). Major Histocompatibility Complex, ilk ola- G (sinif IV) bolgesi bulunmaktadir (10, 19, 49).

rak farelerdeki doku nakli esnasinda belirlenmis ve : - < : _
H-2 antijenleri olarak adlandiriimigtir. MHC, ikinci kMUeIrr;)e;IllirT:X;/;r;I;ric;rbtj1?ntggr;.e_lt_es\(/duelge'\r/lgl(ryr;oﬁ_
olarak tavuklarda belirlenmistir (10, 19). Tavuklar- dukga basit (5), memeli l;omologlarlna gore daha
da MHC siste_mi.,wbaglanglgta bir eritrosit antijeni kiigiik ve dl'.]§flk, rekombinasyon sikligi ile karakte-
_o[arak I§§§fedlld|g|nden, B kompleks olarak da rizedir (16). Tavuk MHC genlerinin viral, bakteriyel,
isimlendirilmektedir (3, 19, 21, 50). paraziter ve otoimmun hastaliklara direng ve yat-

kinlikla iliskili bir gen kompleksi oldugu bildirilmek-

Major Histocompatibility Complex (MHC) genleri,
antijen isleme, tagsima ve sunma olaylarini kontrol

tedir (7, 10, 14, 19, 21, 22, 33).
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TAP1, TAP2 ve Tapasin Genleri

Antijen sunan sinif | ve Il molekiilleri disinda, MHC
bdlgesindeki genler tarafindan kodlanan ve antijen
islenmesi ile direk iligkili olan en énemli molekdiller
arasinda transporters of antigenic peptides (TAP),
Tapasin ve latent membran proteinleri (LMP) bu-
lunmaktadir (8, 40, 43).

Endojen antijenler, sitoplazma iginde serbest ola-
rak bulunmaktadir. ilk agamada, ubiquitin protein-
leri islenecek olan endojen antijene baglanmakta
ve antijenin etrafini zincir gibi sarmakta ve isaretle-
mektedir. Enfekte olmus konakgi hiicre icinde
ubiquitin ile isaretlenmis antijenik proteinler proteo-
zomlarda 8-10 amino asitlik kiigik peptidlere ayri-
larak sitozole verilmektedir. Sitozoldeki bu parca-
lanmis peptidler TAP1 ve TAP2 gibi tasiyici prote-
inlere baglanmaktadir. Taslyici proteinlerde peptid
parcalarini endoplazmik retikulumun (ER) lumeni-
ne tasimaktadir. ER lumeni icersinde TAP mole-
kulleriyle tasinan peptitlerle MHC sinif | molekdilleri
birlesmektedir (2, 8, 31, 36, 45, 47). Peptitler MHC
sinif | molekillerine yuklendikten sonra MHC sinif
I/ B2 mikroglobulin ile birlikte CD8(+) sitotoksik T
hiicrelerine sunulmak dzere hicre ylzeyine trans-
fer edilmektedir (9, 26, 30, 47). CD4 ve CD8 im-
munglobulin (Ig) stperailesine ait T hlcre yluzey
proteinleridir. CD8 sinif | in a3 alt birimiyle etkilesi-
me girmekte ve Sitotoksik T hucrelerinin dogru
hedefe yonlenmesini saglarken CD4 ise MHC sinif
Il nin B, alt birimine tutunarak Yardimci T huicrele-
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rinin dogru hedefe ydnlenmesini saglamaktadir
(34, 37, 51).

Transporters of antigenic peptides molekull, TAP1
ve TAP2 iki alt Unite igerir (15, 30, 35, 44). TAP
molekuld, tasiyici 6zelligini heterodimerik yapidaki
bu iki alt Unite varken gostermektedir (35, 36).
TAP’In genomik yapisi insan, fare ve rat gibi farkli
tiirlerde iyi belirlenmistir. insan TAP1 ve TAP2 alt
Unitelerinin genleri 6. kromozomun MHC sinif I
lokusunda lokalize olmustur ve 8-12 kilobaz cifti
uzunlugundan olugur ve yaklasik olarak her biri
100-200 baz cifti (bp) buyukliginde 11 ekson ice-
rir (30).

Tdm turlerde TAP1 ve TAP2 arasinda yaklasik
olarak %35 homoloji vardir. Evrimsel olarak ele
alindiginda TAP1 ve TAP2 oldukga benzerdir (30).
MHC genleri evrimsel olarak ele alindiginda ise
sinif | ve sinif Il genlerinin 450 milyon yildan daha
yasl oldugu bildiriimektedir. Bazi yazarlar sinif I
genlerinin sinif | den daha yaslh oldugunu 6ne su-
rerken, digerleri sinif | genlerinin doku uyumunun
en erken molekulleri olduklarini desteklemektedir-
ler (4).

TAP1 ve TAP2 sirasiyla 8 ve 7 transmembran
domen igerir (Sekil 1). TAP1in N ve C terminal
uglari ile TAP2’nin C terminal uglan sitozolde yer
alirken, TAP2’nin N terminal ucu ise ER da bulu-
nur (30).

ER-lumen

sitoplazma

ATP baglanma bdlgesi

TAP2

ATP baglanma bélgesi

Sekil 1: TAP domen yapisi, N ve C terminal uglar (30).
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Latent membran protein molekilleri endojen antije-
ni farkli peptidlere parcalayabilirlerken, TAP mole-
killeri de bu farkli peptidleri MHC molekdllerine
tasiyabilmektedirler. LMP ve TAP, hangi peptidle-
rin MHC sinif | molekuline baglanacagini ve dola-
yisiyla hangi peptidlerin immun yaniti uyaracagini
belirlemektedir. Ayni antijene karsi farkli bireylerin
olusturdugu immun yanitin gictinin farkli olmasi
bundan kaynaklanmaktadir (8, 18, 40). TAP ve
LMP genleri memelilerde sinif Il gen bdlgesi icinde
bulunurken, memeli olmayan butin canlilarda
(Kuslar, sirtungenler, kemikli baliklar v.b.) sinif |
gen bolgesi iginde bulunmaktadir (4). Bu nedenle
Tavuklarda da TAP genleri, MHC sinif | bdlgesin-
dedir. Tavuklarda TAP genleri iki sinif | genlerinin
arasinda yanyana bulunmaktadir (Sekil 2) ve
TAP1 ile TAP2 iki alt tniteye sahiptir (40, 45, 46).
insan ve farelerde ise sinif | genlerinden gok uzak-
ta yer almakta ve 6nemli derecelerde rekombinas-
yonla ayrilmaktadirlar (18). Memelilerle karsilasti-
rildiginda tavuk TAP1, TAP2 ve Tapasin genleri
oldukga polimorfik 6zellik géstermektedir (17, 18,
45, 46).

TAP aktivitesi sitokinler, virlsler, hormonlar gibi
cesitli faktorlerin etkisi altinda degisebildigi (4) ve
TAP2 alt Gnitesindeki mutasyonlarin TAP1 alt Uni-
tesindeki mutasyonlardan daha ciddi hastaliklarla
sonuclandigi bildirimektedir (30). insanlarda yapi-
lan galismalarda TAP genlerinin otoimmun, gene-
tik ve viral bazi hastaliklarla iligkili oldugu bildiril-
mektedir (30). Ayrica TAP protein ekspresyonu
malignant hicrelerde azalabilir, bu azalmayi hiicre
yuzeyinde MHC sinif | antijenlerinin azalmasi veya
protein ekspresyonunda azalma takip eder. TAP
kompleks fonksiyonunda bozulma olan hucreler
gerektigi gibi antijen sunamazlar. TAP proteinleri-
nin yoklugunda yada fonksiyonsuzlugunda MHC
molekulleri ER lumeninde tutulabilir yada bos MHC
sinif I, hicre yizeyinde sunulabilir. TAP proteinin
yetersizliginde klinik semptomlar solunum sistemi-
nin kronik yangisi ve granulomatoz deri lezyonlari-
ni icermektedir (15).

0. F. LENGER

insanlarda yapilan galismalarda TAP genleri ile
Tip1 diyabet, multiple skleroz (4, 30), romatoid
artrit, graves hastaligi, bobrek nakli reddi (30),
genetik bir hastalik olan bare lymphocyte sendro-
me (BLS) (30, 44) gibi hastaliklar ve viral enfeksi-
yonlardan, herpes simplex viris (HSV) (4, 30, 42),
human sitomegaloviris (HCMV), adenoviriis, hu-
man papilloma viris (HPV), pseudorabies virls
(PRV) (30), epstein-barr viris (EBV), sitomegalovi-
ris (CMV), varisella virus, hepatit B virist (HBV),
Bati Nil virisi (WNV), insan deri fibroblastlari
(HFFs) ve tavuklarda marek hastalik virtiisi (MDV)
(42) ile iligkili oldugu belirtiimektedir.

MHC sinif | ve TAP’ in gen ekspresyonu ve/veya
protein eksikligi ya da azalmasi bir¢cok kanser hiic-
relerinde calisilmis (15) ve kiguk hucreli akciger
kanserlerinde (SCLC), meme kanseri, kolon kan-
seri, bdbrek hicre kanseri (RCC), serviks kanseri,
melanoma (15, 30, 48), kolorektal timor, bas ve
boyunun squamous hucreli karsinomu (SCCHN),
primer ovaryum kanseri, néroblastom hiicre hatla-
rinda, sarkoma, pankreas, safra yollari ve prostat
kanseri (15) gibi bazi kanser tirleri ile iliskili oldugu
belirtiimektedir. Yapilan arastirmalarda, MHC sinif
I, TAP1, TAP2 (15) ve Tapasin’in (24) kanserli
hiicre hatlarinda azaldidi ileri surtlmektedir.

Tavuk TAP1 geni, insanlardaki karsihigr gibi 11
ekzondan olustugu, fakat tavuklarda birinci ekzo-
nun insanlardakinden daha kisa oldugu bildiriimis-
tir. Insanlarin TAP2 geninde bulunan 11 ekzon ile
karsilastirildiginda, tavuk TAP2 geninin yalnizca 9
ekzona sahip oldugu, bu farkliigin ekzonlarin bir-
lesmesi neticesinde insanlardaki birinci ve yedinci
intronlarin bulunmamasiyla sonuglanan 2 intronun
delesyonundan kaynaklandidi  bildirilmektedir.
TAP2 icin bu ekzon yapisinin, ayni zamanda diger
bildircin ve 6rdek gibi kus turlerinde de bulundugu
tahmin edilmektedir (Sekil 3) (34, 40, 45).

Yapilan ¢alismalar tavuklarin TAP1 ve TAP2 gen
boélgelerinde yiiksek polimorfizm bulundugunu gos-
termektedir (20, 39, 40, 45, 46). Turkiye'deki yerli
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Sekil 2: Tavuk MHC gen bdlgesideki TAP ve Tapasin genlerinin yerlesimi (17).
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278 63 242 363 35

B-F TAP1
exon 8 exon 11

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

tavuk irklari (Denizli ve Gerze Tavuklari) ile ticari
tavuk (kahverengi yumurtaci, beyaz yumurtaci ve
broiler) tipleri arasinda yapilan arastirmada da
TAP1 ve TAP2 gen bolgelerinde yiiksek polimor-
fizm oldugu gosterilmistir (20).

Tapasin, endoplazmik retikulumda lokalizedir ve Ig
superailesinin 48 kDa’ luk bir transmembran pro-
tein Uyesidir. Tapasin, ER iginde bos MHC sinif |
molekdllerini korur. TAP ile MHC sinif | molekiille-
rinin montajina yardimci olarak peptid yiklemesini
kolaylastirmasi Tapasin molekilinin fonksiyonlari
arasinda yer almaktadir (12, 25, 30, 41).

Tapasin molekilti MHC sinif I/ 32-mikroglobulin ve
antijen sunumuyla iligkili tasiyici TAP molekilleri
arasinda bir kopri konumundadir (1, 12, 29, 32,
36, 43) ve yikimlanmasi durumunda sinif | ve TAP
birlesimi ayrilmaktadir (Sekil 4). MHC sinif | mole-
killeri Gzerine peptitlerin yuklenmesinde de rol
oynamaktadir (10, 12, 34, 38) eksikliginde MHC
sinif | molekull Uzerine peptit yuklemesi basarisiz
olmaktadir (12). Tapasinin yoklugunda, TAP pro-

MHC sinif | HC

B,m

frres
LT

-_

Tapasin

tein seviyeleri yaklasik olarak insan hicrelerinde 3
kat ve fare hiicrelerinde 300 kat azaltildig bildiril-
mektedir (36).

Yapilan calismalarda Tapasin’in bircok kanser
turlerinde azalmis oldugu bildiriimektedir (24). Ta-
pasin’in gogus kanseri, melanoma, kolorektal kan-
ser, kuguk hucreli ve kuglik hicreli olmayan akci-
der kanseri, fibrosarkoma ve melanoma ile iliskili
oldugu belirtiimektedir (24).

insanlarda Tapasin geni sinif Il bdlgesinin sonun-
da lokalizedir (44). Tavuk Tapasin geni insanlarda-
ki karsilid1 olan gen gibi 8 ekzondan olugmaktadir.
Ancak, insanlardaki benzerinden iki intron daha
kiiglik oldugu icin daha kisa bir gen dizilimi géster-
mektedir. Tavuk Tapasin geni MHC gen boélgesin-
de iki sinif Il genlerinin arasinda lokalize (Sekil 2)
(45) ve ¢ok polimorfik oldugu bildirilmistir (10, 17,
34, 38).

ER lumen

feee
3853

Sitoplazma

Sekil 4: MHC sinif | kompleksi ile transmembran / sitoplazmik etkilegimler (36).
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Sonug

MHC kompleksi tarafindan yeterli antijenin baglan-
masi, tasinmasi ve sunumunda, MHC sinif | mole-
killeri ile TAP1, TAP2 ve Tapasin arasindaki etki-
lesimler 6nemli role sahiptir. Tavuklarda TAP1,
TAP2, Tapasin gen boélgeleri ve molekdullerinin
fonksiyonlari hakkinda oldukga az bilgi bulunmak-
tadir. Bu bolgeler hakkinda elde edilecek bilgiler
otoimmun hastaliklar, kanser, viral enfeksiyonlar
gibi cesitli hastaliklardaki antijen sunumunun roli-
niin daha iyi anlagiimasina yardimci olacaktir.

Kanserin bagisiklik sisteminin kontroliinden kagip
faaliyetlerini gizlice sirdirmesindeki temel strateji-
lerinden biri, onun antijenleri isleme, tasima ve
sunumuna katilan protein sentezleme yeteneginin
kismi yada tamamen kaybidir. Bu da bize timor
immunolojisinin daha iyi anlagsiimasinda TAP1,
TAP2, Tapasin gen ve molekdullerinin, oldukga ya-
rarli olacagini géstermektedir.
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