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Bölüm 10

Shelterin Proteinleri: Telomerlerin Koruyucu 
Kalkanı 

Mustafa Doğan Bedir1

Deniz Bakır2

Özet
Ökaryotik kromozomların uçlarında bulunan telomerler, guanince zengin 
tandem TTAGGG amino asit dizilerinden oluşan DNA uzantılarıdır. TERF1/
TRF1, TERF2/TRF2, POT1, TINF2/TIN2, TPP1, TERF2IP/RAP1’den 
oluşan telomere özgü altı protein shelterin kompleksi proteinleri olarak 
adlandırılır. Tüm shelterin alt birimleri bu diziyle birleşerek bir kompleks 
oluşturur ve telomer stabilitesine katkıda bulunur. Shelterin proteinlerden 
herhangi birinin yapı veya işlevindeki değişiklik, istenmeyen DNA hasarı 
yanıtlarının oluşmasına dolayısıyla hücresel yaşlanmaya ve ölüme yol açabilir. 
Bu bölümde telomer yapısı, shelterin kompleksi proteinlerinin yapıları ve 
işlevleri ile hastalık ilişkileri yapılan çalışmalardan faydalanılarak incelenecektir. 

TELOMERLER 

Yunanca’da “telos” (son) ve “meros” (kısım) olarak adlandırılan telomer ya-
pısı, 1930’lu yıllarda Hermann J. Muller ve Barbara Mc Clintock tarafından 
Drosophila melanogaster’in X ışını radyasyonuna maruz bırakılması sonucun-
da, kromozom uçlarını koruyucu bir yapı olarak keşfedilmiştir (Greider ve 
Blackburn, 1996). Telomerler, ardı ardına devam eden kısa DNA tekrarları 
ve ilgili koruyucu proteinler ile etkileşim halinde olan, kromozom uçlarında 
bulunan çok iyi düzenlenmiş dinamik bir komplekstir (Blackburn vd., 2015) 
(Şekil 1). 
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Şekil 1. Telomer yapısı (Blackburn vd., 2015)

Telomerler, ökaryotik doğrusal kromozom uçlarında bulunan, ardı ardına 
dizilmiş (TTAGGG)n hekzonükleotid DNA sekanslarından oluşan bir ribo-
nükleoprotein komplekstir (Shay ve Wright, 2019). Kromozomları istenme-
yen uç füzyonlarına ve aşınmalara karşı koruyarak, çift zincir kırılma hasarına 
karşı genomik bütünlüğün korunmasına yardımcı olurlar. Kromozomların 
uçlarındaki bu fiziksel korumanın yanı sıra, kromatin organizasyonu ve hüc-
re çoğalması kontrolünde etkin rol oynarlar (Louzon vd., 2019). Bu komp-
leksler, türden türe uzunluk bakımından farklılık gösteren korunaklı ardışık 
tekrarlardır. En uzun telomerler 150 kilobaz’a kadar uzanan mus musculus 
türü sıçanlarda bulunurken, bitkilerde TTTAGGG tekrar dizileri genellikle 
2-100 kilobaz arasında değişmektedir. İnsanlarda ise telomer uzunluğu 10-
15 kilobazdır (Srinivas vd., 2020). Kromozom yapısına bakıldığında, çift 
zincirli ve tekrarlı DNA sekanslarından oluşan telomerik bölgede, D-ilmek 
ve T-ilmekten oluşan büyük ilmek yapıları bulunmaktadır. D-ilmek yapısı-
nın guanince zengin olan tek zincirli 3’ ucu (G-kuyruğu) çift iplikli telome-
rin içine girerek ikinci bir ilmek yapısı oluşturur. Telomerlerin kromozomal 
korunmasından sorumlu T-ilmek yapısının ise DNA çift zincirinin, telomer 
bağlayıcı proteinler olarak ifade edilen shelterin kompleksi ile birlikte kendi 
üzerine dairesel katlanmasıyla oluştuğu bilinmektedir (Fernandes vd., 2020; 
Tian vd., 2019) (Şekil 2).
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Şekil 2. A:  Telomerlerin T-İlmek ve D- İlmek yapısı B: Telomerik DNA’ya 
bağlanarak ilmek yapılarının stabilitesini sağlayan TRF1, TRF2, TIN2, 

RAP1, TPP1 ve POT1’den oluşan shelterin kompleksi proteinleri (Tian vd., 
2019)

SHELTERİN PROTEİNLERİ

Ökaryotik doğrusal kromozomların uç kısımlarında bulunan telomerler, 
kromozomal replikasyonda, gen ekspresyonunda, kromozom stabilitesinde, 
tümör oluşumunda ve yaşlanmada önemli roller üstlenmektedir. Telomer-
lerin genomik bütünlüğüne tehdit oluşturan, DNA çift zincir kırılma ha-
sarına ve uç füzyonlarına karşı onları koruyan telomer bağlayıcı proteinler 
olarak bilinen shelterin kompleksi altı adet proteinden oluşmaktadır. Bun-
lar; TERF1/TRF1: Telomerik Tekrar Bağlama Faktörü 1, TERF2/TRF2: 
Telomerik Tekrar Bağlama Faktörü 2, POT1: Telomerlerin Korunması 1, 
TINF2/TIN2: TRF1 Etkileşimli Nükleer Faktör 2, TPP1: Tripeptidil Pep-
tidaz 1, TERF2IP/RAP1: Baskılayıcı Aktivatör Proteini 1’dir. TRF1, TRF2 
ve POT1 shelterin proteinlerinin çekirdek bileşenlerini oluşturmaktadır. 
TRF1 ve TRF2 telomerik çift zincirli DNA’ya özgül bir şekilde bağlanır. 
TRF1 telomer uzunluğunu düzenler ve DNA replikasyonunda önemli rol 
oynar. TRF2 ise telomer uçlarını etkili bir şekilde koruyan T-ilmek oluşu-
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mundan sorumludur. TRF2 ayrıca telomer bütünlüğü, kromozom koruması 
ve hücre canlılığı için gereklidir. POT1 proteini, telomerik bölgede ataksi 
telanjiektazi ve rad3 ile ilişkili (ATR) kinaz yolağı aracılı DNA hasar yanıtını 
inhibe eden tek zincirli DNA’ya yüksek özgüllük ve afinite ile bağlanmakta-
dır. RAP1, TRF2 ilişkili kromozomal bütünlüğü koruyan bir protein olarak 
bilinir. TIN2, TPP1-POT1 kompleksine, TRF1’e ve TRF2’ye bağlanan bir 
stabilize edici bir köprü proteinidir. TPP1 ise, POT1 ilişkili telomer güçlen-
dirici ve uzunluk düzenleyici bir diğer shelterin köprü protein olarak bilin-
mektedir (Sethi vd., 2016; Wang vd., 2018).

Aşağıdaki başlıklarda, telomerlerin koruyucu kalkanı shelterin/telozom 
kompleksinin her bir alt biriminin yapısı ve işlevi ile hastalık ilişkileri hakkın-
da ayrıntılı bilgiler verilecektir.

TERF1/TRF1

Telomerik Tekrar Bağlama Faktörü 1 (TERF1/TRF1) proteini 439 ami-
no asit kalıntısından (Uniprot ID-P54274) oluşan shelterin kompleksinin 
altı proteininden birisidir (Patel vd., 2015). Bu protein telomerlerdeki TTA-
GGG tekrarlarının dubleks dizisine bağlanmasında rol oynar. TRF1 yaklaşık 
120° bükülme açısıyla bağlanarak telomerlerdeki dubleks DNA ile homodi-
mer oluşturmaktadır. Oluşan homodimer, iki myb-alanı ile birlikte TRF1-
TRF1 homodimerik yapısının şekillenmesine yardımcı olan korunmuş 
alanlara sahiptir. Bu alanlar sayesinde telomer mimarisi düzenlenir. Yapılan 
araştırmalar, TRF1-telomerik çift sarmallı DNA bağlantısı öncesinde homo-
dimer bir yapı oluşturduğunu gösterir. Stabilite ve telomer bağlanma afinite-
si, TRF1’in nükleostemin (NS) ile etkileşiminden negatif, guanin nükleotid 
bağlayıcı protein benzeri-3 (GNL3L)’den ise pozitif olarak etkilenmektedir.

TRF1, TIN2 aracılığıyla TRF2 ile bağlanarak shelterin kompleksinin 
birleşmesinde önemli bir rol oynar. Nükleotid/protein dizilerindeki değişik-
likler nedeniyle TRF1 yapısı ve dimerizasyonundaki herhangi bir bozulma, 
TRF1’in shelterin kompleksinin diğer proteinleri ile ilişkisini doğrudan etki-
ler. Dimerizasyonunun bozulmasıyla DNA bağlanması değişerek TTAGGG 
tekrarları korunmaz hale gelmektedir. Tüm bunlar shelterin proteinlerinin 
hatalı bir şekilde bir araya gelmesi ile sonuçlanabilir. Shelterin proteinleri 
tarafından korunmayan telomer uçları, DNA onarım mekanizmalarına ve 
muhtemel telomeraz etkisine açık ve savunmasız hale gelir. Bu durum,  telo-
mer yıpranması, spesifik olmayan onarımlar ve hücresel yaşlanma nedeniyle 
çok sayıda yapısal/moleküler değişiklik ile sonuçlanır. 

TRF1’in ana işlevi, telomeraz aktivitesini baskılayarak telomer uzunluğu-
nu negatif olarak düzenlemektir. Ayrıca interfaz ve mitoz sırasında telomer 
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ile etkileşime girdiği bilinmektedir. TRF1’in yokluğu veya işlevsel olmayan 
bir mutant TRF1 varlığı, telomer uzunluğunun düzenlenmesine engel olur. 
TRF1 aktivitesi, DNA hasarı sırasında önemli bir yol olan ataksi-telanjiek-
tazi mutasyonlu (ATM) yolağı ile de önemli ölçüde ilişkilidir. DNA hasarı 
yanıtına bağlı olarak ATM’nin aktivasyonu, TRF1’in ATM tarafından fos-
forilasyonuna neden olur. Bu durum, TRF1’in negatif regülasyonu ile so-
nuçlanır. TRF1’in kaldırılması ATM-TRF1 etkileşimini bloke eder. P53 ve 
CHK2’nin geri çağrılmamasına yol açarak replikasyon çatalının durmasına 
izin vermez. DNA hasarında replikasyon çatalının durdurulamaması, kont-
rolsüz hücre döngüsüne ve mutasyonlara yol açar. Bunun sonucu olarak da 
anormal hücre bölünmesi ve genomik kararsızlık ortaya çıkmaktadır (Bian-
chi vd., 1997; Garton ve Laughton, 2013; Patel vd., 2015; Xin vd., 2008).

TERF2/TRF2

Telomerik Tekrar Bağlanma Faktörü 2 (TERF2/TRF2), 542 amino asit 
kalıntısından (Uniprot ID-Q15554) oluşan shelterin kompleksinin altı pro-
teininden birisidir. Telomerlerdeki TTAGGG tekrarlarının dubleks diziye 
bağlanmasında rol oynar. TERF2 tarafından kodlanan TRF2, çift/tek sar-
mallı DNA kavşağına bağlanan bir başka telomerik DNA bağlayıcı protein-
dir (Patel vd., 2015).

TRF2, TRF1 ile paylaştığı SANT/Myc motifine dayanarak tanımlan-
mıştır. SANT/Myc alanına ek olarak, TRF1 ile merkezi bir TRF homoloji 
(TRFH) alanını da paylaşır. Bu alanlar, iki protein arasında yapısal olarak 
korunmayan esnek bir menteşe alanı ile birbirine bağlanır (Bilaud vd., 1997; 
Broccoli vd., 1997).  TRF2, TRF1 ile mimari bir benzerlik göstermesine 
rağmen, N-terminal alanlarında önemli ölçüde farklılık göstermektedir. 
TRF1 asidik bir N-terminal alanına sahipken, TRF2 GAR alanı olarak da 
adlandırılan Gly/Arg bakımından zengin bazik bir N-terminal alanına sahip-
tir. Ayrıca,  daha korunaklı olması sebebiyle TRF1’den farklılık göstermek-
tedir (Bianchi vd., 1997; Broccoli vd., 1997; Garton ve Laughton, 2013; 
Patel vd., 2015; Xin vd., 2008).

TRFH alanı hem TRF1 hem de TRF2’nin dimerizasyonuna/oligomeri-
zasyonuna aracılık etmektedir. Her iki protein de telomerik tekrarlara dimer 
olarak bağlanır ancak TRFH alanlarındaki farklılıklar nedeniyle birbirleriyle 
etkileşime giremezler. Yapılan çalışmalarda, TRF2’nin T-ilmek oluşumu gibi 
daha yüksek dereceli oligomerizasyona katılma eğilimi olduğu gösterilmiştir 
(Stansel vd., 2001). TRF2 in vitro olarak T-ilmek oluşumuna aracılık ede-
bilmesine rağmen, in vivo olarak aynı kabiliyete sahip olup olmadığı açık 
değildir. Yapılan bir çalışmada, T-döngülerinin oluşumu ve sürdürülmesi 
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için TRF2’nin gerekliliğine dair kanıtlar gösterilmiştir (Griffith vd., 1999; 
Stansel vd., 2001). TRF2 ile ilgili ilk araştırmalar, öncelikle telomerlerin 
korunması ve DNA hasarı onarımındaki rollerine odaklanmıştı. Yakın tarihli 
çalışmalarda ise, TRF2’nin bazı insan hücrelerinde hücre döngüsüne bağ-
lı bir şekilde nükleolde de lokalize olabileceğini göstermiştir (Doksani vd., 
2013; Yuan vd., 2018).

POT1

Telomerlerin Korunması 1 (POT1), 634 amino asitlik dizi uzunluğundan 
(Uniprot ID-Q9NUX5) oluşan shelterin kompleksinin altı proteininden bi-
risidir (Patel vd., 2015). POT1 ilk olarak Schizosaccharomyces pombe’de telo-
mer ucu bağlayıcı protein α/β (TEBPα/β)’nın α alt birimine olan sekans ben-
zerliği ile keşfedilmiştir. Kompleksteki tek sarmallı 3’ G-zengin uzantısına 
bağlanan tek proteindir. POT1, TPP1 ile bir heterodimer oluşturarak TIN2 
üzerinden TRF1 ve TRF2 ile bağlantısını sağlamaktadır. POT1 homolog-
ları bitki, Caenorhabditis elegans, tavuk, fare ve insan olmak üzere çok çeşitli 
ökaryotlarda tanımlanmıştır (Chen vd., 2017; He vd., 2009). 

Tüm POT1 proteinleri, tek sarmallı telomerik DNA ile yüksek afinite 
ile etkileşime giren oligonükleotid/oligosakkarit bağlanma kıvrımları (OB 
katları) içerir. Biyokimyasal analizler, POT1’in telomerlerin terminal G 
uzantısına bağlanmasının telomeraz erişimini sınırlayarak in vitro telome-
raz aktivitesini negatif olarak düzenlediğini ortaya koymuştur.  POT1-TPP1 
bağlantısı, telomeraz aktivitesini ve telomer uzamasını kolaylaştırmak için 
3’ uzantı üzerinde daha iç bir konuma lokalize olabilmektedir. Bu sonuçlar, 
POT1’in 3’ uzantıya erişim noktasında telomeraz ile nasıl yarıştığına bağlı 
olarak telomer uzunluğunun hem negatif hem de pozitif düzenleyicisi olarak 
işlev görebileceğini göstermektedir. POT1 telomer homeostazının önemli 
bir oyuncusudur. Telomerleri, ATR’ye bağlı DNA hasarı yanıtlarını baskı-
layarak koruduğu bilinmektedir. Ayrıca, POT1 telomer uçlarının nükleoli-
tik işlenmesini düzenlemektedir (Ghilain vd., 2021; He vd., 2009; Lei vd., 
2005; Loayza ve De Lange, 2003).

TINF2/TIN2

TRF1-Etkileşimli Nükleer Protein 2 (TINF2/TIN2) 451 amino asitten 
(Uniprot ID- Q9BSI4) oluşan shelterin kompleksinin altı proteininden bi-
risidir (Patel vd., 2015). TIN2’nin N-terminalinde bulunan 196 amino asit  
kalıntısı, sitoplazmada ve çekirdekte TPP1 bağlantısı kurarak mitokondri-
yal lokalizasyondan sorumlu protein olarak görev yapmaktadır. Telomerlere 
bağlanan ve onların korunmasına katkıda bulunan nükleer telozom/shelterin 
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kompleksinin bir bileşeni olan TIN2’nin mitokondriyal lokalizasyonu, ATP 
üretimini ve O2 tüketimini azaltırken transkripsiyon faktörü HIF-1’i aktive 
etmek için reaktif oksijen türleri (ROT) üretimini artırır. TIN2’nin mito-
kondriye translokasyonu, başka bir telozom/shelterin proteini olan TPP1’in 
bağlanmasıyla inhibe olmaktadır. Buna göre, TIN2 proteininin mitokondri-
yal morfolojiyi ve işlevi düzenlediği düşünülmektedir (Patel vd., 2015; Sul-
livan vd., 2012). 

TIN2, shelterin proteinleri arasında köprü görevi gören önemli bir bile-
şendir. Telomerlerde DNA ile etkileşime giren üç temel proteinin (TRF1, 
TRF2 ve POT1) lokalizasyonuna aracılık eder. Yapısal çalışmalar, TIN2’nin 
TRF1 ve TRF2 proteinlerinin TRFH alanları ve TRF2’nin 392-408 amino 
asit kalıntıları arasındaki kısa bağlanma motifi ile etkileşime girerek onları 
telomerlerde stabilize ettiğini ortaya koymuştur. TRF2 ve TIN2 (2:1) sto-
kiyometriye sahip bir kompleks oluşturmaktadır. TIN2’nin silinmesi embri-
yonik olarak ölümcüldür ve fare embriyo fibroblastlarında TIN2’nin koşullu 
nakavtı büyümenin durmasına yol açar. TIN2’nin tükenmesi, telomerlerden 
TRF2 kaybıyla bağlantılı bir fenotip olan orta düzeyde kromozom tipi füz-
yonlar ortaya çıkarır. TIN2 kaybı ayrıca TPP1/POT1 delesyonunun fenotip-
lerini de taklit eder. TIN2 tükenmesi, POT1 veya TPP1 eksikliği ile bağlan-
tılı olan aşırı 3’ uzantılara ve duplike kromatitlerin füzyonuna yol açar. Sonuç 
olarak, TIN2 delesyonu hem ataksi telenjiektazi hem de Rad3 ile ilişkili ATR 
ve ATM kinazları içeren bir DNA hasarı tepkisi ortaya çıkarır (Kaur vd., 
2021; Storchova vd., 2023).

TPP1

Tripeptidilpeptidaz 1 (TPP1), 544 amino asitten (Uniprot ID-Q96AP0) 
oluşan shelterin kompleksinin altı proteininden birisidir. TPP1, (PTOP, 
TINT1 veya PIP1) olarak da bilinmektedir. POT1-TIN2 arasında bir köp-
rü proteini ve kromozom uçlarının düzenlenmesinde yer alan bir telozom 
kompleksi alt birimidir. TPP1’deki herhangi bir mutasyon, shelterin komp-
leksinin konik birleşimi ile sonuçlanır. Bu durum, DNA hasar yanıtının ak-
tivasyonuna ve hücresel yaşlanmaya neden olur (O’Connor vd., 2006; Patel 
vd., 2015; Ye vd., 2004).

TPP1, POT1 gibi shelterin kompleksi içinde iki oligonükleotit veya oli-
gosakkarit bağlayıcı (OB) katı içeren proteinlerden birisidir.  TPP1 ve POT1 
telomer uçlarını kapatma ve telomeraz alımı için, telomerik tek sarmal-
lı DNA’ya bağlanan heterodimerler oluşturabilirler. TPP1-OB katı önem-
li derecede ssDNA bağlanma aktivitesi göstermese de, TPP1 ve POT1’in 
heterodimer oluşturması POT1’in ssDNA’ya bağlanmasını arttırmaktadır. 
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Özellikle, TPP1-OB katı, telomerazın aktivasyonu için kritik bir rol oynar. 
POT1-TPP1 etkileşiminin negatif inhibisyon, RNA interferansı veya gen he-
deflemesi ile bozulması, telomer uzunluğunun düzensizliğine ve telomerler-
deki DNA hasar tepkilerine yol açabilmektedir (Wan vd., 2009).

TPP1’in ATM yolağı etkileşim halinde bulunduğu bilinmektedir. 
TPP1’deki herhangi bir mutasyon, P53’e bağlı büyümenin durmasına, ATM 
ve ATR yolakları aracılığıyla DNA hasarına yanıt verilmesine sonuç olarak, 
kromozomal kararsızlığa ve tümörijeneze neden olmaktadır. TPP1’in nakavtı 
veya mutasyonu, TPP1-POT1 kompleksinin bozulmasına dolayısıyla homo-
log olmayan uç birleştirme (NHEJ) yolağının aktivasyonuna ve telomerde 
işlev bozukluğuna yol açmaktadır (Patel vd., 2015; Rai vd., 2010). 

TERF2IP/RAP 1 

Baskılayıcı Aktivatör Proteini 1 (TERF2IP/RAP1) proteini, 399 ami-
no asit kalıntısından (Uniprot ID-Q9NYB0) oluşan shelterin kompleksinin 
altı proteininden birisidir. RAP1 proteini TERF2IP geni tarafından kodlan-
maktadır ve üç farklı alana sahiptir. N-terminal BRCT (BRCA1 C-termi-
nali) alanı, fosforile peptidin tanınmasından sorumludur. C-terminal TRF2 
alanı, TRF2 proteini ile etkileşime giren kısmı oluşturur. Bu kısım telomer 
korunmasında önemli olan homolojiye yönelik onarım için heterodimer 
oluşumundan sorumludur.  Heterodimerin yokluğu telomer kısalmasına ve 
kromozom uç kısımlarının füzyonuna sebep olmaktadır. Myb alanı ise pro-
tein-protein etkileşimini sağlamaktadır. Bu alan tomurcuklanan mayalarda, 
DNA omurgasına yakın pozitif yüklü geniş bir yüzey sergiler. Bahsedilen 
elektrostatik özellik, tomurcuklanan mayalara telomerik DNA bağlama ak-
tivitesi kazandırmaktadır. Memeli RAP1 proteininin Myb alanı ise yapısal 
olarak tomurcuklanan mayaların Myb alanlarına benzerlik göstermesine rağ-
men belirgin pozitif yüzey özelliği gösteremediğinden DNA bağlama ak-
tivitesi yoktur. RAP1 proteini kromozom uçlarının korunması için gerekli 
olan TRF2 proteini ile telomerik DNA’ya bağlanabilmektedir. RAP1-TRF2 
heterodimerinin telomerlerden silinmesi ATM’ye bağlı DNA hasar sinyali 
ve NHEJ yolağı aracılı uçtan uca füzyonlara yol açmaktadır. RAP1 protein 
inaktivasyonu, telomer kısalmasına, hiperpigmentasyona ve DNA hasar ya-
nıtının artmasına sebep olmaktadır. Yakın zamanda yapılan çalışmalar, RAP1 
genindeki mutasyonların kronik lenfositik lösemi ve ailesel melanoma ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir (Amir vd., 2020; Bhari vd., 2021; Patel vd., 
2015).  

RAP1 proteininin, hem çekirdekte hem sitoplazmada kromozomların te-
lomerik ve subtelomerik bölgeleri ile telomer-proksimal genlerin transkripsi-
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yonel baskılanması, gen ifadesinin düzenlenmesi gibi işlevlere sahip olduğu 
bilinmektedir. Tüm bunların yanı sıra, RAP1’in NF-κB sinyal yolundaki dü-
zenleyici rolüde bulunmaktadır. Senesens hücrelerinde RAP1 ekspresyonu-
nun artması NF-κB yolunu indüklemektedir. Bu durum, telomerleri kısalta-
rak yaşlanmayı başlatmaktadır (Mir vd., 2020).

SHELTERİN PROTEİNLERİ VE HASTALIKLAR

Memeli kromozomları özel bir protein kompleksi olan shelterini içerir-
ler. Bu kompleks DNA hasarına karşı telomer uçlarını korumaktadır. Son 
yıllarda gerek kronik gerekse kronik olmayan birçok hastalıkta telomerlerin 
koruyucu kalkanı shelterin proteinleri üzerine çalışmalar yapılmıştır. 

Kanserle ilgili bir araştırmada yüksek TRF2 seviyelerinin onkogene-
ze katkıda bulunduğu ifade edilmiştir. TRF2 kanser hücrelerini yok eden 
doğal öldürücü hücreleri (NK),  hücre dışı bir yolla inhibe eder. Azalmış 
TRF2 seviyeleri çeşitli insan kanserlerinde gözlenir. Düşük TRF2 dozu ile 
tümör hücrelerinin NK hücreler tarafından ortadan kaldırılması kolaylaşır. 
Bu sonuçlarla tutarlı olarak insan kolon kanserinin erken safhalarında aza-
lan NK hücre düzeyi ile artmış TRF2 seviyeleri bulunmuştur. Bu bilgiler, 
tümör hücrelerinde dışsal ve NK hücrelerle düzenlenen TRF2 bağımlı bir 
yolu ortaya koyar (Biroccio vd., 2013). Farklı bir çalışmada, ailesel glioma-
larda sheltherin kompleks genlerinin germline mutasyonları incelenmiştir. 
Gliomalar, çeşitli tipleri olan genel beyin tümörleridir. Çalışmada, 55 aileden 
90 kişinin tüm ekzon dizilimi kullanılmıştır. İki ailede shelterin kompleks 
proteinlerinden POT1’in mutasyonu tanımlanmıştır. POT1 mutasyonundan 
tüm aile üyeleri etkilenmiştir. Bu bulgular, gliomanın kökenini anlamak için 
önemlidir. Ayrıca glioma tanı ve tedavisine yardımcı olur (Bainbridge vd., 
2015). Yapılan bir diğer çalışmada, küçük hücreli olmayan akciğer kanserin-
de (NSCLC) TRF1’in nükleer lokalizasyon sinyallerinin analizi yapılmıştır. 
Çalışmada, TRF1 ekspresyon düzeylerinin NSCLC’de aşağı yönlü düzen-
lendiği gösterilmiştir. TRF1 lokalizasyonunun düzenlenmesi, fonksiyonu 
ve ekspresyonu için önemlidir. NSCLC’li 30 hasta çalışılmıştır. TRF1’in 
azalmış ekspresyonu NSCLC’li hastalarda nükleer lokalizasyon ve eksport 
seviyelerinde farklılık yaratmamıştır (Jian vd., 2009). Bir diğer araştırmada, 
hepatoselüler karsinomada (HCC), telomer uzunluğu ve shelterin kompleks 
proteinleri çalışılmıştır. HCC’de stemness bağımlı belirteçlerin ekspresyo-
nu uzun telomerler ve artan kopyalarla karekterize olduğu ifade edilmiştir. 
Artan TRF2, POT1, RAP1, TPP1 ve hTERT’in ekspresyonu HCC’lerde 
telomer uzunluğunun korunmasındaki rollerini açıklar. Uzun telomerler ve 
TRF2 ekspresyonu, HCC’lerde kötü prognoz ile etkilidir. Bu nedenle araş-
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tırma önemli klinik çıkarımlara sahiptir (Kim vd., 2013). Literatür incelen-
diğinde shelterin proteinleri ve kanser arasındaki ilişkiyi araştıran pek çok ça-
lışma bulunmaktadır. Shelterin proteinlerinin herhangi birinin işlevlerindeki 
değişiklik istenmeyen DNA hasarına ve dolayısı ile yaşlanma ve ölüme yol 
açabilir. Shelterin kompleksinin koruyucu özelliği kaybolursa telomerik böl-
geler DNA hasarına maruz kalır. Genom bütünlüğü tehdit edilir. Bu çalışma, 
shelterin kompleksine ait proteinlerde oluşan mutasyonların nasıl bir hasta-
lığa yol açabileceğine ışık tutabilir. Sonuçta çeşitli mutasyonlar tümörijenez 
ve kanser ilerlemesinde rol oynayabilir (Patel vd., 2015). 

Yapılan bir çalışmada, lökosit telomer uzunluğu (RTL)  ve tip 2 diyabet 
(T2DM) riski araştırılmıştır. T2DM’li kişilerde RTL ölçülmüştür. Düşük 
RTL ile T2DM olma riski arasında bağımsız bir ilişkili bulunmuştur. Kısa 
telomerlerin T2DM gelişmesindeki nedensel rolü belirlenmeye çalışılmıştır 
(Willeit vd., 2014). Diğer bir çalışmada ise ateroskleroz ve telomer uzun-
luğu incelenmiştir. Lokal telomer yıpranmasının, aterosklerotik lezyonlara 
mekanik bir destek sağladığı teorisi ortaya konulmuştur. Bu ikili arasında 
zayıf bir ilişki vardır. Bu teorinin desteklenebilmesi için ek genetik ve hayvan 
deneylerine ihtiyaç duyulmaktadır (De Meyer vd., 2018). Şizofreni hasta-
larında shelterin protein düzeyleri araştırılmıştır. Çalışma sonuçlarına göre 
hastalık ve shelterin alt üniteleri arasında bir ilişki bulunmuştur. Hastalık 
süresi artıkça, TRF2 seviyelerinin azaldığı tespit edilmiştir. Bu durumun be-
yin hücrelerinde telomer kısalmasına bağlı olarak hücre yaşlanması ve hücre 
ölümü gibi süreçlerin tetiklenmesi ile olabileceği ileri sürülmüştür (Erşan 
vd., 2020).

Shelterin kompleksinin yaşlanma ile ilişkisi bulunmaktadır. Hücre yaşla-
nırken morfolojik olarak değişikliklere uğramaktadır. Ayrıca metabolik olay-
larda da bozulmalar olabilmektedir. Ancak bu hücreler metabolik olarak can-
lıdırlar. Telomerler, hücresel replikasyonda anahtar rol oynarlar. Telomerlerin 
kısalması hücrenin replikasyon yeteneğinin kaybolmasına yol açar. Hücre bö-
lünmesinin azalması, hücrenin yaşlanması ve ölümünü getirir (Geyikli vd., 
2007). Yapılan bir araştırmada, shelterin kompleksinin kanser ve yaşlanma 
ile ilişkisi incelenmiştir. TRF1’in telomer uzunluğunun negatif düzenleyicisi 
olduğu ve POT1’inde telomeraz aktive edici faktör olduğu ileri sürülmüştür. 
Yaşlanma boyunca shelterin proteinlerinin düzenlenmesi halen tam anlaşıla-
mamıştır. Yaş ile telomer uzunluğunun kısaldığı iyi bilinmektedir. Eğer telo-
mer bağlı shelterin kompleks seviyesi telomer uzunluğu ile orantılı ise shel-
terin seviyesinin yaşlanma boyunca azalması beklenir. Azalan shelterin mik-
tarları hücre siklusu inhibisyonundan sorumlu olabilir. TRF1, TRF2, TIN2 
gibi shelterin kompleks alt birimlerinin mutasyonları insan sendromlarında 
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erken yaşlanma vakalarıyla bağlantılı olmuştur. Bütün bu bulgulardan, te-
lomerik diziye bağlı shelterin proteinlerinin telomer uzunluğu için önemli 
olduğu vurgulanmaktadır (Martínez ve Blasco, 2010). Telomer biyolojisi, 
biyolojik yaşlanma ve hastalık süreçlerine katılmaktadır. Progenitör hücre-
ler ve yaşlanan hücrelerin birikmesi organ fonksiyonundaki azalmayı açıkla-
yabilir. Yaşlanma ve kısa telomer uzunluğu kanser, diyabet, ateroskleroz ve 
kalp yetmezliği gibi yaşla ilişkili olan hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Telomer 
biyolojisi yaşla ilgili hastalıklarda, yeni terapötik ve koruyucu stratejilerin 
geliştirilmesine yol açmaktadır. Örneğin telomeraz veya telomer uzunluğu 
organ disfonksiyonunda kök hücre terapileri için hedef olabilir (Oeseburg 
vd., 2010). TRF1, TRF2 ve TIN2 gibi shelterin proteinlerinin ifadesinin 
insan kanserlerinde değişmiş olarak bulunması, bu bileşenlerin terapötik he-
defler olarak kullanılma olasılığını artırmaktadır (Martínez ve Blasco, 2010). 
Bu nedenle telomeraz, telomer uzunluğu ve shelterin kompleks bileşenleri 
bazı hastalıklarda araştırılması gereken parametrelerdir. Elde edilen bulgular 
hastalıktan korunma, erken teşhis ve tedavi için önemli olabilir.

SONUÇ

Telomerlerin koruyucu kalkanı shelterin kompleksi proteinleri altı alt bi-
rimden oluşan işlevsel bir komplekstir. Bileşenlerin telomer uzunluğu, telo-
merik DNA topolojisinin kontrolü ve telomeraz enzimi üzerine etkileri bu-
lunmaktadır. Gelişen teknoloji ile tıp alanındaki ilerlemeler bu proteinlerle ile 
ilgili çalışmalara hız kazandırmıştır. Bilindiği üzere, canlılarda telomer uzun-
luğu ve yaşlanma çeşitli patolojilerle değişmektedir. Shelterin kompleksinin 
özel yapısı nedeniyle alt birimler hücre siklusu boyunca telomer uçlarında 
görev yapar. Telomeraz bir veya daha çok shelterin proteini ile etkileşim gös-
terdiğinde, enzim kromozom uçlarında artarak kısalan telomerleri uzatır. Bu 
işlem yaşlanma ve bazı diğer hastalıkların önlenmesini sağlamaktadır.

Klinisyenler ve bilim insanları shelterin kompleksi ve telomer biyolojisi 
ile ilgili çalışmaları birlikte yürütmeleri ve bunların sayılarını artırmaları ge-
rekmektedir. Böylelikle insan sağlığını ilgilendiren yeni buluşlara adım atıla-
bilir. Bu multidisipliner yaklaşım, hastalıklardan korunma ve tedavinin geliş-
tirilmesinde etkili olacaktır. Telomer biyolojisi ve insan hastalıkları arasındaki 
ilişki daha iyi anlaşılacaktır. Sonuç olarak hücre ölümü, yaşlanması ve kanser 
gibi pek çok patolojinin daha iyi aydınlatılarak, çözüme gidilebilmesine katkı 
için shelterin proteinleri etkilerinin daha iyi anlaşılması gerekmektedir. 
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