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Dominant Negatif
Mekanizma Nedir?

Dominant negatif varyantlar, mutasyonlu proteinin

.. .. ) ) B Genellikle toksik bir sekilde gerceklesir.
normal (vahsi tip) proteinin fonksiyonuna aktif
B Fonksiyonel protein seviyesi, beklenen %50'nin altina diser.

olarak mudahale ettlgl bir patOJenlk B Mutasyonlu protein, saglkli alelden gelen Uriint de "etkisiz hale

mekanizmadir. getirir".

Carvill et al. Haploinsufficiency, Dominant Negative, and Gain-of-Function Mechanisms in Epilepsy: Matching Therapeutic Approach
to the Pathophysiology. Neurotherapeutics (2021).



Agregasyon ve
Sekestrasyon

Dominant negatif etkinin en yaygin hiicresel

mekanizmalarindan biridir.

01 Agregat Olusumu

Mutasyonlu proteinler hiicre igcinde hatali katlanarak toksik kiimeler (agregatlar) olusturur.

(02 Ssekestrasyon

Bu agregatlar, saglikli (yabanil tip) proteinleri de yapilarina katarak onlari hapseder

(sekestrasyon).

(03 Fonksiyon Kayhi

Sonug olarak, hlicredeki aktif protein seviyesi tek bir saglikl alelden beklenen %50'nin altina

duser.

"Mutasyonlu protein sadece kendi islevini kaybetmekle kalmaz, saglikli olani da islevsiz hale getirir."

Carvill et al. Haploinsufficiency, Dominant Negative, and Gain-of-Function Mechanisms in Epilepsy: Matching Therapeutic Approach to
the Pathophysiology. Neurotherapeutics (2021).



Homodimerler ve
o o Figure 4. Schematic overview of the molecular disease mechanism and effect at protein
M u Itl m e rl k Ya p | Ia r level for a (A) wildtype gene, (B) gene with loss-of-function variant, (C) gene with

dominant negative variant, and (D) gene with gain-of-function variant. Wildtype
allele/protein indicated in green; pathogenic allele/protein indicated in purple. Green stars
indicate the altered protein.
A C Dominant D Gain-of-
) ) . o ) Normal Loss-of-function negative Knetion
Dominant negatif mekanizmalar, iki veya daha fazla protein

monomerinin bir araya gelerek fonksiyonel bir birim olusturdugu
yapilarda yaygindir.

Kritik Etki: Tek bir hatali (mutant) monomer, tim kompleksin v/ \a éé;
montajini veya islevini bozabilir. %%:%) ‘%%:@ g:@ 35) @ & ‘%)%D @g
* Normal protein * No protein * Haploinsufficiency | Compelluon with * Hypermorphic
* Amorphic protein wildtype protein protein
* Hypomorphic protein * Hybrid mutant/ * Neomorphic
wildtype protein protein

Haldrup et al. Gene Therapy Strategies for the Treatment of Bestrophinopathies. Int. J. Mol. Sci. 2025.



2. Temel Molekuler Mekanizmalarin Karsilastiriimasi

Mekanizma Protein Yapisi Uzerindeki Etkisi

islev kaybi; proteinin tamamen veya kismen Genellikle protein stabilitesini siddetli sekilde
Loss-of-Function (LOF)

calismamasidir. bozar.

. . islev kazanimi; proteinin yeni veya asiri bir 6zellik Protein yapisi Gizerinde genellikle hafif
Gain-of-Function (GOF)

edinmesidir. etkileri vardir.
. . "Zehirleme" etkisi; mutant proteinin saglam Protein stabilitesini korur ancak etkilesim
Dominant Negatif (DN) ) o . . L
proteinle etkilesime girip onu bozmasidir. ylzeylerini etkiler.

Gerasimavicius et al. Loss-of-function, gain-of-function and dominantnegative mutations have profoundly different
effects on protein structure. Nature Communications. 2022.



3. Homomerik Kompleksler ve "Zehirleme" Etkisi

Dominant negatif etki en yaygin olarak homomerik
kompleksler olusturan proteinlerde gozlemlenir. Bu
yapilar, ayni protein alt birimlerinin bir araya gelmesiyle

olusur.

Mutant bir alt birim, bu kompleksin icine dahil oldugunda
tim yapinin fonksiyonel batlnligind bozar. Bu durum
sikhkla "kompleksin zehirlenmesi" (poisoning of the

assembly) olarak tanimlanir.

Mekanizmanin isleyisi

e Proteinin katlanmasi bozulmadigi icin mutant birim

komplekse girebilir.

e islevsel olarak kusurlu olan mutant birim, tiim kompleksi

etkisiz hale getirir.

e Sonug olarak, hiicredeki toplam fonksiyonel protein miktari

dramatik sekilde azalr.
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protein that is overactive, leading to
dysregulated ion movement across
the neuronal cell membrane




4. Protein Arayuzlerinin Kritik Roll

Arastirma bulgulari, mutasyonlarin protein Gzerindeki
konumlarinin rastgele olmadigini ve hastalik mekanizmasina

gore spesifik bolgelerde yogunlastigini gostermektedir.

Loss-of-Function (LOF) mutasyonlari genellikle proteinin i¢
cekirdek kisminda yer alarak yapisal stabiliteyi bozarken, DN

mutasyonlari farkh bir yol izler.

Konumsal Dagilim Farklar
DN Mutasyonlan: Protein Arayuzleri (Interfaces)
LOF Mutasyonlari: Protein i¢ Cekirdegi (Core)

GOF Mutasyonlari: Yiizey ve Fonksiyonel Bolgeler

"DN mutasyonlari, protein araytizlerinde yiiksek oranda
zenginlesmistir. Bu durum, mutant proteinlerin fiziksel etkilesim
yetenegini korudugunu gésterir."

Bu konumsal tercih, mutant proteinin komplekslere dahil olmasina izin
verirken, kompleksin islevsel ylizeyini bozarak dominant negatif etkiyi tetikler.



5. Protein Stabilitesi ve Yapisal Korunma

DN mutasyonlarinin en belirgin 6zelliklerinden biri, protein
stabilitesi (AAG) Uizerindeki etkisinin LOF (islev kaybi)

mutasyonlarina kiyasla ¢cok daha hafif olmasidir.

Mutant proteinin katlanma yetenegini korumasi, DN
etkisinin olusabilmesi icin bir 6n kosuldur. Proteinin Ug¢

boyutlu yapisi bozulmadan kalmalidir.

Neden Yapisal Korunma Sart?

Eger mutasyon proteinin yapisini tamamen bozsaydi (LOF),
protein hiicre tarafindan kalite kontrol mekanizmalariyla

yikilacakti.

Yikilan bir protein, yabanil tip proteinle etkilesime giremez

ve "zehirleme" etkisini gerceklestiremezdi.



6. Uc Boyutlu (3D) Uzaysal Kiimelenme Egilimi

DN ve GOF (islev kazanimi) mutasyonlari, proteinin Metrik DN Mutasyonlarindaki Durum

U¢ boyutlu yapisi Gzerinde belirli bolgelerde EDC (Extent of Disease DN mutasyonlari yiiksek EDC degerlerine

kiimelenme (clustering) egilimi gosterir. Clustering) sahiptir; yani belirgin sekilde kiimelenirler.

Bu durum, mutasyonlarin proteinin rastgele o ,
DN mutasyonlari etkilesim ylizeylerinde LOF

. T . - Arayiiz Zenginlesmesi
noktalarinda degil, belirli fonksiyonel bélgelerde y ginles mutasyonlarina gére cok daha yogundur.

veya etkilesim ylzeylerinde toplandigini kanitlar.



7. Hesaplamali Tahmin Araclarinin Sinirlari

Mevcut biyoinformatik araglar (PolyPhen-2, SIFT, CADD Klinik Risk Faktérii

vb.), DN mutasyonlarini dogru tahmin etmekte siklikla o B prEsyeln menelide " (e el

basar|5|z olmaktadir. yanlis siniflandirilir.

¢ Genetik tanida DN mekanizmasi ile isleyen hastaliklarin

Bu araglarin ¢ogu, mutasyonun protein stabilitesini ne gozden kagmasina neden olabilir.

e Tahmin algoritmalari molekiler etkilesim aglarini

kadar bozduguna odaklanir. DN mutasyonlari yapisal _ )
yeterince dikkate almamaktadir.

olarak "hafif" goriindigu igin yaniltici sonuglar

verebilirler.




9. DN ve Haployetersizlik Arasindaki Klinik Farklar

Haployetersizlik (Haploinsufficiency): Bir genin tek
kopyasinin normal islev i¢cin yetmemesi durumudur.

Hicrede genellikle %50 protein aktivitesi mevcuttur.

Dominant Negatif: Mutant proteinin varligi, toplam
aktiviteyi %50'nin de altina dustrdr. Bu durum, klinik

tablonun cok daha agir seyretmesine neden olur.

Fonksiyonel Aktivite Karsilagtirmasi

Yabanil Tip (Normal) %100
Haployetersizlik %50
Dominant Negatif < %50 (Orn: %10-25)

* DN mutasyonlari, saglam alelden gelen proteini de bozdugu
icin biyolojik etkisi ¢ok daha yikicidir.



DNE ve Protein Yapisi

Yapisal Ozellikler Patojenite Tahmini
b DN varyantlari, Fonksiyon Kaybi (LOF) varyantlarina kiyasla a 3D uzaydaki bu kiimelenme egilimi, DN varyantlarinin
protein yapisi Uzerinde daha hafif etkilere sahiptir. patojenitesini tahmin eden bilgisayarli araglar igin kritik bir
veridir.
%" Buvaryantlar genellikle proteinlerin birbirine baglandigi |~ Yapisal buttinlGgun korunmasi, mutant proteinin vahsi tip
arayiizeylerde (interfaces) kiimelenme egilimi gosterir. proteinle etkilesime girmeye devam etmesini saglar.

Yapisal koruma, dominant negatif etkinin temel bir gereksinimidir.



Homodimerik Reseptorlerde DNE Ornekleri

(@ LBD Eksikligi @ Aktivasyon Bélgesi Eksikligi

Ligand Baglanma Balgesi (LBD) olmayan mutant reseptorler, ligandi Sitoplazmik veya niikleer aktivasyon alani eksik olan mutantlar, ligand
baglayamaz. baglansa dahi sinyal iletemez.

Ancak bu mutantlar, vahsi tip reseptorlerle dimerleserek onlari Vahsi tip birimlerle olusturulan karma dimerler, katalitik aktiviteyi
islevsiz birakir ve sinyal iletimini engeller. veya DNA baglanmasini gerceklestirmez.

Ligand konsantrasyonu diisiikse, bu tip DNE etkisi daha zayif hissedilebilir. Bu durum, dominant negatif etkinin en klasik ve gliglii érneklerinden biridir.

Veitia R.A. Dominant negative variants and cotranslational assembly of macromolecular complexes. BioEssays. 2023.



Kotranslasyonel Montaj (Cotranslational Assembly)

O 00 <

Translasyon Eszamanli Birlesme Kompleks Olusumu
Protein alt birimlerinin ribozomda Sentez heniliz tamamlanmadan alt Fonksiyonel makromolekdler yapilarin
sentezlenmeye baslamasi. birimlerin bir araya gelmesi. sentez asamasinda kurulmasi.

insan proteomundaki proteinlerin yaklasik %20'sinin kotranslasyonel olarak birlestigi tespit edilmistir. Bu

mekanizma, Dominant Negatif Etki'nin ortaya ¢cikma olasiligini dogrudan etkiler.



Cis-Montaj ve DNE Tamponlamasi

Cis-Montaj Nedir?

Ayni allelden (aynt mRNA molekiiliinden) sentezlenen
monomerlerin, henliz sentez asamasindayken bir araya

gelerek kompleks olusturmasidir.

Temel ilke: Vahsi tip ve mutant monomerlerin fiziksel

olarak ayrilmasi.

Tamponlama Etkisi

' Vahsi tip ve mutant birimlerin karisma ihtimalini
azaltir.

° Kompleksler ya tamamen vahsi tip ya da tamamen
mutant olur.

en Heterozigotlarda normal fonksiyonun korunmasini
v o
saglar.

Bu mekanizma, potansiyel dominant negatif varyantlarin
etkisini "tamponlayarak" hastaligin ortaya ¢ikmasini

engeller.



AD vs AR Hastaliklar ve Montaj iliskisi

Hastalik Tiirui Kotranslasyonel Montaj Olasilig DNE Duyarlihgi

Otozomal Dominant (AD) ~0s25 Yuksek (Zehirleyici Etki)

Otozomal Resesif (AR) ~0236 Dusuk (Tamponlanmis)

Temel Bulgu: Badonyi ve Marsh (2023) tarafindan yapilan arastirma, AD hastaliklarla iliskili proteinlerin kotranslasyonel
montaj yapma olasiliginin anlaml derecede disilik oldugunu gostermistir. Bu durum, bu proteinlerin mutant birimlerin

"zehirleyici" etkisine (DNE) daha agik oldugunu kanitlamaktadir.



Protein Bollugunun Etkisi

§ Bolluk ve Montaj @ Tamponlama Gilicii

Protein miktari (abundance), kotranslasyonel montaj strecini Bolluk arttikga, cis-montaj yoluyla saglanan "tamponlama etkisi"
dogrudan etkileyen bir faktordir. daha belirgin hale gelir.

Yiksek bolluga sahip proteinlerde, translasyon sirasinda alt Bu durum, yiksek miktarda Uretilen proteinlerin DNE'ye karsi daha
birimlerin bir araya gelme olasiligi artar. direncli olmasini saglar.

AD ve AR proteinleri arasinda genel bolluk farki olmasa da, yiiksek bolluk grubunda AD proteinlerinin kotranslasyonel montaj oranlari

belirgin sekilde daha diisiiktiir. Bu, AD hastaliklarin neden yiiksek bolluklu proteinlerde bile goriilebildigini agiklar.



Dominant
Negatif Ornekleri

Y 4 5

KCNQ2, KCNQ3 STXBP1
SCN1A, SCNSA DNM1
KCNA2, CACNA1A SNAP25
CACNA1E

COL6A1 / COL6A2 / COL6A3
DNM2,ACTAL1,LMNA, DES,FLNC,RYR1,
TUBA1A /TUBB2B / TUBB3

NM hastaliklar ile iligkili

MECP2 GABRG2 TUBA1A
TCF4 GRIN2A ACTB
SOX5 GRIN2B ACTG1
COL4A1
Transkripsiyon faktérleri ve regulator CO L4AA 2

Carvill et al. Haploinsufficiency, Dominant Negative, and Gain-of-Function Mechanisms in Epilepsy: Matching Therapeutic Approach
to the Pathophysiology. Neurotherapeutics (2021).



Ornek:
7 yas erkek olgu

Yakinma ve oykd:

Ik kez 3 aylikken baslayan kol ve bacaklarda fokal
klonik nébetler

1.5-2 yaslarindan itibaren jeneralizasyon gosteren
,fokal baglangi¢li motor nébetler

Bazi nobetlerden sonra Todd paralizisi
tanimlaniyor

Coklu ila¢ tedavisine parsiyel yanith

PB, LEV, VPA

5 yasinda iken EEG’de ESES , PMP tedavisi sonrasi
parsiyel yanit, fokal nobetler azalarak devam etti



Ornek:
7vy,E

Dogum oykiisii

= 36 GH, C/S

= Dogum sonrasi MAS nedeniyle YDYB yatisi
= Anne 24 yas saglikli

= Baba 47 yas saghkh

= Akrabalik yok

= Ailede epilepsi yok



Ornek:
7vy,E

O Fizik baki:

O Sistemik baki: Olagan

O Davranis ve algi sorunlari

O DGTT tim alanlarda %30 lizerinde gerilik

3 Ozel egitim aliyor

O Metabolik tetkikleri normal

O Kr MRG: Ilimh ventrikiilomegali disinda normal

O Son EEG Sagda egemen bilateral frontosantral
fokal desarjlar

O VPA ile son kontrolde nobetsiz



Ornek:
KCNQ2 Varyanti ’

@ Pathological
@ Tolerated

;| CaM-interaction 510}

< domain domain HOmAI
B TRUENTIgE° ° SPITErsTTpYws
T - - v - - T — T T )
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0 120 240 350 480 600 720 840

Position

KCNQ2 c.55 A>C p.K19Q Heterozigot Olasi patojenik
ENST00000359125.6




KCNQ2 Varyanti

KCNQ2

KCNQ3

Neonatal-Onset
Developmental & Epileptic
Encephalopathy

Phenotypes by Genetic Mechanism

Self-Limited Familial
Neonatal Epilepsy

Intellectual Disability
Autism Spectrum Disorder
Epilepsy

Neonatal Encephalopathy with
Non-Epileptic Myoclonus;
Infantile Spasms

Dominant Negative Missense
(De Novo)

Biallelic Protein-Truncating, or
Biallelic Missense
(Recessively Inherited)

Protein-Truncating Variants, or
Loss-of-Function Missense
(Dominantly Inherited)

Dominant Negative Missense
(Dominantly Inherited)

Gain-of-Function Missense
(De Novo)

Gain-of-Function Missense
(De Novo)

Gain-of-Function Missense
(De Novo)

Weckhuysen S. Et al. KCNQ2- and KCNQ3-Associated Epilepsy. Elements in Genetics in

Epilepsy. 2022



KCNQ2

mRNA Yikihr (NMD) Stabil (NMD kagisi)
Protein Yok Kisalmis

Etki %50 doz Aktif bozucu

Klinik Hafif Agir

Tedaviyaniti | lyi Zor

NMD (Nonsense-mediated decay):Anlamsiz Kodon Aracili Yikim




Ozet ve Sonuc

4%+ DNE Mekanizmasi @ Tamponlama Etkisi

Dominant negatif etki, mutant bir proteinin normal proteinin islevini Kotranslasyonel montaj (6zellikle cis-montaj), vahsi tip ve mutant

"zehirleyerek" bozmasidir. Genellikle multimerik yapilarda gorular. birimlerin karismasini engelleyerek DNE'ye karsi dogal bir koruma
En stk KCNQ2, KCNQ3.. saglar.

= AD Hastalik iliskisi 8y Klinik Onem

Otozomal Dominant hastaliklarla iliskili proteinlerin kotranslasyonel Bu mekanizmalarin anlasilmasi, genetik varyantlarin patojenitesini
montaj yapma olasilig daha distktir, bu da onlari DNE'ye agik hale tahmin etmede ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri gelistirmede

getirir. kritiktir.



Cocuklar!
Sizler hepiniz,
gelecegin bir giilii,
yildizi ve ikbal
isiginiz.”
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