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GIRIS

Insan genom projesinin tamamlanmast ile ortaya
¢ikarilan genetik sifre tip, biyoloji ve biyomedikal
arastirmalar tizerinde 6nemli bir etkiye sahip ol-
mugtur. Insan genetik materyali niikleer ve mito-
kondriyal olmak tizere iki farkl: genomda kodlan-
maktadir; Her iki genomda, yaklasik 4,5 milyar yil
once baslayan molekiiler evrimin izlerini tagimak-
tadir. Insan genomunun ilk bir kag dizisi belirlen-
digi giinden beri, tanimlanan her dizinin ve yapi-
nin hiicrelerin karmasik islevlerini nasil kodladig:
ve genom mimarisinin hastaliklarin patogenezin-
de nasil degistigine dair muazzam bilgiler saglan-
mis oldu. Sadece insan genomu hakkinda degil
genomumuza yakin ve uzak iliskili organizmala-
rin genomlari ile yapilan karsilastirmali genomik
analizler ile de evrimsel siirecte korunmus gen
dizilerinin belirlenmesi sonucunda da kokenimi-
ze iligkin yeni bilgilerde saglanmis oldu. Genom
organizasyonun ve genlerin fonksiyonlarinin nasil
diizenlendiginin anlagilmas: sonucunda kanserin
molekiiler patogenezinin detayl olarak ¢alisilmasi
miimkiin olmaktadir. Bu sayede kanserin tani ve
tedavisinde, yeni teshis ve tedavi segeneklerinin
olusturulmasina, kisisellestirilmis tip yaklagimi-
nin benimsenmesine ve hedefe yonelik ilag/mole-
kiillerin tasarlanmas1 miimkiin olabilecektir.

GENOM ORGANIZASYONU VE GEN YAPISI

Genomun Biiytikliigii

Insanin ya da herhangi bir organizmanin ge-
netik yapist distiniildiigiinde, protein kodlayan

genler ilk odak noktas1 olmaktadir. Sonugta, geno-
mun hiicrelerin biyokimyasal aktivitelerini ve bii-
yiime ve gelisme siireclerini kontrol eden kismini
genler olusturmaktadir. «Santral Dogma» olarak
(DNA<—m-RNA-polipeptit) bilinen mekanizma
sonucunda olusan protein kodlayan genler, bir in-
san hiicresindeki DNA>nin ¢ok kiigiik bir kismini
olusturmakta iken genom baska islevleri olan veya
belki de hig islevi olmayan genis DNA dizisinden
olusmaktadir. Insan genomunun dizileme cahs-
malar1 gergeklestirilmeden 6nce, genomunun ih-
tiva ettigi gen sayisinin yaklagik 50.000 ile 140.000
arasinda degistigi diisiiniilmekteydi. Ancak 2003
yilinda insan genom projesinin tamamlanmasi
ile genomun sadece %1,5’inin protein kodladig1
(20.000-25.0000 protein kodlayan gen) geri kalan
kistminin ise RNA genleri, diizenleyici DNA di-
ziler, intronlar, hentiz islevi belirlenememis olan
junk DNAdan olustugu belirlenmistir. Yine aktif
genlerin duplikasyon ile ¢ogalmis halleri oldugu
ancak evrimsel siire¢ sirasinda olusan mutasyon-
lar sonucu inaktif forma gectikleri diisiinen DNA
dizileri olarak bilinen psddogenler ise genomun
%0.5’ini olusturmakta oldugu belirlenmistir (1-3).
Insan genom projesi sonuglarina gére niikleik ge-
nom 30.073 gen igermekte oldugu ve bu genlerden
21.598 tanesinin protein kodladig, 8.475 tanesinin
ise RNA geni olarak gorev yaptig1 belirlenmistir.
Insan niikleer genomunun toplam uzunlugu 3.280
milyar baz ciftidir. Yine proje sonuglarina gore
niikleik genomdan ¢ok daha kii¢iik boyutta olan
ve sadece 16.569 baz ciftinden olugsan mitokondri-
yal genom sadece 37 gen icermektedir (1-4).
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Temel Onkoloji

niikleotidin DNA diziliminden ¢ikmast (deles-
yon) seklinde meydana gelen ve sadece bir geni
etkileyen kalitimsal degisimlerdir. DNA dizilimi-
nin bazi bolgeleri daha ¢ok mutasyona ugrama
egilimindedir bu bolgeler (hot spot) sicak noktalar
olarak genomda isimlendirilmektedir.

Nokta Mutasyonlari: DNA dizisini olusturan
niikleotid degisiklikleri genetik kodu degistirerek
bir amino asidin digeri ile yer degistirmesine ne-
den olur ve sonug olarak olusacak proteinin ya-
pisinda da farklilik s6z konusu olacaktir. Bu tiir
mutasyonlara yanlis anlam mutasyonlar (missense
mutasyonlar) denilmektedir. Anlamsiz (nonsense)
mutasyonlar ise baz cifti degisimi sonucu amino
asit kodlamayan sonlandirici kodonlardan birinin
meydana gelmesi ile olusan mutasyonlardir. An-
lamsiz mutasyonlar geni olusturan DNA Dizili-
minin baglangi¢ veya orta kisimlarinda meydana
gelmesiyle, olusan dur kodonu nedeniyle trans-
lasyon zamanindan 6nce sonlanacak ve zincirin
erken sonlanmasi s6z konusu olacaktir. Ortaya ¢1-
kan {iriin ise islevsiz bir polipeptit olacaktir. Ayni
kimyasal 6zelliklere sahip farkli bir amino asit iire-
tilmesine neden olacak kod degisimini olusturan
mutasyon tipine sessiz mutasyon denilmektedir.
Yeni kodlanan amino asit yabanuil tip diziden farkli
olmasina ragmen fiziksel ve kimyasal 6zellikleri-
nin ayni olmasi olusacak polipeptidin islevinde
herhangi bir farkliliga neden olmaz (32,33).

Cergeve Kaymasi (Frameshift) Mutasyonlari:
Bu mutasyon okuma ¢ercevesini olusturan DNA
dizisine bir baz ¢iftinin girmesi (insersiyon) ya da
¢ikmasi (delesyon) ile olusmaktadir. DNA dizili-
mine {i¢ veya katlar1 disinda olan baz eklenmesi/
¢tkmasi kodda bu degisimin oldugu bolgeden iti-
baren kodon konfigiirasyonunu degistirecek ve
olusacak polipeptid olmas: gereken gen iiriiniin-
den farkl: olacaktur.

Yukarida bahsettigimiz mutasyonlarin digin-
da intron dizisinde olan baz degisimleri olusacak
polipeptidin yapisini etkilemeyecegi diisiiniilmek-
tedir ancak genlerin promotér bolgelerinde veya
intron/ekzon smirindaki 6zel niikleotidlerde ol-
mas! durumunda polipeptidin fonksiyonunu et-
kileyecek 6zellikte olabilir. Ozellikle m-RNAdan
intronlarin ¢ikartildig1 intron/ekzon sinirinda
ozel niikletid dizileri bulunmakta ve bu DNA di-
zilerinde olugsan mutasyonlara splicing mutasyonu

ad1 verilmektedir. Eger baz degisimi splicing isle-
mini bozarsa, olgun islevsel m-RNA olusumunu
etkileyebilecek 6zellikte olabilir.

Polimorfizm

Genomda meydana gelen bir degisiklik genel
olarak popiilasyonda bir farkliliga neden oluyorsa
s6z konusu degisim artik mutasyon olarak isim-
lendirilmemekte ve artik “polimorfizm” den soz
edilmektedir. Polimorfizm bireyler ve popiilas-
yonlar arast DNA dizisindeki farkliliklar olarak
tanimlanmaktadir. Polimorfizmler popiilasyonda
oldukga yaygin iken mutasyonlar nadir olarak go-
rilmektedir. DNA dizisindeki bu degisim popiis-
lasyonda %1den fazla goriiliiyor ise polimorfizm
%1den az gorliniiyor ise mutasyon olarak sinif-
landirilmaktadir. Polimorfizmler genlerin protein
kodlayan (ekzon) ya da kodlamayan (intron) bol-
gelerinde goriilir ve Mendel kalitim kurallarina
uygun sekilde kalitilmaktadir. Mutasyonlar hasta-
lik nedeni olabilirken polimorfizmler ise hastalik
yapici ozellikte olmamalarina ragmen bireyin has-
taliga yatkinhigini belirleyeci olabilirler. Ozellikle
bazi polimorfizmler ilaglara duyarlilig1 ve yan et-
kiler konularinda major etkiye sahiptirler. (32-34).

SONUC

Multigenik, multifaktoriyel ve kompleks bir hasta-
lik olan kanserin dogru, kesin tan1 ve tedavisinin
yapilabilmesi, “kisisellestirilmis tip (personalized
medicine) ve “hassas/dogru/kesin tip” (precision
medicine) yaklasgim anlayisini benimsenebilmesi
i¢in; genomun organizasyonunu ve isleyisini 6g-
renmemizi saglayan aragtirmalarin devamlilig1 ve
nitelikli sonuclarinin alinmasi kanser ile savasta
yol gosterici olmaya devam edecektir.

KAYNAKCA

1. Madhuri R. Hegde,Michael R. Crowley. (2019).“Genome
and Gene Structure” Emery and Rimoin’s Principles and
Practice of Medical Genetics and Genomics: Cardiovas-
cular, Respiratory, and Gastrointestinal Disorders. Pye-
ritz, Reed E, Bruce RK, Wayne W. Grody, eds Academic
Press. Pages 53-77.

2. Little PE Structure and function of the human genome.
Genome research. 2005;15(12):1759-1766.

3. Basaran E, Aras S, Cansaran-duman D. Genomik, pro-
teomik, metabolomik kavramlarina genel bakis ve uygu-
lama alanlar1. Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi,
2010, 67.2: 85-96.



Temel Onkoloji

157

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Makatowski W. The human genome structure and or-
ganization. Acta Biochimica Polonica. 2001;48(3): 587-
598.
https://microbenotes.com/chromosome-structure-ty-
pes-and-functions

Aerssens J, Armstrong M, Gilissen R, Cohen N.The hu-
man genome: an introduction. The oncologist. 2001;
6(1):100-109.

Haraksingh RR, Snyder MP. Impacts of variation in the
human genome on gene regulation. Journal of molecular
biology.2013;425(21),3970-3977.

Ou HD, Phan S, Deerinck TJ, Thor A, Ellisman MH,
O’Shea CC. ChromEMT: visualizing 3D chromatin stru-
cture and compaction in interphase and mitotic cells.
Science. 2017;357.

Maeshima K, Imai R, Hikima T, Joti Y. Chromatin struc-
ture revealed by X-ray scattering analysis and computa-
tional modeling. Methods. 2014;70:154-61.

Mehta GD, Agarwal MP, Ghosh SK. Centromere
identity: a challenge to be faced. Mol Genet Genom.
2010;284:75-94.

Chan RWL, Blackburn, E.H. Telomeres and telomerase.
Philosophical Transactions of the Royal Society of Lon-
don. Series B: Biological Sciences. 2004, 359.1441: 109-
122.

Wang, Y, Susac L, Feigon J. Structural biology of telome-
rase. Cold Spring Harbor Perspectives in Biology. 2019,
11.12: a032383.

Grandin N, Charbonneau M. Protection against ch-
romosome degradation at the telomeres. Biochimie.
2008;90:41-59.

Lodish H, Berk A, Matsudaria P, et al. Molecular Cell Bi-
ology. Vol 4.;2008.
https://bio.libretexts.org/Courses/Portland_Commu-
nity_College/Cascade_Microbiology/22%3A_Appen-
dix_B_Molecular_Genetics_Review/22.2%3A_Structu-
re_and_Function_of DNA.

Feuk L, C Andrew R, Scherer, SW. Structural variation in
the human genome. Nature Reviews Genetics. 2006,7.2:
85-97.

Riethoven JJ. Regulatory regions in DNA: promoters,
enhancers, silencers, and insulators. Methods Mol Biol.
2010;674:33-42.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Richards JE, Hawley RS. (2011). The Human Genome A
User’s Guide Book « 3rd Edition.

Strachan T, Read AP. (2011). Human Molecular Genetics.
4th edn. Garland Science: London.

Szymanski M. Barciszewsk: J. The path to the genetic
code. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-General
Subjects. 2017;1861(11): 2674-2679.

Kozak M. Regulation of translation via mRNA structure
in prokaryotes and eukaryotes. Gene. 2005;361:13-37.
https://xaktly.com/GeneticCode.html]

Tamarin HR.(2004). Principles of Genetic. McGraw-Hill
Companies; 7th edition.

Klug WS, Cummings MR. (2003). Concepts of GENETI-
CS (6th)/Ed. Prof.Dr. Cihan Oner, Palme Yayincilik.

Li YC, Korol AB, Fahima T, Beiles A, Nevo E. Micro-
satellites: genomic distribution, putative functions and
mutational mechanisms: a review. Molecular ecology,
2002;11(12), 2453-2465.

Glusman G, Smit AFA. (2009).Genome Organization. In:
Meyers R. (eds) Encyclopedia of Complexity and Systems
Science. Springer, New York, NY.

Wessler SR. Transposable elements and the evolution of
eukaryotic genomes. Proceedings of the National Aca-
demy of Sciences. 2006, 103.47: 17600-17601.

Simonti CN, Capra, JA. The evolution of the human
genome. Current opinion in genetics & development.
2005; 35, 9-15.

Sharma P, Sampath H. Mitochondrial DNA integrity:
role in health and disease. Cells. 2019; 8(2), 100.
Taanman JW. The mitochondrial genome: struc-
ture, transcription, translation and replication. Bi-
ochimica et Biophysica Acta (BBA)-Bioenergeti-
€5.1999;1410(2):103-123.

Girirajan S, Campbell CD, Eichler EE. Human copy
number variation and complex genetic disease. Annual
review of genetics. 2011;45:203-226.

Krawczak M, Thomas NS, Hundrieser B, Mort M, Wittig
M, Hampe J, Cooper DN. Single base-pair substitutions
in exon-intron junctions of human genes: nature, dist-
ribution, and consequences for mRNA splicing. Hum
Mutat. 2007;28:150-8.

Bozkaya O. Klinisyenler I¢in Mutasyon ve Polimorfizm.
Tiirkiye Klinikleri J. Pediatr 2009, 18(2):147-153.

Aksoy ZB, Soydemir E. Polimorfizm. Giincel Gastroen-
teroloji. 2017; 21(1):9-13.



