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Dilara Fatma AKIN BALI1

GEN YAPISINA GENEL BAKIŞ

GİRİŞ
İnsan genom projesinin tamamlanması ile ortaya 
çıkarılan genetik şifre tıp, biyoloji ve biyomedikal 
araştırmalar üzerinde önemli bir etkiye sahip ol-
muştur. İnsan genetik materyali nükleer ve mito-
kondriyal olmak üzere iki farklı genomda kodlan-
maktadır; Her iki genomda, yaklaşık 4,5 milyar yıl 
önce başlayan moleküler evrimin izlerini taşımak-
tadır. İnsan genomunun ilk bir kaç dizisi belirlen-
diği günden beri, tanımlanan her dizinin ve yapı-
nın hücrelerin karmaşık işlevlerini nasıl kodladığı 
ve genom mimarisinin hastalıkların patogenezin-
de nasıl değiştiğine dair muazzam bilgiler sağlan-
mış oldu. Sadece insan genomu hakkında değil 
genomumuza yakın ve uzak ilişkili organizmala-
rın genomları ile yapılan karşılaştırmalı genomik 
analizler ile de evrimsel süreçte korunmuş gen 
dizilerinin belirlenmesi sonucunda da kökenimi-
ze ilişkin yeni bilgilerde sağlanmış oldu. Genom 
organizasyonun ve genlerin fonksiyonlarının nasıl 
düzenlendiğinin anlaşılması sonucunda kanserin 
moleküler patogenezinin detaylı olarak çalışılması 
mümkün olmaktadır. Bu sayede kanserin tanı ve 
tedavisinde, yeni teşhis ve tedavi seçeneklerinin 
oluşturulmasına, kişiselleştirilmiş tıp yaklaşımı-
nın benimsenmesine ve hedefe yönelik ilaç/mole-
küllerin tasarlanması mümkün olabilecektir.

GENOM ORGANIZASYONU VE GEN YAPISI

Genomun Büyüklüğü
İnsanın ya da herhangi bir organizmanın ge-

netik yapısı düşünüldüğünde, protein kodlayan 

genler ilk odak noktası olmaktadır. Sonuçta, geno-
mun hücrelerin biyokimyasal aktivitelerini ve bü-
yüme ve gelişme süreçlerini kontrol eden kısmını 
genler oluşturmaktadır. «Santral Dogma» olarak 
(DNA↔m-RNA→polipeptit) bilinen mekanizma 
sonucunda oluşan protein kodlayan genler, bir in-
san hücresindeki DNA›nın çok küçük bir kısmını 
oluşturmakta iken genom başka işlevleri olan veya 
belki de hiç işlevi olmayan geniş DNA dizisinden 
oluşmaktadır. İnsan genomunun dizileme çalış-
maları gerçekleştirilmeden önce, genomunun ih-
tiva ettiği gen sayısının yaklaşık 50.000 ile 140.000 
arasında değiştiği düşünülmekteydi. Ancak 2003 
yılında insan genom projesinin tamamlanması 
ile genomun sadece %1,5’inin protein kodladığı 
(20.000-25.0000 protein kodlayan gen) geri kalan 
kısımının ise RNA genleri, düzenleyici DNA di-
ziler, intronlar, henüz işlevi belirlenememiş olan 
junk DNA’dan oluştuğu belirlenmiştir. Yine aktif 
genlerin duplikasyon ile çoğalmış halleri olduğu 
ancak evrimsel süreç sırasında oluşan mutasyon-
lar sonucu inaktif forma geçtikleri düşünen DNA 
dizileri olarak bilinen psödogenler ise genomun 
%0.5’ini oluşturmakta olduğu belirlenmiştir (1-3). 
İnsan genom projesi sonuçlarına göre nükleik ge-
nom 30.073 gen içermekte olduğu ve bu genlerden 
21.598 tanesinin protein kodladığı, 8.475 tanesinin 
ise RNA geni olarak görev yaptığı belirlenmiştir. 
İnsan nükleer genomunun toplam uzunluğu 3.280 
milyar baz çiftidir. Yine proje sonuçlarına göre 
nükleik genomdan çok daha küçük boyutta olan 
ve sadece 16.569 baz çiftinden oluşan mitokondri-
yal genom sadece 37 gen içermektedir (1-4).
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nükleotidin DNA diziliminden çıkması (deles-
yon) şeklinde meydana gelen ve sadece bir geni 
etkileyen kalıtımsal değişimlerdir. DNA dizilimi-
nin bazı bölgeleri daha çok mutasyona uğrama 
eğilimindedir bu bölgeler (hot spot) sıcak noktalar 
olarak genomda isimlendirilmektedir. 

Nokta Mutasyonları: DNA dizisini oluşturan 
nükleotid değişiklikleri genetik kodu değiştirerek 
bir amino asidin diğeri ile yer değiştirmesine ne-
den olur ve sonuç olarak oluşacak proteinin ya-
pısında da farklılık söz konusu olacaktır. Bu tür 
mutasyonlara yanlış anlam mutasyonlar (missense 
mutasyonlar) denilmektedir. Anlamsız (nonsense) 
mutasyonlar ise baz çifti değişimi sonucu amino 
asit kodlamayan sonlandırıcı kodonlardan birinin 
meydana gelmesi ile oluşan mutasyonlardır. An-
lamsız mutasyonlar geni oluşturan DNA Dizili-
minin başlangıç veya orta kısımlarında meydana 
gelmesiyle, oluşan dur kodonu nedeniyle trans-
lasyon zamanından önce sonlanacak ve zincirin 
erken sonlanması söz konusu olacaktır. Ortaya çı-
kan ürün ise işlevsiz bir polipeptit olacaktır. Aynı 
kimyasal özelliklere sahip farklı bir amino asit üre-
tilmesine neden olacak kod değişimini oluşturan 
mutasyon tipine sessiz mutasyon denilmektedir. 
Yeni kodlanan amino asit yabanıl tip diziden farklı 
olmasına rağmen fiziksel ve kimyasal özellikleri-
nin aynı olması oluşacak polipeptidin işlevinde 
herhangi bir farklılığa neden olmaz (32,33).

Çerçeve Kayması (Frameshift) Mutasyonları: 
Bu mutasyon okuma çerçevesini oluşturan DNA 
dizisine bir baz çiftinin girmesi (insersiyon) ya da 
çıkması (delesyon) ile oluşmaktadır. DNA dizili-
mine üç veya katları dışında olan baz eklenmesi/
çıkması kodda bu değişimin olduğu bölgeden iti-
baren kodon konfigürasyonunu değiştirecek ve 
oluşacak polipeptid olması gereken gen ürünün-
den farklı olacaktır.

Yukarıda bahsettiğimiz mutasyonların dışın-
da intron dizisinde olan baz değişimleri oluşacak 
polipeptidin yapısını etkilemeyeceği düşünülmek-
tedir ancak genlerin promotör bölgelerinde veya 
intron/ekzon sınırındaki özel nükleotidlerde ol-
ması durumunda polipeptidin fonksiyonunu et-
kileyecek özellikte olabilir. Özellikle m-RNA’dan 
intronların çıkartıldığı intron/ekzon sınırında 
özel nükletid dizileri bulunmakta ve bu DNA di-
zilerinde oluşan mutasyonlara splicing mutasyonu 

adı verilmektedir. Eğer baz değişimi splicing işle-
mini bozarsa, olgun işlevsel m-RNA oluşumunu 
etkileyebilecek özellikte olabilir.

Polimorfizm
Genomda meydana gelen bir değişiklik genel 

olarak popülasyonda bir farklılığa neden oluyorsa 
söz konusu değişim artık mutasyon olarak isim-
lendirilmemekte ve artık “polimorfizm” den söz 
edilmektedir. Polimorfizm bireyler ve popülas-
yonlar arası DNA dizisindeki farklılıklar olarak 
tanımlanmaktadır. Polimorfizmler popülasyonda 
oldukça yaygın iken mutasyonlar nadir olarak gö-
rülmektedir. DNA dizisindeki bu değişim popüs-
lasyonda %1’den fazla görülüyor ise polimorfizm 
%1’den az görünüyor ise mutasyon olarak sınıf-
landırılmaktadır. Polimorfizmler genlerin protein 
kodlayan (ekzon) ya da kodlamayan (intron) böl-
gelerinde görülür ve Mendel kalıtım kurallarına 
uygun şekilde kalıtılmaktadır. Mutasyonlar hasta-
lık nedeni olabilirken polimorfizmler ise hastalık 
yapıcı özellikte olmamalarına rağmen bireyin has-
talığa yatkınlığını belirleyeci olabilirler. Özellikle 
bazı polimorfizmler ilaçlara duyarlılığı ve yan et-
kiler konularında major etkiye sahiptirler. (32-34).

SONUÇ
Multigenik, multifaktöriyel ve kompleks bir hasta-
lık olan kanserin doğru, kesin tanı ve tedavisinin 
yapılabilmesi, “kişiselleştirilmiş tıp (personalized 
medicine) ve “hassas/doğru/kesin tıp” (precision 
medicine) yaklaşım anlayışını benimsenebilmesi 
için; genomun organizasyonunu ve işleyişini öğ-
renmemizi sağlayan araştırmaların devamlılığı ve 
nitelikli sonuçlarının alınması kanser ile savaşta 
yol gösterici olmaya devam edecektir.
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