DRIVER VE PASSENGER
MUTASYONLAR

GIRIS

Kanser, genetik ve epigenetik degisimler nede-
niyle normal hiicrelerin anormal davranislar
sergiledigi bir siirectir. Bu siirecin ne yonde iler-
leyecegini hiicrede meydana gelen mutasyonlar
belirlemektedir. Giiniimiizde yeni nesil dizileme
(next-generatin sequencing, NGS) yontemi ile pek
¢ok mutasyon saptanabilir hale gelmistir **. Son
tic dekadda the Cancer Genome Atlas (TCGA), The
Cancer Genome Project (CGP) ve the International
Cancer Genome Consortium tarafindan pek ¢ok
kanser tiirtinde genomik arastirma ve veri tiretil-
mesi konularinda bilgiler elde edilen 6nemli ¢alig-
malar diizenlenmigtir “». Bu mutasyonlarin tespit
edilmesi hem kanseri daha iyi saptayabilmek, hem
gidisat1 hakkinda fikir edinmek, hem de hedefe
yonelik tedaviler uygulayabilmek agisindan biiyiik
onem tagimaktadir.

Kanser gelisimine segici olarak biiylime avan-
taji saglamak suretiyle katkisi olan mutasyonlara
“driver (siiriicii) mutasyonlar” (DM), katkist ol-
mayanlara da “passenger (yolcu) mutasyonlar”
(PM) denmektedir. Bilyiime avantaji saglama-
s1 nedeniyle DM’ler tiimorogenezde 6nemli rol
oynar, ancak PM’lerin etkisi azdir. Bir tiimorde
binlerce PM varken kansere neden olan DM’lerin
2-8 kadar olmasi da bunu gostermektedir ©. Bir
mutasyonun driver m1 passenger mutasyon mu ol-
dugunu saptamak i¢in 6zel istatistiksel yontemler
gerekmektedir ©.

Nesrin AKTURK'

DRIVER MUTASYONLAR

Driver gen (DG) mutasyonlari, meydana geldigi
hiicreye dogrudan ya da dolayli olarak segici bii-
yiime avantaji saglamakta ve bu nedenle “kanser
geni” olarak da adlandirilmaktadirlar @. Gen-
ler degerlendirilirken yiiksek mutasyon gosteren
genler “daglar”, birden fazla ancak gorece daha az
saylda mutasyon iceren genler ise “tepeler” olarak
adlandirilacak olursa “daglar’, bu genin yiiksek
olasilikla bir driver gen oldugunu 6ngordiirmek-
tedir ®®. Driver genler, APC geni gibi, ayn1 za-
manda hem driver hem de passenger mutasyonlar
icerebilmektedir. Aslinda her bir DM hiicreye %
0,4 gibi az bir biiylime avantaji saglamaktadir, an-
cak haftada bir iki kez olusan bu kiigiik degisimler
yillar icinde milyonlarca hiicre igeren dev kitleler
meydana getirebilmektedir ).

20.000 insan geninin 200den az1 DGdir ve
bunlar 200 farkli kanser tiiriinde karsimiza ¢ik-
maktadir ©. Sekil 1de en sik goriilen DM tiirleri
ve sikliklar1 goriilebilmektedir 9. Driver genler,
hiicre akibeti, sagkalimi ve genom stabilitesini
saglamak seklinde {i¢ ana hiicresel siireci kontrol
etmektedirler *.

Driver genleri iki kategoride degerlendirmek
mimkiindir. Mut-driver gen (MDG), driver mu-
tasyon iceren gen, epi-driver gen (EDG) ise DM
olmadan agir1 miktarda eksprese edilerek hiicreye
secici bilylime avantaji saglayan genlere denmek-
tedir. Epi-driver genler, DNA metilasyonu veya
kromatin diizenlemesindeki degisimler sayesinde
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biriken mutasyonlar bunlardir ve neoplastik siire-
ce katkilar1 yoktur 72V, Bu nedenle DM goriilen
bir hiicrede ¢ok 6nceden olusmus olan PM’leri
saptamak miimkiindiir.

Passenger mutasyonlar siklikla translokasyon-
lar seklinde goriilmekte ve daginik yerlesme egili-
mindedirler ®7. Ayrica kanser genomundaki ¢ogu
nokta mutasyonunun da PM oldugu gésterilmis-
tir @. Genetik materyalin %1,5’u protein kodlayan
genlerden olusmaktadir, geriye kalan non-coding
genler ise PM’lerin sik goriildiigii genlerdir.

Passenger mutasyonlart DM’lerden ayirmak
her zaman kolay degildir ve 6zel istatistiksel yon-
temler gerektirir. Boisson ve arkadaglar1 2019da
yayinladiklar1 ¢aligmalarinda kullandiklar: biyo-
informatik ve biyokimyasal yontemlerle 6nceden
DM oldugu disiinillen bazi mutasyonlarin PM
oldugunu gostermiglerdir ©.

Klinikte 6nemi diisiik oldugu disiiniilmekle
birlikte MacFarland ve arkadaslar1 calismalarinda
PM birikiminin kanser biiyiimesini yavaslatabile-
cegini ve metastaik progresyonu azaltabilecegini
saptamislar ve PM’lerin 6neminin yeterince aras-
tirlmadigini vurgulamiglardir ¢?. Kemoterapo-
tiklerin antitiimor etkilerinin genomik insitabili-
teyi indiikleyerek ve PM yiikiinii artirarak oldugu
da disiiniilmektedir. Bu durumda gelecekte kan-
ser tedavilerinde PM’lerin hedeflenmesi de giin-

deme gelecek gibi goriinmektedir ©.

Literatiirde PM’ler hakkinda yapilan biitiin bu
aragtirmalarin aksi iddialara da rastlamak mim-
kiindiir. Ornegin Castro-Giner ve arkadaglar1 her
ne kadar sessiz mutasyonlar oldugu diistiniilse de
PM’lerin “mini driver’lar olabilecegini, yiiksek
mutajen maruziyeti ve genomik insitabilite duru-
munda “major DM”lere doniisebilegini 6ne siir-
mektedirler ¢,

Passenger ilgili ~ ¢aligmalar
DM’ler kadar yogun olmayip kanser gesiminde
6nemi olmadig1, “mini driver”ler oldugu, “latent
driver’lar oldugu ya da hasta lehine olacak sekil-
de kansere olumsuz etki ettigi one siiriilmektedir
©U, Biittin bu farkli uglari isaret eden tanimlamalar
DM’ler kadar PM’lerin de arastirmalarin odag ol-
mas1 gerektigine isaret etmektedir.

mutasyonlarla

SONUC

Kanser, hiicrelerin genetik materyalinde ya da
epigenetik diizeyde meydana gelen mutasyonla-
rin neden oldugu ¢ok basamakli bir siiregtir. Bu
stiregte driver mutasyonlar hiicreye secici biiytime
avantaji saglayarak siirecin baglamasinda ve prog-
resyonunda 6nemli etkiye sahipken preneoplastik
donemde olugmaya baslayan passenger mutasyon-
larin tomorogenezde etkin rolii olmadig goriisii
hakimdir. Bu mutasyonlarin tespiti hem kanser
stirecini daha iyi anlamak hem de olasi tedavi he-
deflerini belirlemek agisindan biiyiik 6nem arz
etmektedir.

Gliniimiize dek binlerce mutasyon tanimlan-
mis olsa da hala daha kesfedilecek pek ¢ok yeni
“dag” ve “tepe” bulunmaktadir.
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