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INTERLOKIN (IL)-10 GENININ -1082 (G/A), -819
(C/T),-592 (C/A) PROMOTOR POLIMORFIiZMLERI
VE ILISKILI PATOLOJILER

Sibel OZDAS!

GENETIK POLIMORFIiZM

Belirli bir tiiriin farkli bireyleri genetik olarak birbirinin ayni degildir. DNA
dizileri bir dereceye kadar farklilik gosterir ve bu farkliliklar bir tiiriin bilinen
genetik cesitliligin temelini olusturur (Lewontin vd., 1966; Harris vd., 1966). Bu
DNA dizi varyasyonlar1 beslenme ve iireme stratejileri, gelis bulasic1 hastalikla-
rin yonetimi gibi yeni 6zellikler kazandirarak bir tiiriin adaptasyon kapasitesini
artirir, bu nedenle gen ve genom dizileri, biyolojik evrime yon vermistir (Vander
vd., 2012; Forcada ve Hoftman, 2014 Hake ve Ross-Ibarra, 2015; Soares ve Weiss,
2015).

Bir kromozomun spesifik bir lokusunda buluan DNA dizi alternatiflerine “alel”
denir. Insan otozomal kromozomunun her bir lokusunda anne ve babadan gelen
iki allel bulunur ve belirgin bir karakterin genetik bilgisini temsil eder. Popiilas-
yonlarda bir allelin bulunma siklig1 degisken olup, populasyonun tiim genlerine
ait allel frekanslar1 karakterize edillebilir (Basaran N. 1999). Insan genomunun
yaklasik %0.1i allelik varyasyon gostermekte olup, bu varyasyonlarin kaynagi sik-
likla polimorfizmler olmakla birlikte, insersiyon, delesyon gibi mutasyonlar ve
rekombinasyonla da olabilir (Cooper vd., 1985). Varyasyonlar her zaman fenotipe
yansimasa da bir kismu islevsel 6neme sahip olup, anatomik-fizyolojik-metabo-
lik farkliliklar, hastaliklara kars1 koruyuculuk, hastaliklara yatkinlik, hastaliklarin
ilerlemesi, terapotik yanit, ilag direnci, istenmeyen ilag reaksiyonlar: ve karakter
ozellikleri gibi insanlar arasinda bulunan gesitliligin temelidir (Collins vd., 1997;
Quintana-Murci ve Clark, 2013; Bodmer, 2015).

Polimorfizmler soylarin takibinde kromozomal kalitim paterni olarak kul-

lanilabilecegi gibi insan hastaliklariyla iliskili genetik faktorlerin arastirilmasin-
da 6nemli araglardir (Johnson ve Todd, 2000; Risch, 2000). DNAy1 enzimatik
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SONUC VE ONERILER

Insan genomunun yaklasik %0.1’i allelik varyasyon gostermekte olup, bu var-
yasyonlarin kaynagi 6zellikle SNP polimorfizmlerdir. Bir antienflamatuvar sitokin
IL-10, immiin cevabin diizenlenmesinde kritik rol oynadigindan, yapilan calis-
malar bir¢ok patolojinin molekiiler mekanizmasina katkisi olan 6nemli bir aday
gen oldugunu gostermistir. IL10 geni polimorfik olmasina ragmen 6zellikle pro-
motor bolgesindeki -1082, -819, -592 SNP’lerinin genin ifade diizeyini maniiple
ederek, tiriin miktarini degistirebilecegi gosterilmistir. [L-10 1082, -819, -592 SNP
allel, genotip ve haplotip dagilimlarinin popiilasyonlar arasinda farkli oldugu
gozlenmistir. Yapilan ¢alismalarda IL-10 -1082G allelinin yiiksek ifade diizeyine
neden olarak, erken dogum, sistemik lupus eritematozus, tiiberkiiloz, astim riski
akciger kanseri, lenfoma, nazofarengeal, prostat, servikal ve bas boyun kanseri
gibi patolojiler i¢in riski arttirdig: bildirilmistir. Bununla birlikte IL-10 -819C ale-
linin sistemik lupus eritematozus, tiiberkiiloz enflamatuvar bagirsak hastalig1 ve
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, -592A allelinin ise obstriiktif uyku apnesi
ve nazal polipozis riskini artirdig1 raportlanmistir. Diisiik IL-10 diizeyi ile iliskili
IL-10-1082AA, -592AC, -592A A genotipleri astim, obstriiktif uyku apne, -819TT
ve -592AA genotipleri ise prostat ve kolon kanseri riskiyle iliskilidir. Diistik IL-
10 tiretimine neden IL-10 ATA haplotipinin astima, psoriasise, obstriiktif uyku
apnesine, melanomaya yatkinliktan sorumlu oldugu ve hastaligin siddetinde be-
lirleyici rol oynadig1 gosterilmistir. Buna ragmen artmis IL-10 tiretimi IL-10 GCC
haplotipinin frekans: prostat kanseri ve sistemik lupus eritematozuslu hastalarda
kontrole kiyasla yiiksektir. IL-10’nun artan veya azalan diizeyinin patolojik bir
6nemi olup, IL-10 gen polimorfizmlerinin patolojilerle iliskisini ve hastalik pa-
togenezindeki fonksiyonunu anlamak icin ileri diizey ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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