KiMYASAL KARSINOJENLER VE MUTAJENLERE MARUZIYETTE
TOKSIKOGENETIGIN ONEMi

GENOTOKSISITE
Bir kimyasal maddenin genotoksik olmasi onun elektrofilik 6zelligi nedeniyle hiicrelerdeki DNA
ve RNA gibi makro molekiillerin niikleofilik bolgelerine baglanabilmesi anlamina
gelmektedir.

DNA kalitsal bilgileri tasiyan bir molekiil olduguna gore; Genotoksisite hiicrelerin genetik
materyalinde ortaya ¢ikan toksik bir etki olarak tanimlanabilir.

DNA’da olusabilecek direkt ve endirekt etkilerde goz oniine alinarak daha detayli bir tanimlama
yapilacak olursa:

Mutasyon indiiksiyonu

Mutajenez ile ilgili olaylarin gdzlenmesi (planli olmayan DNA sentezi, vb.)

® DNA hasari (adduct=katim {irlinii olusumu) gibi mutasyona sebep olabilecek olaylar
dizisi olarak tanimlanabilir.

MUTASYON
Mutasyon; somatik yada germinal (seks) hiicrelerdeki kalic1 kalitsal degisikliklerdir.

Boylece mutasyon viicut hiicrelerinin degismesine sebep olabilir ve/veya germinal hiicrelerle
diger nesillere taginabilir.

Genotoksik etki Mutasyon -
Genotoksik etki Mutasyon  +
MUTASYON

Arastirmalar, genotoksisite ve kanser arasinda anlamli bir iligski oldugunu desteklemektedir.
Bu iliski genotoksisite biyogostergelerinin (biomarker) kanser olugsma tehlikesine karsi insan
izleme galismalarinda bir indikator olarak kullanilmasinin temelini olusturmaktadir.
Genotoksisite-karsinojenezis iligkisi

International Agency for Research on Cancer (IARC) ¢aligmalar sonucu elde edilen verilere gore
kimyasallar1 karsinojenik etkilerine gore siniflandirmistir.



TOKSIKOGENOMIK
Toksikogenomik
Cevresel kimyasallar ve ilaglara kars1 organizmanin verdigi cevap genotipe gore degisebilir. Bazi
hastalar ilaglara iyi cevaplar verirken bazilar1 fayda gérmez hatta bazen yan etkileri bile
olusabilir.

Toksikogenomik

Bireyler ¢evresel kimyasallara kars1 birbirinden farkli reaksiyonlar verebilirler (allerjik
reaksiyonlar gibi).

Insan genomunun tanimlanmis olmas1 ve polimorfizmlerin genis dlgekte tespit edilmesi kimyasal
maddelere kars1 gelisen cevabin bireylere gore farkliliklar gostermesinin genetik
temellerinin ve sebeplerinin anlasiimasini saglamistir. Iste bu bilimsel ¢alisma alani
“Toksikogenomik” olarak tanimlanir.

Insan genomunu olusturan ve yaklasik 3 milyar baz ciftinden olusan DNAnm ancak %0.1’inde
bireyler arasinda farkli dizilim goriilmektedir.

Ancak genomun cok kiiciik bir bdliimiine tekabiil eden bu bolgelerin kodladig bilgiler cok
onemli biyolojik farkliliklara sebep olabilir. Buna en 6nemli 6rnekler kalitsal hasarlardir

Daha da 6nemlisi yakin bir zamana kadar genetik bir hastalik olarak diisiiniilmeyen obesite,
kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarinda genetik bir altyapiya bagli olarak olusabilecegi
anlagilmistir.

FARMAKOGENETIK
Farkli ilag¢ etkinligi
Bireyler ilaglara farkh tepkiler veririler

Farmakogenetik
Bir bireyin bir ilagdan fayda goriip gérmeyeceginin, yada beklenmeyen yan etkilerle karsilagip
karsilasmayacaginin belirlenebilmesi son derece 6nemlidir.
Bu amagla Genotip ve ilag aktiviteleri arasindaki iligkinin arastirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bu arastirmalar genel olarak “Farmakogenetik” olarak isimlendirilebilir.

TOKSIKOGENETIK

Farmakogenetigin amaci; bir ilacin olusturabilecegi yan etki veya faydanin ortaya ¢ikmasinda
goriilen bireysel hassasiyet farkinin molekiiler genetik diizeyinde aydinlatilmasidir.

Bu arastirmalar ayni1 sekilde maruz kalinan kimyasal maddelerin toksik etkilerinin
incelenmesinde de kullanilabilir. Bu durumda bu arastirmalar “Toksikogenetik” baslig1
altinda incelenir.

Farmakogenetik veya Toksikogenetigin temel amaci kimyasal veya ilaglara maruziyet sonucu

toksik etki olusabilecek hassas bireyleri saptamak ve korumaktir.

flaca verilen yanmit neden degisir?

~ Genetik varyasyon
Ozellikle iki tip genetik mutasyon olay1 tiim varyasyon c¢esitlerini ortaya ¢ikarmaktadir:



> Bir niikleotidin diger niikleotidin yerine gectigi Tek baz mutasyonlari
-- Tek niikleotid polimorfizmleri (SNPS)

> Bir veya daha fazla niikleotidin eklenmesi veya silinmesi
-- Tandem Tekrar Polimorfizmleri
-- Ekleme/Silme Polimorfizmleri
Polimorfizm: Bir popiilasyonda en az %1 siklikta goriilen bir genetik varyasyondur
Tek niikleotid polimorfizmleri (SNPS)
Tek baz degisimi sozkonusu
SNP DNA dizilimini degistirebilir
En ¢ok olusan genetik degisimlerdir (%90-95)
Insan popiilasyonunda ¢ok yaygimdir
Iki insan arasinda yaklasik her 1250 bazda bir bir SNP gdzlenmektedir.
Cogunun fenotipik bir etkisi yoktur
Venter ve ark. tiim insan SNP’lerinin <%1’inden azinin protein fonksiyonunu degistirdigini
gostermislerdir (SNP’lerin ¢ogu kodlama olmayan kisimda gézlenmektedir.

Tandem Tekrar Polimorfizmleri

Tekrar eden birim sayisina baghdir:
> “Microsatellit”’ler veya Kisa Tandem Tekrarlar (STR)
®  Tekrar eden birim: 1-6 (diniikleotid tekrari: CACACACACACA)
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“Minisatellit”’ler

®  Tekrar eden birim: 14-100
Ekleme/Silme Polimorfizmleri

Ekleme/Silme (INDEL) polimorfizmleri insan genomuna dagilmis olarak siklikla
karsilagilabilecek varyasyonlardir
Bireysel farklihiga bagh olarak;

Hastalarin ancak %20-40’1 ilagtan efektif olarak fayda gormektedir
Ila¢ adaylarinin %70-80°1 klinik denemelerinde basarisiz olmuslardir

Piyasaya siiriilen pek ¢ok ila¢ advers yan etkilerinden dolay1 toplatilmstir.
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Bireylerin ilaclara olan yanitlarinin tahmin edilmesi ve dl¢iilmesi amaciyla DNA dizilim
bilgisinin kullanilmasi

> Kisisellestirilmis ilaglar
> Daha hizl1 klinik denemeleri

> Daha az ilag yan etkisi



Ilaglara veya kimyasal maddelere kars1 fakl1 cevaplar protein kodlayan gen polimorfizmlerinden
kaynaklanir. Bu farklilik yabanci bir kimyasalin farmakokinetik parametrelerini
etkileyebilmektedir.

Or: ksenobiyotik metabolize eden enzimlerde degisiklikler olusturan polimorfizmler, diazepam,
omeprazol ve karbemazepin gibi pek ¢ok ilaca verilen bireysel cevabi etkileyebilirler.

Bir ilacin inaktive edilmesinde yer alan spesifik bir enzimde meydana gelebilecek bir eksiklik, o
ilacin klerensinin gecikmesine ve sonugta yan etkilere sebep olabilecektir. Tersine bir
on-ilacin (pro-drug) aktive edilmesinde gorev yapan bir spesifik enzimin eksikligi etkinligin
kaybr ile sonug¢lanacaktir.

Metabolizma Farmakogenetigi

Ilag ve diger kimyasal maddelerin metabolizmalari temel olarak Faz I metabolizma
enzimlerinden olan Sitokrom P450 (CYP) ailesi vasitasi ile gergeklestirilir.

Yapilan arastirmalar CYP genlerinin pek cogunun polimorfik oldugunu gostermektedir. Bu bulgu
tek basina bile bireylerin ksenobiyotiklere neden farkli yanitlar verdiklerine dair mantikli
bir agiklama sunmaktadir.

CYP2D6 genindeki polimorfizm, ilag metabolizmasi iizerindeki etkileri en ¢ok ¢aligilan
konulardan biridir. Bu gen tarafindan kodlanan enzime, ilaglarin %25 inin
metabolizmasinda ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tahminden yola ¢ikilirsa, bu enzimin maruz
kaldigimiz ¢evresel kimyasal maddelerin de %25 nin metabolizmasindan sorumlu oldugu
diistintilebilir. CYP2D6 polimorfizmi, pek ¢ok enzim seviyesinde veya aktivitesinde
degisikliklere neden olabilmektedir.

Beyaz irkin %6 s1, CYP2D6 geni i¢in 2 gegersiz allele sahiptir. Bunun sonucu olarak bu kisiler
belli ilaclar1 metabolize edemezler ve sonugta ilag kullanimina bagli olarak istenmeyen
etkiler ortaya cikar. Bu “yavas metabolize ediciler” fenotipinde inaktif bir protein tiretilir.
Genin silinmis olmasi (gegersiz hale gelmesi) veya gende olusan bir baz ¢ifti mutasyonu bu
olumsuzluga sebep olabilir.

Yavas metabolizorlerde artan plazma konsantrasyonlarina bagl olarak:
= Cocuklarda Fluoxetine’e (Prozac®) bagli 6liimler
— Antipsikotik ilaclarin yan etkilerinin goriilmesi

— Siddetli mental hastaliklara sahip bireylerin daha ¢ok yan etki riski altinda olmasi
boylece hastanede kalma siireleri artar

CYP2C9 diger bir 6rnek olarak verilebilir. CYP2C9 enzimindeki polimorfizm 6zellikle kisilerin
bir antikoagulan olan warfarine verdikleri cevabi etkilemektedir. Cevabin ¢ok farkl
olabilmesi warfarinin giivenli ve etkili dozunun belirlenmesini zorlastirmaktadir.



CYP2C9 Warfarin i metabolize eder. Bu enzimdeki polimorfizm ile yapiya amino asit
eklenmekte ve Warfarini metabolize etme kabiliyeti 6nemli oranda azalir. Bu nedenle bu
gibi kisilerin serumunda daha yliksek Warfarin seviyeleri goriilmektedir.

Bu kisilere daha diisiik dozda warfarin verilmesi son derece dnemlidir ¢iinki{i normal CYP2C9
alleli tasiyan bireylerde tedavi dozu, polimorfik allele sahip bireylerde yan etkiler olusturur.

Digerleri
SUKSINIL KOLIN HIDROLIZI
G6P DEHIDROGENAZ
[ZONIAZID
N-ASETIL TRANSFERAZ
Hipoksantin guanin fosforibozil transferaz (HGPRT)
Akatalazia
Paraoksonaz
Glukuronil transferaz
Glutatyon S-transferazlar (GST)



