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DNA hucre icinde birgcok fonksiyonu kontrol eder. Bunu htcre
icinde hangi enzimlerin-proteinlerin sentezlenecegini belirleyerek
gerceklestirir.

DNA — RNA — Protein




Genetik materyal hucrede ¢ekirdek igcinde yer alir.
Hucrelerimizde 23 ¢ift kromozom bulunur.
Kromozomlar DNA’dan olusur.

DNA’miz 3 milyar baz ciftinden olugsmustur.

DNA bazlarini A, C, G, T bazlari olusturur.
Genomumuzdaki gen sayisi 20-25 bin civarindadir.

Protein kodlayan DNA kismindaki her uglu baz bir
kodonu olusturur.

Her kodon ribozomda bir aminoasiti kodlar.
Aminoasitlerin birlesmesi ile proteinler olusur.

Proteinler ise bizlerin yapitasi olup butun
yasamsal fonksiyonlarimizi yuruten molekullerdir.



Iki bireyin genomundaki farkliliklar:
Iki birey genomunda DNA dizilimi % 99.9 oraninda ayni olup,
fark % 0.1’lik bir bolumdur ve bu kisim bireyler arasindaki
genetik degisiklikleri olusturur. Bu genetik fakliliklar:

* Tek nukleotid polimorfizmler (TNP, Single Nucleotid
Polymorphisms-SNPs),
 Tek baz c¢ifti eklenmesi (insertions),
* Tek baz cifti eksilmesi (deletions),
- Buyuk eksiklikler,
» Ardisik tekrarlar (tandem repeats),

*Gen kopya sayisi degisikligi.



Genomdaki bu degisikliklerin %90’dan fazlasini TNP’ler
olusturmaktadir. TNP’ler DNA bazlarindan adenin (A),
guanin (G), sitozin (S) ve timinin (T) genomdaki normal
dizilimde  Dbirbirlerinin yerine gecmesi seklindeki
mutasyonlardir. Duz gecis (A <~ G; C «— T) veya capraz
gecis (C/T « A/G) seklinde olabilirler.
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insan genomundaki en yaygin DNA farkhiligini TNP’ler olusturur. Bir populasyonda
DNA'daki farkliik %1’den daha buyukse bu degisiklik genetik polimorfizm adini
alir. TNP’ler,

1. Ekzon icinde: sinonim ve non-sinonim (amino asitte bir
degisiklik ile sonuglanir),

2. Intron icinde,

3. Genler arasinda,

4. Duzenleyici bolgede

yer alabilir.

Farmakogenetik alaninda TNP’lere ait basamaklar:
1. TNP bulunusu,
2. TNP fonksiyonu,

3. TNP’nin ilag yaniti ve toksisitesi ile iliskisi,



Bir gende TNP’lerin bulunabilecegi yerler

eTNP

e = B ekzon 1 EE ekzon 2 B ekzon 3 e

dTNP pTNP

Sayisal onem:

Insan genomunda 3
milyar baz c¢ifti olup; her
100-300 bazda bir
degisiklik bulunmaktadir.
Boylece genomumuzda
yaklagik 10 milyon TNP
vardir.

stnp TNP

Fonksiyonel onem:
* Gen ekpresyonunda degisiklik,
* Enzim aktivitesinde artis veya

azalig,

* Protein sentezinin durdurulmasi,
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insan ilag metabolizmasinda degisiklige neden olan majér molekiiler mekanizmalar.



llag gelistirme ve tedavisinde g6z 6niine alinan fonksiyonel genetik
farkhhklar

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz G6PDH Elektrofilik reaktif metabolit olugturan ilaglar
Butirilkolinesteraz BCHE Mivakurium, Prokain, Suksinilkloin
N-asetiltransferaz-2 NAT?2 Izoniazid, Aromatik aminler

Sitokrom P-450 2D6 CYP2D6 Amitriptilin, Klomipramin, Paraoksetin,
Tamoksifen

Sitokrom P-450 2C19 CYP2C19 Omeprazol, Diazepam, Sitalopram, Klopidogrel

Sitokrom P-450 2C9 CYP2C9 Warfarin, Tolbutamid, Diklofenak, Lozartan

Tiyopurin-S-metiltarnasferaz TPMT 6-merkaptopurin, 6-tiyoguanin, Azatiyopurin

Dihidropirimidin 5-Florourasil, Kapesitabin
dehidrogenaz

Uridin difosfo-glukuronozil UGT1A1 Bilirubin, Irinotekan
transferaz




Kullanimlarinda farmakogenetik (FG) biyogosterge
olarak bulunan ilaclar

ilag Grup Gen FG Bilgi

Abacavir Enfeksiyon HLA-B HLA-B*5701
tastyicilar

Capecitebine Onkoloji DPYD DPD eksikligi
Fluorouracil Dermatoloji DPYD DPD eksikligi
Pegloticase Romatoloji G6PD G6PD eksikligi

Pimozide Psikiyatri CYP2D6 CYP2D6 yavas
metabolizorler

Quinine sulfate Enfeksiyon G6PD G6PD eksikligi

Rasbucirase Onkoloji G6PD G6PD eksikligi

Thioridazine Psikiyatri CYP2D6 CYP2D6 yavag
metabolizorler




