SNP

TEK NUKLEOTID POLIMORFIZMLERI
(SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS)



Herhangi iki bireyin
DNA dizisi
%99.9 aynidir.

%0.1 = ~3x106
nukleotid farklilgi
saglar.




Genetik materyalde varyasyon :

> Polimorfizm

Bir populasyonda iki ya da daha fazla
sayida birbirinden ayriimis ya da farkli
fenotiplerin varligi olarak tanimlanabilir.

> Mutasyon
DNA ya da kromozom yapisinda bir
degisiklik olusturan olaydir.



What Is Variation in the Genome?
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Polimorfizmler,mutasyonlardan
populasyonda daha yuksek siklikta varyant
aleller olarak bulunmalariyla ayriliriar.

Mutasyonlar hastalik nedeni olabilir.
Polimorfizmler hastalik nedeni degildir,
ancak hastaliga yatkinlik nedeni olabilirler.



Sickle cell anemia:

GLU
BB ...CAC CTG ACT CCT

HBS ...CAC CTG ACT CCT
VAL




En sik gorulen polimorfizm
Tek nukletid polimorfizmidir.
(SNP-Single Nucleotide Polymorphism)
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Verilere gore SNP’ler:

ortalama 1331 bazda 1 kez gorulmektedir.
Dolayisiyla bir Kisi:

3,2 milyar baz x 1farklilik/1331baz= 2,4milyon baz
oraninda heterozigottur.

Bu oranlar bireyler ve populasyonlar arasinda
degistigi gibi, kromozomlar ve lokuslar arasinda da
degismektedir.

Otozomal kromozomlarda 1/1307,

X kromozomunda 1/2132,

Y kromozomunda 1/6625

oraninda SNP gorulmektedir.
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Rastgele secilen iki birey arasinda, kromozom 7°ye ait DNA
dizisinin bir kisminin karsilastiriimasi, 2200 nukleotid igerisinde
2 adet SNP gorulmektedir.




SNP etkileri

» Sessiz SNP’ler: Gen fonksiyonlarini, kalitilan
ozellikleri etkilemezler. SNP’lerin cogu bu gruba
dahildir.(non-coding region SNPs)

» Protein fonksiyonunu etkileyen SNP’ler:
(coding region SNPs)
 Direkt etki: Aminoasit dizisini degigtirirler.

« Indirekt etki: Reguilator dizinin fonksiyonunu
degistirirler.



SNPs in Coding Regions -

No Changes in Protein
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SNPs in Coding Regions -
Subtle, Harmless Changes in Protein

DNA SNP A to C
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SNPs in Coding Regions -
Harmful Changes in Protein - Mutations
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SNP’ler
- Hastaliklara yatkinlhk

- lla¢ cevabina etki konularinda
major etkiye sahiptirler.

GTCATAGCATTATTATTATTATTCAGCRACTA
CACTATCGTAATAATAATAATAAGTCCTCAT

1

GTCATAGCATTATTATTATTATTCAGSQCTA
CACTATCGTAATAATAATAATAAGTCCGSAT




SNP verilerinin uygulama alanlari:

» Tani ve risk profillemesi

» Aday gen tayini ve haritalama

» Polimorfizm testleri ve epidemiyolojik ¢calismalar
» Farmakogenetik ve fizyolojik genomik

» Cevresel uyaranlar

» Adli genetik



SNP ve hastaliklar

v Epidemiyolojik ve biyomedikal arastirmalarda farkl
populasyonlardan hasta ve saglikli kontrol gruplarinda
SNP tayini ve karsilastiriilmasi yapilmaktadir.

Kanser turleri, kardiyovaskuler hastaliklar, alzheimer,
migren gibi.

v Cesitli hastaliklara 6zgu SNP profilleri ¢ikariimistir.Bu
profiller kullanilarak hastaliklara yatkinlik taramasi
yapmak mumkundur.



SNP ve kanser:

v Hastalik riski
v'Kanser etiyolojisinin
aydinlatiimasi

v Kemoterapiye cevabin
ongorulmesi




SNP’ler ve Farmakogenetik

v' Bireylerin ilaclara duyarlihi§i ve yan etkiler gibi konularda
SNP’ler onem tasir.

v Hastanin genotipine gore bireysel tedavi secenekleri
gelistirilebilecektir.

v Yeni terapotik hedefler belirlenebilecektir.



Individual SNP Profiles
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Tayin metodlari yeni
polimorfizmleri taramak ve
hedef sekanstaki bilinen
polimorfizmin alellerini
saptamak icin
kullaniimaktadir.
SNP tayini icin gunumuzde en
cok cipler kullaniimaktadir.
Cipler otomatize, hizli, verimli
ve ucuz olduklari igin tercih
edilmektedirler.




1999 yilinda izlanda hiikiimeti yerli bir biyoteknoloji
sirketine, ulkenin her vatandasinin ayrintili DNA
profilini iceren genis bir veritabani gelistirmesi i¢in
yasal hak verdi.Bu genetik bilgi veri tabanina giren her
bireyin soy kayitlari ve tibbi kayitlari ile iligkilendirilecek
ve 10 yil boyunca arastirmacilara satilacakti.

NEDEN IZLANDA ?

Ciinkii Izlanda populasyonu
kalitim-hastalik baglantisini arastirmak igin
son derece uygundur.
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Proje nisan 1999 tarihinde basladi ,
Kasim 2001'de sona erd..
Haritalama ekim 2002’de bitti.

Arastirmalar icin Kafkas, Asya, Afrika ve
Amerika’dan populasyon ornekleri
kullanildi.

Total olarak 1,8 milyon SNP tanimlandi

ve haritaland..
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Gen: Homo sapiens p53 (X54156)
SNP pozisyonu: 19168

SNP alelleri: G/A

SNP turu: untranslated

SNP frekansi:

%10 %O 44 %8

Amerika Kafkas Japonya Afrika

SNP gorunusu:
19168 GGTCTAAAAC TTGACCCCCT TGAGGGTGCC TGTTCCCTCT CCCTCTCCCT 19217

19218 GTTGGCTGGT GGGTTGGTAG TTTCTACAGT TGGCAGCTG GTTAGGTAGA 19267



International




a SNPs

Chromosome 1
Chromosome 2
Chromosome 3
Chromosome 4

b Haplotypes

¢ Tag SNPs
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AACACGCCA....
AACACGCCA....
AACATGCCA....
AACACGCCA....
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TTCGGGGTC....
TTCGAGGTC....
TTCGGGGTC....
TTCGOEGGTC....
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AGTCGACCG....
AGTCA ACCG....
AGTCA ACCG....
AGTCCACCG....
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Haplotype1 CTCAAAGTACGGTTCAGGCA
Haplotype2 TTGATTGCGCAACAGTAATA
Haplotype3 CCCGATCTGTGATACTGGTG

Haplotype 4

HapMap Uc¢c asamada gerceklestirildi: (a) toplanan DNA orneklerinde
SNP’ler tanimlandi. (b) Tanimlanan SNP’ler “haplotip”ler olarak derlend..
(c) Haplotipler icerisinde "Tag” SNP’ler tanimlandi.







SNP DISCOVERY

Detect/Discover SNPs

GENOMIC SEQUENCING

AND BANKING

Build genomic databases

and Dank genames

GENOTYPING

Determine sequences
usually SNP values) of
samples at specific locations,

DETERMINE HAPLOTYPES

From the large set of
genotypes, determine the
unique patterns (haplotypes),

:

HARLOTYPE ASSOCIATION
(HAFLOTYPE MAFPPING)

Agsociate haplotypes with
phenotypes (disease, drug
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HAPLOTYPING

Group an individual into a
haplogroup according to the
individual's haplotype,

!

INDIVIDUAL MEDICAI
TREATMENT

Patient specific (according to
haplogroup's associations)
treatment, prevention, drug

prescription,

Inspired by image in Technology Review Jan/Feb 2001
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