SNP

1.0nsoz:

Tek niikleotit polimorfizmi (single nucleotide polymorphism:SNP) eski bir kavram i¢in yeni
bir terimdir. Genetikciler bireyler arasindaki farkliliklar1 bulmak ic¢in onlarca yildir
ugrasiyorlar. Gegmiste fenotipler protein sekansi, elektroforez, restriksiyon parca
polimorfizmi (RFLP) ve mikrosatellitlerin yerine kullanilmaktaydi. DNA sekans analizi ve
tek baz farkliliklarinin tesbiti i¢in yeni teknolojilerin kullanimiyla; bireyler arasindaki tiim
DNA sekans farkliliklarinin bulma yoluna gidildi. Yeni hedef hastalik riskleri ve tedavilere

cevap gibi fenotiplerin genetik farkliliklarla iliskilerini bulmaktir.

2. SNP Tipleri:

SNPler yaygin olarak bireyler arasinda DNA daki tek niikleotit degisiklikleri olarak
adlandirilir. Bu nokta degisikliklerini tesbit eden yontemler, bir veya birka¢ bazlik kiiciik
insersiyon ya da delesyonlarida bulabilir. Polimorfizmler populasyonda en az %1 sikliktan
daha az yaygin bir varyantin oldugu bolge olarakta siklikla tanimlanirlar. Bu varyantlar
diisiik siklikta olmasina karsin bazi durumlarda ¢ok onemlidirler.

SNPIler iki yolla; hastaliga katkis1 bulunan genlerin bulunmasi i¢in kullanighdir. Bazt SNP
alleleri, direk olarak hastaliga katkist olan gen fonksiyon veya regiilasyonunda farkliliga yol
acan DNA sekans varyantlaridir. Bircok SNP alleli muhtemelen hastaliga kii¢iik miktarda
katkida bulunuyor. Bunlarin, fonksiyonal SNPlerin bulunmasinda genetik markir olarak
kullanilmas1; markir SNPler ve fonksiyonal SNPIer arasindaki ortaklik neniyle, kullanighdir.
Farkli tipteki SNPler, bir proteinin fonksiyonu veya regiilasyonu ve ekspresyonunu
degistirebilir. En yaygin tipi sinonim olmayan (nonsynonymous) SNPler dir. Bu tipteki
allelerde protein iiriiniindeki amino asid farklidir. Bazi SNPler splays bolgesindeki
polimorfizmlerdir ve ekzon igerikleri farkli varyant proteinlerle sonuglanir. Bazi SNPler
promotor bdlgesindedir ve proteinin regililasyonunu ve ekspresyonunu etkilemektedir. Protein
fonksiyonu ve ekspresyonunu direk olarak etkileyen farkliliklarin oldugu SNPlerin
nedenselligini belirlemeye c¢alisirken dikkat etmek gerekir. SNPler diger SNPlerle linkaj
disekilipriumdan dolay1 bir araya getirildikleri zaman; ekzon, intron, ve diger kodlanmayan
bolgelerdeki bir cok SNP -yalnizca bir ya da birkag1 direk olarak fenotipi etkilesede, hastalik
veya fenotipiyle iligkili olabilir.



3. SNPlerin Sayisi:

Insan genomunda nekadar SNP vardir ? Mutasyon oranindan daha yiiksek siklika genomdaki
3.2 milyar bolgenin ne kadar1 varyant forma sahiptir de buna benzer bir sorudur.

Rastgele secilen homolog kromozomlar arasindaki farkli blgelerin oranini bilmek énemli bir
bilgidir. Bu oran niikleotid ¢esitliligi (niikleotid diversiti) olarak adlandirilir ve kromozom
bolgeleri veya populasyonlar arasindaki farkliligin miktarinin  karsilastirilmast  igin
kullanighdir. Birgok SNP BAC klonlar kullanilarak bulunmustur. iki kromozom arasindaki
farliliklarin  miktar1 DNA sekans bdlgelerinde ortalama 1/1331 dir. Insanlarda tiim
kromozomlar (erkelerde cinsiyet kromozomu haric) iki kopyaya sahiptir. Bunun anlami bir
kisinin , 3.2 milyar baz X 1 farklilik/ 1331 baz = 2.4 milyon baz  (tiim kromozomlar
boyunca) oaraninda heterozigot oldugudur.

iki kromozom karsilastirilirken, her iki kromozomda, ayn1 DNA bdlgesinde populasyonda
polimorfik olan benzer bazlara sahip olabilir. Bir populasyonda farkli bdlgelerin sayis1 iki
kromozom arasindaki farkli bolgelerin miktarinin sayilmasi ile basit olarak tahmin edilemez.
Varyanta sahip oldugu goriilen bolgelerin bazi kisilerde daha fazla olmasi arastirilmaktadir,
asil say1 SNP allelerinin frekansinin dagilimina baglidir fakat bazi SNPlerde gbézden kagmis

olabilir.

4. insan SNP Varyasyonlarimin Paterni:

Insanlar 100.000-200.000 y1l énce Afrikada ortaya cikt1 ve buradan diinyanin her kdsesine
yayildi. Orjinal populasyon polimorfikti ve diinya etrafindaki populasyonlar, ortak
atalarrmizdaki yaygin bircok polimorfizmi paylastyorlar. Ornegin; tiim populasyonlar ABO
kan gruplari igin degisken genlere sahiptir. Insan varyasyonlarmm %85-90 kadari tiim
populasyonlarda vardir. Boylece, bir populasyondan rastgele secilen 2 kisinin birbiriyle olan
farklari, diinyadaki rastgelen segilen herhangi 2 insanin ki kadardir.

Mutasyonlar, insanlar diinyaya yayildikca ortaya c¢ikmistir, bdylece bazi varyasyonlar belli
populasyonlarda daha fazla  bulunur. Diisiikk sikliktaki varyantlar muhtemelen yakin
zamanlarda ortaya ¢ikti ve biiyiik olasilikla bazi1 populasyonlarda yaygin varyasyonlardan
daha yaygindir. Yaygin varyantlar tiim populasyonlar i¢in yaygindir. Varyantlarin yalnizca
kiicik bir kismi ise 0Ozel bir populasyonda yaygin, digerlerinde nadirdir. Siklikla



populasyonlar arasindaki farklilik bir varyantin bir populasyonda %20 digerinde %30 siklikta

seklinde siniflandirilmasidir.

5. Hastalikla iliskili Genleri Bulmada SNPlerin Kullanimi:

Kanser, felg, kalp hastaliklari, diyabet ve pisikolojik sorunlar genel hastaliklardir ve birgok
gen kadar ¢evresel faktorlerden de etkilenirler. Hastaliga neden olan genlerin bulunmasindaki
amag; tedavi uygulamalari i¢in yeni yaklagimlar ve engelleyici tedbirlerin aliabilmesidir.
SNPlerle iliskili kompleks hastaliklarla ugrasmak olgukca zordur. Hastalik i¢in genetik
temele dayali deneysel yaklasimla; hastaligi etkileyen genlerin sayisi, bunlarin katkilarinin
bagil miktari, allel frekansi1 ve genler arasi etkilesimler, ¢evresel etmenlerin tipi ve miktari,
genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimler ve kontrol grubu ve etkilenen gruplar
arasindaki genetik farkliliklart belirlemek miimkiindiir.

Sahip olunan bilgiler; ¢alismalarinin basalamadan oncesine gore ¢ok daha fazla olacaktir.
Genler ve varyantlarinin etkileri kolayca ortaya c¢ikarilabilicektir. Yeni teknoloji
kullanilmasiyla daha ucuz, genotipleme i¢in etkin daha biiyilkk Orneklem gruplar
calisilabilecektir.

Degisken frekansli minor allelli SNPlerin hepsi faydalidir. Assosiasyon caligmasi igin
arastirmacilar en az %20 minor allel frekansli SNP leri kullanmay1 istemektedir, boylelikle
SNPler assosiasyon i¢in informatif olabilecektir. Assosiasyon c¢alismasi i¢in en etkili olani
markir SNP allleri ve hastaliga katkida bulunan allelerin benzer frekansta oldugu zamandir.
Boylelikle SNP allel frekansi kullanislt olmaktadir. SNP alleleri gen fonksiyonunu etkiler ve
boylelikle diger SNP allellerinden daha diisiik ortalama frekansa sahip olmasina ragmen
genellikle bunlar secilirler .

Tiim genomdaki SNPleri tarayacak ucuz bir yontem henuz gelistirilmedigi i¢in, arastirmacilar
hastaliklarla iligkili olabilecegi diisiiniilen aday genlere yonelmislerdir. Diger bir yaklasimda;
maliyet karuyucu bir tutumla ekzonlar iizerine gidilmesidir fakat bu yolla regiilator
varyantlarin atlanabilecektir.

SNP kullanilmasindaki etkiyi artiracak diger bir yontemde haplotip belirlenmesidir. Yakin
zamanda yapilan c¢alismalar genomun biiyiik ¢ogunlugunun haplotip bloklar1 seklinde
oldugunu gostermektedir. Yalnizca birkag SNP bu haplotip bloklarinin isaretlenmesinde ve
bir hastalikla iliskili olup olmadiginin belirlenmesinde yeterli olacaktir.

Genis bloklar birgok gen icerebilir; daha kiigiik bloklar ise sadace bir geni tanimlayabilir.

Buda hastalig1 anlamamiz i¢in daha kullanigh olabilir.



Bir hastalik birden fazla gen tarafindan etkileniyorsa; haplotiplerden elde edilecek bilgi
SNPIlerden bir seferde elde edilecekten daha fazla olabilir. Assosiasyonlar tek SNP den ziyade
haplotip calismalariyla daha iyi yapilir. Belirli bir haplotip alt yapisi iizerinde mutasyon
meydana gelir ve yakinindaki SNPlerle, rekombinasyon veya geri mutasyonla bu birliktelik

kopana dek, iliskilendirilme siirdiiriilebilir.



