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insan Genomlarinda Gézlenen Karmasgik
Yapisal Yeniden Diizenlenme Kaliplari

Tung Tuncel', Ayhan Demir?
Ozet

Genom tarama teknolojilerinin ve ileri biyoinformatik yaklasimlarin gelismesi ve
genomlarin daha yuksek ¢6zunurlikte incelenmesi ile son yillarda yeni ve kompleks
kromozomal dizenlenme turleri tanimlanmistir. Kromoanagenez terimi adi altinda
toplanan, olusum mekanizmalarina ve yapisal 6zelliklerine gére Kromotripsis,
Kromoanasentez ve Kromopleksi gibi alt kategoriler altinda incelenen bu tip
kompleks yapilar, kanser genomlarinda ve bazi konjenital hastaliklarda rapor
edilmektedirler. Her bir alt kategorinin birbirinden ayrilabilmesi icin belirli 6zellikler
belirlenmis olmasina ragmen bu kromozomal yeniden dizenlenme fenomenlerinin
altyapilari henliz net olarak anlasilamamistir. Kromoanagenezin dogasinin ve
hastaliklarla iliskisinin daha iyi anlasilabilmesi icin yeni biyoinformatik algoritmalarin
ozellikle veri gorsellestirme araglarinin gelistiriimesine, su ana kadar elde edilen
bulgularin  batunsel olarak analiz edilmesine ve ilgili deneysel modellerin
gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Boylece, bu yapisal fenomenlerin hastalik
gelisimlerindeki  etkileri, tani, tedavi ve evrelemedeki potansiyelleri
kesfedilebilecektir.

Complex Patterns of Structural Rearrangement
Observed in Human Genomes

Tung Tuncel', Ayhan Demir?
Abstract

The development of genome scanning technologies and advanced bioinformatics
approaches yielded high-resolution analyses of genomes. Thus, new types of complex
chromosomal rearrangements have been identified in recent years. These novel
structures, which gathered under the term Chromoanagenesis and examined under
subcategories such as Chromothripsis, Chromoanasynthesis, and Chromoplexy
according to their formation mechanisms and distinct structural features. These
rearrangements are reported in cancer genomes and some congenital diseases. Although
certain features have been determined to distinguish each subcategory from the other,
backgrounds of these chromosomal rearrangement phenomena are not yet clearly
understood. To better understand the nature of Chromoanagenesis and its relationship
with diseases, there is a need for the development of new bioinformatics aigorithms, data
visualization tools, a holistic analysis of the previous findings, and the development of
experimental models. Thus, the effects of these structural phenomena in disease
development and their potential in diagnosis, treatment, and staging can be explored.



TURKIYE L .
SAGLIK ENSTITULERI BASKANLIGI
DERGISi

JOURNAL OF HEALTH INSTITUTES OF TURKEY

Tarkiye Saglk Enstitlleri Baskanligi Dergisi, 33-47 (2021)

1. Girig

TUm genom dizileme tekniklerinin
kapasitelerinin artmasi ve bunu takiben buyuk
genom hayata
geciriimesiyle, basta kanser gibi hastaliklarda

insan genomu varyasyonlarinin daha karmasik

orneklemli ¢ahsmalarinin

yapilara evrilebildikleri gozlenmektedir. Baz
hastaliklarda, bilinen ve 6nceden tanimlanmis
klasik yapisal ve sayisal kromozomal degisimlere
ek olarak, olusum mekanizmalari, sikliklari,
hastalik iliskileri olarak

aydinlatilamamig

henulz tam

karmasik genom
duzenlemelerine rastlanmaktadir. Gelisen
teknolojilerinin bu

calismalardan elde edilen verilerin anlasilir bir

dizileme yaninda,
bicimde gorsellestiriimesini ve ¢6zimlenmesini
saglayan biyoinformatik araglarin, bu karmasik
tanimlanmasinda  buyuk katkilari

Son vyillarda, arastirmacilar yeni
rastlanan bu genomik instabilite fenomenlerinin

yapilarin
olmaktadir.

yapilarini detayl bir bicimde incelemeye baslamis,
One surdukleri hipotetik olusum mekanizmalari
ve belirli yapisal
yapilari
Kromoanagenez

karakteristiklerine goére bu
Bu
(Chromo-anagenesis,

siniflandirmislardir. siniflandirma
kromozom yeniden dogusu) ana basligl altinda
toplanan; Kromotripsis (Chromo-thripsis,
kromozom parcalanmasi), Kromonasentez
(Chromo-anasynthesis--kromozom
sentezi) Kromopleksi ~ (chromo-plexy,
kromozom o6rulmesi) olarak adlandirilan tg farkli
fenomeni kapsamaktadir (Pellestor, 2019).

yeniden
ve

Bu vyapilarin detayh olarak karakterize
edilmeleri sayesinde kanser hucrelerinin klonal ve
karyotip evrimlerinin daha iyi anlasiimasi

mUmkin hale gelmistir. Buradan elde edilen
bilgiler sayesinde hastalik gelisimi ve tedavisi
konusunda yeni fikirler ortaya konulabilmektedir.

Kromoanagenez ve benzeri kompleks
kromozomal yeniden dizenlenmelerin
etiyolojileri  kanser gibi hastaliklarin olusum

hakkinda kabul
goruslerin yeniden irdelenmesi geregini de ortaya
koymaktadir. daha iyi

mekanizmalari edilen klasik

Kromoanagenezin
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anlasilabilmesiyle, kromozomlarin stabilitelerinin
nasil korundugu ve bununla ilgili olarak yapisal
deoksiribo nukleik asit (DNA) modifikasyonlarinin
olusumu ve DNA tamir mekanizmalari hakkinda
yeni bilgiler elde edilebilecektir. Bu sayede de
genomik plastisite ve
hakkinda daha detayh bir bakis acisina sahip
olunabilecektir (Holland ve Cleveland, 2012).
Kromoanagenez tipi yeniden
dizenlenme fenomenleri, germ hucrelerinin
gelisiminde veya daha erken dénem embriyonik

instabilite dinamikleri

kromozomal

gelisim sirasinda meydana gelebilecekleri gibi
yasamin ilerleyen dénemlerinde de gercekleserek
kalitsal 6zellikte yeniden dizenlenmis yapilarin
olusumuna neden olabilirler (Pellestor, Gatinois,
Bu
yluzden Kromoanagenez olaylari genomun evrimi
ile bagdastirlmaktadir. Ayni bakis acisiyla, bir
hidcrenin  kanser

Puechberty, Geneviéve ve Lefort, 2014).

hicresine doénisim sureci
Uzerindeki etkilerinin incelenmesi ve gunisigina
cikarilmasi buyuk 6nem arz etmektedir (Pellestor
ve Gatinois, 2020; Pellestor ve dig., 2014). Bu

derlemede Kromoanagenez ve benzeri baz
yapilarin olusum mekanizmalari ve hastalik
iliskilerinin 6zetlenmesi amaglanmistir.
2. Kromoanagenez
2.1. Kromotripsis

KLL (Kronik Lenfositer Losemi) hasta

genomlarinda kromozomal yeniden diizenlenme
kaliplarinin incelendigi bir calismada, bir hastanin
4. kromozomunun uzun koluna lokalize 42 adet
somatik genomik yeniden dizenlenmeyi iceren
farkh bir anomali kalibi saptanmistir. Bu anomali
kalibinda, belirli  bir sayida
segmentinin, hicrede meydan gelen katastrofik
bir olay sonucu coklu DNA ¢ift sarmal kiriklari
halinde birbirinden ayrldigi belirtilmistir. Bunu
olayl takiben, parcalanan segmentlerin bazilari,

kromozomal

DNA tamir mekanizmalari aracihgiyla karisik bir
dizende/ydnde ayni kromozoma yeniden dahil

oldugu, bazilarinin ekstra kromozomal DNA
parcalari olarak hicrede korundugu (double
minute kromozomu formunda veya
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mikronUkleus kapsaminda) veya degrade olarak
tamamen kayboldugu ©ne suUrdlmustir. Bu
olaylar sonucu yeniden dizenlenmis kromozom
yapisinin neden olan
mekanizmaya Kromotripsis (Chromothripsis) adi
verilmistir (Stephens ve dig., 2011) (Sekil 1).
Kromotripsis kalibinda, kimelenmis
kromozomal kirilma kopya

meydana gelmesine

onlarca
noktasi, sayisi
dalgalanmalari (kromozom boyunca kopya sayisi
durumunda 2 ve 1 arasindaki salinimlar) ve bu

dalgalanma bélgeleri arasinda heterozigotlugun

korunmasi gibi imza niteliginde o6zellikler
tanimlanmaktadir (Korbel ve Campbell, 2013;
Maher ve Wilson, 2012; Pellestor, 2019).

Kromotriptik karakterdeki kromozomlarda kirik
noktasi birlesim bdlgelerinin detayli analizleri
yapildiginda, DNA  parcgalarinin  yeniden
birlestiriime asamalarinin, Homolog Olmayan Ug
Birlestirmesi (Non Homologous End Joining-NHE])
gibi rekombinasyon temelli tamir mekanizmalari
tarafindan gerceklestirildiklerine yonelik kanitlar
edilmistir.  Bu  tip
mikrohomolojiden bagimsiz, hataya ag¢lk tamir
yontemleridir (lliakis, Murmann ve Soni, 2015;
Jones ve Jallepalli, 2012; Masset ve dig., 2016;
Pellestor, 2019; So, Le Guen, Lopez ve Guirouilh-
Barbat, 2017).

elde mekanizmalar

Sekil 1. Kromotripsis, tek asamali huicresel bir felaket sonucu bir veya birden fazla
kromozom bélgesinin lokalize olarak parcalanmasi, daha sonra bu parcalarin Homolog
Olmayan Uc¢ Birlestirme (NHEJ) yoluyla hatali ve karisik sirali bir sekilde yeniden
birlesmesi seklinde olusmaktadir. (Sekil Pellestor ve Gatinois, 2020°'den uyarlanmistir).

NORMAL KROMOZOM YAPISI C D G H K L

YENIDEN DUZENLENME

\DNA cift sarmal kirig
|

Kromozomlarda cift dal kiriklarinin meydana
gelmesinde serbest radikaller, iyonize radyasyon,
cesitli karsinojenler, viral genom entegrasyonlari
(6r: HPV) gibi bircok dis kaynakli ajan rol
oynamaktadir. Dolayisiyla, bu tip ajanlara
maruziyet, Kromotripsis tipi olaylarin olusumu
icin risk teskil edebilmektedir. (Morishita ve dig.,
2016). Ayrica yanlis ve hatali isleyen bircok
hicresel mekanizma da Kromotriptik yapilarin
olusmasina surecleri

neden olacak

gl =

-m

C o 1HHAL

Degradasyon?, mikroniikleus yapisina dahil?, double minute
kromozom formunda?
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baslatabilmektedir (Pellestor, 2019). Bunlarin
arasinda abortif ve hatali apoptoz (Tubio ve
Estivill, 2011),
(Ciavarra ve Zacksenhaus, 2011; Jones ve Jallepalli,
2012), telomer yapisinin bozulmasi/kaybolmasi,
replikasyon
segregasyonlari érnek verilebilir (Mardin ve dig.,
2015; Passerini ve dig., 2016; Tubio ve Estivill,

2011). Bunlarin yaninda, Kromotripsis olusumu ve

hatali DNA tamir mekanizmalari

stresi ve kromozomlarin hatal

“gsenomun koruyucusu” olarak adlandirilan p53
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proteininin inaktivasyonu arasinda korelasyon da
bulunmaktadir (Pellestor, 2019). Bilindigi gibi p53,
DNA dongusunidn
durdurulmasi, DNA yapisindaki hatanin dogru bir
sekilde giderilmesi, eger giderilemiyorsa hlicrenin
apoptoz yolagl kapsaminda programli bir sekilde
6lume yodnlendirmesini saglamaktadir. P53 bu
sekilde
(Fridman ve Lowe, 2003; Vogelstein, Lane ve

hasari  sonucu hucre

genomun stabilitesini  korumaktadir
Levine, 2000). P53 ve Kromotripsis olusumundaki
iliski, Sonic Hedgehog medulloblastoma beyin
timorld hastalarda yapilan bir calismada da
2012). Bu
calhismada, germline TP53 gen mutasyonlarinin,
hicreyi, Kromotripsis gibi karmasik DNA yeniden
duzenlemelerine daha yatkin hale getirebilecegini
ve hatta bu tip olaylardan sonra hicrenin hayatta

vurgulanmistir - (Rausch ve dig.,

kalarak malign bir karakterde hayatina devam
edebilecegini bildirilmistir (Rausch ve dig., 2012).

Kromotripsis olaylari sonucu olusan hasarl

kromozomlar, genellikle genomik instabilite
oldugu dusunulen
mikronukleus i¢cinde de bulunabilirler (Pellestor,
2019; Terradas, 2016).

Mikronukleuslarda bulunan

Uzerinde pasif bir etkisi

Martin ve Genesca,
halde

kromatin yapisi, kusurlu replikasyona ugrayabilir
ve hasarli yapinin daha da karmasik bir hale
dénusmesine neden olabilir (Terradas, Martin,
Tusell ve Genesca, 2010).

hasarl

NuUkleusun aksine
mikronudkleuslarin nukleer por komplekslerinin
olmadigl gosterilmistir (S. Liu ve dig., 2018).
Bununla baglantili
replikasyonu

olarak DNA onarimi

gerekli bilesenlerin
mikronukleusa teslimati sekteye ugramakta ve bu
sebeple mikronukleus icindeki mevcut hasar daha
da artabilmektedir (Terradas ve dig., 2010). Bu tip
kromozom yapilarini tasiyan mikronudkleus, hiicre

ve
icin

tarafindan elimine edilemezse mikronukleus,
ilerleyen hicre dongulerinde,
cekirdegine dahil olarak Kromotriptik yapilarin
olugsmasina neden olabilir (Huang ve dig., 2012).

normal hicre

Onerilen  tim  Kromotripsis  olusumu
modellerinin sinerjik etkileri sonucu buna benzer

karmasik yapilarin olusmasi da muhtemeldir.
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Bununla beraber konu ile ilgili deneysel
modellemelere ve fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

2.2. Kromoanasentez

Kromotripsis fenomeninin olusumuna supheli
yaklasan gorusler de olmustur (Kinsella, Patel ve
Bafna, 2014). karsilik  Kromotripsis,
konjenital anomaliler, kanser ve hatta saglkli
bireylerde de tespit edilmistir (Bertelsen ve dig.,
2016; Weckselblatt, Hermetz ve Rudd, 2015; Rode,
Maass, Willmund, Lichter ve Ernst, 2016).
Kromotripsis arastirmalarina ilgi arttikca, tim

Buna

karmasik kromozomal duzenlenme
yapilarinin Kromotripsis
aciklanamayacagi da ortaya ¢ikmistir (Pellestor ve
Gatinois, 2018). Ozellikle de
amplifikasyonlarla (kopya sayilarinin 3,4 gibi
ciktigi  durumlarda)
karmasik yeniden duzenlenmelerin olusumlari,
oldugu gibi  NHEJ
mekanizmalarla ile agiklanamamaktadir (Pellestor
ve Gatinois, 2018). Bu tip karmasik yeniden
dizenlenme fenomenlerinin baska bir hucresel
olusabilecegi
surdlmuistur. Gozlenen bu farkli tip yeniden

yeniden
tanimi ile
genomik

seviyelere karakterize

Kromotripsiste aracili

mekanizma  tarafindan Oone
dizenlenmis kromozom yapilarinin olusumuna
sebebiyet olaya

(Chromoanasythesis) adi verilmistir (P. Liu ve dig.,

veren Kromoanasentez
2011). Her ne kadar Kromoanasentezin molekuler
olusum mekanizmasinin Kromotripsisinkinden
farkh oldugu dusunulse de biyolojik sonuglari ve
olusum hizlari yéninden birbirlerine benzerlik

gosterebilmektedirler (Pellestor ve Gatinois,
2018).
Kromotriptik yapilarin, parcalanmis

kromozomal segmentlerinin NHEJ ile birlesmesi
yoluyla olustugu bildirilmistir (Pellestor, 2018.).
Buna karsilik Kromoanasentezin, Fork Stalling and
Template Switching (FoSTeS) veya Microhomology
Mediated Break-Induced Replication (MMBIR)
mekanizmalari sonucu meydana geldigi ©ne
strdlmastur (Pellestor ve Gatinois, 2018). Cok
saylda eksojen veya endojen ajan, replikasyon
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catalinin  ilerlemesini  engelleyebilir  veya ve mobil genetik elemanlarin  (6rnegin;
stabilitesini bozarak replikasyon stresi transpozonlar) DNA replikasyon kompleksinin
yaratabilmektedir (Venkatesan, Natarajan ve isleyisini bozabilecegini ve FoSTeS, MMBIR gibi
Hande, 2015). Bilindigi gibi replikasyon mekanizmalarin isleyisini daha karmasik hale
hasarlarinin  ¢ogu, NHE] veya Homolog getirebilecegini gdstermistir (P. Liu ve dig., 2011).

Rekombinasyon (Homologous Recombination)
mekanizmalari ile onarilir (Kass, Moynahan ve
Jasin, 2016). sekilde
replikasyon stresi sonucu (6rnegin; DNA lezyon

Herhangi bir olusan
bolgeleri, kirllgan DNA bélgeleri gibi replikasyonu
bolgelerde  meydana  gelebilir)
replikasyon ¢atallarinin durdugu veya durakladig

zor olan

durumlarda, replikasyonun devami icin hataya
actk DNA onarim mekanizmalari olan FoSTeS,
MMBIR devreye girebilir ve sonug¢ olarak
kompleks yapisal degisimler ve kopya sayisi
varyasyonlari olusabilir (Arlt, Wilson ve Glover,
2012; Pellestor ve Gatinois, 2018). Bu olaylar
genellikle Kromoanasentez olaylarini agiklayan
baslica mekanizma olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Sekil 2). Ayrica, DNA yapisindaki sa¢ tokasi
(hairpin) olusumlarinin, tekrar dizisi kimelerinin

insan genomunda bu tarz genomik diziler ve
bolgeler FoSTeS ve MMBIR icin potansiyel
substratlar olarak islev gérmektedirler (Pellestor
ve Gatinois, 2018). Sonug¢ olarak genomik
kararsizlik bu bolgelerde tetiklenerek,
Kromoanasentez tipi karmasik kromozomal
yeniden yapilari  olusabilir.
Replikasyon c¢atalinin  durmasindan sorumlu
bircok molekiler durum oldugu gibi, cesitli
hlcresel olaylar, replikasyon kusurlarinin altinda
yatan genom instabilitesini tetikleyebilir. Genom
stabilitesini tehlikeye atan tUm cevresel zararli
maruziyetler ve ilgili fizyolojik yolaklar potansiyel
olarak  replikasyon
Kromoanasentez olaylarina yol acabilir (Aguilera
ve Gémez-Gonzalez, 2008; Pellestor ve Gatinois,
2018).

duzenlenme

stresine ve ardindan

Sekil 2. Kromoanasentez, replikasyon c¢atalinin islevinin durmasi sebebiyle, FoSTeS veya
MMBIR mekanizmalarinin aracilik ettigi tek veya birka¢ kromozomun hatali
replikasyonu sonucu meydana gelebilir. (Sekil Pellestor ve Gatinois, 2020'den

uyarlanmistir).

Q Replikatif Stres sonucu Replikasyonunun durmasi = Fork Stalling)
v

NORMAL

KROMOZOM YAPISI

KARDES KROMATID

YENIDEN
DUZENLENEN
KROMOZOM

FoSTeS veya MMBIR ile replikasyon kardes
kromatid veya homologu lizerinden seri
kalip degisiklikleriile devam ettirilir.

FoSTeS ve MMBIR sonucu olugan
chromoanasentezyapisi

* Hicre icinde Degradasyon
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Replikasyona dayali mekanizmalar disinda,
ylllarda  Kromotripsiste oldugu gibi
Kromoanasentezde de mikrontkleus aracili
dikkat c¢ekmektedir (Pellestor
2018). Mikronukleuslarda lagging
veya fragmanlarinin
bulunmasi nedeniyle, mikrontkleus, uzun yillar

son
modeller ve
Gatinois,

kromozom kromatid
boyunca genomik kararsizhginin sik goértlen bir
bileseni olarak éne cikmistir (Xu ve dig., 2011).
Mikronukleus olusumunu ve onu takiben genom
¢ap! yeniden dizenleme yapilarini incelemek igin
gerceklestirilen bir calismada,
olusumundan sonra 6zellikle hiicre déngusunun
S ve G2 fazlari arasinda, genis ¢apta kromozomal

mikrontkleus

dizenlenmelerin
Mikronukleusta,

yeniden olustugu
gozlemlenmistir.
aberasyonlar ve kusurlu/asenkronik replikasyon
olaylari, nUkleusa kiyasla daha fazla saptanmistir.
Mikronukleus takiben,
mikronukleus i¢indeki kromatinin hala premature
olarak kondanse oldugu gozlenmistir. Bu durum
ylzinden takip eden hicre boélinmelerinde
mikronukleusta bulunan hasarli
yapl, primer olarak genoma

entegre olabilmektedir (Crasta ve dig., 2012).

kromozomal

zarfinin - yikimini

kromozomal
nukleusa dahil

2.3. Kromopleksi

Baca ve digerleri (2013) yaptiklari bir caismada
57 prostat timoérinin tum genom dizileme
analizini gerceklestirmisler ve toplamda 5596
somatik kromozomal yeniden dizenleme olayi

38

belirlemislerdir. Tespit edilen bu olaylarin yaklasik
%40''nin, genellikle  kapali
meydana gelen karmasik ve uzun yeniden
bilesenleri
zincirleme

zincirler olarak

serisinin
Bu
yeniden

dizenleme oldugu

gorulmastdr. tar seklinde

gerceklesen duzenlemeler  kirilma
noktalarinda, ytksek dogrulukta eslesen baglanti
kirik

noktalarinda delesyon kdpruleri adi verilen genis

bolgeleri bulundurmakta ve/veya
DNA kayiplari bulundurmaktadirlar. Bu zincirdeki
yeniden dizenlenme vyapilarinin da

degisiklik gostermektedir. Bunlar kimi zaman 6

sayllari

veya daha fazla kromozomun dahil oldugu,
sayllari  3-40 arasinda degisen yeniden
dizenlenmis parcalar icerebilmektedirler.

TUumorlerin yaklasik %901 5 veya daha fazla

yeniden duzenlenme icermekteyken, %60tan

fazlasi ise, buna benzer zincirlerden birden
fazlasini  icermektedir. Yapilan istatistiksel
analizler, bu tur yeniden duzenlemelerin

birbirlerinden bagimsiz olarak ortaya c¢ikma
ihtimallerinin dusuk oldugunu, aksine koordineli
ve eszamanli bir sekilde olusabileceklerine isaret
etmekteydi. Baca ve digerleri (2013) calismalari
sonucu tespit ettikleri bu tip yeniden duzenleme
fenomenine Kromopleksi (Chromoplexy) adini
vermislerdir. Kromopleksi olayr sonucu, birden
fazla kromozomun icinde bulundugu zincirleme
translokasyonlar ve DNA kayiplari meydana
gelmesiyle derivatif kromozom yapilari olusabilir

(Sekil 3).
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Sekil 3. Kromopleksi, birden ¢ok kromozomun i¢cinde bulundugu ve muhtemelen ayni
anda meydana gelen bir dizi zincirleme translokasyonlar ve kromozomal pargalarin
hiicre icinde kayboldugu, kromozom i¢i ve kromozomlar arasi meydana gelen yeniden
duzenlenme kalibi olarak ifade edilmektedir. (Sekil Pellestor ve Gatinois, 2020'den

uyarlanmistir).

==l B EE
A A A

A

KROMOZOM B

PARCALANMA ve
PN TRANSLOKASYON
ZINCiRi

|
=

KROMOZOM B’

Kromopleksi sonucu onkogenik fizyon genleri
olusabilir, meydana gelen kirik noktalarina denk
gelen genlerin dizileri bozulabilir ya da
delesyonlar sonucu genler tam anlamiyla
fonksiyonlarini kaybedebilir. Baca ve digerleri
(2013), inceledikleri birden
Kromoplektik olaylarla iliskilendirilmis TMPRSS2-
ERG fuzyonu, BRAF ve MAPK1 genlerinin icinde
bulundugu farkli fizyonlar ve PTEN, NKX3.1, TP53
ve CDKN1B gibi timor supressorlerin fonksiyon
kayiplar ile iliskili cesitli onkogenik degisimler
tespit etmislerdir.

fazla tumorde

Kromopleksi ~ terimi  altinda  agiklanan
karakteristik yapisal yeniden duzenlemeler cesitli
malignitelerde gozlenen Kromotripsis fenomeni
ile benzerlik gostermektedir. Buna karsin bazi
Ozellikleri ile de birbirlerinden ayrilabilmektedirler
(Forment, Kaidi ve Jackson, 2012; Jones ve
Jallepalli, 2012). Ornegin Kromotripsis fenomeni
tarafindan etkilenen bir kromozom icinde kirilma
noktalari yuzlerle ifade edilir ve bu yapilar bir veya
iki kromozom icinde belirli bolgelerde lokalize

bulunur. Buna karsilik Kromoplekside zincirleme

YENIDEN
— DUZENLENME
SONUCU
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\ = DNA kingi

B *" Degradasyon

yeniden  duzenleme  kaliplari  kimelenme
gostermezken, etkilenen kromozom sayilari
10'larla ifade edilir. Ayrica Kromotripsis, tumor
progresyonunun baslarinda tek bir klonal olay
olarak ortaya c¢ikabilirken, Kromopleksi, prostat
kanseri evriminde klonlarda ve alt klonlarinda
birden fazla sayida ardisik olarak
go6zlenebilmektedir. Bunlara ragmen,
Kromotripsis ve Kromopleksi arasindaki ayrim
henlz iyi tanimlanamamistir ve bazi yapisal
yeniden dizenlemeler her iki yaplya benzer ara
Ozellikler tasiyabilir (Baca ve dig., 2013; Shen,

2013).

Kromotripsis ve Kromopleksi olaylarindan
sorumlu farkli molekuler mekanizmalarin olmasi
muhtemeldir. Kromotripsisin mekanik temelini
aciklamak icin cesitli modeller énerilmistir. Bu
kapsamda, mikrontkleus olusumu ve prematur
kromozom kondensasyonu ile baglantili olarak
replikasyon stresi ve mitotik hatalarin rol oynadigi
vurgulanmisti (Forment ve dig., 2012; Jones ve
Jallepalli, 2012). Mikrontkleus olusumuna ek
olarak p53 fonksiyon kaybinin, artan Kromotripsis
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sikhgi ile sonuclandigi da belirtilmisti. Bu bilgilere
karsiik,  Kromopleksinin
Kromotripsis kadar iyi anlasilamamistir. Bunun
farkh  calismalarda, transkripsiyon
faktorlerinin  baglanmasi DNA ¢ift dal
kiriklarinin meydana gelebilecegi gosterilmistir
(Haffner ve dig., 2010; Rubin, Maher
Chinnaiyan, 2011). Bu hasar modeli ile uyumlu
olarak Baca ve digerleri (2013) prostat kanser

mekanik temeli
yaninda,
ile

ve

genomlarinda  goézlemledikleri  Kromoplektik
yeniden bolgelerindeki  kirik
noktalarinin, aktif transkripsiyon ve acgik kromatin

konfigurasyonlart ile iliskilerini gdstermislerdir ().

duzenleme

Kromopleksi bircok prostat timoru
genomunun temel bir 6zelligi gibi goérinse de su
anda diger kanser turlerinde ©6nemli bir rol
oynaylp oynamadigl belirsizdir. Fakat Baca ve
digerleri (2013) kugtk htcreli olmayan akciger

kanserlerinde, bas ve boyun kanserlerinde ve

melanomalarin onemli bir bélimuinde
Kromopleksi tarz zincirleme yeniden
duzenlemeleri tespit etmislerdir. Bu bulgu

Kromopleksinin genis bir tumor yelpazesinde de
meydana gelebilecegini disindirmektedir (Baca
ve dig., 2013; Shen, 2013).

Kromoanagenez olarak tanimlanan yapilara ek
olarak, 2,778 tumér tum genom dizisinde
birlesme kopya sayisi (Junction Copy Number-JCN)
topolojilerinin analiz edilmesi icin genom graph
hesaplama algoritmasi uygulanan bir calismada,
pyrgo, rigma ve tyfonas adi verilen U¢ yeni
kompleks yeniden
fenomeni daha tanimlanmistir. Bu fenomenler,
tumorlerde cesitlerine,
spesifik genom pozisyonlarina, kopya sayisi
diger karakteristikleri gibi
Ozelliklerine goére gruplandirmistir. TUmorlerin
genom graphlarindan turetilen bu 6zelliklere gore
gruplandirilmasi, DNA tamir kusurlari ve koétd
prognoz ile iliskili yeni alt gruplarin
olusturulmasini saglamistir (Hadi ve dig., 2020).

kromozomal dizenleme
rastlanan anomalileri

durumlarina ve
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3. Kromoanagenez ve Genom
Evrimi

Son zamanlarda, Kromopleksi ve Kromotripsis

gibi Kromoanagenez fenomenlerinin hastalik
gelisimde ciddi etkilerinin oldugu
dusunulmektedir. Ozellikle kanserde timor

olusumunun ve tUmoér hucresi klonal evriminin
temel itici glcleri olabileceklerine dair ciddi
gorusler  bulunmaktadir.  Ornegin,
olusumunda mutasyonlarin sirali birikimi ile iliskili
geleneksel (Gradualist) goruslerin
aksine, Kromoanagenez bilesenlerinin sonucu
gerceklesen vyapisal degisikliklerinin, “Kesintili
Denge" (Punctuated Equilibrium) modeliyle timor
evrimini tesvik ettikleri yeni

kanser

“kademeli”

kanser olusum
hipotezleri 6ne surtlmektedir (Baca ve dig., 2013).

Yapisal kromozomal insan
fenotiplerinin evriminde buylUk bir etkiye sahip
olduklari dustnulmektedir (Feuk ve dig., 2005). Bu
varyasyonlarin olusmasi
faydali 6zellikler ortaya ¢ikarabilecegi gibi, hastalk

gelisiminde de o6nemli etkileri bulunmaktadir.

varyasyonlarin,

organizma icin baz

Basit yapih ve belirli buyUklikteki yapisal
varyasyonlar, klasik sitogenetik yontemlerle
saptanarak  c¢esitli  genetik  sendromlarla

iliskilendirilmektedirler (Tommerup, 1993). Bunun

yaninda mikroarray ve yeni nesil dizileme
yontemlerinin yayginlasmasiyla, hastahk iliskili
submikroskobik varyantlar da artik kolaylikla
tespit edilebilmektedir (Lupski, 2007, 2015;
Malhotra ve Sebat, 2012; Stankiewicz ve Lupski,
2010). Benzer sekilde, daha dnce kesfedilemeyen
ve tumodrigenezis Uzerinde ciddi etkileri oldugu
dusunulen karmasik yapisal varyantlar da kanser
genomlarinda saptanmaya baslamistir (Gu ve dig.,
2013; B. Liu ve dig., 2015; Shlien ve Malkin, 2009).
Yapillan ~ detayll  biyoinformatik  analizler,
Kromoanagenez benzeri yapisal varyasyonlarin
disUnutlenden daha karmasik oldugunu ortaya
citkarmaktadir. Kanser yaninda, Kromoanagenez
fenomenlerinin, konjenital hastaliklarda da
“karyotip evrimine” etki eden en 6nemli faktor
olduklari ve bu sayede hastalik gelisimlerine

sebebiyet verebildikleri dne surtlmektedir. Buna
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karsiik Kromoanagenez kapsaminda incelenen
bazi karmasik yapisal varyantlara fenotipik olarak
normal bireylerde de rastlaniimistir (Bertelsen ve
dig.,, 2016; De Pagter ve dig., 2015, Van
Binsbergen, Hochstenbach, Giltay ve Swinkels,
2012). Kromoanagenez olaylarinin genom
yeniden duzenlenmesi Uzerindeki etkilerinin
gozlendigi daha carpici olaya 6rnek olarak, Warts,
Hypogammaglobulinemia, Infections, and
Myelokathexis (WHIM) sendromlu bir hastanin
iyilesmesini saglayan spontan Kromotripsis olayi
verilebilir. WHIM sendromu, kemokin reseptoru
CXCR4'Un fonksiyon kazanimi mutasyonunun

neden oldugu otozomal dominant, kombine
yetmezlik hastaligidir.
calismada, WHIM sendromlu hastanin sasirtici
iyilestigi Yapilan detayli
genetik analizler sonucu, hastaliga neden olan
hatali CXCR4 allelinin de i¢inde bulundugu, 2.
163 genlik bir bdlgesinin
olayl sonucu silindigi/yapisinin
degistigi saptanmistir. Bu olay sonucu hastalik

immuan S6z konusu

olarak bildirilmistir.

kromozomun
Kromotripsis

aleli ortadan kalkmis ve vakanin WHIM sendromu
acisindan iyilestigi  bildirilmistir. Bu c¢alisma
genetik bir sendromun
duzelmesine verilebilecek nadir érneklerdendir
(McDermott ve dig., 2015).

spontan  olarak

Daha o©nceden kanser

genomlarinin

bahsedildigi gibi
incelendigi ¢ogu calismada
Kromoanagenez olaylari siklikla bildiriimektedir.
Kromoanagenez
hlcrede tek bir kaotik olay sonucu meydana gelen
karmasik yapisal degisimlerin kanser
genomlarinda sik gbézlenmesi, kanser
olusumunda su ana kadar kabul goéren ilerleyici
mutasyonel birikim (gradualist) teorisine meydan
okumaktadir (Luijten, Lee ve Crasta, 2018).
Kromoanagenez sonucu meydana gelecek buyuk
captaki genetik degisim hucreyi bir
kanserlesmeye yonlendirebilmektedir. Bu durum
evrimsel biyolojideki Kesintili Denge modeline

sinifi altinda incelenen ve

anda

denk gelen makromutasyonel bir olaya analoji
gostermektedir (Zepeda-Mendoza ve Morton,
2019). Bu model, kanserin olus mekanizmasini
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yeniden gdzden gecirmemiz gereken bambaska
bir gorus olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

ilk olarak Goldschmidt (1915) tirler arasindaki

bayuk farkhlasmalar icin 6nemli genetik
degisimlere neden olan bUyUk
makromutasyonlarin olmasi gerektigini

savunmustur. Bu gorls kugUk mutasyonlarin
kademeli birikimi sonucu meydan gelen mikro
evrim gorusine ters disse de tamamen bu fikri
reddetmemektedir (Goldschmidt, 1915). Bu iki
g06rus arasindaki farklilik su anda kanser gelisimi
icin 6nerilen kademeli somatik mutasyon birikimi
Kromoanagenez denge
tartismasi gostermektedir.
Goldschmidt'in hipotezine gore, bazi genlerdeki

ve temelli kesintili

ile  benzerlik
"tek adimli" makromutasyonlar, erken gelisimi
etkileyerek organizmalarin yetiskin fenotiplerinde
derin ve ani degisikliklere neden olabilir. Bu
degisiklikler daha sonra organizmaya yeni bir
evrimsel soy kurma potansiyeli kazandirabilirler
(Theil3en, 2006). Bu olay normal hicrenin kanser
hlcresine doénusumundeki
aciklayabilecek 6nemli ipuclari tasiyor olabilir.
Ancak ki, bu tip makro
mutasyonlarin  buyldk c¢ogunlugu hicre icin
6limcul sonuglar dogurur. Buna ragmen, evrim,
populasyonlar
sadece kademeli olarak birikmesiyle degil, bu tur
etki alani genis degisimlerin nadir basarisiyla da
ilerleyebilir (Goldschmidt, 1951;
Gatinois, 2020). 1972'de paleontologlar N.
Eldredge ve S.). Gould (Eldredge, 2014), Kesintili
Denge teorisini 6nerdiklerinde, makro evrim
modeline yeni bir bakis agisi getirmislerdir. Bu
model, biyolojik evrimin ve yeni turlerin ortaya
cikisinin, yerlesik tuUrlerde birka¢ varyasyonun
meydana geldigi duragan
arasinda meydana gelen ani ve derin degisiklikler
yoluyla gerceklestigini 6ne surmusttr (Gould ve
Eldredge, 1993; Pellestor ve Gatinois, 2020).

mekanizmayi

bilinmektedir

icindeki  kucuk degisikliklerin

Pellestor ve

uzun donemler

Kesintili Denge ile ilgili degisimler, hicre igin
etkileri blyutk olan sporadik genetik mutasyonlari
veya gen ekspresyonunu etkileyen kromozom

yeniden duzenlemeleri de icerebilir. Kesintili
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Denge, eseyli Ureyen organizmalar icin gecerlidir
ve morfolojik evrimsel degisikliklerin turlesme
olaylariyla buyuk 6lctde iliskili oldugu kabul edilir
(Gould ve Eldredge, 1993; Pellestor ve Gatinois,
2020).

Heng (2009) genom degisikliklerinin evrimsel
adaptasyon ve tlUrlesmedeki katkisini
vurgulamak i¢in genom merkezli (genome centric)
kavrami tanitmistir. Genom merkezli kavram,
Goldschmidt (Goldschmidt, 1951)
Onerilen makro evrim kavramina atifta bulunur ve
kendi kendine organizasyon ile dogal seleksiyon
arasindaki somut iliskileri tanimlamaya calisir

temel

tarafindan

(Hoelzer, Smith ve Pepper, 2006). Genom merkezli
konseptin ana vurgu noktasi genom topolojisinin
ve karyotipin ¢evresel etkilesimlerle baglantisinin
Onemidir. Bu konseptte "karyotip kodlamasi" adi
verilen anlayisla genomu genlerin dtesinde
anlamak ve ilgili evrimsel sUrecleri tam anlamiyla
aydinlatmak amaclanmistir (Heng ve dig., 2011;
Ye, Stilgenbauer, Moy, Liu ve Heng, 2019). Son
yillarda, deneysel kanitlar, genomik degisikliklerin
bUyUk bir adaptif deger saglayabildigini, sanildigi
kadar olmadigini kuguk  etkili
mutasyonlarla rekabet ederken daha 6nde
olduklarini  gdstermektedir (Chouard, 2010;
TheiBen, 2009). Kromoanagenez fenomeni,
aniden ortaya cikmalari ve genomda meydana
getirdikleri

nadir ve

kaotik degisikliklerle, s6z konusu
makro evrim ve Kesintili Denge kavramiyla tutarli
bir mekanizma gibi gérinmektedir. Bu nedenle,
genom merkezli kaosun ¢cogu kanserin evriminde
onemli bir rol oynadigl vurgulanmaktadir (G. Liu
ve dig., 2014). Tek adimli katastrofik genomik
olaylar, coklu kromozomal yeniden dizenlemeler
Uretebilir ve bu durumun da timoér gelisimini
onemli Olcude hizlandirabilecegi
dusunulmektedir (Forment ve dig., 2012; Ly ve
dig., 2017; Willis, Rass ve Scully, 2015). Notta ve
digerlerinin (2016) yaptigi bir calismada pankreas
timorlerinde ylUksek bir Kromotripsis prevalansi
(> %65) gozlemlenmistir. Bu bulgu ile baglantili
olarak  yazarlar  Kromotripsisin  pankreas
timorigenezinde kesintili denge modelinin ana
mekanizma olabilecegi sonucuna varmislardir.
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Kromoanagenez ile iliskili yeniden dizenlemeler
arasinda, Kromotripsis
Kromoanasentezin, yasamla uyumlu ve gelisimsel
hastaliklarin ~ olusmasina olabildigi,
herhangi fenotipik bir etki gdstermedigi veya
WHIM sendromu 6rneginde oldugu gibi normal
bir islevin geri gelmesini saglayan buytk ama
dengeli
olusturabilecegini kanitlanmistir (Fukami ve dig.,
2017; McDermott ve dig., 2015).

ozellikle ve

neden

genomik  yeniden  duzenlemeler

Bu yeni degisiklik  sinifinin
arastirilmasi, bunlarin olusumunu hicresel stres
genomik  stabilite iliskilendiren
mekanizmalar hakkinda yeni bilgilerin elde

saglamistir (Leibowitz,

genomik

ve ile

edilmesini Zhang ve
Pellman, 2015; Zhang, Leibowitz ve Pellman,
2013). Kromoanagenez ilgili
dizenlemeler, 6rnegin replikasyon kdkenlerine
gore gen pozisyonunu degistirebilir bdylece gen
organizasyonlarinda hizli modifikasyonlari tesvik
edebilirler. Ayrica, yeni gen baglanti bloklarinin ve
kimerik  genlerin gen
ekspresyonunun duzenleyici mekanizmalarinin

ile yeniden

yeni Uretilmesine,

bozulmasina yol acabilirler (Fukami ve dig., 2017).

Kromozomal yeniden dizenlemelerin nikleer
topoloji ve gen ekspresyonu Uzerindeki dogrudan
etkileri, Kromozom konformasyon yakalama
(Chromosome conformation capture) teknikleri
ve Topologically Associating Domains (TAD)

olusumlarinin analizleri ile incelenebilmektedir.

Bu yeni yaklasimlar, cesitli patolojilerde,
kromozomal yeniden duzenlemelerin TAD
yapilarinin ~ bozulmasini,  promotorler  ve

enhancerlar arasindaki etkilesimleri degistirerek
veya ortadan kaldirarak genlerin ekspresyonunu
etkileyebilecegini gdstermeyi
kilmaktadir (Ghavi-Helm ve dig., 2019; Gonzalez-
Sandoval ve Gasser, 2016; Lupiafiez, Spielmann ve
Mundlos, 2016).

nasil mUmkin

Kromoanagenez ile ilgili ~mekanizmalar,
Kesintili Denge modeline ve 6&zellikle kanser
hicresinin evrimi ile uyumlu bir gorus olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yapisal degisim

mekanizmalari ile ortaya c¢ikan yeni genlerin,
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dogal secilim yoluyla hicre poptlasyonuna
sabitlenmesi sonucu yeni ve farkl hicre soylari
meydana gelebilmektedir (Pellestor ve Gatinois,
2020).

Ozetle, Kademeli evrimin ortak modelini temsil
etse de Kromoanagenez
iliskilendirilen kesintili denge modeli ile genomda
modifikasyonlar
kolaylastiran yenilikler olusabilmektedir (Heng ve
dig., 2011; Pellestor ve Gatinois, 2020; Ye ve dig.,
2019).

mekanizmalari ile

blayuk ve  adaptasyonu

4.Sonug

Genom ve biyoinformatik teknolojilerinin
gelismesi ile genomun islevi, topolojisi
plastisitesi daha iyi anlasilmaya baslanmistir. Son
yillarda yapilan buyik kapsamli ve detayl genom
genom

aslinda

ve

analizleri ile organizasyonunun ve
varyasyonlarinin daha
karmasik formlarda olabilecegi gorilmektedir.
Buna en glzel 6rnek olarak Kromoanagenez ve
benzeri karmasik yapisal yeniden dizenlenme

fenomenleri verilmektedir. Bu tip yapilarin hicre

bilinenden

kaderi Uzerine buyUk etkilerini cesitli hastaliklarda
gérmekteyiz. Ozellikle kanserin baslica olusum
mekanizmasi Uzerine etkileri bilim ¢evrelerinde
buytk yanki uyandirmistir. Bu alanda elde
ipuclar
kanserlesme sureci daha iyi anlasilabilecektir.
Kanser arastirmalarinda Kromoanagenez
oldugu gibi, genomun
organizasyonu ve yapisal varyasyonlari Gzerine
yogunlasilarak, genom muhendisligine dayanan
yeni teshis secenekleri

gelistirilebilecektir.

edilebilecek sayesinde bir hucrenin

drneginde yeniden

tedavi ve
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