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INSAN GENOM PROJESI

Istk YULUG*

In this article, the author has summarized the Human Genome
Project and what it aims to achieve. Following the description
of the human genome the history, applications, aims, strategy
and the ethical and legal issues of the project are discussed in
detail together with a section that explains how the data will be
analyzed.

projedir. Yuzyillardir bilim diinyasini mesgul eden genetik bilginin

iceriginin anlasilmasi 20. ytizyllin basinda Mendel’in kalitimla ilgili
sunmus oldugu prensiplerle baslamistir. Genetik biliminde siiregelen
bilimsel gelismeler kabaca dort yarim ytizylla bolunebilir. i1k ¢eyrek
yuzyll kalitimin hticresel temelinin kurulmasi, ikinci ¢eyrek ytizyil kaliti-
min molekuler temelinin atilmasi, tg¢linci ¢eyrek yuzyll kalitimin bilgi-
sel temelinin ¢éziilmesi, hiicrelerin genlerdeki bilgiyi nasil okudugunu
gosteren biyolojik mekanizmalarin bulunmasi, rekombinant DNA tek-
nolojisinin gelismesi ile genlerin Klonlanmasi ve dizilerinin belirlenmesi
gibi 6bnemli gelismeleri icermektedir. Son ¢eyrek ytizyil ise dnce ilk bu-
lunan genlerin daha sonra da tiim genomun desifre edilmesi ve geno-
mik biliminin gelismesine taniklik etmistir. Tim insan genom dizisinin
belirlenmesi fikri ilk defa 1984-1986 arasinda Amerika Birlesik Devlet-
leri‘'nde Enerji Bakanhdinda (DOE) bilimsel toplantilarda tartisiimistir.
Enerji Bakanli@ ve Ulusal Saglik Enstittisii (National Institutes of Health)
tarafindan yonetilen ve 1990 yilinda 15 yillik bir siire icin baslatilan
projenin ilk bes y1l icin planlanan boliimii (1993-1998) tamamlandik-
tan sonra 1998-2003 yillarin1 kapsayan ikinci bir bes yillik plan yapil-
mustir. Proje, ABD (NIH, DOE), Avrupa Birligi Ulkeleri, Rusya, Japonya,
Kanada, Cin, Avustralya gibi ulkelerin katilimi ve elde edilen verilerin
paylasilmasi sonucunda hizla ilerlemistir. Uluslar arasi isbirligi ile ytirti-
tiilen bu projeye Amerika Birlesik Devletleri‘'nde 6zel bir kurulus olan
Celera Genomics firmasi da bagimsiz olarak katilmis ve ileri teknolojik
gelismeleri kullanarak projeye hiz kazandirmistir. Uluslar arasi Konsor-
siyum ve Celera Genomics sirketi arasindaki rekabet sayilabilecek bir
sture¢ sonunda 2001 yilinin Subat ayinda insan DNA dizisinin o giline
kadar elde edilen sonuclar bir basin toplantisi ile tiim diinyaya duyu-

I.nsan genom projesi biyoloji ve biyotip bilimlerindeki en 6nemli
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rulmustur. Temel bilimlerin en 6nde gelen dergilerinden biri olan Natu-
re dergisinin Subat ayinda yayinlanan 6zel sayisinda Amerika Birlesik
Devletleri'nden yirmi grup ve ingiltere, Japonya, Fransa, Almanya ve
Cin devletlerinin de iginde bulundugu “Uluslar arasi insan Genom Dizi
Belirleme Konsorsiyumu” adi altinda “Insan Genomunun ilk Dizileri ve
Analizleri” bashdlyla genom projesinde kullanilan yaklasimlar ve bugu-
ne kadar elde edilen sonuglar 6zetlenmistir. Gene 2001 yilinin Subat
ayinda Science dergisinde biiyuk bir cogunlugunu Celera Genomics sir-
Ketinin arastirmacilarinin olusturdugu “insan Genom Dizisi” bashg al-
tinda bu sirketin insan genomu dizisini belirlemek icin kullandidi yakla-
sim ve dizi analizlerinin sonuclar 6zet olarak yayinlanmistir.

Insan genomu insan gelisimi, fizyolojisi, tip ve evrim hakinda
olaganustu bilgileri bulundurmaktadir ve insan bugiine kadar bu kadar
kapsaml olarak genom dizisi belirlenen ilk omurgalhdir.

GENOM NEDIR?

Genom bir organizmanin tim DNA'sidir. Her organizma yasamini
olusturmak ve devam ettirmek icin gereken biyolojik bilgiyi kapsayan
bir genom icerir. Hlicreler her canlinin temel birimleridir ve islevlerini
deoksiribontikleik asit (DNA) kapsamindaki bilgiler belirler. Genom c¢o-
gunlukla DNA yapisinda olmakla birlikte bazi virusler RNA'y1 genetik
materyal olarak bulundururlar. Genom icinde bulunan bilgi DNA veya
RNA molekiillerinin ntikleotid dizilerinde kodlanmis olarak bulunur ve
‘gen" adi verilen birimlere boélinmustur.

Insanlarda ve birgok yiiksek organizmada bir DNA molekiilii birbiri
etrafina sikica dolanmuis iki iplik yapisindadir ve her bir iplik adenin (A),
guanin (Q), sitozin (C), ve timin (T) adli dort bazin siralanmasiyla olus-
mustur (Sekil 1). Bu dort bazin genomdaki sirasi biiyliik 6nem tasimak-
tadir ve her u¢ bazin biraraya gelerek olusturduklari kombinasyonlar
degisik aminoasitlerin kodlanmasini saglayarak hiticrenin islevlerini
kontrol eden proteinlerin olusmasini saglarlar. Genin icindeki bilgiler
genomun belirli boélgelerine baglanan proteinler aracili@ ile okunur ve
bu proteinler "gen ifadesi' (gene expression) diye adlandirdigimiz bir se-
ri biyokimyasal reaksiyonlar1 baslatirlar.

Genom materyali DNA olan organizmalarda bu olay iki asamada
gerceklesir:

TransKkripsiyon; genin RNA kopyasinin cikartilmasidir.

Translasyon; RNA transkriptindeki amino asit dizisini belirleyecek
olan genetik kodun Kulanilarak proteinin sentezlenmesidir.
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Bu tanim, bakteri gibi basit organizmalardaki gen ifadesinin tanimi-
n1 vermemekle beraber, memeli gibi yiiksek organizmalarda genom bil-
gisinin islevsel proteinlere ¢evrilmesinde yer alan olaylarin karmasikli-
din1 tam olarak tanimlamaktadir. Gen ifadesindeki anahtar noktalar bu
bilginin akisi sirasindaki kontrol noktalaridir.

Her hiicrenin béliinmesinde genomun tamami kopyalanmalidir. DNA
replikasyonu adini verdigdimiz bu olay genom kopyalarinda mutasyonla-
rin olusmasini engellemek icin cok dogru yapilmaldir.

DNA replikasyonu sirasinda veya yapisinda direkt olarak degisiklik-
ler yapabilen kimyasal veya fiziksel mutajenlere maruz kaldiqi zaman
bazi mutasyonlar olusabilir. DNA tamir enzimleri bu yanhshklarin ¢ogu-
nu duzeltmekle gorevlidirler. Tamir mekanizmasindan kacanlar ise bu
mutant genomdan orijin alarak gelecek nesillere aktarilirlar. Genom de-
@isimi (rearrangement) ile birlikte olan 'rekombinasyon' ve mutasyon-
lar "'molekuler evrimi" olustururlar ve yasayan canlilarin evriminin arka-
sindaki temel olaylardur.

/
T =

Sekil 1: DNA doért cesit harfle (kimyasal molekdl) yazilmistir.

INSAN GENOMU

Bilinen tim genomlar i¢inde bizi en ¢ok insan genomunun ilgilendir-
mesi dogal goriilmelidir. "insan Genom Projesi'nin ana hedefi insan ge-
nomunun yapisi ve organizasyonunu ortaya ¢ikarmak, buna paralel ola-
rak diger model organizmalarin genomlarini ¢calisarak benzer veya fark-
I1 genleri belirlemek ve biyolojik islevlerin nasil calistigina agiklik getir-
mektir.
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INSAN GENOMUNUN FiZIKSEL YAPISI
Insan genomu iki farkh kisimdan olusur:

Cekirdek genomu: insan ¢ekirdek genomu yaklasik ti¢ milyar baz
ciftinden olusan DNA’dir. Degisik organizmalarin genomunun buyuikli-
gu farklidir. Insanda ¢ekirdek genomu kromozom adi verilen 24 DNA'ya
bolunmiistir. Her kromozom 50 ile 250 milyon baz cifti kapsamaktadir
(Tablo 1). En uzun kromozom yaklasik 250 Mb, en Kkisasi yaklasik 55
Mb’dir. 24 kromozomun 22'si otozomal kromozomlar, diger ikisi ise
seks kromozomlari X ve Y dir. Insan kromozomlarinin yaklasik uzunluk-
lar1 Tablo 1’de gOsterilmistir.

Mitokondri genomu: Dairesel bir DNA molekiiludur ve 16,569 baz
cifti icerir. Enerji metabolizmasindan sorumlu olan bir mitokondri orga-
neli ¢cok sayida mitokondri DNA’s1 bulundurur.

Yetiskin insan vicudunda bulunan yaklasik 1013 hiicre kendi ge-
nom Kopyasini bulundurur. Eritrositler gibi tamamen farklilasmis kirmi-
z1 kan hticreleri ise DNA bulundurmazlar.

Hucrelerin ¢cogu diploidtir. Yani her otozomal kromozomdan iki kop-
ya ve XX veya XY iki seks kromozomu olmak lizere toplam 46 kromo-
zom bulundururlar. Bu hiicrelere somatik huicreler adi verilir.

Seks hicreleri veya gametler ise haploidtir. Yani her otozomal kro-
mozomdan bir kopya ve bir seks kromozomu olmak tlzere 23 kromo-
zom bulundururlar.

Bir somatik veya seks hiicresinde yaklasik her mitokondri organelin-
den 10 veya daha fazla olmak lizere toplam 8,000 kopya mitokondri-
yel genom bulunur.

Genler goriinimumiuizii, boyumuzu, cinsiyetimizi ve vicudumuzun
degisik etkilere nasil tepki verecegini belirler ve organizmanin beslen-
mesini, gériinimiinu, enfeksiyonla savasmasini saglayan gerekli prote-
inlerin yapimu ile ilgili bilgileri tasirlar. Diinyada alti milyar insan olmasi-
na ragmen hepsinin birbirinden farkli olmasini saglayan genlerdir. in-
san genlerinin buyukliugi ¢ok degiskendir ve siklikla bir gen binlerce
baz lizerine dagiimistir. Genomun sadece %2’sinin protein kodlama ile
ilgili oldugu diisinulmektedir ve bu bolgelere ekzon adi verilir, geri ka-
lan Kisim ise kodlama yapmayan bolgelerdir (genlerin ifadesini kontrol
eden diziler ve genici bolgeler) ve islevleri tam bilinmemektedir.
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INSAN GENOM PROJESININ
HEDEFLERI NELERDIR?

Molekiiler yasam bilimi adi
altinda topladigimiz molekiiler
biyoloji ve genetik, biyokimya,
hiicre biyolojisi ve fizyolojinin
gelismesindeki Kkilit nokta ge-
nom dizisinin bilinmesidir. Yeni
bir ytizyilin baslangicinda mole-
Kiiler biyolojinin en énemli he-
defi, bir ¢cok degisik genomun
DNA dizisinin tam olarak cikar-
tilmasidir. insan Genom Proje-
si‘'nin ana amaci insan geno-
mundaki yaklasik 3 milyar DNA
bazini ve yaklasik 30-40 bin ol-
dugu tahmin edilen genleri ta-
nimlamaktir. Genom projesinin
basariya ulasmasi icgin izlenen
yoldaki ana basliklar su sekilde-
dir: Genetik Harita, Fiziki Harita,
Transkripsiyon Haritasi, DNA Di-
zi Analizi, Model Organizmalar,
Biyoinformatik, Etik, Hukuki ve
Sosyal Boyutlar, Arastirma, Egi-
tim, Teknoloji Gelistirme ve
Transfer.

Projenin planlanan hedefleri
icinde en basta insan DNA dizi-
sinin tamamlanmasi ve arastir-

Tablo 1: Insan Kromozomlarinin
Yaklasik Uzunluklan

Kromozom (Mb=1000 kilo
Uzunluk baz)
1 263
2 255
8 214
4 203
5 194
6 183
7 171
8 155
9 45
10 144
11 144
12 143
13 114
14 109
15 106
16 98
17 92
18 85
19 67
20 72
21 50
22 56
X 164
Y 59
Toplam 3286

macilara yliksek kalitede genom dizisinin sunulabilmesi gelmektedir.

Istenilen amaca ulasmak icin arastirmacilar 6ncelikle genomun ge-
netik ve fiziksel haritasini ¢cikartmislardir. Genetik harita belli genlerin
belli bir kromozom tlizerindeki yerlerinin birbirlerine olan géreceli me-
safelerini belirlemek ve genleri lineer bir diizene oturtmak amaciyla ha-
zirlanan grafiksel bir haritadir. Fiziksel haritalama genomik DNA'nin tu-
miuinli par¢alara ayirarak kozmid, maya yapay kromozomlarn (YAC) veya
bakteri yapay kromozomlar (BAC) gibi vektorlere aktararak her kromo-
zomun Kitaph@inin olusturulmasi ve tim kromozomlar dilizeyinde birbi-
rini takip eden klonlarin belirlenmesi ile olusturulan bir haritadir. Bu ha-
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ritalamalarin hazirlanmasi genomdan ifade edilen genlerin yerlerinin
tespit edilerek transkripsiyon haritasi ¢cikarilmasi islemini ¢cok kolaylas-
tirmistir.

Projenin ilerleme asamalarinda teknolojik gelismeye en cok ihtiyac
duyulan kisim DNA dizisinin belirlenmesi ve sonuclarinin analizi icin
Kullanilan araglar ve yontemler olmustur. Genom dizisinin belirlenmesi
gelistirilen otomatik makineler ve robot sistemleri sayesinde ¢ok hizl
bir sekilde yapilabilmekte ve belirli merkezler her yil milyonlarca baz
¢ciftinin sirasini ortaya cikarabilmektedirler. Ayrica, bu bilgiler veri ban-
kalarinda toplanmakta ve yeni bilgisayar ve bilgisayar yazilim program-
larindaki gelismeler sayesinde bu verilerin hizla degerlendirmesi yapi-
labilmektedir.

Bu calismalar insan genomu icin devam ederken diger yandan ev-
rimsel olarak degisik tiirleri temsil etmeleri nedeniyle secilen model or-
dganizmalarin genomlarinin da haritalari olusturulmustur. Bu organizma-
lar: Memeli Mus Musculus (Fare), Omurgasiz Drosophila Melanogaster
(meyve sinegi), Nematod Caenorhabditis Elegans(kurtcuk), Protist
Saccharomyces Cerevisiae (Maya), Bakteri Escherischia Coli, Bitki Ara-
bidopsis Thaliana, ve Diger Omurgalilar grubundan Pufferfish (Fugu
Rubripes Rubripes) ve Zebrafish’tir (Tablo 2). Bugiine kadar maya, kurt-
cuk, meyva sinedi ve bircok bakteri ve virus genom dizileri tamamen
belirlenmistir.

Son olarak da projenin sonuglarinin getirecegi etik, hukuki ve sos-
yal konularin deg@erlendirilmesi proje kapsamindadir.

KiMiN GENOMUNUN DNA DIiZiSi BELIRLENIYOR?

Tum insanlar ayni temel genleri ve genom diizenleme bolgelerini
kKullanmaktadirlar. Bu nedenle referans olarak alinacak dizinin tek bir
insanin genomunun tam bir kopyasi olmasi gerekmemektedir. Bircok
kan ve sperm Ornegi toplanmis olmakla beraber kimlikleri drnekleri ve-
ren veya Ornekleri calisan bilim insanlari tarafindan bilinmeyen 20 ka-
dar bireyin genom Ornekleri esas alinarak calisiimaktadir. Arastiricilar
cok degisik populasyonlari temsil eden vericilerden DNA ile calismak-
tadirlar. Ornegin Celera Genomics Ispanyol, Asya, beyaz ve Afrika-Ame-
rika kokenli kisilerden kan almistir. Dizi analizlerinde kullanilan gen Ki-
tiiphaneleri anonim vericilerden alinan kandan olusturulmustur. Kisile-
re bir genetik danisman agiklama yaptiktan sonra imzalarn alinmis ve
alinan kanlar daha sonra birkag kez degisik sekilerde rasgele olarak nu-
maralarla etiketlenip tiim kayitlar yok edilerek kanlarin kimden geldigi-
nin bilinmesi imkansiz hale getirilmistir.
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DNA DIiZiSiNiN BELIRLENMESINDE KULLANILAN STRATEJi

Insan genom DNA’s1 kiiciik parcalara boliindiikten sonra cift iplikli
DNA'lar her iki ucundan dizi analizine tabi tutulmustur. Sonraki asama-
da bu parcalar bir araya getirilmis ve aralarinda acik kalan diziler belir-
lenmis ve kalan belirsizlikler yonlendirilmis analizler ile sonuclandiril-
maya c¢alisilmistir. Bu yaklasim sadece genlerin degil gen diizenleyici
boélgeler ve kromozomun da yapisi hakkinda bilgiler vermistir. DNAy1
parcalamak ve klonlamak icin protokollerin giderek gelismesi “shot-
gun” adi verilen bu yéntem ile genomun daha homojen pargalar olarak
elde edilebilmelerini saglamistir. Celara Genomics insan genomunu
tim genom shotgun yaklasimiyla dizilemistir. Ayrica Uluslar arasi insan
Genom Dizileme Konsorsiyumu’'ndan elde edilen hiyerarsik shotgun ve-
rilerini de kullanmislardir (Sekil 3).

Genom dizisinin ilk édncii dizileri olusturulurken bilim adamlan her
kromozomal bolgedeki baz ¢ifti sirasini en az dort kere tanimlayarak
datanin dogru olmasimi saglamislardir. Genomun tekrar tekrar dizilen-
mesine “depth of coverage” adi verilmektedir. Oncii dizi datasi genel
olarak 10 bin baz cifti buytikligiinde ve kromozomal yeri yaklasik ola-
rak bilinen parg¢lardan olusmaktadir.

Insan Genom Projesi icin bitmis dizi icin kabul edilen hata orani her
10 bin bazda tek bir hatadir. Yuksek kalitede elde edilen dizi insan bi-
yolojisinin tam olarak anlasilabilmesi ve kalp hastaliklar, kanser ve di-
yabet gibi durumlara yatkinligda neden olan kombinasyonlarin ¢ézulebil-
mesi icin gereklidir. Bitirilmis durumda her kromozomun DNA dizisi 8-
9 Kkez taranmis olacaktir.
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Hierarchical shotgun sequencing
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Sekil 2: Genom parcalarini klonlama ve dizi analizi icin izlenen yol
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ANALIZ SONUCLARI

Subat 2001'de insan Genom Projesi ve Celera Genomics DNA dizi-
sinin o gline kadar elde edilen sonugclari yayinlanmistir. Yayinlanan Kki-
sim insan genomunda genlerin ¢ogunlugunu bulunduran Kkismin
%901 kapsamaktadir.

Insan genomu daha 6nce dizisi belirlenen genomlardan yaklasik 25
kat daha buiyuktir. Genomda kodlanan genlerin insan DNA’sinin sade-
ce Ku¢uk bir bolimuinii olusturdugu belirlenmistir; fakat, bu boliim ge-
nomun biyolojik islevlerini gbren ve arastirmacilarin esas olarak ilgilen-
digi kisimdir. insan genomundan kodlanan gen sayisinin 30-40 bin ci-
varinda oldugu dusuntilmektedir. Bu say1 solucan veya sinek genomun-
da bulunan gen sayinin sadece iki kati kadardir. Ancak insan genleri da-
ha karmasik yapidadir ve bir gen birden fazla secenekli kesim bdlgesi
bulundurabilmesi nedeniyle daha fazla sayida protein {riinii verebil-
mektedir.

Insan genomunda halen klonlanamayan genis DNA bolgeleri vardir.
Bu boélgeler kromozomlarin orta ve u¢ bolgelerinde bulunan DNA dizi-
leridir. Bu boélgeler ¢cok az sayida gen bulundurmakta ve c¢cok sayida
kendini tekrar eden parcalardan olusmaktadir. Bu tekrar dizilerinin dog-
rudan bir islevlerinin olmadigi ama genoma sekil vererek yeni genlerin
olusmasini veya mevcut genlerin degismesini sagladiklar1 diisiinilmek-
tedir. Genom projesindeki esas amacg, genden zengin olan bdlgelerin
dizisinin belirlenmesi oldugu icin Subat 2001 yilinda yayinlanan ilk ge-
nom dizisinde bu bdlgeler pek yer almamaktadir. Projenin dizi analizi-
nin bitirilmesi hedeflenen 2003 yilinda bu boélgelerin dizilerinin belir-
lenmesi muhtemel goriinmektedir.

Ornegin insan 22. kromozomunun %60k kisminin DNA dizisi belir-
lenmis olmasina ragmen tamamen dizinlendigi bildirilmistir. Ctinkii 22.
kromozomun %60’k bir Kismi genden zengindir ve bu boélgenin de
%97'si dizi analizi kapsamindadir. Benzer sekilde Drosophila icin he-
men hemen tiim genden zengin bodlgelerin dizisi belirlenmistir.

Insan genomu tim dokulardaki hiicrelerde ayni olmasina ragmen
yuizlerce degisik hiicre tipinin gelismesini saglayabilmektedir. insan ge-
nomundan kodlanan proteinlerin bilinmesi insan genlerinin islevlerinin
calisilmasi icin ¢ok 6nemlidir. Proteinlerin bir kismi diger organizmala-
rin proteinlerine benzerlik gostermekle beraber daha karmasik yapida-
dir ve daha yuksek sayidadir.

Insan Genom Projesi'nin énde gelen amaclarindan biri Kisiler arasin-
da farklilk gosteren ve yaklasik 1.5 milyondan fazla oldugu diistiniilen
tek nuikleotid polimorfizlerinin (single nucleotide polymorphism (SNP)
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tespit edilmesidir. DNA’daki niikleotid bazlarinin %99.9 gibi bir kismi-
nin dizisi tim insanlarda aynidir. Bireyler arasindaki farklilig olusturan
DNA dizisindeki bu lokalize degisiklikler bireylerin pek ¢cok hastaliga ve-
ya ilaca karsi farkh duyarhlik géstermelerine neden olmaktadrr.

Bu glnuine kadar 5, 16, 19, 21 ve 22. insan kromozomlarinin dizi-
leri tamamlanmuistir.

Meme kanseri, kas hastalhdi, sagirlik ve korliikle ilgili bazi1 genlerin
yeri saptanmustir. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, artrit ve kan-
ser gibi sik goriilen hastaliklarin genlerinin bulunmasina calisiimakta-
dir.

Model organizma olarak kullanilan Arabidopsis Thaliana bitkisi, Dro-
sophila Melanogaster meyva sinegdi, Caenorhabditis Elegans solucani-
nin tim genomu belirlenmistir. insan, fare ve pufferfish genomlarinin
tamamlanmasi icin calismalar devam etmektedir.

INSAN GENOM PROJESI’'NIN YARARLARI NELERDIR?

Insan Genom Projesindeki hizli gelismeler ve getirecegi potansiyel
uygulamalar g6z 6nune alindiginda, biyolojinin 21. ylizyilin bilimi ola-
cadina suphe yoktur.

Genomdaki her gen dizisinin ve genin islevlerini diizenleyen bolge-
lerin ne oldugunu goésteren bir katalogun bulunmasi, genlerin islevleri
bilinmese dahi son derece yararhdir.

Genom dizisi, hiicrelerin molekiiler aktivitelerinin ve bu aktivitelerin
naslil kontrol edildiginin tanimlanmasina yol acacaktir. Gen katalogu ay-
rica insan kalitsal hastaliklarindan sorumlu olan genler veya protein
urunleri ve endustriyel 6nemi olan bakteriyel genler gibi 6nemli genle-
rin izolasyonu ve kullanimi ile ilgili son derece énemli bir konuya agik-
Ik getirecektir.

Aslinda bu genler genomun tumu tanimlanmamis olsa bile izole edi-
lebilir. Fakat bu islem uzun zaman almakta ve her gen icin farkl proje-
ler diizenlenmektedir. Bu nedenle tiim genom dizisi bilinirse, istenilen
genin elde edilmesi ve katalogdan bulunmasi ¢cok daha kolay olacaktir.

GENOM ARASTIRMALARININ OLASI UYGULAMALARI

Molekiiler Tip: Insan genom arastirmalarindaki anahtar uygulama,
hastaliklara neden olan genlerin ve islevlerinin bulunmasidir. Gunu-
miuzde 30’dan fazla hastaliga neden olan genler bilinmektedir. Son y1l-
larda genom dizi verilerin dodru bir sekilde veri tabanlarina ulasmasi
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sonucu bu saynin yakin bir zamanda hizla artacagindan hic¢ stiphe yok-
tur. Hastaliklarin erken tanisi ve taniy1 kolaylastirma, hastaliklara gene-
tik yatkinliklarin tanimlanmasi, daha etkin ilaclar ve kontrol sistemleri-
nin gelistirilip bu ilaclarin kimlerde etkili olabileceginin énceden belir-
lenmesi ve gen terapisi gibi uygulamalarda hizli bir gelisim saglanacak-
tir. Simdiden myotonik distrofi, fragile X sendromu, nérofibromatosis,
ailesel kolon Kkanseri, Alzheimer hastalidi ve ailesel meme kanseri gibi
hastaliklarin genleri hakkinda bir¢cok bilgi elde edilmistir.

Genom arastirmalarinin sonuclari ayrica asagidaki amaclarla kullani-
labilecektir:

Mikrobiyel genomik: patojenlerin cabuk saptanip tedavi edilmesi,
yeni yakit ve enerji kaynaklari bulunmasi, hava Kirliligi nedenlerinin
saptanmasi, insanlarin kimyasal ve biyolojik ajanlara karsi korunmasi,
toksik atiklarin temizlenmesi, radyasyonun yaptidi hasarin ve mutaje-
nik kimyasallarin viicuda etkilerinin saptanmasi

Antropoloji: ¢caglar boyunca evrimin ve mutasyonlarn incelenmesi.

DNA tanimlanmasi: suglularin dogru ve ¢abuk olarak teshis edilme-
si, kazada veya savasta Olenlerin tanimlanmasi, aile baglarinin ispatlan-
masi, organ nakli icin uygun Kisilerin saptanmasi.

Tarim ve hayvancilik: hastaliga direncli bitki ve hayvanlarin gelistiril-
mesi, verimin artiriimasi.

Proje sonugclarinin kullanilmasi sirasinda en hassas konu toplumla il-
gili uygulamalardir. Bu konuda cevap verilmesi gereken pek cok soru
vardir. Genetik bilgi kime aittir? Genetik bilgiye kimler ulasabilmelidir?
Genetik bilgi Kisinin toplumdaki yerini nasil degistirebilir? Doktorlar ve
diger saglik personeli bu konularda nasil egitilebilir ve dogru karan ver-
diklerinden emin olunabilir mi? Kimler bu teknolojiden yarar gérecek-
tir? Bir hastahgin tedavisi yoksa da o hastalik icin test yapilmali midir?
CocukKlar ancak ileride ortaya c¢ikabilecek hastaliklar icin testten geciril-
meli midir? Genlerimiz davranislarimizi etkiler mi ve kontrol edilebilir-
ler mi? Genetik olarak modifiye edilmis yiyecekler insan ve ¢evre icin
saglikli midir? DNA dizilerinin patentlenmesi dogru mudur?

Genom dizisinin bilinmesinin su anda tahmin edemedigimiz yararla-
rnin olmasi miimkiindiir. Ornegin, insan genomu ¢ok sayida kodlanma-
yan DNA bolgesi icermektedir. Bu bolgelerin hic¢bir islevi olmadidr duisti-
niulmekle beraber belki de bu dusilince bizim bilgimizin azhgindan ileri
gelmektedir. Bu kodlanmayan bdlgelerin islevi var midir? Bu sorunun ya-
nitin1 vermek farkli genomlarin kodlanmayan bdélgelerinin tam bir tani-
mini yapmak ve ortak bilgileri bularak analiz etmekle yanitlanabilir.
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Genom projesinin yapilmasinin bir baska nedeni de su andaki tek-
nolojinin limitlerini asabilmek ve yeni teknolojileri bu ¢calismanin geti-
recedi sevkle gelistirebilmektir.

BIYOINFORMATIK

Genom projesiyle elde edilen bilgi ¢cogaldik¢a bu bilginin degerlen-
dirilmesi de dnem kazanmaktadir. Bu kadar ¢ok miktardaki bilgiyi de-
polamak ve yorumlamak biyoinformatik adli bir bilim dalinin ilgi saha-
sidir. Bu bilginin mantikl bir sekilde incelenebilmesi ve insan genom
haritasinin daha diistik organizmalarda basarildidi gibi diizenli bir hari-
tasinin c¢ikarillabilmesi icin ¢ok kuvvetli bilgisayarlar ve yeni programla-
ra ihtiyac vardir. Genom veritabani diinyanin her kdsesinden genom ha-
ritalama bulgularinin depolandidi yerdir. Bu veritabanina internet ile
ulasilabilmekte ve bdylece tim dunyadan bilim adamlan gelismeleri
gliinl guniine izleyebilmektedirler. Tim insan genomunun dizisi Ug¢ gi-
gabyte buytklugiindedir ve bu datanin yorumlanmasi bilginin kendisi-
nin yuzlerce kat1 yer tutacaktir. Bir yandan biiytik laboratuarlar ve mer-
kezlerde biriken bilginin hizla islenebilmesi saglanmali, bir yandan da
kiicliik merkezler ve bireysel arastiricilara bu bilgiden hizli bir sekilde
yararlanabilmeyi saglayacak araclar hazirlanmaldir. Ayrica insan geno-
mu ile diger organizmalarin DNA'larinin bilgisayar programlar ile karsi-
lastinlmalan bilgilerimize buyik katkida bulunacaktir.

MODEL ORGANIZMALAR

Insana ¢ok benzer genetik yapi tasiyan model organizmalar tireme
ve cogalma surelerinin Kisaligi sayesinde bircok nesli cabuk ve ucuz
olarak inceleme olanadi vermektedir. Tam genomik dizisi belirlenen
model organizmalardan bazilari Escherischia Coli (bakteri), Saccha-
romyces Cerevisiae (maya), Drosophila Melanogaster (meyve sinegi) ve
Caenorhabditis Elegans'dir (nematod).

Diger canli genomlarimin bilinmesi insan genomuyla karsilastirma
yapilmasini ve insan genomunun daha iyi anlasilabilmesini saglaya-
caktir. Laboratuar faresi tizerinde yapilan calismalar devam etmekte-
dir. insan ve fare genomlarinda yaklasik olarak 3 milyon baz cifti bu-
lunur ve fare genlerinin buyuk bir cogunlugunun insan genlerinde kar-
sih@i vardir. iki tiir arasinda farkli olan genler sadece %1 - 5 arasinda-
dir ve genelde daha 6nce var olan genlerin duplikasyonu veya dedgis-
mesi sonucu yeni islev kazanmis genlerdir. Genomlar arasindaki bu
benzerlik farenin populer bir model organizma olarak kullanilmasinda
en Onemli etkendir.
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Farenin model organizma olarak Kullanilmasi ve transgenik fare mo-
dellerinin gelistirilmesi bize genlerin memeli organizmalarda nasil is-
lem gorebilecekleri hakkinda fikir vermesi agisindan ¢ok énemlidir. In-
sanda hastaliklara neden olan genlerin bulunmasi ve bu genlerin huic-
rede ne gibi islevler gérdigiiniin anlasilmasi uzun ve zahmetli arastir-
malar gerektirmektedir.

Tablo 2 insan ve diger organizmalarin genom biiytikliiklerini karsi-
lastirmaktadir.

Tablo 2: insan ve incelenen diger organizmalarin
genomlarinin tahmini biyukltkleri:

Insan 3000 milyon baz (~100,000 gen)

Fare 3000 milyon baz (50,000 - 100,000 gen)
Drosophila (meyve sinedi) 165 milyon baz (15,000 - 25,000 gen)
C. Elegans (nematod) 100 milyon baz (11,800 - 13,800 gen)
Maya (mantar) 14 milyon baz (8355 - 8947 gen)

E. Coli (bakteri) 4.67 milyon baz (3237 gen)

H. Influenzae (bakteri) 1.8 milyon baz

M. Genitalium (bakteri) 0.58 milyon baz

ETiK, HUKUK VE SOSYAL SORUNLAR

Insan Genom Projesi, kisa zamanda gen yapisi ve organizasyonu, ge-
netik cesitlilik, karsilastirmali genom ve insan dizi verilerinin bilinme-
siyle birlikte olusacak etik, adli ve sosyal konular tizerinde belirgin ge-
lismeler kaydetmistir.

Etik, hukuk ve sosyal konular insan Genom Projesi tarafindan olus-
turulmus bir program cercevesinde ele alinmaktadir (ELSI programi).

Insanlar arasinda DNA dizisi %99’dan fazla benzerlik gosterse de ki-
siler arasindaki kiigiik farklhliklar bireylerin hastaliklara, hastalik etken-
lerine ve ilaclara nasil cevap verdiklerini belirleyebilmektedir. En sik go-
riilen degiskenlik tipi olan ve 100 - 300 bazda bir goriilen tek-ntkleotid
polimorfizmlerinin saptanmasi kanser, diyabet gibi hastaliklardan so-
rumlu genlerin saptanmasinda énemli rol oynamaktadir. Ayrica data
toplandiktan sonra da gen ifadesinin ve kontroliiniin incelenmesi, mu-
tasyonlarin olusturduklar1 problemlerin belirlenmesi icin daha hizli ana-
liz metodlarinin gelistirilmesi gerektirecektir. Elde edilecek bilginin ko-
tli amaclarla kullanilmamasi i¢in korunmasi ¢ok énemli olacaktir.

Genom haritasinin elde edilmesinin beraberinde getirecedi bircok
adli ve etik sorun arasinda; Kisisel bilgilerin giivenli bir sekilde saklan-




20 ISIK YULUG/INSAN GENOM PROJESI

masl, genetik bilginin ise girerken engel olusturmasi, Kisilerin tireme
hakkina Karisilmasi sayilabilir. Hastanin genetik profilinin bilinmesi bii-
yuk bir sorumluluktur. Bu bilgiler nasil kullanilmali veya kullaniimama-
hdir? Birgok Kisi bazi hastaliklar icin ytliksek risk tasidiklarini 6grenme-
meyi tercih etmektedirler. Ayrica Kisilerin genetik olarak bazi hastalik-
lara yatkin olduklari icin saghk sigortasindan mahrum birakilmalart da
s6z konusu olabilir. BRCA1 genini tasiyan bir kadinin meme kanserine
yakalanma riski yiiksek olsa da o kiside hastaligin nasil seyredecegi ve
secenekler tam olarak belirlenmeden bu durumun hastaya agiklanma-
st dogru mudur? Genetik bilgimize baskasinin sahip olmaya hakki var
midir? DNA dizilerinin patentlenmesi dogru mudur?

ABD’de genler ve gen parcgalarinin patentlenmesi icin yapilan basvu-
rular cok artmistir. Patentler icinde 3 milyon kadar EST dizisi ve binler-
ce genom parcasl veya tam gen mevcuttur ve bu durum ciddi bir tartis-
maya yol agcmistir. Genler ve diger biyolojik yapilar 1980 yilindan beri
patentlenebilmekte ve patent basvurusu yapilmasindan sonraki 20 yil
icin patent sahibine kullanim hakki taninmaktadir. Biyolojik buluslarin
patentlenebilmesi icin yeni, yararli ve dogru sekilde tanimlanmis olma-
lar1 gerekmektedir. Ancak patentler baska arastiricilarin calismalarini
engelleyebilmekte, ayrica patent basvurulan gizli kaldigindan firmalar
uzun ¢alismalar sonucunda bulduklari genlerin bagka patentler tarafin-
da korunabildigini ¢cok ge¢ anlayabilmektedir.

SON GELISMELER

Genom datasi her giin hizla buytimektedir ve bu datanin incelenme-
si icin ¢esitli calismalar yapilmaktadir. Arastirmalar, “Transcriptomics”
haberci RNAlan incelemekte, “proteomics” proteinleri incelemekte,
“structural genomics” proteinlerin tu¢ boyutlu yapisini incelemekte,
“knockout” c¢alismalan canli organizmalarda genleri inaktive ederek
gen islevini belirlemeye calismakta, “comparative genomics” ise insan
ve baska organizmalarin DNA'sin1 karsilastirmaktadir. 2001'de baslati-
lan Mikrobiyel Huicre Projesi yasamin degisik parcalarinin nasil birbiriy-
le uyum icinde calistigini ortaya ¢cikarmayi planlamaktadir. Parcalarin
canl hiicrelerde beraber nasil islev gordiikleri ve cevresel degisiklikle-
re nasil uyum sagladiklan bilinmemektedir. Bu nedenle elde edilen ve-
rilerin en iyi sekilde yorumlanabilmesi icin biyoloji, miihendislik, kim-
ya, fizik, bilgisayar, gorintiileme ve isletme gibi disiplinler arasi dalla-
rin beraber ¢alismalar ¢cok buyuk énem kazanmaya baslamistir.

Insan genomunun belirlenmesinden sonra 6énemli olacak konular
sunlardir:
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+ Gen sayisinin, kromozomlar tzerindeki tam yerlerinin ve islevleri-
nin belirlenmesi,

+ Genlerin ifadelerinin nasil kontrol edildiginin belirlenmesi,

+ DNA dizisinin organizasyonu,

« Kromozomal diizeyde yap1 ve organizasyon,

+ Kodlamayan DNA tipleri, miktari, dagilimi, bilgi kapsamu ve islevleri,

+ Gen ifadesi, protein sentezi ve translasyon sonrasi olaylarin koor-
dinasyonu,

+ Kompleks molekiiler yapilarda proteinlerin birbirleri ile iliskisi,

« Tahmin edilen ve deneylerle saptanan gen islevlerinin karsilastiril-
masl,

+ Organizmalar arasinda evrimsel korunma,
+ Protein yapisi ve islevi,
+ Organizmalarda proteomlar (total protein miktar) ve islevleri,

« SNP'lerin (bireyler arasinda tek baz DNA degisiklikleri) saglik ve
hastalik ile iliskisi,

+ Gen dizilerindeki cesitliliklere bakilarak hastaliga yatkinhdin tah-
min edilmesi,

« Karmasik karekterler ve ¢coklu gen hastaliklarinda etkili genler,

« Cevresel diizenleme icin yararli mikrobiyel konsorsiyumlar dahil
kompleks sistemler biyolojisi,

+ Gelisim genetigi.

Ozel sektér ve genom projesi

ilag sirketleri son yillarda yeni ilaglar gelistirmek icin kisith sayida
ila¢ hedefi lizerinde calismaktadir ve piyasadaki tiim ilaglar yaklasik
500 hedefi etkilemektedir. insan gen ve proteinlerinin tam olarak bilin-
mesi hedef sayisini ¢cok artiracaktir.

Insan genom projesinin ilerlemesinde 6zel firmalarin buyiik katkisi
olmustur. IBM, Compaq, DuPont ve biiyiik ilag firmalari calismalara yar-
dimcl olmaktadir ve sonuclarin dodru sekilde uygulanmasiyla buytik
Kazanclar beklemektedir.

Insan Genom Projesi’'nin amaci basindan beri tam bir kaynak genom
belirlemek olmustur. Ozel sektdr firmalan ise sadece muiisterilerinin
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isine yarayacak kismi yani genden zengin boélgeleri sekanslamaya calis-
maktadir. Firmalarin beklentileri insanlar icin daha ¢ok tani ve tedavi
yontemi, hayvanlar icin daha sadlam ve besleyici gidalar, yeni enerji
kaynaklari, ¢cevreyi temizlemek icin kullanilabilecek yeni mikroorganiz-
malar, zararl ajanlarin daha kolay tanimlanip diren¢ saglanmasi ve in-
san, hayvan ve bitkilerin daha kolay tanimlanabilmesi gibi konulardir.

ABD Huilkiimetinin, insan Genom Projesi icin ayirdigi biitce 2001 yili
icin 400 milyon dolardir. Ozel firmalarin bir konuyla ilgilenmesi icin
genellikle 6nce devlet sektoriinin yatinm yapip konunun ne kadar
o6nemli oldugunu gostermesi gerekmistir. Ornegin; Celera Genomic fir-
masmin dizi analizini belirlemek icin Kkullandigi Perkin-Elmer 3700
makinesinin optik sistemi devlet destegiyle gelistirilmistir. Buna karsilik
bu firmalar devletin yapamadiklarini yapmakta ve yarattiklarn vergiler
de yine devlet yatinmlarina déntismektedir.

SONUC

Insan Genom Projesi, insanin karmasik yapisinin anlasilmasinda
sadece bir basamaktir. Elde edilen bilginin degerlendirilmesi icin on
binlerce bilim insaninin yillarca calismasi gerekecektir.

Onuimiizdeki yillarda projenin tamamlanmasi ve bulgularin deger-
lendirilmesiyle insanlik kendisini belirleyen genetik alfabeyi ilk kez
tiimiyle anlama olanadina kavusacaktir. Projeden elde edilen bilgiler
simdiden yasamimizi degistirmektedir.

Genetik alfabenin tamamlanmasi ve genlerin islevlerinin tanimlan-
masl insanlik i¢in ¢cok 6énemli bir adim olacaktir. Genetik alfabenin sag-
ladig@1 bilgiler genlerin kodladigi proteinlerin hiicredeki islevlerini agik-
lamak icin gerekli olan analizleri yapmay1 ve genin istenen bolgelerin-
de secici olarak mutasyonlar olusturmayr mumkiin kilacaktir.

Ik dizi verileri, insan genomunda 3 milyondan fazla tek nukleotid
polimorfizmi tanimlamistir. Genomdaki tiim varyasyonlarin tanimlan-
masi ile sik gorulen hastaliklara yakalanma riskini artiran genler tanim-
lanabilirse, insanlik hastaligin énlenmesi yolunda 6nemli bir adim at-
mis olacaktir.




AVRASYA DOSYASI 23

KAYNAKLAR

1. International Human Genome Sequencing Consortium, “Initial Sequencing and
Analysis of The Human Genome,” Nature, Sayi 409, 2001, ss. 860-921,

2. Venter, Craig J. et al, “The Sequence of the Human Genome,” Science, Sayi, 291,
2001, ss. 1304-1351

3. Collins, F.S. and McKusick, V.A. “Implications of the Human Genome Project for
Medical Science,” J. Am. Med. Assoc, Sayi. 285, 2001, ss. 540-544.

4. Watson, J.D. & Crick, F.H.C., “Molecular Structure of Nucleic Acids: a Structure for
Deoxyribose Nucleic Acid,” Nature, Say1 171, 1953, 737-738.

5. Green, E.D. “Strategies for The Systematic Sequencing of Complex Genomes,”
Nature Rev. Genet. Sayi 2, 2001, ss. 573-583.

6. Hubbard, T et al, “The Ensembl Genome Database Project,” Nucleic Acids Res.
Sayi 30, 2002, ss. 38-41.

7. Stein, L, “Genome Annotation: From Sequence To Biology,” Nature Rev. Genet.
Sayi 2, 2001, ss. 493-5083.

8. Sherry, S.T. et al. “dbSNP: the NCBI Database Of Genetic Variation,” Nucleic Acids
Res, Sayi 29, 2001, ss. 308-311.

9. Apweiler, R. et al, « Interpro--An Integrated Documentation Resource for Protein
Families, Domains And Functional Sites,” Bioinformatics, Sayi 16, 2001, 1145-1150.

10. Chothia, C. Proteins , “One Thousand Families for The Molecular Biologist,”
Nature, Sayr 357, 1992, ss. 543-544.

11. Smith, R.F, “Perspectives: Sequence Data Base Searching in The Era of Large-
Scale Genomic Sequencing,” Genome Res. 6, 1996, ss. 653-660.

YARARLI WEB SAYFALARI

* Genome Database
http://www.gdb.org/

UK Human Genome Mapping Project Resource Center
http://www.hgmp.mrc.ac.uk/

The National Center for Biotechnology Information
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

US Human Genome Mapping Project
http://www.ornl.gov/hgmis/




