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OZET

Genomik, herhangi bir organizmanin yapisal ve islevsel fonksiyonlarim kodlayan tim
genlerini tanimlar, bu genlerin birbirleri ve cevre ile etkilesiminin kontrolund inceler. Calisma
alanlarina gore genomik yapisal ve fonksiyonel genomik olmak lizere iki gruba ayrilmaktadir.
Yapisal genomik ise genetik ve fiziksel haritalama ve DNA baz dizilerinin belirlenmesi
yontemleriyle organizmalarin genetik bilgilerinin ortaya cikarilmasini saglar. Fonksiyonel
genomigin amaci da genlerin ekspresyonunu bicim, miktar ve zaman acisindan genom
diizeyinde inceleyerek genlerin fonksiyonlarinin 6grenilmesinin yaninda organizma agisindan
oneminin anlasilmasina da yardimci olmaktadir. Proteom; belli bir zaman ve mekanda bir
organizmanin sahip oldugu ve ifade ettigi tiim farkli proteinlerin bir toplamidir. Proteomik; belli
bir zamanda belli bir yerde bulunan tiim proteinlerin yapilarini, yerlesimlerini, miktarlarini,
translasyon sonrasi modifikasyonlarini, doku ve hiicrelerdeki islevlerini, diger proteinlerle
ve makro molekiillerle olan etkilesimini aydinlatir. Metabolomik; belirli bir zaman diliminde
dokularda, hicrelerde ve fizyolojik swvilarda lipid, karbohidratlar, vitaminler, hormonlar
ve diger hiicre bilesenlerinden ortaya ¢ikan kiiciik molekiilli metabolitlerin yiiksek verimli
teknolojiler kullanilarak saptanmasi, miktarinin belirlenmesi ve tanimlanmasidir. Genomik ve
proteomik “ne olabileceginin” metabolomik ise “gercekte ne oldugunun” bilgisini verir. Bu
nedenle, tuim metabolitlerin ayrintili ve kantitatif olcimi (metabolomik) hastalik teshisi veya
toksik ajanlarin fenotip lzerindeki etkilerini arastirmada en ideal yontemdir. Bu derlemede
genomik, proteomik ve metabolomik konularinda da detaylica bilgiler verilmistir. Ayrica,
insan genomunun sifresinin cozilmesi; yani DNA bazlarimin dizilis sirasinin belirlenmesi,
dogustan var olan yeteneklerimiz ile bazi davranis ve hastaliklara yatkinligimizin bilinmesinin
saglamasina yardimci olan ‘insan Genom Projesi’ ve ‘insan Metabolom Projesi’ hakkinda da
genis bilgi verilmistir.

Anahtar Sozciikler: Genomik, proteomik, metabolomik

ABSTRACT

The genomics determines the whole functional and structural genes of an organism,
investigates the control of gene interactions with each other and the environmental factors.
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Genomics is divided into two groups as functional and structural genomics. Structural genomics provides to reveal
the genetic information of organisms by genetic and physical mapping and DNA base sequencing methods.
The aim of functional genomics is to facilitate to understand the gene functions in terms of organisms by analyzing
the gene expression, in terms of conformation, concentration and time on genome level. The proteome is the entire
complement of total proteins including produced and expressed proteins by an organism in a particular time and
place. The proteomics enlightens the structures, localizations, concentrations, post-translational modifications,
cell and tissue functions and the interactions with the other proteins and macro molecules of all the proteins
in a particular time and a place. The metabolomic is to determine the concentration of the small-molecule
metabolites of lipids, carbohydrates, vitamins, hormones and other cell components in cells, tissues and physiological
liquids by using high efficient technology in a particular time. Genomics and proteomics give information about
‘what is happening’ while metabolomics investigates ‘what really happens’. Therefore, metabolomics is the best
method for investigation of quantitative measurement, illness diagnosis or the effects of toxic agents on phenotype.
Detailed information about proteomics and metabolomics is given in this review. Also, extensive information is
given on The Human Genome Project and The Human Metabolom Project which help to reveal illness predispose
and behaviours, our natural gifts, human genome decoding (determination of DNA base sequence).
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GIRIiS

Kalitimin temel fiziksel ve islevsel birimi Genomik sayesinde farkli  organizmalara
olan gen, genom dizisinde yeri tanimlanabilen, ait genetik  bilgiler  karsilastirilabilmekte,
transkripsiyonu yapilan, diizenleyici ve/veya organizmalar arasindaki benzerlikler evrimsel

fonksiyonel bolgeleri olan bir bolgedir (1). dizeyde arastirilabilmekte ve organizmalarin
Genom; bir organizmanin kromozomlarinda urettikleri proteinlerin cesitleri, sayilan ve
bulunan genetik sifrelerin tamamim simgeler, Puntarn  fonksiyonlart hakkinda  bilgi  sahibi

Genom terimi, ilk kez 1920 yilinda Alman botanikci olunabilmektedir. Calisma alanlarina gore genomik

yapisal ve fonksiyonel genomik olmak iizere iki
gruba ayrilmaktadir.

Hans Winkler tarafindan tanimlanmistir (2). Ancak
bu terim 1986’ya kadar pek kullanilmamistir.
Genetikci Thomas Roderick bu terimi, genomun 1.1 Yapisal Genomik

haritalanmasi, sekanslanmasi ve karakterizasyonunu

tammlamak icin 8nermistir (3). Yapisal genomik; genetik ve fiziksel haritalama

ve DNA baz dizilerinin belirlenmesi yontemleriyle

1. GENOMIK organizmalarin  genetik  bilgilerinin  ortaya

cikarilmasini saglar (5).
Genomik; herhangi bir canlinin biitlin yapisal ve

Genom haritalamasi; genlerin kromozomlar

islevsel fonksiyonlarini kodlayan tiim genlerini teker

teker tammlayarak bu genlerin birbirleri ve cevre tizerinde bulundugu yerlerin (lokus) gosterilmesidir.

ile etkilesim ve iletisimlerini, zaman, yer ve miktar Genom haritalamast hem genetik hem de fiziksel

olarak Uretim ve aktivasyonlarinin kontroliini haritalama yontemleri ile yapilabilmektedir.

butunsel olarak inceleyen ve ortaya c¢ikan bilgiyi
bilgisayar veritabanlarinda isleyen, anlamlandiran
ve saklayan bilim dali olarak tanimlanir (4).
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bir diizene oturtmak amaciyla hazirlanan grafiksel

bir haritadir. Kisaca genomun matematiksel
analizi olarakda bilinen bu yontemde genlerin
kromozomlar uzerindeki lokalizasyonlarinin
bulunmasinda molekiiler biyolojik yontemler ve bir
dizi karmasik istatistiksel analizler kullanilir (6).
Ozellikle genetik hastaliklarin saptanmasi alaninda
son derece yararli bir yontem olarak karsimiza
cikmaktadir. En genel anlami ile lokalizasyonu
aranan gen ile lokalizasyonu bilinen bir genetik
belirleyicinin (marker) kusaklar arasinda birlikte

kalitilmasinin test edilmesi esasina dayanir.

“Fiziksel
parcalara ayirarak
yapay kromozomlari (YAC) veya bakteri yapay
(BAC) gibi vektorlere aktarilarak
her kromozomun bir kitapliginin olusturulmasi ve

DNA’nin
maya

haritalama”  genomik

timunu kozmid,
kromozomlari

tim kromozomlar diizeyinde birbirini takip eden
klonlarin belirlenmesi ile olusturulan bir haritadir
(6). Fiziksel ya da molekiiler haritalar, genomik
DNA’nin klonlanmis parcalarinin dizenlenmesiyle

olusturulurlar ve baz cifti sayllarina gore
ayarlanmislardir. Genetik haritadan farki, direkt
olarak DNA’y1  olusturan bazlarin  sirasinin

belirlenmesidir. Boylelikle genlerin fiziksel yapilan
kesin olarak ortaya konabilmektedir.

Cok fiziksel
gelistirilmistir. Bunlardan enonemlilicui: Restriksiyon

sayida haritalama yontemi
endoniikleazlarinca taninan dizilerin pozisyonlarinin
belirlendigi restriksiyon haritalamasi, marker iceren
bir probun hibridizasyonu ile marker bolgelerinin
haritalandigi floresan in situ hibridizasyon ve PCR
ile genomik DNA fragmentlerinin incelenerek kisa
sekanslarin haritalandig1 etiketli sekans bolgesi

(STS) haritalamasidir.

DNA dizi analizi (DNA sekanslama); DNA’nin
nikleotid saptanmasi
gelmektedir. Bu islem baz1 asamalardan olusmakta

dizisinin anlamina
olup oncelikle DNA’nin restriksiyon enzimleriyle
parcalanmasi gerekmektedir. Klonlama asamasinda
DNA 2-200 kb’lik diziler halinde cogaltilir. Daha
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elektroforezi
saglayan

sonra fluoresan maddeler ve jel
kullanilarak DNA dizisinin okunmasini
dizileme asamasi gelmektedir. En son olarak da bu
dizilerin bilgisayarda bir araya getirilmesi islemleri
ile sonlandirir.

DNA dizi analizi, gen yapisi ve genetik kontrol
mekanizmalar1 hakkinda bircok bilgi edinmemizi
1940’larda DNA baz kompozisyonu
saptama yontemleri bulunmasina karsin DNA’daki

saglamistir.

niikleotid dizilislerinin dogrudan kimyasal analizi
1960’larda gelistirilip kullanilmaya baslanmistir.
Ornegin, 1965’te Robert Holley, 75 niikleotidlik
bir tRNA molekiliniin dizisini bir yillk bir calisma
(7). 1970’lerde daha
etkin ve dogrudan niikleotid dizi analizine yonelik

sonucu saptayabilmistir
yontemler gelistirilmeye baslanmistir. Herhangi bir
organizmadan cok miktarda saf DNA fragmanlan
DNA
tekniklerinin gelismesine paralel olarak dizi analizi

elde edilmesini saglayan rekombinant

yontemlerinin kullanim1 da artmistir.

DNA dizi analizinde birbirinden farkli iki yontem
gelistirilmistir. Bu yontemler; Maxam ve Gilbert’in
kimyasal kirilma yontemi (8) ve Sanger-Coulson’un
zincir sonlanma yontemidir (9).

DNA baz dizilimi; taksonomi ve tir belirleme
calismalari, sosyal bilimlerde antropoloji alaninda
diinya
uzerindeki hareketleriyle ilgili arastirmalar, adli

insan  topluluklarinin ~ dagilimlari  ve

tip alaninda suclunun belirlenmesine yonelik
calismalar ve de belli ozelliklerle iliskili genlerin ya
da gen parcalarinin belirlenmesine yonelik calisma

alanlarinda kullanilabilmektedir.

1.2 Fonksiyonel Genomik

Fonksiyonel  genomigin  amaci; genlerin
ekspresyonunu, bicim, miktar ve zaman acisindan
genom diizeyinde inceleyerek genlerin
fonksiyonlarinin 6grenilmesinin yaninda organizma
acisindan oneminin anlasilmasina da yardimci

olmaktadir (5).
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Transkriptom; belli bir zamanda bir hiicre veya
dokudaki gen transkriptlerinin (RNA) timiind ifade
etmek amaciyla kullanilan bir ifadedir.

Transkriptomik; hiicre genomundan transkripsiyonla
mRNA
incelenmesidir. Bir ornekte bulunan RNA miktarina

olusan transkriptlerinin es zamanl
bagli olarak, genlerin secilmis bir alt grubunun
veya tamaminin ekspresyon dizeyini

hedeflemektedir (10).

olcmeyi

mRNA analiz yontemleri; Northern Blot (Tek
gen analizi), Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RT-PCR) (Tek gen analizi) ve Mikrocip
(Microarray) (Genom boyunca analiz)’dir.

a. Northern blot: Bu yontemde DNA yerine
mRNA veya viral RNA kullanilarak islem ydratalar.
Northern blotlama dort temel adimda ve sonuclarin
boyama yapilarak gerceklestirilir. Bunlar;

1.RNA izolasyonu,
2.RNA'nin jel elektroforezinde yurutilmesi,
3.Uygun bir membrana aktarilmasi,

4.Membrandaki RNA’larin,
ve tek zincirli bir DNA prob ile melezlenmesi ve

radyoaktif isaretli

sonucun otoradyografi veya boyamayla saptanmasi
(11).

Bu yontemin avantaji, genin RNA kopyasinin
farkl
arastirilmasinda

boyutunun belirlenmesi ve dokularda
farkli  RNA Urini

kullanilmasidir. Ancak islem hacmi diisiik olan bu

olasiliginin

teknikte miktar tayini hassas degildir.

b. Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RT-PCR): mRNA
uretimi ile ortaya cikarirlar. Normal kosullarda
RNAz

parcalandiklarindan,

Genler etkilerini

aktivitesi ile
mRNA’lar ile
sartlarinda calisilmas1 oldukca giictiir. Bu nedenle

enzimlerinin cok cabuk

laboratuvar

mRNA preparatlart mRNA'nin DNA karsilig1 olan
cDNA’ya cevrilirler ve bu halde kullanilirlar.

RTPCR’dan mRNA RNA’nin
cogaltilmasinda faydalanilir. Bu PCR cesidinde bir

veya viral
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ters transkriptaz enzimi ve DNA primeri kullanmblr.
RT-PCR iki asamali olup RNA’dan tamamlayici DNA
sentezi (ters transkripsiyon) ve tamamlayici DNA
(cDNA)’nin da standart PCR yoluyla cogaltilmasi
RT-PCR’da
olan ters transkripsiyon asamasinda
(oligo dT veya
poliadenillenmis bolgeye baglanirlar. Bu nedenle
RT-PCR ile 3’- poly (A) kuyruguna sahip mRNA’larin
cogaltma islemleri yapilabilir (12).

asamalarint  kapsar. reaksiyonun ilk
basamagi
kullanilan

primerler random)

Primer baglanma yerlerinin genelde
transkriptin tam ucunda olmamasi nedeniyle tum
RNA molekiiliinin tam kopyasinin cogu kez elde
edilememesi yontemin zayif yoniidiir. islem hacmi

Northern blot’tan yuksek mikrociplerden dusuktur.

c. Mikrogip (Microarray): ileri derecede genotip
ve gen ekspresyon analizleri icin gelistirilmis bir
tekniktir. Kiuclk ornek hacimleri kullanilarak tek
deneyde mikrocipler, Tek nikleotid polimorfizmi
(SNP) veya degisik (6rn: hastalikll) ve normal
fizyolojik kosullardaki modifiye gen ekspresyonunun
(mRNA’daki artis ve azalislar) hizli bir sekilde
calisilmasini saglar (13).

Mikrocip teknolojisi ile yaklasik 1.8*1.8 cm
ebatlarindaki bir cam Uzerinde (dizi veya array)
birden fazla DNA bolgesini (neredeyse tum bir
genomunu) tek bir seferde yuksek hassasiyette
DNA mikrocipleri aktif
cevrilebilen ya da cevrilemeyen

incelemek mumkundur.
proteinlere
RNA’larin saptanmasinda da kullanilabilir. Bu tip
analizler ekspresyon analizi ya da ekspresyon
profili belirleme seklinde adlandinlir. Mikrogip ile
tamamlanan ilk okaryotik genom Saccharomyces
cerevisiae’ninki olmustur (14).

Tipik bir genomik mikrocip calismasinin bes
temel basamagi vardir (15-16) (Sekil 1):

1. Hedef DNA/cDNA dizilerine tamamlayici
edildigi
mikroarray platformunun hazirlanmasi veya ticari

diziler iceren problarin immobilize

olarak temin edilmesi.
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2. incelenecek numuneden floresan ile

isaretlenmis cDNA/DNA/cRNA’nin hazirlanmasi.

3. lsaretlenmis cDNA/DNA/cRNA ile mikrocip
platformunun hibridizasyon soliisyonu icerisinde
karsilastirilmasi.

4. Yikama
hibridizasyonun varliginin tarayici veya okuyucu

sonrasinda platform vyiizeyinde

araciigiyla analiz edilmesi ve goriintiiniin  bir
bilgisayarda depolanmasi.

5. Depolanan goriintiinin bir yazilim araciligiyla
degerlendirilmesi ile mikrogip platformu lizerindeki
hangi noktalarda hibridizasyon olup olmadiginin ve
niceliksel olarak diizeyinin (koyu mavi-yesil-sari-
kirmizi renk yelpazesinde) degerlendirilmesi ve
yorumlanmasi.

Hedef mRMNA
hazirlanmass

RE/

RATPCR
Floresan boyalara
isarctieme

. N
R T P
N IO

AW
R

Micrearmray olusturnsimas:

LB

RBirlegtirme

=
Hedef kanisim

mikroarmy ile
hikridize cdilir

tarama

Sekil 1. Mikrocip yonteminin sematik gosterimi (16)

Mikrocip yonteminin kullanim amaclan iki

hedefe yonelik olarak uygulanmaktadir (15):

1. Gen ekspresyon diizeyinin ve diizey
farkliliklarinin olciilmesi: Ekspreyon su kosullarda
Farkli farkl
basamaklari, farkli genotipler, farkli uygulamalar,

calisilabilir; dokular, gelisim

bir uygulama sonrasi farkli zamanlar.

2. Genom baz dizisinin ve genomlar arasi dizi

farklibiklarinin ortaya konmasi: Tek nikleotid
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polimorfizmi (single nucleotide polymorphism) gibi
teknikler ile mutasyon analizleri yapilabilmektedir.
Bu amaci gerceklestirmek icin bir gende olabilecek
tim farkli mutasyon ihtimalleri tek bir ¢ip Uizerinde
test edilir SNP mikroarraylerin de yardimi ile
hastaliga veya hastaliga yatkinliga neden olan
genler saptanabilmektedir.

Bitkilerde defa
Arabidopsis’te yaprak ve kokteki gen ekspresyon

mikrocip  teknolojisi  ilk
profillerini belirlemek igcin 48 cDNA parcacigini
iceren cip kullanilarak yapilmistir (17). Daha sonra
1443 Arabidopsis geni iceren cDNA mikrocip farkl
organ ve gelisme evresinde olan bitkilerde gen
ekspresyon profilleri belirlenmistir (18). Son yillarda
mikrocip teknolojisi model bitki Arabidopsis (19),
pirinc (20), misir (21), cilek (22), fasulye (23) gibi
tarimsal agidan onemli olan bircok bitkide, farkl
kosullardaki gen ekspresyon profillerini belirlemek
icin kullanilmaktadir (24). Ayrica mikrociplerden
bitkilerde abiyotik (25) ve biyotik stresler (26),
meyve olgunlasmas1 (27), sirkadiyen saati (28),
fitokrom A sinyallemesi (29), tohum gelismesi (30)
ve nitrat asimilasyonu (31) sirasinda aktif olan
veya aktivitelerini azaltan genlerin bulunmasinda
yararlanilmaktadir. Buna benzer calismalar tum
genom DNA baz dizisi belli olan Arabidopsis ve
pirincte kullanilabilecegi gibi kismi genom DNA
dizileri belirlenmis ya da belirlenmekte olan bircok
diger bitkide de uygulanabilmektedir (32).

Mikrocip  teknolojisinin  bircok avantajlan
bulunmaktadir. Buteknoloji, genifadesimodellerinin
genel bir goruntisiini elde etmeyi mumkiin kilar.
Belli bir hucre turinun belirli bir ortam icin gen
ifadesi profili belirlenip, bu profiller farkli hiicre
tiplerive/veya farkli cevre kosullarindaki gen ifadesi
profilleriyle karsilastirilabilirler. Bu islemler icin
yuksek kararlilik ve verim elde edebilmek amaciyla
az miktarlarda DNA ornegi vyeterli olmaktadir.
Mikrocip teknolojisi sayesinde, DNA uzerindeki tek
baz degisiklikleri bile saptanabilmekte, kisa siirede

ve oldukca pratik olarak birkac bin genin analizini
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yapmak mumkiin olabilmektedir. Otomasyona dayali
bir sistem oldugu icin insan kaynakli hatalarin
ortaya cikma ihtimali de oldukca dusuktiir (33).

Mikrociplerin ~ bilimin  hizmetine sunulmasi
biiylik bir heyecan yaratmis olmasina ragmen baz
problemleri de beraberinde getirmistir. Tim deney
diizenegi nikleik asit hibridizasyon yontemine
baglidir ve yiiksek oranda benzerlik gosteren DNA
Bu nedenle

dizileri problem vyaratabilmektedir.

mikrocipten elde edilen veriler klasik gen

ekspresyon analiz yontemleriyle dogrulanmalidir.

Ayrica tum  mikrocip deneylerinin  aym

hassasiyette olmayisi, ekspresyondaki  kiicuk
degisikliklerin analizde fark edilemeyecek boyutta
olmasi, birbirinden farkli cipler kullanilarak yapilan
deneylerin karsilastirnlmasinda yasanan zorluklar,
sorunlar ve

optimizasyon ve standardizasyon

herhangi bir deneyden elde edilen sonuclan
her yoniliyle degerlendirebilecek biyoinformatik
programlarin heniuz tam gelistirilememis olmasi
karsilasilan  sorunlardan  birkacidir.  Bu  tir
sorunlarn cozebilmek amaciyla Microarray Gene
Expression Data Society gibi bazi1 yeni kuruluslar

olusturulmaktadir (33).

2. PROTEOMIK

Proteom; belli bir zaman ve mekanda bir
organizmanin sahip oldugu ve ifade ettigi tiim farkl
“Farkli

tarafindan kodlanan polipeptid

proteinlerin bir toplamidir. proteinler”
sadece genler
degil,
modifikasyonlar da icermektedir.

yapilar ayn1 zamanda sentez sonrasi
“Mekan” terimi
farkli proteinlerin farkli hiicre kompartmanlarinda
ve farkli hiicre tiplerinde ifadesini belirtir. “Zaman”
ise farkli gelisim evreleri, cevresel kosullar, cesitli
hastaliklar, yaslilik gibi sureclere isaret eder (34).
Proteom kelimesi ilk kez 1994 yilinda, Siena’da
“Iki yonlii elektroforez” toplantisinda Avustralyali
arastirmaci Marc Wilkins tarafindan onerilmis ve

kabul gormustur.
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Proteomik; belli bir zamanda belli bir yerde
bulunan tum proteinlerin yapilarini, yerlesimlerini,
miktarlarini, translasyon sonrasit modifikasyonlarini,
doku ve hiicrelerdeki islevlerini, diger proteinlerle
ve makro molekiillerle olan etkilesimini aydinlatir.
Proteomik, dinamik bir terim olup farkli kosullarda
hicre, doku veya vucut sivilarindaki proteinlerin
kantitatif analiz teknolojisi olarak tanimlanir.
Kiyaslamali proteomik ise iki farkli durum arasindaki
(normal ve hastalik, yasli ve genc) ekspresyonun
karsilastirilmasina dayanir (35).

Proteomik calismalarinin amaclar ise sunlardir;

1.mRNA
ekspresyon diizeyleri ile iyi korele edilemez.

ekspresyon  duzeyleri, protein

2.mRNAduzeyleri,kodlanmis proteinin aktivitesini
yansitmaz.

3.mRNAdiizeyinde proteinlerin post-translasyonal
modifikasyonlari ile ilgili bilgi saglanamaz.

4.Genom ve Proteom = komplementer veri

saglar.

Proteomik alaninda uUlkemiz  adresli ilk
uluslararast yayin Nisan 2007’de Proteomics
dergisinde, dergi kapaginda da yer alarak
yayinlanmistir.  Bu  arastirmaya konu olan
mikroorganizma, odunlu bitkilerin yapisindaki
lignini tamamen mineralize edebilen, ayica

fenolik Kirleticileri parcalamakta cok etkin bir
bicimde kullanilan biyoteknolojik onemi yuksek
Phanerochaeta chrysoporium isimli bir beyaz
cirlikciil mantardir. Bu mantarin hiicreleri agir
metallerin yuksek konsantrasyonlarina direnclidir
ve bu metalleri hiicre duvarina baglama kapasiteleri
yuksektir. Bu arastirmada P chrysoporium
agir metallere verdigi yanitta yer alan protein
elemanlarinin ve protein
gen

edilmesiyle organizmanin metal

modifikasyonlarinin
tanimlanarak global ifade profilinin elde
stresiyle basa
cikabilmesini saglayan yanitin molekiiler seviyede
ogrenilmesi  amaclanmistir.

Organizmanin agir

metallere maruz kaldiginda degisen proteomlan
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referans proteom haritasiyla karsilastirilmis,
ifadelerinde degisim goriilen en az 200 adet protein
tanimlanmis ve mikroorganizmanin stres yanitinda

kullandig1 mekanizmalar aydinlatilmistir (36).

3. METABOLOMIK

2003 “insan  Genom

Projesi” insan viucudunda 30.000 civarinda gen

yiinda tamamlanan
bulundugunu, bunlarin % 99.9’unun tiim bireylerde
ayni, % 0.1%inin farkli oldugunu ortaya cikarmistir
(37). Bu % 0.1°lik fark neden baz1 kisilerin hastalik
riski tasidigini, hastaliklarin siddetinin neden
kisilerarasinda farklilik gosterdigini, neden bazi
kisilerde ilaclara daha iyi yanit alindigini aciklamada
onemli olacaktir. Yani, genlerin tanimlanmasi
ile bilinmeyenler tamamen coziimlenmemis, bu
genlerin fonksiyonlar1 arastirilmaya baslanmis,
proteomik ve transkriptomik calismalar1 yapilmistir.
Ama bu arastirmalardan elde edilen bilgiler de
klinik fenotipleri aciklamak icin yeterli olmamistir.
Cunkd,

olusan metabolitlerde saklidir (38).

klinik fenotipi belirleyen bilgi hiicrede
Metabolit;
canlilarda cesitli tepkimeler sirasinda ortaya cikan
ve normal olarak vicutta birikmeyerek baska

bilesiklere doniisen kimyasal bilesiklerdir.
belirli  bir
dokularda, hiicrelerde ve fizyolojik sivilarda lipid,

karbohidratlar,
hiicre bilesenlerinden ortaya ¢ikan kicik molekulld

Metabolomik; zaman diliminde

vitaminler, hormonlar ve diger

metabolitlerin  ylksek  verimli  teknolojiler

kullanilarak saptanmasi, miktarinin belirlenmesi
ve tanmimlanmasidir. Kicik molekiiller peptitler,
oligonikleotidler, sekerler, nukleozidler, organik
asitler, ketonlar, aldehitler, aminler, amino asitler,
lipitler, steroitler, alkaloidler ve ilaclar, insan-
bakteri urunleri gibi metabolitlerdir ve molekil

agirliklart 1.500 Da’un altindadir (39).

Genomik ve proteomik “ne olabileceginin”

metabolomik ise “gercekte ne oldugunun” bilgisini
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verir. Bu nedenle, tum metabolitlerin ayrintili ve
kantitatif olcimu (metabolomik) hastalik teshisi
veya toksik ajanlarin fenotip lzerindeki etkilerini
arastirmada en ideal yontemdir (40).

insandaki metabolitlerin sayist tam olarak
bilinmemekte; en az iki-lc bin en fazla yirmi bin
Metabolomik

beyin omurilik sivisi,

olabilecegi tahmin edilmektedir.

analizleri serum, idrar,
plazma, tukirik gibi vicut sivilarinda yapilabilir.
Bu analiz klinik biyokimya ile farmakoloji, pre-
klinik
izlemi, kanser metabolizmasi, yeni dogan taramasi
(38).

oldugu gibi metabolomik de hastalik belirleyicisi

ilag¢ denemeleri toksikoloji, transplant

alanlarinda kullanilmaktadir Proteomikte
olan veya tedavi denetimini saglayan metabolitleri
belirlemeyi amaclar. Sozgelimi; hastanin metabolik
profili ve genetik yapisina gore diyet onerilerinde
bulunulmasina imkan verir.

Metabolomik, biyoloji, kimya ve matematik
bilimdir.  Cok

degiskenli veri analiz yontemleriyle birlestirilmis

iceren  multi-disipliner  bir

kromatografi, molekiler spektroskobi ve Kkitle
gibi
vardir. Metabolomik calismalarinda esas olarak iki

spektrometrisi analitik tekniklere ihtiyac
teknoloji kullanilmaktadir. Bunlar; NMR ve degisik

kiitle spektrofotometreleridir (41).

Hedef bilesik analizleri ve metabolik profilleri
icin; Gaz Kromatografisi (GS), Yiuksek Performansli
Kromatografisi (HPLC), Magnetik
(NMR) gibi ayirma
yontemlerine dayanmaktadir.

Sivi Nikleer

Rezonans kromatografik

Parmak izi yontemleri ornek sayisinin fazla
oldugu durumlarda hizli bir sekilde profillerinin
cikarilmast icin kullanilmaktadir. Ornekler céziicii
ekstraksiyonundan sonra, Bozulmamis dokular
(magic angle spinning NMR), Sivi veya yarn kati
materyaller (NMR ve FT-IR) veya Kuru materyaller

(FT-IR) (42) analizleri gerceklestirilir.
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4. INSAN GENOM PROJESI

Tum insan genom dizisinin belirlenmesi fikri ilk
defa 1984-1986 arasinda Amerika Birlesik Devletleri
Enerji Bakanliginda (DOE) bilimsel toplantilarda
tartisilmistir.  Enerji Bakanligi ve Ulusal Saglik
Enstitlist (National Institutes of Health) tarafindan
yonetilen ve 18 ulkenin destek verdigi bu proje 1990
yiinda 15 yillik bir siire icin baslatilmistir. Projenin
ilk bes yillik bolumu (1993-1998) tamamlandiktan
sonra 1998-2003 yillarin1 kapsayan ikinci bir bes
yil sonunda proje tamamlanmistir (37). Amaci;
insan genomundaki yaklasik 3 milyar DNA bazinm
ve yaklasik 30 bin civarinda oldugu tahmin edilen
genleri tanimlamaktir. Bu projenin onemi; insan
genomunun sifresinin cozulmesi; yani DNAbazlarinin
dizilis sirasinin belirlenmesi, dogustan var olan
yeteneklerimiz ile bazi davranis ve hastaliklara
yatkinligimizin bilinmesinin saglamasidir. Saptanan
3.164.700.000
nukleotidden olusmaktadir; Bir gen ortalama 3.000

sonuclar ise; insan genomu
niikleotidden olusur ancak bu say1 cok degiskendir.
En biiyuk gen olarak bilinen distrofin geni, 2.4
milyon baz icerir, Toplam gen sayis1 29.000-36.000
arasindadir; Niikleotid dizilerinin % 99.9’u bitiin
insanlarda aymdir; Bu gune kadar insanlarda 1.5
milyon kadar tek nikleotid degisikligi bolgesi

saptanmistir.

50’den
bilinmemektedir.

Tanimlanmis  genlerin % fazlasinin

islevleri heniz Genlerimizin
buyuk kismi (% 40) sinir sisteminin olusumunda
ve desteklenmesinde gorevlidir. Bu sonuclar
ayrica genlerin hatali calismasindan kaynaklanan
norogenetik hastaliklara ¢ozim getirme surecini
de hizlandiracakti.  insan  davramislarindaki
aciklanamayan sapmalar, egilimler de bu vyolla
aciklanabilecektir. Oyle ki yeni tespit edilen bazi
genlerin uyusturucu bagimliliginda rol alabilecegi
ongoriilmektedir. Ornegin insanlardaki dopamin
tasiyici  mekanizmalarin  farkliign neden baz
kisilerin bagimli olmaya daha yatkin oldugunu

aciklayabilir yeterliliktedir (43).

92

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

GENOMIK, PROTEOMIK VE METABOLOMIK

Genomun yaklasik % 2’si proteinleri kodlamakta
ve proteinleri kodlamayan dizi tekrarlari, genomun
biyik bir boliimiiniu olusturmaktadir. En fazla geni
1. Kromozom (2.968) ve en az geni Y kromozomu
(231) icermektedir. Ayn1 gen alternatif mRNA kesip
eklenmeleri ve kimyasal degisikliklere bagli olarak
degisik proteinleri kodlayabilmektedir. insan;
bitki, sinek ve kurtcuklarla ortak protein ailelerine
sahiptir ancak gen aileleri (0zellikle gelisme ve
bagisikliktan sorumlu olanlar) insanda daha fazla
yer almaktadir.

insan Genom Projesinden beklenen faydalar
Tablo1’de 6zetlenmistir;

Projenin en cok ilgi ceken sonuclarindan biri X
ve Y kromozomlarinin mutasyonla olan iliskisidir.
Projedeki arastirmacilar X ve Y kromozomlarinin
uzerindeki tekrarlanan diziler uzerinde calisarak,
erkek/kadin mutasyon oraninin 2/1 oldugunu
saptamislardir. Bu oranin temelinde, erkek cinsiyet
gelisiminde
olanak saglayabilecek daha fazla sayida hiicre

hicrelerinin yeni  mutasyonlara
bolinmesinin gerceklesmesi, sperm ve yumurta
hucrelerinde farkli DNA tamir mekanizmalarin

bulunmasi olasiliklar1 yatmaktadir (43).

5. INSAN METABOLOM PROJESI (HMP)

Metabolomik calismalar icinde cesitli isbirlikleri

olusturulmustur.  Bunlardan ilk baslayan ve
tamamlanan insan Metabolom Projesi (HMP), 2005
yiinda Kanada Alberta Universitesi’nin, Genom
Kanada ve Kanada inovasyon Kurumu’nun destegi
ile baslayan 7.5 milyon dolar butceli bir inovasyon
projesidir. HMP projesi ile insan viicudunda idrar,
beyin omurilik sivisi, plazma ve lokositlerde bir
mikromolardan daha fazla konsantrasyonda bulunan
tim metabolitleri tanimlamak, olcmek ve normal-
anormal deger araligin1 belirlemek, bu verilerin
serbestce elektronik ortamda elde edilebilir olmasim
saglamak (Human Metabolome Data Base-HMDB) ve
tanimlanan bilesiklere halkin ulasmasini saglayacak
bir kutuphane (Human Metabolome Library-HML)

olusturmak amaclanmistir.
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Tablo 1. insan Genom Projesinden beklenen faydalar

Alan

Getiriler

Molekiiler tip

Tan yontemlerinin gelistirilmesi
Hastaliklara genetik yatkinligin belirlenmesi
Genetik yapiya 6zgun ilaglarin gelistirilmesi

Gen tedavisi yontemlerinin gelistirilmesi

Cevre ve enerji

Yeni enerji kaynaklarimin gelistirilmesi
Cevre kirleticilerin saptanmasi ve kontrolu

Biyolojik ve kimyasal ajanlara kars1 koruma yontemlerinin
gelistirilmesi

Zehirli atiklarin guvenli olarak etkisizlestirilmesi

Risk degerlendirmesi

Radyasyon ve toksik ajanlarin kanserojen ve diger zararli etkilerinin
mekanizmalariyla birlikte aydinlatilmasi

Nesilden nesile gecen (kalitilabilir) mutasyonlarin ebeveynlerden
yavrulara gecme riskini azaltilmasi,

Tarim, hayvancilik ve biyoislem

Kurakliga, zararlilara, hastaliklara direncli bitkilerin gelistirilmesi
Daha saglikli ve kaliteli ciftlik hayvanlarimin gelistirilmesi

Besin degeri yiiksek iriinlerin gelistirilmesi

Biyopestisitlerin uretilmesi

Yenilebilir asilar (meyve ve sebzelerin icinde) Uretilmesi

Cevre temizlemede kullanilacak agir metal toplayici bitkiler
gelistirilmesi

Bakteri genetigi

Patojen bakterilerin kolay ve hizli saptanmasi

Biyoarkeoloji, antropoloji, evrim ve tarih

Evrimin molekiiler diizeyde gosterilmesi
Degisik toplumlarin go¢ yollarinin ve akrabaliklarinin arastirilmasi

Y kromozom mutasyonlarinin incelenmesiyle erkek dagiliminin ve
goclerinin arastirilmasi

DNA tanimlama

Adli tipta suglularin belirlenmesi. Her tiirlii cinayette ve adli vakalarda,
failin geride biraktig1 hiicre orneklerinden, herkesin kendine has
olarak yaratilmis DNA programini kullanarak gercek sucluyu belirleme
imkaninda biiyiik ilerlemeler olacaktir

Kan baglarinin saptanmasi. Analik-babalik, velayet ve miras
davalarindaki ihtilaflarin ¢oziimiinde inkarn miimkiin olmayan saglam
deliller ortaya konulacag igin bilyiik kolayliklar yasanacaktir

Cevre kirletici bakteri ve benzeri organizmalarin saptanmasi
Organ nakillerinde doku uyumunun kesin olarak saptanmasi

Soy agaclarinin gelistirilmesi
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HMP 2009 yiinda tamamlanmis ve sonuclan
www.hmdb.ca adresinde aciklanmis, bu veritabani
hakkinda bilgi yayinlanmis, halkin erisebilecegi bir
kutuphane olusturulmus ve aym web sitesinden bu
kitliphaneye bir baglanti saglanmistir.

HMDB, 2500 endojen metabolit icermektedir.
Bu metabolitler 27,700’den fazla farkli sinonimle,
115 metabolik yolla, 2080 farkli enzim, 110,000 tek
niikleotid polimorfizmi ve 862 genetik veya kazanilmis
metabolik hastalikla baglantilidir.
icin yaklastk 90 farkli sayfada degisik oOzellikler

Her metabolit

sunulmustur. HMDB endojen metabolitlerin yam sira
1500 ilag, 3900 besin bileseni icermektedir. HML’ deki
bilesik sayis1 778’dir (45,46).

SONUC

Butin bu beklenen faydalarin ortaya c¢ikmasi,
biylik bir ekonomik faaliyet alaninin ve endustrinin
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