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Ozet

insan mikrobiyomu, gelisim, fizyoloji ve saggimizla siki sikiya baglantil olan son derece karmasik bir
ekosistemi temsil eder. Mikrobiyom dogumda olusmaya baslar, konakgist ile birlikte gelisir ve diyet ve diger
cevresel faktorlerden buyik olciide etkilenir. Yiksek verimli molekiler teknolojilerdeki son gelismelerin
getirdigi omik verinin cok kanalli tretilmesi konusundaki artan kapasite, sadece mikrobiyomdaki gen
ve tiirlerin kompozisyonunu degil ayni zamanda bu bilesenler arasindaki etkilesimleri de icerir. insanin,
viscudundaki kendi hiicrelerinin sayisindan en az 10 kat daha fazla bakteri ile yasadigi ve bu bakterilerin
cogunlugunun insan gastrointestinal sisteminde bulundugu bilinmektedir. Mikrobiyoloji tarihi boyunca
insan calismalarinin ¢ogu, insanlarda bulunan hastalik nedeni organizmalar zerinde yogunlasmis, flora
bakterilerinin faydalarini inceleyen daha az sayida calisma yapilmistir. Biyomedikal arastirmalar icin
finanse edilen insan Mikrobik Projesinin (iMP), hedefleri sunlardir:' en az 250 "normal" gondlliden
alinan farkl viicut bolumlerindeki 6rnekleri inceleyerek, insan mikrobiyomunu tam olarak karakterize
etmek icin yeni ve yitksek verimli teknolojilerden yararlanmak;? birkag farkli tibbi durumu inceleyerek
mikrobiyom degisiklikleri ve saglik / hastalik arasinda bir iliski olup olmadigini belirlemek; ve® bu Gelig Tarihi / Received : 11.10.2017
calismalari ayrintili olarak bilimsel camiada etkinlestirmek amaciyla standart veri kaynag ve yeni teknolojik L

yaklagimlar saglamak. iMP'nin nihai hedefi, insan mikrobiyomunun izlenmesi veya manipilasyonu yoluyla Kabul Tarihi / Accepted : 18.10.2017
insan saghgini iyilestirme firsatlarinin oldugunu géstermektir. Yapilan calismalar bu mikroorganizma

topluluklarinin insan saglig| Uzerinde beklenenden daha ¢ok etkili olduguna isaret etmektedir.
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Abstract

Human microbiology represents a highly complex ecosystem that is closely linked to our development,
physiology and health. Microbiomas begin to occur at birth, co-develop with the host, and are greatly
influenced by diet and other environmental factors. Our increased capacity to generate multiple channels
of omic data from this system, brought about by recent advances in high throughput molecular technolo-
gies, calls for the development of systems-level methods and models that take into account not only the
composition of genes and species in a microbiome but also the interactions between these components.
It is known that a person lives with at least 10 times more bacteria than the number of his own cells on
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his body, anq the Imajorily of these bacleria_ are found in the human gastroinle§tina| tract. Throughogl the Uzm. Dr. Ferhat Giirkan ASLAN
history of microbiology, most human studies have concentrated on human disease-causing organisms, - . —
and fewer studies have examined the benefits of flora bacteria. The objectives of the Human Microbial Sakary Universitesi Tlp Fakaltesi,
Project (HMP) financed for biomedical research are: (1) exploiting new and highly efficient technologies Tibbi Mikrobiyoloji AD

to fuI“Iy chara"cterize human microhiqlogy by examining samp!es from 4djfferent body Parts from at least Tibbi Vi|'0|0ji BD, Sakarya
250 “normal” volunteers; (2) examining several different medical conditions to determine whether there
is a relationship between microbiomic changes and health/disease; and (3) provide standard data so-
urces and new technological approaches to enable these studies in detail in the scientific mosque. The
ultimate goal of HMP is to demonstrate opportunities to improve human health through the monitoring or
manipulation of human microbiology. Studies suggest that these microorganism communities are more
effective than expected on human health.
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Sekanslama teknolojilerinin ilerlemesi ve biyoinformatik alanda
son donemde meydana gelen gelismeler okyanuslar, atik sular,
insan vicudu gibi ortamlarda bulunan mikrobik topluluklar hak-
kinda kapsamli arastirmalar yapilabilmesini saglamaktadir. Diinya
genelinde 1030 kadar mikrobiyal hiicre bulundugu diisiinilmekle
birlikte, sadece insan viicudunda, bakteriler, virisler, mantarlar ve
birgok mikro-okaryottan olusan, 100 trilyon kadar mikroorganiz-
ma oldugu bilinmektedir™.

insan viicudunun farkli ekosistemlerinde bulunan mikroorga-
nizmalarin tamami “mikrobiyota”, bu mikroorganizmalarin ge-
nomu ise “mikrobiyom” olarak adlandirilmaktadir. Bu mikrobiyal
hicreler insan ile simbiyotik bir “siperorganizma” olusturmakta
olup insan organizmasinin, kabaca %10’unu insan hiicresi olus-
tururken, %901 mikrobiyal hiicrelerden olusmaktadir. Milyonlarca
farkli gene sahip mikrobiyom elemanlar yaklasik 20.000 gene sa-
hip insan genomundan c¢ok daha biyik bir proteom kodlama ve
metabolom iretme potansiyeline sahiptir>34. Mikrobiyoloji tarihi
boyunca, cogu insan calismalari kisilerde bulunan hastaliga neden
olan organizmalara odaklanirken, daha az sayida calisma yerlesik
bakteri faydalarini incelemistir. Bununla birlikte insan viicudunun
endojen florasi yeterince anlasilamamigtir®s”.

insan mikrobiyomu kavrami ilk kez Joshua Lederberg tarafindan
kullaniimis ve “mikrobiyom, bizim viicut alammizi paylasan ko-
mensal, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin ekolojik top-
lulugu” olarak tamimlanmistir®. Bir kominitedeki mikroplarin sayi-
sini ve filogenetik iliskilerini belirlemek icin yapilan ilk denemeler
iyi korunmus 16S rRNA genlerinin analizi seklinde olmustur. insan
mikrobiyom bilgimizin cogu 16S rRNA teknolojisini kullanarak ger-
ceklestirilen kaltir tabanh yaklasimlardan gelmektedir. Ancak, in-
san iliskili mikrobiyomun %20 ile %60 kadarinin, viicut bélgesine
bagl olarak, kiltirlenemez oldugu tahmin edilmekte®?, bu da ce-
sitliligin tahmin edilenden daha fazla oldugunu disindirmektedir.

Son dénemde, 16S rRNA gen dizileme teknigi kullanarak farkli
biyolojik evrelerdeki insan mikrobiyomunu aciklayan c¢alismalar
yayinlanmigtir. Ornegin, 16S rRNA gen diizeyindeki barsak mik-
robiyomu ¢alismalari bireylerin florasindaki énemli bir cesitlilig
ortaya koymus (10), obez ve zayiflarin florasindaki farkliliklar gos-
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termis" ve bebeklerde mikrobiyom evrimini izlemistir'2. Calismalar
ayni zamanda 16S rRNA genini metagenomik isaretci olarak agz
boslugunda™, vajinada'™ ve deride kullanmistir'.

High-throughput (yiiksek ¢iktill) dizileme teknolojilerinin gelismesi,
farkl ortamlarda varliklarini siirdiiren mikrobiyal topluluklarin kom-
posizyonlarini ve dinamiklerini arastirma olanaklarimizda yeni bir
cigir acmistir. Gegtigimiz on yil icinde bu gelismeler metagenomik
verilerin bir ¢ig gibi artarak biyUmesini saglamistir. “van Leeu-
wenhoek” benzeri listeleme ve fonksiyonel analizlerin glinimiiz-
de ulastig) diizey sayesinde DNA ve RNA dizilemesi hizlanacaktir;
buna ek olarak protein ve metabolik profil belirleme olanaklarimiz
ve hesaplama araclarimiz gelismeye devam edecektir. Ancak bu
noktada su soruyu sormamiz gerekir: mikrobiyom arastirmalarinda
gelecekte bizi ne beklemektedir?'e.

insan Mikrobiyom Projesi ve Amaci

Son iki dekatta, taniklik ettigimiz iki dnemli proje olan insan Genom
Projesi (IGP) ve insan Mikrobiyom Projesi (IMP), saglik alaninda
farkll bir bakis acisi getirmistir. insana ait genetik bilginin tama-
minin ortaya cikarilmasinin hedeflendigi IGP'de, referans genom
dizilerinin elde edildigj ilk yillarda hastaliklara neden olan genetik
bilgilere kolaylikla ulasilabilecegi disinilmiis fakat, Genom Boyu
iliskilendirilme Calismalari (GWAS) sonucunda bu gbriis karsilik
bulmamistir®. 2001°de insan genom sekansi yayinindan sonra, Ju-
lian Davies, insan genom dizilimini tamamlamak biyolojide “parlak
bir basan” olsa da, iclerinde ve Ustlerinde yasayan mikroplar ve
insanlar arasindaki sinerjik etkinlikler anlasilana kadar eksik olaca-
gini savunmustur”. Relman ve Falkow (2001) “insan viicudunun
4 temel mikrobiyal kolonizasyon bélgesindeki (agiz, barsak, vaji-
na, deri) mikrobiyal genler ve genomlarin kapsamli bir envanterini
gerektirecek’”” bir “ikinci insan genom projesi” ¢agrisinda bulun-
mustur. Relman (2002) “mikrobiyomun tanimlanmasinin rastgele
shotgun dizileme yontemleriyle ve yiksek yogunluklu microarray
kullanarak bireysel ve bireyler arasi varyasyon degerlendirmele-

ey

riyle basarilabilecegi” 6ngoriisinde bulunmustur. Bu yaklasim bir
“konak genomu calismasi-genis ekspresyon analizi” ile birlestigin-

de, endojen floranin saglik ve hastaliktaki roline aciklik getirebilir.

ABD Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) girisimi ile, 2007 yilinda, iGP’nin
devami olarak; cesitli anatomik bdlgelerdeki mikrobiyotalan ve




mikrobiyom cesitliligini anlamak, mikroorganizmalarin saglik ve
hastaliktaki rollerini belirlemek amaciyla, IMP baslatilmistir. IMP,
bes yillik, oldukca yiksek biitceli bir proje olarak baslamis ve elde
edilen verilerle proje kapsami genisletilmis; giinimizde ABD di-
sinda Avrupa ve Asya’nin da katildig) diinya ¢apinda, birden fazla
projeden olusan interdisipliner bir ¢alisma haline gelmistir™28.

iIMP’nin amaci, bu calismalarin bilimsel olarak yapilabilmesi icin
hem bir standart veri kaynag hem de teknolojik gelismeleri sag-
larken, insan mikrobiyom varyasyonu (populasyonla, genotiple,
hastalikla, yasla, beslenmeyle, ilaclarla ve cevreyle) ve bunlarin
hastaliga etkisini inceleyen calismalarin etkinlestirilmesi icin insan
mikrobiyom karakterizasyonunun uygulanabilirligini gostermektir.
IMP kendini sinirlayan bir calismadir, fakat insan mikrobiyom ma-
nipllasyonu veya izlenmesi yoluyla insan sagligini iyilestirmek icin
genis firsatlar olusturmayi hedeflemektedir®.

Projenin baslangic evresi olan “Jumpstart” fazinda; (i) 500 yeni
referans bakteri genomunun dizilenmesi, (ii) farkli bir popiilasyon-
dan esit kadin ve erkek segilerek olusturulan 250 “normal” goniil-
lontin bes farkl viicut bolgesinden (gastrointestinal sistem, agiz,
vajina, deri ve burun boslugu) 6rnek toplamak icin bir protokol ge-
listirilmesi, (iii) kadinlarda bes erkeklerde dort viicut bélgesinden
alinan 6rneklerde 16SrRNA gen dizilemesi yapilmasi (bu alanlarin
her birinde farkli anatomik bélgelerden alt érneklem uygulanmasi
ile erkelerden toplam 15 kadinlardan toplam 18 6rnek) fon tarafin-
dan desteklenmistir. Temmuz 2009°dan baslayarak, 500°den fazla
bakteri genomu bir dizileme merkezi tarafindan takip edilmektedir.
Yaklasik 375 tanesi taslak dizileme agamasinda veya tamamlanmig
ve GenBank’ta saklanmistir®.

Bu ¢alismada, semsiye protokoll geregince, “saglikli” terimi yerine
“normal” terimi kullanilmigtir. Gondlli toplamayr mimkin kilmak
icin, ilgili vicut bolgesi uzmanlari, dislama kriterleri sayisini azalta-
rak yeniden diizenlemislerdir. Aydinlatiimis onam strecine 6zel bir
ilgi gosterilmis, 6rnek bagiscilan “toplum kaynag)” projesine da-
hil olmak ile ilgili riskler ve yararlar hakkinda yeterince bilgi sahibi
olmuslardir. Ozellikle gizliligin korunmasi ve kullanim sinirlamalari
hakkinda bagscilarin yeterli bilgiyi almalari saglanmistir. Dondrlere
orneklerinden elde edilen mikrobiyom verilerinin internette agik
erisimli bir veritabaninda saklanacag, bunun yaninda herhangi
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bir insan DNA verisi ve onlardan toplanan kisisel tibbi bilgilerin
kontrolld erisim veritabaninda olacag), yalnizca NIH Veri Erisim Ko-
mitesi tarafindan onaylanmis insan mikrobiyom arastirmacilari igin
kullanilabilir olacaginin bilgisi verilmistir °.

Bugiine kadarki ilerlemeler 250 goniilliniin (yaklasik esit sayida
kadin ve erkek) neredeyse tamaminin belirlenmesi ve Grnek ali-
minin yapilmasi, ikinci bir érneklemeyle baslanmasini igerir. ilk
18 gonilliden alinan drneklerin tamamlanmasi ile bu numunele-
rin 16S rRNA gen dizilemeleri baslamistir. Kontamine olan insan
DNAssinin gikarildig) dizi verileri, izlem Arsivi'ne génderildi; veri ya-
pilart yerlestirildiginde yakin gelecekte bu kisilerin fenotipik verileri
veritabaninda saklanacaktir. IMP’nin sonraki asamasinda referans
veritabanlari olusturmak ve yeni teknolojiler gelistirmek icin kati-
limcilar Jumpstart'ta baslatilan calismaya devam edecekler ve belirli
hastalik durumlarindaki mikrobiyom degisimlerini belirlemek igin
birtakim demonstrasyon projeleriyle ¢alismayi ilerletmeye ¢alisa-
caklardir 120,

iIMP’nin sonuclanmasiyla birlikte, projenin gerekli altyapiyr (veri,
teknoloji, hesaplama araglari ve arastirmanin etik, yasal ve sosyal
etkilerinin 6n analizleri) olusturacag ve mikrobiyomun insan saglig
icin onemini yeteri kadar 6rnekle belgeleyecegi ve boylece NIH
enstitiileri ve merkezleri ve bircok diger finansman kuruluslarinin
cogunun insan hastalik portfdyiinde mikrobiyom arastirmalarina
destek bir dncelik haline gelecegi on gorilmektedir. Eger normal
mikrobiyomdaki degjsimlerin saglik ve hastalik Gzerindeki etkisinin
onemi gosterilirse, tibbi doniistirme potansiyeli olacaktir®.

Mikrobiyom Arastirmalari Nereye Gidiyor?

Son on yilda, metagenomik bilim, cevresel, klinik ve tasarlanmig
ortamlarin mikrobiyomlarinin incelenmesinde biyik bir etkiye
sahip olmustur. Metagenomik bilimi sayesinde, mikrobiyal toplu-
luklardan elde edilen DNA'nin shotgun dizilenmesi ile geleneksel
kiltir bagiml yontemlerde karsilasilan 6nyargilar ortadan kaldiril-
makta ve bilyik kismi kesfedilmemis mikrobiyal diinyaya genom
temelli bir bakis sunulmaktadir. Sekanslamadaki kisithliklar ve s6z
konusu mikrobiyal topluluklarin karmasikligi nedeni ile, yakin dé-
neme kadar, bu verilerden tama yakin genomlar elde etmek mim-
kiin olmamistir. Bunun tek istisnasi, baskin popiilasyonlarin genom
rekonstriksiyonunun miimkiin oldugu daha az karmasik topluluk-
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lar olmustur. Bu nedenle, biylk oranda bir araya getirilmemis
metagenomik verilerden, biyolojik agidan anlamli bilgi ¢cikarmanin
en onemli yolu, genler ve gen ailelerinin farkli ortamlar arasinda-
ki dagiimini ve miktarini arastirmak icin gen merkezli yaklagimlar
kullanmak olmustur. Bununla birlikte, bu analizler genelde tim veri
kiimesinin yalnizca kiicik bir bolimind kullanir®.

High-throughput dizilemedeki yeni gelismeler ve metagenomik
verileri analiz etmek icin yeni araglar bu alanin hizla gelismesine
aracilik etmektedir. En bilylk degisikliklerden biri, maliyet ve di-
zileme verilerindeki artistir, ki bu da tek bir anlik gbriint sunan
metagenomlari daha ileri tasiyarak, ilgili metagenomlarin biyolojik
olarak ¢ogaltlmis serilerine gecis yapmayr mimkin kilmaktadir.
Metagenomik veri analizi icin, farklilik gésteren yoruma dayali yak-
lasimlar, oldukga kompleks topluluklardan seyrek populasyonlara
kadar, bircok farkli ortamdan onlarca ve yizlerce popilasyon ge-
nomlarinin elde edilmesini saglamaktadir 2'22,

Tek hiicre genomik bilimi, kiiltire edilmemis mikrobiyal cogunluk-
tan genom eldesi yoninde umutlandincidir, ancak bu yaklagimin
teknik acidan yogun emek ve 6zellesmis ekipman gerektirmesi bu
teknolojiye erisimi kisitlayacaktir?.

Buna karsilik, metagenomik veri kiimelerinden popilasyon ge-
nomlari elde etmek icin gerekli olan teknoloji ve araclarn ¢ogu la-
boratuvarin kullanabilmesi ve bunlarin yayginlasmasi muhtemeldir.
O halde, kamuya acik veritabanlarinda biriken popUlasyon genom-
larinin sayisinin yakin gelecekte izolatlardan ve tek hicrelerden
elde edilenlere gbre daha geride kalacag) tahmin edilebilir. Daha
da 6nemlisi, metagenomik bilimindeki bu son gelismeler, mikrobi-
yal topluluklara gen merkezliden ziyade genom-merkezli bir bakis
saglayarak, organizmaya dayali metabolik ag modellerinin gelisti-
rilmesine olanak tanir. Mikrobial populasyonlarin tek tek genom,
transkriptom ve proteom seviyesindeki rol incelenebilmektedir.
Artik herhangi bir yasam ortamindaki (toprak istisna olmak Gzere)
genomlarin cogunun belirlenebilmesi, ilgili cevresel verilerle bir-
lestirildiginde, ekosistem islevselligini anlamak ve tahmin etmek
icin gereken temel bilgileri saglamaktadir'e.

insan Mikrobiyom Projesi, Mikrobiyotanin Gelecegi ve Kisiye Ozel Tip Uygulamalari

insan Mikrobiyomu ve Bireysel Tip Uygulamalari

insan mikrobiyom arastirmalari, 2006 yilinda ilk kez bir insan me-
tagenomik calismasinin yayinlanmasindan bu yana bir patlama
gostermistir. Su anki tahminlere gore insan viicuduyla iliskili olan
mikroplar binlerce sus ve tirleri icermektedir ve bunlar kendi (ko-
naker) genomumuzdan cok daha fazla gene sahiptir. Yeni nesil di-
zilemenin (NGS) gelistirilmesi ve yeni biyoinformatik yaklagimlarin
gelismesiyle, mikrobiyom ve bunun hem saglik hem de cilt (sedef
hastalig), akne), barsak (Crohn hastalig), kolon kanseri, kolit), vajina
ve oral kavite hastaliklar (¢triik) Gizerindeki etkileri hakkinda daha
derin bilgilere sahip olduk. Mikrobiyomun tani araci olarak gelisti-
rilmesi yoniinde umut verici gelismeler olurken, tedavi edici olarak
gelisime yonelik ilk yaklagimlar nispeten simirl kalmustir. Lactoba-
cillus, Bifidobacterium ve Saccharomyces iceren probiyotikler,
turist ishali ve antibiyotige bagli ishalin tedavisi igin hap formunda
bulunmaktadir. Diger barsak hastaliklarina yaklasimlar cok daha az
gelismistir. En poptler 6rnek -Fekal Replasman Tedavisi- hastalikli
bireylerde gastrointestinal mikrobiyotanin “saglikli” bir bireyin ga-
ita materyali ile degjstirilmesine dayanir. Son zamanlarda yapilan
arastirmalar bu gaita popiilasyonunun az sayidaki tire indirgenebi-
lecegine isaret etmektedir ve hastalig) hafiflettigi bilinen mikrobiyal
urlnlerin tedavi edici bir Griin haline gelecegi beklenebilir®¢.

Fekal Mikrobiyota transferi kullamimi, barsak mikrobiyomlarinin
dengesini ayarlamayl amaclayan tedavi yaklagimlarinin ilk adimi
olarak gorilmelidir. Bazi basarilar gosterilmis olmasina ragmen,
yine de, disbiozisi olan bir hastanin islevsiz mikrobiyomunun yeri-
ne saglikli bir mikrobiyal toplulugun konulmasi icin cok kesin olma-
yan bir yontemdir. Calismalarda oldugu gibi, saglikli bir mikrobiyal
homeostazda, kisisel Uiyelerin ve/veya gruplarn rollerini daha iyi
anlamamizi saglayacak daha hassas yontemlerin tasarlanabilmesi
umulmaktadir. Bunun interaktif bir dengeleme eylemi oldugunu
bilerek, gerekli mikrobiomun tim bireyler icin ayni olacagini var-
saymak mantiksiz olur - muhtemelen farkl konakgilar i¢in optimum
mikrobiyolojik kompozisyonlar da farkl olacaktir. Bazi ilac adaylari-
nin faz 2 klinik calismalari tamamlanmis olsa da konu hala baslan-
gic asamasindadir. Gelismis terapilerle bireylere optimal ve en sag-
ikl homeostazi saglamak icin, mikrobiyota popilasyonu, islevleri,
aglari ve konak ile etkilesimi daha derin bir sekilde arastirimalidir.
Mikrobiom, (insan DNA'sinin aksine) kolaylikla degistirilebilen bir




ozellik oldugundan, ozellikle ilgi cekici bir tedavi hedefi olmasina
ragmen, bu manipUlasyon kolaylig, yeterli bilgi tabani olmaksizin
cok fazla kullanilirsa kot sonuglara yol acabilir #24.

Mikrobiyomun homeostaz Uzerindeki etkilerine ek olarak, son
zamanlarda kesfedilen bir baska 6nemli etki 6ne sriilebilir: oral
yoldan verilen ilacin metabolizmasi. Barsaktaki mikroplarin digok-
sin ve asetaminofen (agri ve ates tedavisinde kullanilir) gibi bazi
ilaglarin metabolizmasini etkiledigi bulunmustur?2¢. Karaciger ta-
rafindan detoksifiye edilen, kolorektal kanser tedavisinde énerilen
irinotekan (CPT-11), bazi barsak mikroplari tarafindan aktif (toksik)
formuna geri dondirilir ve barsaklarda yaygin hiicre dlimlerine
ve ciddi ishale neden olur?. Bu yeniden aktivasyondan sorumlu
mikrobiyal enzimi inhibe eden ilave bir ilacin verilmesi, kanser has-
talarina anti kanser ilacin daha etkili dozlarinin verilmesine olanak
saglayabilir. Genel olarak, giderek artan sayida calismada belirtil-
digi Uzere?®3, hastanin genomik DNA'sinin dizilimine ek olarak,
kisisellestirilmis tibba iliskin en iyi kararlarin verilmesinde, hasta-
nin mikrobiomunu da dizilemek ve anlamak son derece 6nemlidir.
Mikrobiyomun sundugu olanaklari, sinirlamalarini ve sonuglarini
daha iyi anladikca mikrobiyal replasman tedavilerinin standart bir
uygulama haline gelmesi muhtemeldir.

Sentetik genomik alaninin gelisimi ve genislemesi, insan saghgini
modiile etmek icin kullanilabilecek sentetik insan mikrobiyomla-
ri veya bunlarin sentetik Grnleri icin yeni firsatlar yaratmaktadir.
Sentetik biyoloji, sitma tedavilerine ve influenza asisi Uretimine
yonelik uygulamalarda zaten basarili oldugunu kanitladi. Sentetik
biyoloji yaklasimlari, insan viicuduna dahil edilebilen ve izlenebilen
degistirilmis tirler gelistirmek icin byik bir firsat olusturmaktadir.
Probiyotiklerin veya muihendislik uygulanmis suslarin verimliligj,
vitaminler gibi ikincil bilesiklerin Gretiminin artinlmasini ya da bi-
yoaktif yiklerin tasinmasini saglayacak sekilde bazi yolaklarin de-
gistirilmesi yoluyla iyilestirilebilir. Barsak veya cilt gibi bir hastalik
bolgesinde mayalar, kiicik 6karyotlar ya da bakterilerin biyoaktif
bilesikler Gretecegj, tasima sistemi gibi gorev gorecegi disiniile-
bilir. Ayrica sentetik dogal-Uriin ilaglar Gretmek icin kullanilabilir-
ler®'. Sentetik fajlar insan sagligini olumsuz yonde etkileyen bakteri
popilasyonlarini modiile etme imkanini sunar®2. Canli mikroorga-
nizmalar Uzerinde uygulanan mihendislik, mevcut ilaglardan ve
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tedavi yaklasimlardan farkli olan yeni fikri haklar ve Griinleri ortaya
cikarir. Yasal gerceveden bakilinca, 6zellikle de degistirilmis tirlerin
saglikli insan mikrobiyomuna ve genel olarak dogal cevreye katila-
cag disiinildigiinde, sentetik biyoloji ve insan mikrobiyom aras-
tirmalari alanlarinin kaynastirlmasinda 6nemli zorluklarla karsilasi-
lacag) beklenebilir. Saghgimiza daha fazla katki saglamasi amaciyla
dogal mikrobiyal floramizi kullanma yéniinde kesiflerde bulunduk-
¢a, bu konu, zerinde daha fazla tartisiimayi ve kamu farkindaligini
gerektirmektedir °.

Sonug

Son donemde, gastrointestinal sistem ve diger viicut bolgelerin-
deki bakteri, arkeae, mantar, protist ve virislerin varliginin insan
saghginin vazgecilmez bir bileseni oldugu anlasilmistir. Mikroorga-
nizmalarin bu iyi dengelenmis toplulugu, konakcr metabolizmasina
ayarlanmis olup insan mikrobiyomu olarak anilmaktadir. Arastirma-
cilar su anda oncelikli olarak bir inceleme asamasindadir - insan
viicudundaki cesitli bolgelerdeki mikrobik topluluklarin kompozis-
yonlari, zarar ve faydalari nelerdir?

IMP, hastalik ve saglikta yerlesik insan mikrobiyomundaki degjsim-
lerin rold hakkinda tip bilimini daha iyi bilgilendirmek icin veri, arac
ve kaynaklar saglayarak insan mikrobiyolojisinin sinirlarini anlamak
Uzere tasarlanmistir. Gelecekteki calismalar icin referans gorevi go-
recek bir veri tabani saglayacaktir. IMP’nin baslatildig dénemde,
teknolojik ilerlemelerle, DNA dizileme maliyeti diismekte ve Gretim
miktari artmaktadir. Metagenomik calismalarda yeni nesil teknolo-
jilerin kullamimi icin standartlar belirlemek ve dogru, kalite kontrol-
Iy veri Gretmek igin calisilan IMP, gelecekteki insan mikrobiyomu
arastirmalarinda bir temel olusturacaktir.

Son birkag yilda Mikrobiyotanin insanlardaki rolin{ agiklayan an-
lamli calismalar olmakla birlikte bugiin ihtiya¢c duydugumuz sey, bu
rol0 yiriten molekdlleri ve mekanizmalari dogru sekilde anlaya-
bilmek ve bu bilgileri sagligi iyilestirmek ve hastaliklari azaltmakta
kullanmaktir. Bu konuda bilimsel, sosyal, kiltirel, etik, yasal ve
egitimsel zorluklarin simdiden ele alinmasi, 6zellikle hastalik yiki-
niin biyik oldugu ve insan barsak mikrobiyomu ile iliskili kesiflerin
uygulanmasinin biyik etkiye sahip olacag) disik gelirli Glkeler goz
oniinde bulunduruldugunda kritik dneme sahiptir.
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