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Anahtar Kelimeler Oz: insan genom projesi, insamin tiim kalitsal materyalinin yapisinin
Gen, anlasilmasinda kullanilmaktadir. Son yillarda genom projeleri ile elde edilen
Genom, bilgiler = ¢ogaldik¢a  bilgilerin  degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir.
ENCODE, Aragtirmacilar gen aktivitesinin diizenlenmesi ve genlerin nasil ifade edildigi
1000 Genom, lizerine bilgiler elde ettikge, biitiin genomun insan sagligini ne sekilde etkilediginin
HapMap, anlasilmasi mimkiin olacaktir. Bu derleme makalesinde, insan genom projesinden
Yeni Nesil Sekanslama sonra gergeklestirilen ENCODE, HapMap ve 1000 genom projelerinden ve son

yillarda yapilan bazi ¢calismalardan bahsedilecektir.

Human ENCODE, HapMap and 1000 Genome Projects

Keywords Abstract: The human genome project is used to understand the structure of all
Gene, human genetic material. In recent years, as information gained through genomic
Genome, projects increased, the evaluation of information has become more important. As
ENCODE, researchers obtain information over how genes expression are regulated and
1000 genome, regulation of gene activity, it will be possible to understand how the all genome
HapMabp, affects of human health. In this review article, it will mention about the ENCODE,
New generation HapMap, and 1000 genome projects making from after the human genome projects
sequencing and some studies done in recent years.

1. Giris

Genom projeleri yasamin sifresi olarak isimlendirilen = ENCODE (DNA Element Ansiklopedisi) insan
ve bir organizmanin genomunu olusturan DNA  genomunun fonksiyonel 06gelerini tanimlamak ve
dizisinin ortaya c¢ikartilmasini hedeflemektedir. kataloglamak igin yiiksek verimli ydntemleri
Genom verilerinin anlamlandirilabilmesi icin dncelikle  kullanarak genomun islevsel elemanlarim sifrelemeyi
“genom topografyasinin” ortaya konulmasi ve “gen  amaglamaktadir [3].

anatomisinin” belirlenmesi gerekir. Bu amaca RNA transkripsiyon bdolgeleri, protein kodlama
ulagabilmek icin insan genom projesinin (IGP)  bélgeleri, transkripsiyon faktérleri, kromatin yapisi ve
paralelinde pek ¢ok model organizmanin genom DNA metilasyonu arasindaki etkilesimler ile insan
projesi gergeklestirilerek genomun organizasyonel genomunun fonksiyonu hakkindaki énemli 6zellikler
yapisl ile evrimsel gelisimine ait 6nemli bilgiler elde  yorumlanmistir [4].

edilmistir. Bu yilizden cesitli hastaliklarin genlerini 1000 Genom Projesi ise; genotip ve fenotip arasindaki
tanimlamak i¢cin HapMap, ENCODE ve 1000 genom iligkiyi arastirmak icin temel olarak insan genom
projeleri gibi projeler olusturulmustur [1-5]. dizisinin varyasyonunun derin bir karakterizasyonunu
Uluslararasi HapMap Projesi; insan genomundaki DNA  saglamay1 amac¢lamaktadir [5].

dizisinin ortak varyasyon kaliplarini belirleyerek, bu

bilgiyi kamusal alanda serbest¢e kullanilabilir hale

getirmektedir. Uluslararas: bir konsorsiyum; Afrika,

Asya ve Avrupa bolgelerinden gelen soy toplumlardan

alinan DNA o6rneklerinde, bir milyon veya daha fazla

dizi varyantlarin genotiplerini, frekanslarini ve

bunlarin aralarindaki iliski derecesini belirleyerek

genom boyunca bu modellerin bir haritasim

gelistirmektedir [2].
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2. HapMap Projesi

Insan genom projesini takiben baslatilan Uluslararasi HapMap projesi, insan genomunda yaygin genetik
¢esitliligin (haplotip) kaliplarin1 anlamak i¢in olusturulan bir projedir [6]. HapMap projesi i¢in 270 kisiden DNA
ornekleri alinmistir. Nijerya, Ibadan (Nijerya’da bir sehir), Yoruba (Nijerya’daki etnik bir topluluk)’dan yetiskin,
¢ocuk ve ebeveynleri ile birlikte 90, Japonya'nin baskenti Tokyo ve Cin'in baskenti Pekin’den birbiriyle akrabalik
iliskisi olmayan 90, Kuzey ve Bati1 Avrupa kokenli ABD sakinlerinden de 90 birey incelenmistir [7].

Sekil 1. HapMap o6rneklerinin alindig1 yerler [8]

HapMap projesi sadece yaygin olan SNP (Tek Niikleotid Polimorfizm)'lere dikkat ¢ekmektedir. Tek bir
kromozom iizerindeki birbirine yakin olan SNP'lerin alelleri arasinda iliskinin meydana geldigi kabul
edilmektedir. Buna gore bir bireyin SNP'sinin bilinmesi ile birbirine yakin olan SNP'lerin alellerini tahmin etmek
¢ogu kez miimkin olmaktadir [9]. Boylece elde edilen verilere dayanarak hastaliga neden olan genler igin
arastirmacilar kullanabilecekleri SNP’leri secerek, arastirmacilarin daha etkin bir sekilde ¢alismalarini yapmalari
miimkiin olacaktir [10].

HapMap projesi biyomedikal alanda diinya ¢apinda biiyiik umutlar yaratmistir. Biyomedikal arastirmalarin yan
sira 6zellikle hastalikli niifusta tedavi ve ilaglara yanit alan genlerin tanimlamasina katki saglamistir [11]. Proje
verileri HapMap web sitesinde bulunup, sinirsiz olarak tim kamu kullanimi i¢in mevcuttur. Ayrica, baska bir
yerde bulunmayan etkilesimli veri tarama ve analiz sonuglar1 da yer almaktadir [6]. HapMap saglik, hastalik, ila¢
yanit1 ve genetik cesitlilik ile ilgili gelecekteki ¢alismalar: kolaylastirmak icin bir kaynak olarak kullanilacaktir
[10].

3. ENCODE Projesi

Ulusal Insan Genomu Enstitiisii (NHGRI) tarafindan finanse edilen arastirma gruplarimin uluslararasi ortaklasa is
birligi ile ENCODE projesi; 2003 yilinda insan genom dizisinde tiim islevsel elementleri tanimlamak amaciyla
baslamistir [4]. Baslangigta genomun %1’ine odaklanan pilot proje 2007 yilinda tim genom seklinde
genisletilmistir [12].
Pilot proje sonucunda elde edilen bazi 6nemli bulgular sunlardir:
e insan genomunun protein kodlayan lokuslari en az bir primer transkript ile baglantihidir.
e Daha 6nce transkripsiyonel olarak sessiz oldugu diisliniilen genom bdlgelerinde yer alan bir¢ok protein
kodlamayan transkript tanimlanmistir.
e Promotorlara baglanarak transkripsiyonun baslamasini saglayan énceden fark edilmeyen ¢ok sayida
transkripsiyon faktorleri tespit edilmistir.
o DNA replikasyon zamanlamasi kromatin yapaisi ile iliskilidir.
e Kromatin ve histon modifikasyon kaliplari, transkripsiyon baslangi¢c yerleri ve etkinligi en dnemli
belirleyicilerdendir [3].
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Sekil 2. Genom paketinin a¢ilmas;, ¢ift zincirli DNA’ya kadar yakinlagtirma [13]

2007 yilinda NHGRI tarafindan Model Organizma Ansiklopedisi (modENCODE); Drosophila melanogaster (meyve
sinegi) ve Caenorhabditis elegans (yuvarlak solucan) organizmalarinin genomlarini karakterize etmek icin
tasarlanmistir [14]. Ayrica fare ENCODE konsorsiyumu; insan ENCODE projesi icin gelistirilmis ayni teknolojileri
kullanarak projeyi tamamlamaya ¢alisip, insan ENCODE projesinin degerini artirmay: hedeflemislerdir [15]. Bu
tirlerin iizerinde genetik ve molekiiler biyoloji ile ilgili deneylerin yapilabilmesi sayesinde, insan genomunun
nasil ¢alistigina iliskin dnemli veriler elde edilmistir [16].

Tablo 1. Bazi organizmalarin genom boyutlari ve tahmini gen sayilari [16]

Organizma Organizma Haploit genom Genlerin sayisi
(genel isim) (6zel isim) bityikliigii
(Mb)
Bakteri Esherichia coli 4.6 4,400
Maya Saccaromyces 12 6,300
cerevisiae
Nematode Caenorhabditis 100 20,100
elegans
Meyve sinegi Drosophila 165 13,700
melanogaster
Piring Oryza sativa 430 42,000
Ev faresi Mus musculus 2,600 22,000
insan Homo sapiens 3,000 21,000>

Mb= milyon baz cifti

Projede; 24 standart deney tipi kullanilan 147 farkhi hiicre ¢esidinde, 1640 veri setinde insan genomunun
%80’inin en az bir hiicre tipinin islevsel oldugu ortaya koyulmustur. ENCODE verileri ¢ok daha karmasik
hastaliklarin saldirilarina karsi genom boyu baglanti ¢alismalar1 (GWAS) tarafindan tanimlanan SNP’ler ile
birlestirilmistir [4]. GWAS tarafindan daha biiyiik bolgelerde SNP sayesinde tipik hastalik analizleri
yapilabilmektedir. Fonksiyonel olan veya olmayan yerlerde ince haritalama teknikleri ile hastaliga neden olan
varyantlari belirlemekte yardimci olabilmektedir. ENCODE verileri ile birlestirilen bilgilerle genom dizisinde bir
genetik varyantin etkisi hakkinda fikir edinmemizi saglamaktadir [17]. ENCODE verileri bize daha once
goriilmemis insan genomunun fonksiyonel elemanlarinin sayisinin yam sira, 6nemli dl¢lide insan saghgi ve
hastaligindaki ongoriimiizii de artirmaktadir. Son asama su anda devam etmekte olup, ilave ek faktor,
modifikasyonlar ve hiicre tiplerinin de eklenmesi insan genomunun anlasilmasini daha anlamh kilacaktir [4].
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Sekil 3. ENCODE zaman ¢izelgesi [18]

3.1. Genom Caph iliskilendirme Calismalar1 (GWAS)

Yiksek verili tek niikleotid polimorfizm teknolojilerindeki son gelismelerle birlikte genom c¢apl iliskilendirme
calismalari, ortak hastaliklardan sorumlu karmasik genetik 6zelliklerin etken genlerini tanimlamak icin gercekgi
bir yaklasim haline gelmistir. Insan hastaliklarimin gelisiminde etkisi kiiciik genetik faktérleri belirlemek, bir
strateji olarak onerilmistir [19]. Genom c¢apl iliskilendirme ¢alismalarinin insan genetigi tizerinde buytik bir
etkisi olmustur. Pek ¢ok ortak hastalik i¢in yeni genetik risk faktorleri tespit edilmektedir [20]. Bu gibi risk
faktorleri icin bireylere genetik test uygulayan sirketler daha 6nce saptanmis baglantili SNP’lerin varligini
arastirmaktadirlar. Bir bireyin kendi saghg ile ilgili riskleri bilmesi yararh olabilecektir. Bu tiir kalitsal testler
sadece iligkileri yansitmakta ancak, bir 6ngoriide bulunmamaktadir [16].

Bu béliimle alakali yapilmis 6rnek ¢alismalar;

Imamura ve Maeda [21]; tip-2 diyabetinin genetik yatkinligi tizerindeki genetik varyantlarin, genom boyu
baglant1 calismalar1 sayesinde tespit edilebildigini ve bugiline kadar 40 varyantin bulundugunu ifade etmislerdir.
Bu basarili bulgularin diyabet hastalarin sayisindaki artisa bagh olarak klinik bulgular: i¢in bir nevi umut
olacagini, bundan sonraki asamalarda; hastalik 6nleme, farmakogenetik ve yeni tedavilerin gelistirilmesi
gerektigini vurgulamiglardir.

Mullany vd. [22]; miRNA genlerinde, SNP degismelerine baglh olarak kolon kanser riski ile miRNA ifadesinin
iliskili oldugunu ¢alismalarinda agiklamislardir. GWAS’daki verilerinden yaralanarak, 41 miRNA'nin SNP ile
iligkili oldugunu, ama yedisinin farkli olarak tiimor dokusunda ifade edildigini, miRNA ifade diizeyleri ile iligkili
41 SNP’den ikisinin de kolon kanser riski ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Loukola vd. [23]; nikotin metabolizmasini etkileyen yeni genetik varyantlar1 belirleyebilmek icin bir calisma
gerceklestirmislerdir. Amaglarinin; GWAS’da nikotin metaboliti orani ve nikotin metabolizma hizini etkileyen
biyo belirtecleri kullanmak oldugunu agiklamislardir. Ayrica kendi ¢alismalarinin nikotin metaboliti orani ile
ilgili ilk genom caplh iliskilendirme c¢alismasi oldugunu vurgulamislardir. CYP2A6 geninde tespit edilen
varyantlarin, nikotin metabolit degisiminin énemli bir kismini agikladig1 ve bunun epigenetik mekanizmalar igin
de kanit olabilecegini ifade etmislerdir.

3.1.1.Tek niikleotid polimorfizmi (SNP)

Genetik varyasyonun modern birimiolan SNP'ler, DNA dizisinde tek bir baz ciftinde meydana gelen
degisikliklerdir. Genetik calismalar i¢in kullanilan SNP’lerin biyiik ¢ogunlugu, genellikle biyolojik sistemler
iizerine ¢ok az etkisi olan bir genomik bolgede kullanilan belirteglerdir [20]. Genom boyunca her 200 ile 300 baz
ciftinde bir goriilen SNP’ler ozellikle c¢esitli hastaliklara ait bazi genlerin yerlerinin tespitinde etkin olarak
kullanilmaktadir [1].
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Sekil 4. Tek niikleotid polimorfizmi (SNP) [24]

SNP’ler bireylerin hastaliga olan yatkinligini, tedaviye yanittaki farkliliklarini ve hastaliklarin klinik boyutlarini
belirtmede 6nemli yarar saglamaktadir [25]. Cogunlukla tek niikleotid polimorfizmi nedeniyle ortaya ¢ikan,
bircok genetik varyasyon, diyabet, kanser ve psikiyatrik hastaliklar da dahil olmak tizere genis bir hastalik
spektrumu tespit edilmistir [26]. Ornegin; Giiler vd. [27] yaptiklar1 c¢alismada; yiizeysel mesane tiimérlii
hastalarda tanisal ve prognostik yeni belirleyiciler saptamak amaciyla ¢esitli molekiiler belirleyicileri
arastirmiglardir. Bu yeni molekiler tiimor belirleyicilerinden birinin SNP analizi ile olmasi, idrar sitolojisinin
tanisal duyarliligini artirmaktadir. Boylece mesane kanserli hastalarin tani ve incelemesinin degismesine yol
acabilecegini agiklamiglardir. Xu vd. [28]; Cin niifusunda promotor MIR196A2 geni bolgesinde mide kanseri
yatkinligl olup olmadigini belirlemek amaciyla fonksiyonel SNP (rs35010275 G>C) arastirmalarini yapmislardir.
2 asamali vaka-kontrol ¢alismasi yaparak, promotor MIR196A2 geni ve SNP arasindaki iliskiyi
degerlendirmislerdir. Vaka-kontrol c¢alismalarinda MIR196A2 promotoru icerisinde bulunan rs35010275
SNP’sinin azalmis mide kanseri ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Liu vd. [29] ise; gokkusagi alabaliginda
bakteriyel soguk su hastaligl direnci ve dalak biiyiikliigii arasindaki iliskiyi SNP belirtecleri kullanarak
gerceklestirmislerdir. Daha 6nceden mikrosatellitler sayesinde kromozom omy 19 geni lizerinde bakteriyel
soguk su hastalig1 direnci ve dalak biiytikligi iliskisi tespit edildigini belirtmislerdir. Ancak bunlarin son derece
maliyetli olmasi nedeniyle son zamanlarda GWAS verilerinden yararlanarak iligkili SNP belirtecleri belirlemeyi
bu ¢alismayla gerceklestirmislerdir. Bu ¢alismada bildirilen SNP belirtecleri gokkusagi alabaliklarinda bakteriyel
soguk su hastaligi direnci i¢in aday genleri tanimlamada bir yol olacagini belirtmislerdir.

3.1.2. Kopya sayis1 varyasyonu (CNV)

Referans genomla karsilastirilldiginda, farkli sayida bulunan, boyutu 1 kb (kilo baz) veya daha fazla olan DNA
segmentlerine kopya sayis1 varyasyonu (CNV) denir. insan genomunda olduk¢a yaygin olarak bulunmaktadirlar
[30]. DNA dizisinin bir boélimiinde delesyon ve duplikasyon biciminde yer almaktadirlar. Cesitli calismalar kopya
sayisi varyasyonunun hastaliga yatkinligin bir bélimiinden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir [31].
Ornegin; Davis vd. [32]; calismalarinda; primer acik acili glokom hastalarina odaklanarak kérliigiin yasa bagh
bozukluklarinda kopya sayis1 varyasyonlarinin roliinii arastirmislardir. CNV roliiniin az da olsa bu hastalarda
etkili oldugunu soylemislerdir. Chapman vd. [33]; genom capl iliskilendirme c¢alismalarindan yararlanarak
Alzheimer hastaliginin nadir kopya sayis1 varyantlarindaki roliinii calismislardir. Sizofreni, otizm, dikkat
eksikligi, hiperaktivite bozuklugu gibi hastaliklarin aksine, CNV'nin Alzheimer hastaliginin gelisimi i¢in 6nemli
bir katki olusturmadigini agiklamislardir. Vishweswaraiah vd. [34] ise; farkli cografik bolgelerdeki astim
hastalarn iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda, astim ile iliskili 61 gen oldugunu belirtmislerdir. CNV’nin astim
patogenezini baslatabilecegini ya da birincil astim gelisimini arttirabilecegini calismalariyla agiklamislardir [34].

4.1000 Genom Projesi

1000 genom projesi populasyon genetigi ve hastaliklarinin ¢alismalari i¢in tim genom dizileme verilerinin
olusturuldugu essiz bir kaynak saglamaktadir [35]. 14 populasyondan 1092 kisinin diisiik kapsamli tim genom
ve ekzon siralamasi bir arada kullanilarak bireylerin genomlari a¢iga ¢ikarilmistir [36]. 2014 Haziran ayinda bu
projenin son asamasi 26 populasyon 2500'den fazla bireyi kapsamaktadir. Avrupa, Dogu Asya, Gliney Asya,
Afrika ve Amerika kokenli 5 populasyon iizerinde arastirma yapilmistir [35]. Ozellikle genomik bélgelerde yer
alan %95’in iizerinde ve alel frekansi (polimorfizm) %1 veya daha fazla olan varyantlar kullanilmistir.
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1000 genom projesi; polimorfik insan DNA dizisinin varyasyonunun tam agiklanmasi i¢cin dogru bir adimi temsil
etmektedir. 1000 genom projesi tarafindan saglanan genis veri kiimesi ile GWAS icindeki hastalikla iliskili
varyantlarin daha dogru bir sekilde yerinin belirlenmesi saglanacaktir. Projedeki genom dizisi verileri
kullanilarak ¢alismalar i¢in bir sablon saglanacaktir. Bu veriler ve bunlar iiretmek icin gelistirilen yontemler,
uygulamalar insanlik tarihi, evrimi, hastalik ve kalitsal DNA varyasyon rolii icin ¢ok daha kapsamli bir anlayisa
katkida bulunacaktir [5].

Tirkiye genom projesi olusturmamis tilkeler arasinda yer almaktadir. Ancak son zamanlarda tilkemizde proje
diizeyinde olmayan genom arastirma c¢alismalari yapilmaya baslanmistir. Bu calismalardan biri Bogazici
Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii arastirmacilarinin énciiliigiinde 2010 yilinda baslatilan bir
projedir. Proje, Tirkiye cografyasinda insan genomik varyasyonu ve bu varyasyonun fonksiyonel dzellikleri ile
ilgili benzerlikleri ve farkliliklarin belirlenmesi ile ilgili genom arastirma ¢alismasini icermektedir. Bu ¢alismada,
Turkiye'nin farkli cografik bolgelerinde yasamis olan 16 bireyin biitiin genom dizilenmesi yer almaktadir.
Projede elde edilen veriler Tiirkiye’de yasayan bireylerde yaygin olan genetik hastaliklar ile iligkili genetik
varyantlarin tespit edilmesinde 6nemli bir kaynak saglayacaktir. Arastirma sayesinde, Tiirkiye’de ilk defa
gerceklestirilen yontemler ile gelecekte kisiye 6zel genom ve kisiye 6zel tibbi tedavi gibi ¢alismalarin
ilerlemesinde olduk¢a yarar saglayacaktir. Ayrica, bu gibi arastirmalar i¢in genomik cesitlilik veri tabani
olusturulmasinda énemli bir adim atilmis olacaktir [37, 38]. Bunun haricinde istanbul Bilgi Universitesi de ilk
Tiirk insan genomu yayinini gergeklestirmistir. 2014 yilinda PLOS ONE dergisinde yayinladiklar:1 bir makalede
Tirk populasyonlarindan segilen o6rnek bir kisinin tim DNA dizisinin analizini yapip yayinladiklarini
belirtmislerdir. Gergeklestirdikleri ¢alismada DNA'nin %0,1 farkliligin SNP ve DNA dizilerine eklenmis veya
silinmis olan ve de genellikle 50 niikleotidden kisa olan farkliliklar oldugunu belirtmislerdir. istanbul Bilgi
Universitesi arastirmacilari, Tiirk insan genomunda bulunan yapisal varyantlar gen bélgeleri ile iliskilendirip
kritik sonuglara sebep olanlar tespit ettiklerini ve diger populasyonlarla kiyasladiklarinda Tiirk insaninda
belirgin bir genom karakteristigi fark ettiklerini aciklamislardir. ilk Tiirk tiim genom analizi olarak tasidigindan,
gelecekte daha genis capli gerceklestirilecek olan genetik calismalar igin bir temel olusturacagini ifade
etmislerdir [39, 40].

5. Sonug

insan genomunu daha iyi anlamak ve islevsel olarak yorumlamak icin gerceklestirilen projeler her gecen giin
biiyiik 6nem kazanmaktadir. Diinya ¢apinda biiyiik umutlar kazandiran bu projeler; saglik, hastalik, ila¢ yanit1 ve
genetik cesitlilik ile ilgili gelecekteki calismalar1 kolaylastirmak igin bir kaynak olarak kullamlacaktir. Ozellikle
genom c¢apl iliskilendirme calismalari ile insan genetigi alani iizerinde biyiik bir etkisi olan SNP’ler kalp
hastaligi, Alzheimer ve bazi tip kanserler agisindan risk artigi ile iliskilendirilmektedir [16]. Bu projeler; genetik,
tip, farmakoloji, biyokimya, biyomedikal ¢alismalarda ve biyoinformatik bilim dallarinda, biyoloji biliminin biitiin
alanlar i¢in degerli bir arag olarak kullanilacaktir.
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