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Genom terimi

Genom terimi ilk olarak Alman Botanikci Hans Winkler
(1920) tarafindan ortaya atilmustir.

Bu arastirmaciya gére genom, tum haploit kromozom sefi
icindeki gen toplulugudur.
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Genom terimi

GUnUmuzde bu terim, haploit kromozom setindeki tum
DNA'vi icine alacak sekilde genisletiimistir.

Daha sonra fare genetikcisi Thomas Roderick, bu terimi;
O Genomun haritalanmasi

O Sekanslanmasi ve

O Karakterizasyonu

icin kullanmistir.
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Diger terimler

Fonksiyonel genomik: Gen fonksiyon analizi icin cesitli
sistematik yaklasimlarin kullanimi

Transkriptomik: MRNA'nin genis olcekli analizi

Proteomik: Proteinlerin genis kapsamli analizi (ekspresyon
profilleri, protein etkilesimleri, protein yapilarn)
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Proteomik neden onemlidire

MolekUler tip icin dSnemli bir unsurdur.

Bircok ilacin hedefi proteinlerdir.
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Genomik-Biyoinformartik iliskisi

BugUnlerde yuzlerce farkli organizmanin genomu analiz
edilmektedir.

Genomik bilimi, DNA dizi analizi ve protein veri kullanimini
kapsayan biyoinformatik ile yakindan iliskilidir.




Kaynak: Biotechnology (An Infroduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Genomigin amaclari

Hem ifade edilen gen dizilerini hem de gen olmayan
bolgeleri incelemek

Farkli sartlar altinda nesilden nesle transkripsiyon ve
translasyon profillerini incelemek

Tum gen bdlgelerini tanimlamak ve genom icinde
siralamak
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Genomigin amaclari

Gen islev ve regulasyonunu incelemek (islevsel genomik)

Genomdaki proteinlerin kimligi, islevleri ve protein-protein
etkilesimlerini incelemek (proteomik)

Turler arasi genom farkliliklarini incelemek
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Harita tipleri

Genetik haritalar
Sitogenetik haritalar

Fiziksel haritalar
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Genetik haritalar

1911'de Thomas Hunt Morgan'in Drosophila ile yaptiQl
calismalarda, krossing-over sikligr ile genler arasindaki
uzakhgin baglantili oldugu tespit edilmistir.

Ik genetik haritalama, Morgan'in 6grencisi Alfred
Sturtevant tarafindan gelistiriimistir.

Sturtevant’a gore, baglantili iki gen arasindaki mesafe ne
kadar fazla ise krossing-over gerceklesme intimali o kadar

yuksektir.
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Genetik haritalar

Sturtevant, rekombinasyon frekanslarnni hesaplayarak
agenler arasindaki uzakligr dlcmenin mumkin oldugunu
belirtmistir.

Genetik haritalama 1950’ lere kadar pratikte
uygulanamamistir.

1980’'lerde RFLP tekniginin ortaya ¢cikmastyla kromozomal
haritalar olusturulmaya baslanmustir.
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Genetik haritalar

1990'lann ortalarinda istatistiksel anadliz yontemlerinin
gelismesiile tUMm genomun genetik haritasi olusturulmaya

baslanmistir.

Bu haritalar guncellenip gelistirilerek internet ortamina
aktariimaya baslanmistir.
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Genetik haritalamanin temel kurallar

Genetik haritalama, genlerin yerlesimleri ve fonksiyonlar
arasinda baglanti kurmak icin kullanilan istatistiksel bir
yontemdrr.

Genetik haritalamanin iki temel kural vardir:
O Rekombinasyon bu teknigin temelini olusturur.

O Kromozom Uzerindeki komsu genler, sonraki nesillere birlikte
aktarilir.
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Genetik haritalamanin temel kurallar

Genetik haritalaoma, genlerin kromozomlar Uzerindeki
verlerini tespit edebilmek icin;

O MolekUler biyolojik yontemler ve
O Karmasik istaftistiksel analizleri
birlikte kullanir.

Boylelikle genetik hastaliklardan sorumlu genlerin
yverlerinin saptanmasi mumkun olabilir.
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Marker (genetik belirleyici) kullanimi

Genetik haritalama tekniginde, lokalizasyonu arastirlan
gen ile lokalizasyonu bilinen genetik belirleyicinin (marker)
kusaklar arasinda birlikte kalitimi test edilir.
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Rekombinasyon-Rekombinant bireyler

Kromozomlar mayozda karsi karsiya gelerek parca
deqisimi gecirirler (krossing-over).

Bu sirada birbirine yakin genler genellikle ayni kromozom
Uzerinde konumlanmaya devam ederler.
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Rekombinasyon-Rekombinant bireyler

Birbirine uzak genler ise farkh kromatitlere
pavlastinlabilirler.

Boylelikle yeni nesillerde, ebeveyn ile ayni olmayan yeni
genotipler ortaya cikar.

Bu olaya rekombinasyon, bdylesi bireylere ise
rekombinant bireyler adi verilir.
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"Rekombinasyon” genetik haritalamanin

kalbidir !

Temel hipotez sudur:

O Eger aradigim gen, lokalizasyonunu bildigim marker'e cok
yakinsa, genellikle marker ile birlikte tasinacaktir.

Baska bir deyisle:

O Yeni nesilde rekombinant bireyler sayica fazla oranda
olusuyor ise, bu durum, aradigimiz genden uzaklastigimiz
anlamina gelir.
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Rekombinasyonun matematiksel ifadesi

Rekombinasyon birimi centimorgan (cM) ile ifade edilir.

1 cM, her 100 bireyde 1 rekombinant bireyin olustugunu
ifade eder.

Genetik uzakliklar, fiziksel anlamda dlculebilir uzakliklar
degildir.
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Rekombinasyonun matematiksel ifadesi

Teorik olarak iki lokus arasindaki 1 cM'lik uzaklik, 1T milyon
baz cifti anlamina gelir.

Ancak bu rakam her zaman kesin dedildir.
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Sitogenetik haritalar

Ik olarak sitogenetik bantlama tekniklerinin bulunmasi ile
ortaya cikmistir.

Bu fur haritalar, dusuk cozunurlukly haritalardrr.

Ancak bu yontem, kromozom in situ hibridizasyonu icin
zemin hazirlamistir.
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Sitogenetik haritalar

Kromozom in situ =
hibridizasyonunda genler o Ll [T T M
ve diger DNA dizileri ; . l
haritalanabilmektedir. Koo e

=7 S o
Bu teknikte, arastirici, hedef © ‘#mi% ,,,;,,L;,, SR —
diziye komplementer bir dizi = wgssy B G
(prob) kullanarak, hedef : ;

dizinin kromozom Uzerindeki GW% o
lokasyonunu tespit edebillir.
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Floresan in situ hibridizasyon (FISH)

Yontem, belirli bir DNA dizisini prob olarak kullanarak,
kromozomlar icerisinde komplementer bdlgeyi bulmak
anlamina gelir.

Prob olarak kullanilan DNA bolgesi, radyoizotopla veya
floresanla isaretlenir ve sonrasinda isitma-soguima
islemleri ile tek iplikli hale getirilir.

Hazirlanan prob, lam Uzerine yayilmis metefaz
kromozomlarna uygulanir.
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Floresan in situ hibridizasyon (FISH)

Prob, bu kromozomlardan kendisine komplementer bdlge
ile birleserek hibrit olusturur.

Son villarda, birden fazla farkli renkteki floresan isaretli
problarla, kisa surede birden fazla bolge
incelenebilmektedir.

Sitogenetik haritalarda ¢6zunurluk genellikle birkac
megabaz uzunluktadir.
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Karyotip

TUm kromozomlarin, buyUklUk ve cesitlerine gore
gruplandinimasina karyotip adi verilir.

Karyotip bugUn halen insanlarda genetik duzensizlikler
gibi cesitli hastaliklarin teshisinde kullaniimaktadir.

Ornegdin;

O Kromozom kinlmasi

O Kromozom kaybil

O Ekstra kromozom kopyasinin bulunmasi gibi
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Karyotip

Ancak karyotip, insersiyon ve delesyon gibi kUcUk
mutasyonlarn géruntulemeye olanak saglamaz.

Dolayisiyla karyotip analizi ile kistik fibrozis, Huntington
veya kanser tanist konulamaz.
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Fiziksel haritalar

Bu haritalarda, herhangi bir kromozomun veya genomun
tamaminin DNA dizisi cikarilir.

Bu tUr haritalarda genler arasindaki mesafeler baz cifti
cinsinden ve kesin rakamlarla ifade edilir.
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Shotgun dizi analizi

YUksek ¢dzUNUrluklU fiziksel haritalar olusturulurken,
shotgun (gelisigUzel) adi verilen bir yaklasim kullanilir.

Genom, farkli restriksiyon endonukleazlarla, cok sayida
birbiri Uzerine cakisan kUcuk parcaya avyrilir.

Bu fragmentlerin her biri klonlanir ve sekansi cikarilir.
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Shotgun dizi analizi

Daha sonra dizisi belirlenen her bir fragmentin birbiri
Uzerine cakisan noktalarn bilgisayar tarafindan tespit edilir.

Sonucta dizinin tamamini olusturan dogrusal DNA ipliginin
sekansi ortaya cikariimis olur.
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... WECIOY 2equUence ...

¢ subclone fragments into standand wector wwith primer zites, 4
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Fragmentleri bir araya getirme stratejileri

Fragmentleri bir araya getirmek icin cesitli stratejiler
tasarlanmistir:

O Kromozom yurumesi (chromosome walking)
O Restriksiyon enzim fingerprinting

O Tekrarl (repetitive) DNA fingerprinting

O STS haritalama
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Fragmentleri bir araya getirme stratejileri

Bu stratejilerin hepsinin temelinde, birbiri Uzerine cakisan
dizilere sahip fragmentlerin arka arkaya diziimesi
yatmaktadir.

Dolayisiyla, “restriksiyon enzim fingerprinting”, en sik
basvurulan ve pratikte uygulanabilirligi en yuksek olan
stratejidir.




Kaynak: Biotechnology (An Infroduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Insan genom projesi

Bu proje, insan
genomundaki 3.2 milyar
baz ciftinin belilenmesi
ve

Genomdaki 1Um
genlerin tanimlanmasi
icin gerceklestirilen
uluslar arasi bir cabadir.
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Insan genom projesinin hedefleri

insan kromozomlarinin fiziksel haritasini cikarmak

Insan DNA'sinda bulunan yaklasik 3 milyar baz ciftinin
dizilimini ve bunu olusturan genlerin yerlerini tespit etmek

Daha ileri biyolojik arastirmalar icin genlerin ulasilabilir
kilnmasini saglamak

Diger organizmalarn da genom dizilerini belirleyerek
insaninki ile karsilastirmak
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Insan genom projesinin hedefleri

Farkli canli tUrlerine ait genomlari karsilastirmak icin yeni
teknikler gelistirmek

Elde edilecek bilgileri tanm, saglik, cevre ve enerji gibi
alanlarda degerlendirmek

Proje sonucunda ortaya cikabilecek ahlaki, sosyal ve
yasal unsurlara ¢ézum dnerilerinde bulunmak
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Insan genom projesinin tarihces

genomunun dizisini belirlemek icin
1986 yilinda bir proje one
sOrulmustar.

Birlesik Devletler'de insan L
i

1988 yilinda Ulusal Saglik Enstitusu
(NIH) ve Birlesik Devletler Enerji
Bakanligl (DOE), bu projeyi
gerceklestirmek icin bir komite
olusturmustur.

Proje, 1990 yiinda DNA'nin ikili
i7LE sarmal yapisini bulan James
Watson onderliginde baslamistir.
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Insan genom projesinin tarihces

Projeye kisa zamanda Ingiltere, Fransa, Almanya,
Japonyaq, Rusyq, Cin ve Kanada'nin da icinde yer aldigi
18 ulke, bircok gdnullU kurulus ve 6zel firmalar destek
vermistir.

Proje aynca; Celerq, IBM, Compag, Dupond ve Sanger
gibi bUyUk sirketlerin de katiimiyla her yil 200 milyon dolar
bUtce ile desteklenmistir.
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Insan genom projesinin tarihces

Insan genom dizisinin tasladi, Haziran 2000 itibariyle
ortaya cikarilmustir.

Subat 2001 'de kamuoyuna duyurulan sonuclar, Nisan
2003’'te son haline getirilmistir.
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Insan genom projesinin sonuclari

Insan genomu yaklasik 3.1 milyar baz ciftinden
olusmaktadir.

Insan genomunun 80.000 - 100.000 genden olustugu
tahmin ediliyordu.

Ancak proje sonucunda genomun 25.000 - 40.000 arasi
gen icerdigi tespit edilmistir.

Insan genomunun yaklasik % 1.5'i protein kodlamaktadir.




Kaynak: Biotechnology (An Infroduction) -

Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Insan genom projesinin sonuclari

Protein kodlamayan tekrarl diziler genomun yaklasik %
50’sini olusturur.

Tekrarl diziler protein kodlamamakiadir ancak bu dizilerin,
kromozom yapi ve kararlligint etkiledigi dosonUlmustor.

Bir gen ortalama 3.000 nUkleotit icermektedir.

En uzun gen 2.4 milyon nukleotit icermektedir ve bir kas
proteini olan distrofin’i kodlamaktadir.
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Insan genom projesinin sonuclari

Insan proteinleri, dUsuk yapil organizmalarin benzer
fonksiyonlarina sahip proteinlerine gére daha karmasikiir.

Y kromozomu, en az gene sahip kromozomdur.

Kromozom 1 ise en fazla gene sahipfir.

Genom, bireyler arasinda % 99 oraninda benzerlik
gostermektedir.
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Insan genom projesinin sonuclari

Insan genomunda bulunan yaklasik 200 adet genin,
bakterilerden kdken aldigr dusunUlmektedir.

Erkek esey hicrelerinde gdorUlen mutasyon orani,
disilerinkine kiyasla 2 kat daha fazladir.

Yeni kesfedilen genlerin yaklasik % 50’sinin fonksiyonu
bilinmemektedir.
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Insan genom projesinin sonuclari

Hastaliklardan sorumlu binlerce gen teshis edilmis,
haritalanmis ve lokasyonlari belilenmistir.

Insan genomunda, fonksiyonu bilinen proteinlere
benzerlikleri esas alinarak islevleri tespit edilmis 26.588 gen
bolgesinin listesi yaymlanmistir.

En sik temsil edilen genler sunlardir:
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Insan genom projesinin sonuclari

NuUkleik asit metabolizmmasinda gorev alan proteinler
(%7.5)

Transkripsiyon faktorleri (%6)
Reseptorler (% 5)
Protein kinazlar (% 2.8)

Sitoplazma iskeletini olusturan yapisal proteinler (%2.8)
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Insan genom projesi sonuclarinin

kullanildigr alanlar

Tiptq;
O Daha dogru ve hizli teshis yontemlerinin gelistiriimesi

O Kisiye 6zel tedaviler olusturulmasi
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Insan genom projesi sonuclarinin

kullanildigr alanlar

Enerji ve cevre alanlannda;

O Zehirli atiklann temizlenmesi

O KUresel iklim degisiminin azaltimasina katkida bulunulmasi
O Temiz enerji kaynaklarinin olusturulmasi

- -
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Insan genom projesi sonuclarinin

kullanildigr alanlar

Biyoantropoloji alaninda;
O insan soyunun arastinimasi
O Gecmisteki insan goclerinin arastinimasi
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Insan genom projesi sonuclarinin

kullanildigr alanlar

Tarm, hayvancllik, islah ve biyoislemler alanlarinda;
O Asilarnin gida maddeleri icerisinde sunulmasi
O Daha beslevici ve daha fazla miktarda urun eldesi

O Hastalklara, zararlilara ve cevre sartlarina dayanikl tarimsal
uretim
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Diger organizmma genomiari

Insan genom projesi ayrica;
O Fare
O Meyve sinegi (Drosophila melanogaster)
O Nematod (C. elegans)
gibi organizmalarin genom analizlerine de destek saglamustir.
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Karsilastirmali genomik

Bir organizmanin genom bilgisinin digerininkiyle
karsilastinimasidir.

Bu alanda su tarz calismalar yapilmaktadir:
O Gen bulma

O insan hastaliklar icin model organizma gelistirme

O Genler, genomlar ve turler arasindaki iliskilerin evrimsel
gecmisinin aydinlatiimasi

O Organizmalar ve cevreleri arasindaki iliskilerin calisiimasi
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Farkli organizmalarn genomlarinin

karsilastirimasi

Tahmini genom Tahmini gen Kromozom

Organizma buyuklugu sayisi Sayisi
Homo sapiens.
(insan) 2,900 milyon baz ~30,000-20.000 46
Rattus nonvegicus
(sican) 2.750 milyon baz ~30.000 42
Mus musculus
(fare) 2500 milyon baz ~30.000 40
Drosophila melanogaster
(sirke sinegi) 180 milyon baz 13.600 8
Arabidopsis thaliana
(bitki) 125 milyon baz 25500 5
Caenorhabditis elegans
(nematod) 97 milyon baz 19.100 6
Saccharomyces cerevisiae
(maya) 12 milyon baz 6300 16
Eschenchia coli
(bakten) 4 7 milyon baz 3200 1

H. influenzae
(bakten) 1.8 milyon baz 1700 1
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DNA polimortizmler

Bircok kalitsal hastaligin temelinde genler yatmaktadir.

Yaklasik 5.000 gene qit bozukluk ve bunlarla baglantili
kalitsal hastalik tespit edilmistir.

Avyni gen bdlgesi, farkl bireyler arasinda baz dizilimi
acisindan farkliliklar icerebilir.
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DNA polimortizmleri

Bu sekans varyasyonlarina DNA polimorfizmi denir.

Kodlama bdlgesi icerisinde meydana gelen DNA
polimorfizmleri

O Gozrengi

O Sacrengi

O Hastalk suphesi

gibi gdzlenebilir 6zelliklerde degisikliklere yol acar.




Kaynak: Biotechnology (An Infroduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Polimorfizmin tespiti: RFLP

RFLP yontemi ile DNA sekans varyasyonlar tespit
edilebilmektedir.

Restriksivon enzimleri belirli nukleotit dizilerini tanir ve
DNA'yI bu bolgelerden keser.

Sonucta farkll uzunlukta parcalar meydana gelir.
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Polimorfizmin tespiti: RFLP

Bu parcalarin jel elektroforezi ve southern blot
hibridizasyonu sonucunda belirli bant profilleri meydana

gelr.

Olusan bant profilleri ayni zamanda polimorfizm hakkinda
da kuvvetli deliller sunar.
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Polimorfizmin tespiti: RFLP
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L = Chromosome A
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Y v
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Electrophoresis gel
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7 kb . = Homozygous for chromosome A (A/A) 3 kb, 7 kb
Heterozygous (A/B) 3 kb, 7 kb, 10 kb
Homozygous for chromosome B (B/B) 10 kb

Southern blot
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SNP (single nucleofide polymorphism)

Bazi gen bdlgelerinde tek bir nukleotitlik degisim
(mutasyon) kalitsal hasara yol acar.

Buna en iyi drnek orak hUcre anemisinin olusumudur.

Tek nUkleotitten kaynaklanan polimorfizmlerin teshisi, bu
tarz genetik hastaliklarin temelinin daha iyi anlasiimasi ve
tedavi stratejileri gelistiriimesi icin buyuk dnem
tasimaktadir.
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Diger genom projeler

BugUn yuzlerce farkli genom projesi yurutUlmektedir.

Mikroorganizma ve viruslerden, bitki ve hayvanlara kadar
cesitli organizmalarn genomlart aydinlatiimistir.

Cogu genom projesi, biyoteknolojik uygulamalar icin
baslatiimistir.

Orn; mikrobiyal uygulamalar, yenilenebilir yakitlarin
gelistiriimesi vb.
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Insan genomu birkac dnemli 6zellik

bakimindan diger genomlardan farklidir

Insan genomundaki gen bdlgelerinin rastgele dagiliminin
aksine, diger organizmalarin genleri daha dizgun ve esit
araliklarla dagilmistir.

Insanlar, D. melanogaster ve C. elegans’a gore 3 kat
daha fazla protein cesitliligine sahiptir.

CUnkU pre-mRNAlar alternatif splays islemine ugrar ve
proteinler franslasyon sonrasi kimyasal modifikasyonlara
maruz kalir.
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Insan genomu birkac dnemli 6zellik

bakimindan diger genomlardan farklidir

Bu sUrec, ayni genden farkl protein Urunlerinin ortaya
clkmasina yol acar.

Insanlar; solucan, sinek ve bitkilerle cok sayida benzer
aen ailesini paylasirlar.

Ancak insanlarda gelisim ve bagisiklik sistemi
proteinlerinde gen ailesi sayisi daha yuksektir.
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Insan genomu birkac dnemli 6zellik

bakimindan diger genomlardan farklidir

Insan genomu bitkilere gére cok fazla oranda tekrarl
dizilere sahiptir (% 50).

Tekrarl dizi orani Arabidopsis thaliona'da % 11, C.
elegans’da % 7 ve D. melanogaster'de % 3'tur.
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Fare ve diger hayvanlar

Fare ve sicanlar, tibbi
arastirmalarda siklikla
kullanilan turlerdir.

Tibbi arastirma intiyaclarini
gidermek icin cok sayida iyi
karakterize edilmis laboratuvar
susu Uretilmistir.

Bircok mutant fare dizisi, insan
hastaliklarina model teskil
etmektedir.
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Fare ve diger hayvanlar

insanlar ve fareler uzun zaman dncesinde evrimsel olarak
birbirinden ayriimis olmalarna ragmen, halen korunmus
DNA bodlgeleri bulunmaktadir.

Bu DNA bolgeleri, insan hastaliklar icin farelerin neden
model organizmalar oldugunu aciklamaktadir.
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Mouse genome inifiative (MGl)

MGI web sitesinde fareye ait fiziksel ve genetik haritalar
mevcuttur.

Ayrica genlerin lokasyonlan ve diger bilgiler de yer
almaktadir.

Verileri yayinlayan Celera Genomics, tum bu bilgilere
ulasmamizi saglar.
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Mouse genome inifiative (MGl)

Arastirmacilar, fare ve insan genomu arasindaki korunmus
bdlgelerin saptanmasi ile cok ilgilenmektedir.

Bu amacla insan-fare “synteny” haritalarn olusturulmustur.

Synteny: Farkli tOrlerde ayni kromozom Uzerinde yer alan
DNA bandi veya serididir.
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Diger hayvanlar

Insan genom projesinden sonra
diger hayvanlarin genomlar da
arastinimaya baslanmustir.

Bunar arasinda; at, domuz, inek,
kovun, hindi, tavuk, gevik, balik,
kedi ve kbpek yer almaktadir.

En son kanis genomunun dizisi
belirlenmistir.
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Hayvan genom projelerinin amaclari

Hayvan yetistirme
Hastallk onleme

Evrimsel modelleme
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D. melanogaster ve C. elegans genomu

Her iki canli da gelisimin molekuler biyolojisini calismak icin
genis dlcude model organizmalar olarak kullanilmislardir.

CUNkU bu organizmalar kolaylikla mutasyona ugrar ve
tUm genlerinin fonksiyonlar tanimlanabilir.

Bu da insan genomu icin dnemli bir bulgudur, cunku
iInsanlar bu organizmalarla benzer genlere sahipfir.
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D. melanogaster ve C. elegans genomu

C. elegans genom projesi
tarmsal Sneme sahipfir.

CUNkU bu organizmalar bazen
ekin zararlarnna yol acmaktadirr.
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Bitkiler

2000 yilinda Arabidopsis
thaliana’'nin genom sekansi
her seferinde birer kromozom
seklinde aciklanmistir.

Tanmsal acidan dnemli olan
ve genomlar dizilenen diger
bitkiler arasinda; piring,
bugday, yoncaq, supurge
darisi, arpa, soya fasulyesi ve
misir yer almaktadir.
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Bitkiler

Bitkiler, kendilerine 6zgu essiz metabolik yolaklarn
enzimlerini kodlayan genleri barindiniriar.

Bu durum, biyoteknolojik uygulamalar acisindan oldukca
dnemlidir.
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Bitkilere 6zgu metabolik yolaklar

Sekonder metabolit Uretimi
Bitki hUcre duvarinin sentezlenmesi
Fotosentez

Patojen direnci
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Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalarin evrimsel tarihi
yaklasik olarak 3.5 milyar yil dncesine
dayanr.

DUnya biyokutlesinin dnemli bir
parcasini olustururlar ve hemen
hemen tum habitatlarda bulunurlar.

Bazilarn ekstrem cevre kosullarng
dayanabilme yetenegine sahiptirler
(dUsUk veya yUksek sicaklik, tuz, asitli
ortamlar, radyoaktif cevreler vb).
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Mikroorganizmalar

Bu organizmalar, belirtilen cevrelerde yasayabilmelerine
olanak veren kompleks metabolik aktivitelere adapte
olmuslardir.

Arastincilar, bu ilginc hayatta kalma mekanizmasini
aydinlatmaya calismaktadir.

Mikroorganizmalara ayrica, cesitli uygulamalardaki
kullanimlar icin de ilgi duyulmaktadir.
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Mikroorganizmalar

Bu uygulama alanlarn arasinda cevre, tip, endustri, tarm
ve enerji bulunmaktadrr.

Mikrobiyal genomik bilimi;

O Yeni biyoyakitlarnn

O Yeni biyolojik ilac Uretim metotlarnin

O Etkili fedavi ydntemlerinin

O Biyolojik savasa karsi koruyucu tedavilerin
gelistiriimesi icin temel hazirlayacaktir.
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Dizilenen bazi mikrobiyal genomlar

Mycoplasma genitalium (589 kb)
Haemophilus influenza (1830 kb)

Methanococcus jannaschii (1660 kb)
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Methanococcus jannaschii

Bu mikroorganizmanin genlerinin %
56’s1 bilim dUnyasi icin yenidir.

Ancak enerji Uretimi, metabolik
surecler ve hucre bolUnmesinde
gorev alan genler “bacteria”
aleminin diger Uyelerine benzerdir.

Replikasyon, transkripsiyon ve
translasyonda gorev alan genlerin
ise dkaryotlara daha fazla
benzedidi tespit edilmistir.
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Mikrobiyal genom projesi (MGP)

Su ana kadar 200'den fazla mikrobiyal genom dizilenmis
ve yayinlanmistir.

Bu proje ile genom dizilemenin yani sira tum mikrobiyal
genomlardan etkin bir bicimde yararlanabilmek
hedeflenmistir.
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MGP'nin fayda sagladigi alanlar

Biyokutle donusUmuU

Selllozun bozundurulmasi ve enerji Uretimi (etanol,
metan, hidrojen vb)

Kuresel karbon yonetiminde ortamin stabilize edilmesi

Toksik atiklann temizlenmesi ve cevre kirlilidi ile mucadele
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Maya ve parazit organizmalarin genomu

Mikrobiyal genomik alanina
mMaya ve parazit organizmalarn
genom projeleri de dahil
edilmistir.

ik olarak 1997'de
Saccharomyces cerevisiae'nin
agenom dizisi yaymlanmistir.

Bunu daha sonra
Schizosaccharomyces pompe
VAR ve Candida albicans’'in genom
3 dizileri izlemistir.
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Parazit genom projesine dahil olan

mikroorganizmalar

Trypanosomalar
Keneler

Bdcek kaynakli virUsler
Sitma parazitleri

Flarial nematodiar
Giardia

Sivrisinekler
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Parazit genom projesinin hedefleri

sunlardir:

Parazitlerin bir canlidan digerine aktarnminda hangi
genom bdlumlerinin islevsel oldugunun tespit edilmesi

Spesifik bazi parazit t0rlerinde genom c¢esitliliginin daha iyi
anlasilabilmesi icin veri birikimi saglanmasi

Antilen uretiminden sorumlu spesifik genlerin
saptanmasiyla etkili asilann yapilmasi
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Parazit genom projesinin hedefleri

sunlardir:

Parazitlerin yasam ddngulerinin daha iyi anlasiimasi

Yasam ddngulerindeki kritik noktalarin ila¢ uretimiicin
etkili hedefler olarak kullanimasi
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Fonksiyonel genomik

Belirli bir genomun 1Um sekansini belirledikten sonra,
bUtuN genleri ve bu genlerin fonksiyonlarni tespit etmek
gerekir.

DNA sekansi, genlerin fonksiyonlar belilrenmedigi sUrece
anlamsiz nukleotit zincirlerinden ibaret kalacaktir.

Fonksiyonel genomik sayesinde genlerin biyokimyasal ve
metabolik aktivitesi ve fizyolojik fonksiyonlari karakterize
edilebilir.
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Fonksiyonel genomigin uygulama alanlar

MolekUler biyoloji

Genetik

Biyokimya

Rekombinant DNA teknolojisi

Istatistiksel biyoloji
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BUTUN bu bilgi birikimi ile |

Simdiye kadar elde edilen bilgi birikimi ile asagidaki
surecler hakkinda bilgi sahibi olunmustur:

O Genomdaki genlerin kesin yerleri ve fonksiyonlari
Genlerin nasil dizenlendigi

Kromozomlarn nasil organize oldugu
Kodlama yapmayan DNA'nin rolu
Protein etkilesimlerinin nasil gerceklestigi
Total protein icerigi ve fonksiyonlar
SNP’lerin hastaliklarla iliskisi

Coklu gen hastaliklarnnda rol alan genler
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BUtUNn bu bilgi birikimi ile

O Fenotipik karakterlerin belirlenmesinde rol alan genler

O Farkl organizmalar arasinda korunmus evrimsel
mekanizmalar
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Proteom ve proteomik

Bir genomdaki bUtun genlerin belirlenmesinden sonraki
basamak proteom’u anlamaktir.

Proteom, hucrede tanimlanmis butun proteinlerden
olusur.

Proteomik ise genom tarafindan kodlanan proteinlerin
analiz edilmesidir.
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Proteomik arastirmalarinin asamalari

HUcredeki proteinlerin ekspresyonu ve kimliklerinin
saptanmasi

Protein yapilarinin aydinlatimasi

Protein-protein etkilesimlerinin tespiti

Proteinlerin bilgisayar veri tabanina kaydediimesi ve diger
proteinlerle karsilastinimasi
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Proteomik-Genomik-Metabolomik

birbirini famamlar

Bir organizmanin kompleksligi, hucre icindeki proteinlerin
etkilesimine dayanir.

Genomik ve proteomik verileri, kompleks protein
yvolaklarini ve bunlarin hUcre icindeki etkilesimlerini
anlamamiza olanak saglar.

Metabolomik datalari ile ise transkripsiyonel ve
translasyonel duzenlenmenin étesindeki molekul ve
yolaklar arasindaki etkilesimler hakkinda fikir sahibi oluruz.
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Her hucre fipi farkll proteoma sahiptir

Cok hUcreli canlilarda her bir hucre ayni DNA'ya sahip
olsa da her hicre farkl proteoma sahipfir.

Ayrica herhangi bir hGcre tipinin proteomu, organizmanin
fizyolojik durumuna bagli olarak da degisebilir.

Genetik varyasyon, ilac kullanimi ve diyet gibi diger
faktorler de hucrenin proteomunu etkileyebilir.
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Transkriptom

Spesifik bir hucrede spesifik kosullar altinda ifade edilen
ve transkript olarak adlandirilan anlamli genlerin
tamamidir.

Bir transkriptomu diger bir franskriptomla karsilastirmak,
genomdaki bUtUn genlerin ifadesindeki degisikligi gdsterir.

DNA mikroarray teknolojisi, herhangi bir zaman diliminde,
herhangi bir doku ya da hucre tipindeki bUtin genlerin
transkripsiyonunu dlcmek icin kullanilir.
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O wr o

DNA mikroarray teknigi

Control Sample Experimental Sample
( -‘1-,; ~) (-
l mRNA extraction
Reverse Transcription,
flourescent labeling

\ Combine equal amounts
\ and hybridize /
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Metabolom

Bir hUcredeki butun metabolitlerin saptanmasidr.

Substratlarin, metabolitlerin ve farkll hUcrelerde
sentezlenen diger kucuk molekUllerin dUzenlenislerini
inceler.

Metabolom calismalar “metabolomik” olarak adlandinlir.

Organizmalar Uzerindeki son calismalar, metabolomun
proteomdan daha karmasik oldugunu gostermektedir.
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Metabolom

Arastirmacilar 4 farklt Arabidopsis tUronun

metabolomlarini karsilastirdiklannda muazzam bir cesitlilik
ile karsilasmislardir.

HUcreleri tamamen anlayabilmek icin farkl hUcre tipleri
bUtun fizyolojik sartlar altinda;

O Transkriptom
O Proteom ve
O Metabolom
acisindan calisiimaldir.
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Blyoinformartik

Biyolojiyi, bilgisayar bilimini ve enformasyon teknoloijilerini
birlestiren bir disiplindir.

Yeni genom projelerinin baslatiimasiyla cok fazla
miktarda genom sekansi elde ediimeye baslanmistir.

Bu bUyUklUkteki bilgiyi organize etme, kataloglama ve
saklama islemleri icin bilgisayar tabanll programlara
ihtiyac duyulmustur.

Biyoinformatik, hesaplamaya dayall biyolojik analiz
sUrecleri ile verilerin anlamli hale getiriimesini saglar.
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Biyoinformatigin hedefleri

Veri tabanlar olusturarak bilgiyi kolay ulasilabilir hale
getirmek

Cok bUyUk DNA ve protein sekanslarini anlamlandirmak
ve andliz etmek

Yeni algoritmalar gelistirerek verilerin daha eftkili
kullaniimasini saglamak
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DNA veritabanlar

Bir DNA veritabani; nukleotit dizilerine, dizi hakkinda
bilgilere, yayinlayan kaynaga ve ilgili organizmanin
bilimsel ismine iliskin bilgileri icerir.

Veritabanlarn sik sikk guncellenmektedir.

Veritabanlannda kaydedilmis verilere internet kullanilarak
ulasilabilir.
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GenBank (NCBI)

Bir DNA veri tabanidrr.

DNA sekans bilgilerinin depolandigi bir alandirr.

DNA ya da protein sekansi, mutasyonlar, gen ya da
protein fonksiyonu, regulatdr bdlgeler ve kodlamayan
aenler gibi pek cok konu kendi referans basliklar altinda
toplanir.

Boylece bu veri tabani, pek cok farkl bilginin
arastinimasinda kullanilabilir.
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Diger veritabanlari

EMBL (European Molecular Biology Laboratory)

DDBJ (DNA Data Bank of Japan)
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Biyoinformatigin kullanim alanlari

Veri tabanlanndan protein ve DNA dizilerine erisebilmek

Benzer dizileri arastirmak ve karsilastirmak

Karsilastirmalar icin global ve lokal hizalamalar yapmak

RNA ikincil yapisini ve katlanmalarini arastirmak

Proteinleri siniflandirmak (primer dizi, motifler, fonksiyonel
domainler, yapisal &zellikler, fonksiyonlarnn belilenmesi)
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Biyoinformatigin kullanim alanlar

Proteinlerin ikincil yapilarinin belirrlenmesi

DNA ve protein dizilerini kullanarak evrimsel iliskilerin
belilenmesi (filogenetik yapllanmalar ve agac olusturma)

Genlerin belilenmesi (ORF, promotorler, spesifik diziler vb)




