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Giris

Son 15 vilda cesitli organizmalara ait genomun
tamaminin klonlanmasi, sekansinin belirlenmesi ve analiz
edilmesi yolunda dnemli gelismeler kaydedilmistir.

llgi cekici ve hizla gelisen bu bilim dalina genomikler adi
verilimektedir.
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“Shotgun” (gelisiguzel) sekans analizi

Geleneksel rekombinant DNA teknoloijileri ile bir ya da
birkac genin sekansi ayni anda cikarilabilmektedir.

Ancak cok sayida genin islev yaptigr karmasik biyolojik
olaylar (6rn; kanser) anlayabilmek icin bundan daha
fazlasina ihtiyac vardrr.

Sonuc olarak arastirmacilar shotgun” sekans analizi adi
verilen bir teknikle tUm genlerin sekansini cikarma fikrini
ortaya atmislardir.
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“Shotgun” (gelisiguzel) sekans analizi

Bu teknikte kromozomlar, restriksiyvon endonukleazlarla
gelisigUzel cok sayida parcaya ayriliriar.

Bu islem sonucunda her bir kromozomdan binlerce parca
meydana gelir.

Her parcanin tek tek sekansi cikarilir.

Daha sonra bilgisayar analizi kullanilarak parcalarin
cakisan (ortak) kisimlar Ust Uste getirilerek zincirin famami
ortaya cikarilir.
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Blyoinformatik

“Shotgun” tekniginde fragmentlere ait DNA dizilerinin
karsilastinimasi ve bir araya getiriimesi icin bilgisayarlarin
kullanilmasi zorunludur.

Biyolojik sUreclerin anlasiimasini saglamak amaciyla
bilgisayar teknolojilerinin kullanilmasi, biyoinformatikler
adinda yeni bir bilim alani dogurmustur.
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Blyoinformartik

1995 yilinda arastirmacilar, Genomik Arastirmalar
EnstitUsU'nde Haemophilus influenzae'nin 1.8 milyon baz
cifti uzunlugundaki sekansini belirlemislerdir.

Bu olay, bahsettigimiz yaklasimi (shotgun) kullanarak bir
organizmanin tamaminin sekanslandigina iliskin ilk

ornektir.
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Blyoinformatik

Arastirmacilar, dizisini tespit ettikleri her yeni gen ya da
DNA parcasina iliskin bilgileri makale seklinde
yayinlamaktadirlar.

Bu veriler, veritabanlannda depolanarak diger
arastirmacilarin kullanimina acik gale getirilir.
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Blyoinformatik

Arastirmacilar dijital ortamda kavyitl dizileri kullanarak
bilgisayar yaziimlar yardimiyla gen yapilar ve ifadeleri
hakkinda bilgi edinmeye calisirlar.

GUn gectikce miktarn artan bu bilgi yiginini etkili bir sekilde
kullanabilmek icin bu verileri andliz edebilecek yazilimlara
ihtiyac vardirr.
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Blyoinformatik

Arastincilar veri tabanina yeni bir DNA dizisi eklediginde,
bu diziye ait bilgi, kayitl diger 10m dizilerle karsilastirilir.

Boylelikle daha dnce dizisi cikarimis gen bolgeleriile
arasindaki muhtemel nukleotid benzerlikleri tespit edilir.
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Resmin tfamamini gormek: GenBank

Veri tabaninda kavyitl bilgiler ayrica “shotgun” DNA
sekansi icin de Snemli bir basvuru kaynagidir.

Bu sayede binlerce parcaya kesilmis bir kromozom
tekrardan ve dogru sirayla bir araya getirilebilir.

Bu veri tabanlarindan en yaygin kullanilani GenBank'dirr.

=

FRN@E GenBank Overview
Publv BLAST OMIM
Search

NCBI
SITE MAP

Books  Taxonomy  Structure

v |for| eat-4 elegans

» What is GenBank?

Submit to GenBank® is the NIH genetic sequence database, an annotated
GenBank collection of all publicly available DNA sequences (Nucleic
Acids Research 2004 Jan 1,32(1):23-6). There are

Bankit approximately 37,893,844 733 bases in 32,549 400 sequence
records as of February 2004 (see GenBank growth statistics).
Sequin As an example, you may view the record for a Saccharomyces
cerevisiae gene. The complete release notes for the current

RN A T la R warciwalan fnmana
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Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi

Washington'da bulunan Ulusal Biyoteknoloiji Bilgi Merkezi
tarafindan idare edilen GenBank bunyesinde
100.000'den fazla canli turune ait 65 milyar baz ciftinden
daha fazla sekans verisi depolanmaktadrr.

Bu sayi, her 14 ayda bir iki katina cikmaktadir.

NCBI, biyoinformatigin beslendigi altin madenidir.
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DNA veritabani arastirmasi:

Kendiniz de denevyebillirsiniz !l

Elinizde, dizisini yeni tespit etfiginiz bir DNA parcasi ya da
aen bdlgesi bulundugunu varsayalim.

NCBI'nin asagida belirtilien web sayfasina gidelim:

www.ncbi.nim.nih.gov/BLAST
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NCBI web sayfas

+» NCBI BLAST Home

BLAST finds regions of similarity between biological sequences. more...

BLAST Assembled Genomes

Find Genomic BLAST pages:

[ DELTA-BLAST, a more sensitive protein-protein search | &aJ

Rabbit
Chimp
Guinea pig
Fruit fly

Honey bee
Chicken

o

|

©
O oo oo o
O oo oo o

O ooooao

Prof. Dr. Bektas TEPE

Zebrafish

Clawed frog
Arabidopsis
Rice

Yeast
Microbes
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NCBI web sayfas

“Nucleotid Blast” secenegine tiklayalm.

» NCEI BLAST Home

BLAST finds regions of similarity between biological sequences. more...

[l DELTA-BLAST, a more sensitive protein-protein search | 8eJ

BLAST Assembled Genomes
Find Genomic BLAST pages: o Human o Rabbit o Zebrafish
- 0-\." o Mouse o Chimp o Clawed frog
NSV o Rat o Guinea pig o Arabidopsis
o Cow o Fruit fly o Rice
o Pig o Honey bee o Yeast
o Dog o Chicken o Microbes

Basi 1)

Choose ST program to run.

nucleotide blast | ¥ earcl‘] a |_1uc|eot|de database using a nuclleotlde query
Algorithms: blastn, megablast, discontiguous megablast
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NCBI welb saytasi

Asagidaki kutucuga, elimizdeki sekans dizisini yazalim ve
sayfanin altindaki “BLAST” butonuna tiklayalim.

» NCEBI' BELAST! blastn suite Standard Nucleotide BLAST
__J blastn l blastp | blastx | thiaX Dlasty |
W,
Enter Querv Seq BLASTN programs search nucleotide databases using a nucleotide query. more...

BT accession number(s), gi(s), or FASTA sequence

, Clear Cuery subrange &
gggcctecagoctppppctactgtoctaagecaggetgppaactaggcagocagragesags

From

To

IZ|=E| ad file ' i i
— ) Dosya Seg | Dosya secilmedi L2

Enter a descriptive fitle for your BLAST search &)

two or more sequences &)
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NCBI welb saytasi

Sonuclarin gbéruntulenmesi 1-2 dk surecektir. “Format”
butonuna basarak arastirma sonuclarini
goruntuleyebilirsiniz.

f__.; BLAST®
Home  RecentResults ~Saved Strategies  Help

» NCEl ELAST/ blastn suite/ Formatting Results - UOFFTTDREO15 [Formatting options]

Job Title: Nucleotide Sequence (60 letters)

Request ID UOFTTDREOM5
Status Searching
IZLE Submitted at Fri Jul 10 17:45:29 2015

Current time Fri Jul 10 17:45:31 20156

EE Time since submission 00:00:02
"'-".-

his page will be automatically updated in 2 seconds
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NCBI welb saytasi

Ne buldunuz?

Nucleotide Sequence (60 letters)

RID UOF7TDREQ15 (Expires on 07-12 05:45 am)

Query ID lcl|Query_7493 Database Name nr
Description Mone Description Mucleotide collection (nt)
Molecule type nucleic acid Program BLASTN 2.2.32+ P Citation

Query Length 60

Other reports:  Search Summary [Taxonomy reports] [Distance tree of results

© Graphic Summary

Distribution of 13 Blast Hits on the Query Sequence &

[Mouse-over to show defline and scores, click to show alignments |

Color key for alignment scores

<40 40-50 820-200 *>=200
@ u e ry | ——
1 | | | | | |
1 10 20 30 40 50 60
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GenBank

GenBank'a her veri giris islemine bir erisim numarasi verilir.

Boylelikle arastirmacilar aradiklarn dizinin GenBank’a daha
dnce kim tarafindan ve ne zaman eklendigini gorebilirler.
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Insan Genom Projesi

Bu proje 1990 yilinda Birlesik Devletler Enerji Departmani
tarafindan baslatiimistir.

15 yilicerisinde insana ait tUm genlerin aydinlatimasi
planlanmistir.

Tespit edilmesi tahmin edilen gen sayisi 80.000-100.000 ve
tahmini nukleotid sayisi 3 milyon baz ciftidir.
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Sunlar hedeflenmisti:

insanlar arasindaki genetik varyasyonlarin analiz ediimesi
(tek nUkleotide dayall polimorfizmlerin tespiti),

Bakteri, mayaq, halkali solucan, meyve sinegi ve fare gibi
model organizmalarnn genomlarinin sekanslarinin

clkarimasi,

20
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Sunlar hedeflenmisti:

Gen yapist ve fonksiyonunu daha ileri duzeyde
anlamamiza olanak saglayacak yeni ve daha guclu
sekans andliz ydntemlerinin ve bilgisayar teknoloijilerinin
gelistiriimesi,

Arastirmacilar ve halkin bu bilgilere kolay ulasmasinin
saglanmasi,

Bu proje ve genetik arastirmalarin beraberinde getirdigi
ahlaki, yasal ve toplumsal sorunlara cozumler ortaya
konulmasi

21
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Insan Genom Projesi

Proje, baslangicta yalnizca Birlesik Devletlerde sekiz ayri
merkezin katilimiyla yola cikmustir.

llerleyen ddnemlerde baska arastirmacilarnn da
katkilanyla destek veren ulke sayisi 18’e yukselmistir.

Ancak projenin asil sahibi olan Uluslar arasi Insan Genom
Sekans Konsorsiyumu, 6 farkl Ulkede bulunan 20 merkeze
ve 300 arastirmaciya sahiptir (Cin, Fransa, Almanya,
Ingiltere, Japonta ve U.S.).

22
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Insan Genom Projesi

Projenin tahmini maliyeti 3 milyar $ olarak hesaplanmustir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bu rakam, nukleotid basina 1 $ karsilik gelmektedir.

Proje, bilgisayar destekli otomatik sekans analiz
cihazlarinin da gelistirimesiyle, hedeflenenden 2 yil dnce
bitirilmis ve beklenenden daha fazla amaca ulasmistir.

23
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Insan Genom Projesi

26 Haziran 2000 tarininde U.S. Baskani Clinton liderliginde
bir araya gelen proje yurUtUculeri, calismanin yaklasik %
25'inin famamlandigini aciklamislardir.

2001 vilinda sonuclann bazilar “*Nature” ve “Science’” gibi
prestijli dergilerde yayinlanmistir.

24



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

Insan Genom Projesi

Takip eden 2 yil boyunca arastirmacilar genom icindeki
bosluklan da doldurarak 14 Nisan 2003’'de projeyi
tamamlamislardir.

Insan genomunun haritasi cikariimis ve tUm bazlar teshis
edilerek uygun siraya gére dizilmistir.

25
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Bu projeden neler ogrendike

Projenin en dnemli ongorulerinden birisi 100.000 civarnda
gen bolgesi tespit edebilmek idi.

Ancak gercek sayl 20.000-25.000 civarinda bulunmustur.

Ama insan hucresi bunun karsiiginda 100.000 civarinda
protein cesidi Uretmektedir.

26
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Bu projeden neler ogrendike

Bu kadar az sayida gen ile bu olcekie protein cesitliligine
ulasmak nasil mumkun olabilire

Arastirmacilar, insan genomunda bulunan genlerin
yaklasik yarsinin “alternative splicing” mekanizmasi ile
coklu proteinleri kodladigini belirlemistir.

27
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Alternatit splicing

B B e

l splicing ‘
_ alternatively
- spliced

MRNASs
‘ translation

’ protein
’ isoforms

28
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Bu projeden neler ogrendike

Proje sonucunda insan genlerinin yaklasik % 42'sinin (baz
kaynaklara gore yaridan fazlasi) fonksiyonunun
bilinmedigi ortaya ¢ikmistir.

Eger genetik alaninda kariyer dusunuyorsaniz bu sizin icin
paha bicilmez bir firsattir !

29
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Insan Genom Projesinin Sonuclar:

SAYILAR

Insan genomu yaklasik 3.1 milyar baz ciftinden
olusmaktadir.

Genom, bireyler arasinda % 98 oraninda benzerlik
gosterir.

Genomun % 2'sinden daha az bir kismi genlerden olusur.

30
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Insan Genom Projesinin Sonuclar:

SAYILAR

DNA'niN buyuk bir kismi protein kodlamaz ve bu miktarin
da yaklasik % 50'si tekrarlayan dizilerden olusur.

Genomda yaklasik 20.000-25.000 arasinda protein
kodlayan gen bulunur.

Bircok gen birden fazla proteini kodlar.

Boylelikle 20.000-25.000 genden 100.000'den fazla protein
Uretilir.

31
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Insan Genom Projesinin Sonuclar:

SAYILAR

Genlerin yarnsinin fonksiyonu bilinmemektedrr.

Uzerinde en fazla gen bulunan kromozom 1 no'lu
krommozomdur.

Y kromozomu en az sayida geni barnndirir.

32
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Insan Genom Projesinin Sonuclar:

SAYILAR

Insan genomunun biyUJk bir kismi, diger organizmalardaki
genlere yUksek oranda sekans benzerligi gosterir.

Hastaliklardan sorumlu binlerce gen teshis edilmis,
haritalanmis ve kromozomal [okasyonlari tespit edilmistir.

33
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“Omikler” in devrimi

Insan genom projesi ve genomik, biyolojik arastirmalara
veni alanlar ilave etmistir:

34
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Proteomik (Protfeomics)

HUcredeki tUm proteinlerin arastinimasi

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Metabolomik (Metabolomics)

HUcre metabolizmasinda gdrev alan proteinlerin ve
enzimatik yollarin arastinimasi

Metabolomic process
Biological | -
Knowledge et o g :: = Samplmg

IR < S Analysis

AAAAA

Data Mining
Chemometrics
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Glikomik (Glycomics)

HUcredeki karbohidratlann arastinimasi

Prof. Dr. Bektas TEPE

ab (2]
L D

ab |4
[ D

Glycoproteomics

37
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Interaktomik (Interactomics)

HUcrede protein aglan arasindaki etkilesimlerin arastinimasi

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Transkriptomik (Transcriptomics)

HUcrede ifade dilen tUm genlerin arastinimasi

¥

:1' - A
\

39
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Nutrigenomik

Cesitli biyoteknoloiji sirketleri gelismis teknikler kullanarak
genlerinizi analiz etmekte ve size uygun beslenme
onerilerinde bulunmaktadir.

Bu sirketler genlere dayall hastaliklarda korunmak ve
yasam kalitesini yukseltmek icin insanlara cesitli diyet
raporlar hazirlamaktadir.

41
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Karsilastirmali genomik

Insan genom projesinden sonra, aralannda E. coli,
Arabidopsis thaliana, Saccaromyces cerevisiae,
Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans ve
Mus musculus'un da bulundugu ¢cok sayida model
organizmanin genomunun dizisi tespit edilmistir.

42
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Karsilastirmali genomik

Ortaya cikan sonuclara gore diger canlilarla paylastigimiz
ortak gen sayisi oldukca yuksektir.

O Mayaile % 30
O Fareile % 80
O Sempanzeile % 95

43
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Bazi genomlarin karsilastirimasi

Organizma Yaklagik genom Gen sayisi insan ile paylagtig
buyukligu ortak gen yuzdesi

Bakteri (E. coli) 4.1 milyon bp (1997) 4.403 Belirlenmemis

Tavuk (Gallus gallus) 1 milyar b¢ (2004) 20.000-23.000 % 60

Kopek (Canis familiaris) | 6.2 milyon bg (2003) 18.400 % 75

Sempanze (Pan 3 milyar bg (2005) 20.000-24.000 % 96

troglodytes)

Meyve sinegi 165 milyon b¢ (2000) | 13.600 % 50

(Drosophila

melanogaster)

insan (Homo sapiens) 2.9 milyar bg (2004) 20.000-25.000 % 100

Fare (Mus musculus) 2.5 milyar bg (2002) 30.000 % 80

Arabidopsis thaliana 119 milyon b¢ (2000) | 26.000 Belirlenmemig

Rat (Rattus norvegicus) | 2.75 milyar b¢ (2004) | 22.000 % 80

Halkal solucan 97 milyon bg (1998) 19.099 % 40

(Caenorhabditis

elegans)

Maya (Saccaromyces 12 milyon bg (1996) 5.700 % 30

cerevisiae)

44
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Bazi genomlarin karsilastirimasi

Hayvanlar aleminde en iyi dostumuz olarak bildigimiz
kbpek ile genlerimizin % 75'i ortakiir.

Insan genomunda ayrica bircok bakteride bulunan 100
civarinda gen bdlgesi tespit edilmistir.

45
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Kanser Genom Atlasi Projesi

Insan genom projesinin ardindan ayni kurumlar
tarafindan bir baska arastirma projesi baslatimistir.

Bu proje kapsaminda kanser gelisiminde rol alan dnemli
genler ya da genetik degisikliklerin tespit edilmesi
hedeflenmektedir.

46
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James Watson'un Genomu

2007 yiinda Connecticut arastirma sirketi 1 milyon $
maliyetle James Watson'un genom sekansini cikarmistir.

2005 yiinda verilen kan érnekleriyle baslayan calisma
2007 ortalarinda Watson'un acikladigi 2 DVD dolusu veri
ile sonuclanmistir.

47
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James Watson'un Genomu

Watson, bir tek geni haricinde genomuna iliskin diger tUm
bilginin arastirmacilara acik olabilecegini ifade etmistir.

Apolipoprotein E (ApokE)

Bu gendeki mutasyonlar Alzheimer hastaligr hakkinda
dnemliip uclarn sunmaktadir.

48
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Cevresel Genom Projesi

Bu proje de cevresel toksinlerden etkilenen genlerdeki
varyasyonlarin, toksinleri yikabilen ve DNA'yI tamir
edebilen gen bdlgelerinin katalogunu ¢cikarmaya

yoneliktir.

49
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Kavak Agaclt Genomu

Sekansi tespit edilen ik agac t0rg
kavakitir.

45.555 gen ile bu tur, simdiye kadar

tespit edilenler icerisinde en yiksek gen £%

sayisina sahiptir.

biyoyakit Uretim etkinligini arfirmayi ya
da daha yUksek miktarda CO,
fiksasyonu yapabilen agac tirleri
dizayn etmeyi hedeflemektedirler.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Balarisi genomu

Arastirmacilar arn genomunun sekansini da cikarmislardir.

Bu projenin sonuclart ile ar toksinlerinin hangi mekanizma
ile alerjik reaksiyonlara neden oldugunun anlasiimasi
hedeflenmektedir.

51
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Tas Devri Genomiklert

Artik onbinlerce yil dncesine ait boynuz, kemik ve
fosillerden elde edilecek kicUk bir miktar eski DNA
(ancient DNA) ile sekans analizi yapilmasi
planlanmaktadir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Diger adi paleogenomikler olarak da bilinen tasdevri
agenomikleri ile 2400 vyillik Misir mumyalar, mamutlar,
Pleistosen devri magara ayilar ve Neanderthaller gibi
gecmis donem canlilarinin DNA'sInin incelenmesi
gundeme gelmistir.

52
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Mamut Genomu

2005 yiinda Kanada'daki
McMaster Universitesi ve
Pensilvanya Eyalet
Universitesi'nden bir grup
arastirmaci, 27.000 villik bir
mamutun, yaklasik 13 milyon baz

cifti uzunlugundaki kismi
genomunu yayimlamislardir.

Bu veriler, Afrika filleri ile
mamutlar arasinda % 98.5
oraninda sekans benzerligi
oldugunu ortaya koymaktadir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Neanderthal Genomu

Almanya’da bulunan Max Planck Evrimsel AntropolQiji
EnstitUsu’nden bir grup arastirmaci, Homo
neanderthalensis’in genom bilgisi Uzerinde calismaktadir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Neanderthal Genomu

Ayni ekip 1997 yilinda bir fosil drneginden Neanderthal
mitokondriyal genomunun sekansini cikarmistir.

2006 yiinda bu ekip Hirvatistan'da bulunan 38.000 villik bir
Neanderthal érneginin 65.000 baz cifti uzunlugundaki
cekirdek DNA'sinI dizilemeyi basarmistir.
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