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Genom biliminin son yillarda gostermis oldugu gelismeler,
kiiltiirleme ve izolasyon olmaksizin mikroorganizmalar ile
calisilabilmesine olanak saglayan metagenom yaklasimla-
rint ortaya ¢ikarmistir. Bu teknik ilerlemenin isiginda insan
ile ortak bir yasam siirdiiren ve dolayistyla insamin bir
stiperorganizma olarak tanimlanmasina neden olan mikro-
biyomun hastalik ve saglik durumundaki rolii tanumlanmug-
tir. Buna gore hastalik durumunda mikrobiyom onemli
degisikliklere (disbiyoz) ugramaktadir. Ote yandan, kisa
bir siire once insan genomundaki genetik varyasyonlarin
insan mikrobiyomundaki taksonomik iinitelerin varligi/
yoklugu veya bagil bolluklart ile iligkili oldugu ortaya ¢ika-
rilnugtir. Bu bulgular bir araya getirildiginde goriilmekte-
dir ki belli hastaliklarla (Orn. diyabet, artrit gibi kompleks
hastaliklar) iliskilendirilen genetik varyasyonlarin onemli
bir boliimii aym zamanda bu hastaliklarla iliskilendirilmis
mikrobiyom degisimleriyle oOrtiismektedir. Soz konusu yeni
bulgulara gore hastalik ve genetik faktorler denklemine
ayrica konak genetigiyle iligkili olacak sekilde mikrobiyom
iceriginin de oniimiizdeki siirecte girmesi beklenmektedir.
Dolayisiyla, insan genomu ve insan mikrobiyomunu kapsa-
yacak toplu metagenomik ve diger omik yaklagimlarin
hastalik kapsaminda incelendigi yeni deney tasarimlarina
oniimiizdeki siirecte gereksinim duyulacaktir. Insan genomu-
insan mikrobiyomu iliskisinin hem epistatik hem de pleyiot-
ropik oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, gelecekteki
calismalarin genetik varyasyonlar ve mikrobiyom analizi
coklu gen etkisini goz oniinde bulunduracak bir metage-
nom boyu iliskilendirme ¢alismasi (MGWAS) biyoinforma-
tigi tizerinde gekillenmesi kacinmilmaz goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Insan mikrobiyomu, genomik, komp-
leks hastaliklar

ABSTRACT

Human Being as a “Superorganism”; Genetic Control of
Microbiome

With the latest advancements in genomic science, the approach
of metagenomics that enables to study microorganisms
without any need of culturing and isolation has evolved. In the
light of these technical achievements the role of the human
microbiome in health and disease states has started to be
revealed, redefining human being as a ‘superorganism’.
Accordingly, human microbiome is subject to significant
changes in disease state called dysbiosis. On the other hand,
it was reported a short while ago that some genetic variations
inhuman genome are associatedwith the microbial components
of human microbiome and the presencelabsence or relative
abundance of taxonomic units in it. When all of these findings
are gathered, it can be observed that an important portion of
the genetic variations associated with diseases (e.g. diabetes,
arthritis) are also overlapped with related microbiomic
variations. A novel factor, microbiome, is expected to weigh in
the relationship of the disease and the host genetics in the near
future. Therefore novel experimental designs encompassing
metagenomic, and other omic analyses of human genome-
human microbiome, as well as other omics, in the context of
disease will be needed. Human genome-human microbiome
relationship is presumably both epistatic and pleiotropic. For
that reason, it is inevitable that the future genomic projections
should employ Metagenome-Wide Association Studies
(MGWAS) bioinformatics considering the multi-genic effects
of genetic variations and the microbiome analysis.

Keywords: Human microbiome, genomics, complex
diseases

GIRIS

Gegtigimiz 20 yilda, saglik bilimlerinin bakig
acisini degistiren iki 6nemli projeye taniklik
edilmistir: Insan Genom Projesi (IGP, Human
Genome Project-1990-2003)" ve Insan

Mikrobiyom Projesi (IMP, Human Microbiome
Project-2008-2012)®. Insana ait tiim genetik
bilginin ortaya c¢ikarilmasinin amaglandigi
IGP’nin ilk yillarinda, referans genom dizileri-
nin elde edilmesiyle hastaliklara ait genetik
bilgilerin kolaylikla elde edilebilecegi goriisii
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yaygindi. Fakat, genis capli hastalik-kontrol
kohortlarinin genetik farkliliklarinin incelen-
digi -gectigimiz 10 yila damgasini vuran-
Genom Boyu Illigkilendirme Calismalari
(Genome-wide association studies-GWAS) ile
birlikte bu goriis terk edilmeye baglanmistir®.
Kabul goren yeni goriise gore etki biiytikliigii
(Ing. effect size) cok yiiksek olan Mendeliyen
hastaliklar hari¢ bilinen bir¢ok hastalik, iceri-
sinde cok sayida genin yaninda genetik ve
epigenetik dig1 cevresel faktorlerin rol oynadi-
81 kompleks ve sistem seviyesinde bozukluk-
lar ile iligkilidir®.

Insan Mikrobiyomu

Viicudumuzun flora elamanlar1 (bakteri, arkea,
virus, mantar ve diger tek hiicreli okaryotlar),
bunlarin genomlari ve cevreleyen ortamin biitii-
nii olarak tanimlanan mikrobiyom, insan ile
simbiyotik bir “siiperorganizma” olusturmakta-
dir. Viicudumuzdaki mikrobiyal hiicrelerin
say1s1 toplam insan hiicreleri sayisindan 10 kat
fazla oldugu gibi, milyonlarca farkli gene sahip
mikrobiyom elemanlar1 yaklagik 20000 gene
sahip insan genomundan cok daha biiyiik bir
proteom kodlama ve metabolom iiretme potan-
siyeline sahiptir®. Bu komiinitenin biiyiik bir
kismint olusturan bagirsak mikrobiyomu, insan
ve cevresel faktorler (Orn. besin, patojenik
organizmalar, toksinler vb.) arasinda bir ara
yiiz olusturarak ¢ok sayida metabolik faaliyette
(besin sindirimi®, vitamin biyosentezi”, dav-
ranig yanit1® gibi) insana ortaklik etmektedir.
Dogum sekli ve dogumla aktarilan maternal
mikrobiyom®, bebeklik donemindeki bes-
lenme?, beslenme diizeni'", yasam alani?,
sosyal etkilesim® zenobiyotiklere maruz
kalma?, patojen ve parazit organizmalar!>'1®
mikrobiyom igeriginin olusumunu etkileyen
cevresel etkenler olarak tespit edilmigtir.
Bununla birlikte, mikrobiyomun konakla olan
etkilesimi bu olusumu dogrudan etkileyen bir
diger faktordiir.
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Mikrobiyom calismalari

Hastalik/saglik durumunda insan mikrobiyomu-
nun durumunu inceleyen caligmalar oldukca
yeni olmakla beraber, bu ¢aligmalarda mikrobi-
yomun yalnizca hastalik fenotipiyle (insan meta-
bolizmasi ya da genomuna bakilmaksizin hasta-
lik disbiyozuyla) olan iligskisine yogunlagilmak-
tadir. Ornegin, obezite, tip I ve tip II diyabet,
Crohn hastalig1, sedef hastaligi, inflamuvar
bagirsak hastaligi ve kolon kanserinde bagirsak
mikrobiyomunun disbiyoza ugradigi ve farkl
bir metabolik karaktere biirlindiigii ortaya
konulmustur”. Bunlara ek olarak, merkezi sinir
sistemi ve gastrointestinal sistem eksenindeki
etkilesimde bagirsak florasinin otonomik noral,
enterik noral, noroendokrin ve immiin kanallar
tizerinden karmagik bir iletisim etkisi oldugu
ortaya atilmistir™. So6z konusu caligmalarin
cogunlugunda mikroorganizma DNA’sinin biitii-
nii degil, yalnizca taksonomik profilleri ortaya
cikarabilecek olan 16S rRNA dizilenmesi yakla-
simiyla yiriitiilmiistiir. Pekin Genom Enstitiisii
(Beijing Genomics Institute-BGI) tarafindan
yapilan bir dizi metagenom projesinde ise shot-
gun dizileme {izerinden tip-2 diyabet disbiyozu-
na ait biyobelirtegler’” ve romatoid artritte
mikrobiyom degisimi ortaya c¢ikartlmigtir®.

Insan Genomu ve Mikrobiyom

Insan mikrobiyomunun konak genetigi ile iligki-
li oldugu goriisii ilk olarak 2010 yilinda Benson
ve ark.®V tarafindan ortaya atilmistir. Alt1 yiiz
kirk beg fare iizerinden yiiriitiilen sdz konusu
deneysel calismada, bagirsak mikrobiyomuyla
iligkili 18 kantitatif 6zellik lokusu (Quantitative
Trait Loci-QTL) tanimlanmigtir®”. Sonraki yil-
larda daha fazla iligkili genom bolgesinin ortaya
konuldugu hayvan deneylerini igeren arastirma-
lar yayimlanmistir®2®, Bu caligmalarin tiimii
incelendiginde, mikrobiyom c¢esitliligi ile ilgili
tespit edilen QTL bolgelerinin Irak3, Lyz1, Lyz2,
Ifng ve 1122 gibi bagisiklik regiilasyonunda rol
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alan genler iceriyor olmasi oldukca dikkat ¢eki-
cidir.

Insan genomu-insan mikrobiyomu iliskisini
ortaya koyan insan temelli ilk ¢aligmalar; (i)
yakin akrabalarin mikrobiyal ¢esitliliginin ben-
zer oldugu g6zlemi® ve (ii) tek yumurta ikizle-
rindeki mikrobiyom taksonomik iinite benzerli-
ginin ¢ift yumurta ikizlerine oranla istatistiki
bicimde anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu-
nu gosteren aragtirmalardir®2%. Bu caligmalar
kalitsallik hakkinda ipuclari sunmus olsalar da
herhangi bir insan genomu verisi icermedigi i¢in
s0z konusu iligkinin ne sekilde yapilandigi hak-
kinda cikarimlar yapilamasina olanak saglama-
mugtir. Nihayet gectigimiz yil yayimlanmis olan
iki ¢alisma ile ilk kez ayn1 anda insan genomu
ve insan mikrobiyomunu inceleyerek mikrobi-
yomu sekillendiren genetik faktorler hakkinda
bulgular ortaya konmustur. Blekhman ve ark.*”
IMP’de iiretilen metagenom verisi igerisinde
kontaminasyon olarak bulunan insan genom
dizilerini biyoinformatik yontemler kullanarak
ayiklamig ve bu bireylere ait genetik varyasyon-
lar1 ortaya cikarmistir. Bu calismada, genom
boyu iligkilendirme yaklagimlart (GWAS) kulla-
nilarak mikrobiyal cesitlilik, taksonomik {inite
diizeyinde farkliliklar ve mikrobiyal gen diize-
yinde iligkiler tespit edilmistir. Ayni calismada,
metabolik/sinyal yolaklar1 seviyesinde yapilan
analizde melatonin, JAK/Stat, kemokin, CXCR4,
bakteri ve virus tanima resptorleri, safra asidi
sentezleme yolaklar1 vb. yolaklara ait genlerin
mikrobiyom farklilagmasi ile iligkili oldugu gos-
terilmistir. S6z konusu calismayla ortaya cikan
en Onemli sonug ise, daha onceki genetik calig-
malarda kompleks hastaliklarla (kalp krizi,
astim, artrit, kanser, diyabet, Alzheimer gibi)
iliskilendirilmis insan genleri ile mikrobiyom
caligmalarinda kompleks hastaliklarla iligkilen-
dirilmis mikrobiyal tiirler arasinda istatistiki
iliski gozlenmesidir. Fakat simdiye kadar insan
genomu-insan mikrobiyomu ortak incelemesine
yonelik tek deney tasarimi Davenport ve ark.®®

tarafindan gerceklestirilmistir. S6z konusu
calismada, koloni yasami siirdiiren Kuzey
Amerikali “Hutterite” toplulugundan 127 bire-
yin bagirsak mikrobiyomlar1 16S rRNA dizile-
mesiyle orneklenmis ve genom varyasyonlari
tek niikleotid polimorfizmi (Single Nucleotide
Polymorphism-SNP) seklinde genotipleme ¢ip-
leriyle tespit edilerek GWAS incelemesi yapil-
mustir. Bu ¢alismada, mikrobiyom elamanlariy-
la istatistiksel olarak iliskili gen varyasyonlari
tespit edilmistir®2,

Metagenom boyu iliskilendirme calismalari
ve biyoinformatik acik

Hastalik/saglik durumunda mikrobiyom yapisini
inceleyen metagenom calismalari, ¢cok yiiksek
hacimdeki DNA verisinin yliksek profilli bilgi-
sayar sistemleri ve gelismis biyoinformatik
algoritmalar ile analizine dayanmaktadir'®. Bu
yaklagima gore teraniikleotid (Tera base pair-
Tbp) biiyiikliigiinii bulan toplam DNA dizileri
tizerinden in silico gen tespiti yapilarak bu gen-
ler bugiine degin DNA dizilemesi yapilmis orga-
nizmalarin tanimlanmig genleri ile eslenmekte,
boylece metagenomun gen ve taksonomik
diizeyde profillemesi yapilmaktadir. Ancak biyo-
informatik yontemlerdeki teknik yetersizlikler
nedeniyle insan mikrobiyomundaki genlerin
tamaminin tanimlanamamis olmasi, verinin
onemli kisminin gozardi edilmesine neden
olmaktadir. Ornegin, tip-2 diyabet ve romatoid
artritin incelendigi BGI projelerinde mikrobiyo-
ma ait genlerin %30’undan fazlasinin incelene-
medigi raporlanmistir. Bununla birlikte kullani-
lan konvansiyonel istatistiki yontemlerin (Orn.
tek gen-fenotip korelasyonu, tek taksonomik
tiir-fenotip korelasyonu) bazi iligkileri tespit
edecek uygunlukta olmadigi bilinmektedir.
Dolayisiyla, hastalik/saglik gruplarina ait mikro-
biyom farkliliklarinin daha yiiksek dogrulukla
tespitinde yeni nesil biyoinformatik tekniklerin
(makine Ogrenimi, sayisal sinyal isleme gibi)
kullanilmas: 6nem kazanmaktadir®®. Ornegin,
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Wang ve ark.?®? Crohn hastaligina ait 16S rRNA
verisi lizerinde makine 6grenimi yontemleri kul-
lanarak aslinda popiilasyonda azinlikta olan tiir-
lerin de hastalik disbiyozunda rol aldigint kon-
vansiyonel istatistik yontemleri kullanan, De
Cruz ve ark.’nin®®? sonuglarinin aksine, mikrobi-
yomun hastalik tahmininde biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermiglerdir.

Mikrobiyom analizine paralel bi¢imde, genom
varyasyonlarinin kantitatif ozelliklerle iligki-
lendirildigi GWAS calismalarinda da konvansi-
yonel istatistiki yaklagimlar tek gen/tek SNP-
kantitatif ozellik korelasyonu tespitine
dayanmaktadir®. Ancak, hastalikla veya diger
fenotiple iligkili genetik iligkilerin bir¢ogunun
epistatik (kiigiik etki biiyiikliigiine sahip coklu
genlerin toplam biiyiik etki yaratmasi) oldugu
bilinmektedir®. Bu durum ise konvansiyonel
GWAS yaklasiminin hassasiyetinin diisiik oldu-
gu ve yalmzca etki biiytikligii yiiksek olan
genetik varyasyonlari tespit edebilmesi sonu-
cunu ortaya koymaktadir. Makine 6grenimi ve
veri madenciligi yaklagimlarinin kullanildigi
ve ayni anda c¢ok sayida genin fenotiple iliskili
varyasyon tespitinin yapildig1 son donem calig-
malarinda ise epistatik ¢ikarimlarin dahi yiik-
sek bir istatistiksel dogruluk ile yapilabildigi
goriilmiistiir®->. Mikrobiyom elemanlari da
kantitatif ©zellikler olarak kabul edilerek
genom-mikrobiyom iliskisi GWAS yaklagimla-
sekilde degerlendirilebilir.
Blekhman ve ark.?” ve Davenport ve ark.*
tarafindan yiiriitiilen iki calismada da, konvan-
siyonel GWAS istatistiki yaklagimi gozoniinde
bulundurulmustur. Oysa ki insan genomu-

rina benzer

mikrobiyom iligkisinin hem epistatik hem de
pleyiotropik oldugu diisiiniilmektedir®. Bu
nedenle, gelecek projeksiyonlarinin genetik
varyasyonlar ve mikrobiyom analizi ¢oklu gen
etkisini gozoniinde bulunduracak tekniklerin
uygulanacagi bir metagenom boyu iligkilendir-
me c¢aligmast (MGWAS) biyoinformatigi tize-
rinde sekillenmesi kaginilmaz goriinmektedir.
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