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Genom projeleri 5N1H:
ne, nerede, ne zaman, nasil, neden ve hangi popiilasyonda?

Pelin FIDANOGLU', Nevin BELDER!, Beyza ERDOGAN2, Ozlem iLK3®, Farid RAJABLi4, Hilal OZDAG'
OZET ABSTRACT
Genom projeleri  yasamin  sifresi  olarak Genome projects aim to decode an organism’s

tanimlanabilecek olan ve bir organizmanin genomunu
olusturan DNA dizisinin desifre edilmesini hedeflemektedir.
insan Genom Projesinin (IGP) fikri temelleri 1980’li
yillann baslarinda atilmistir. 1990-2003 yillan arasinda
gerceklestirilen ve 3,8 milyar dolara mal olan IGP
ile sayis1 ve kimligi gizli tutulan goniillilerden alinan
orneklerden insan genom dizisi aciga ¢cikarilmistir. Genom
verisinin anlamlandinlabilmesi icin oncelikle ‘“genom
topografyasinin” ortaya konmasi,
belirlenmesi gerekmistir. Bu amaca ulasabilmek icin insan

“gen anatomisinin”

genom projesinin paralelinde bircok model organizmanin
genom projesi gerceklestirilerek bir genomun yapisina
ait temel yapisal bilesenleri tanimlanmis ve genomun
organizasyonel yapisi ile evrimsel gelisimine dair onemli
bilgiler edinilmistir. 2000°li yillarin baslarindan itibaren
rezolusyonu artarak gelisen mikrodizin teknolojisi
ile genom topografyasinin en onemli bilesenleri olan
Tekli Nukleotit Polimorfizm (TNP) ve Kopya Sayisi
Varyasyonlarinin (KSV) genis olcekle taranmast mimkiin
hale gelmistir. Diger yandan IGP’nin temelinin 13 yilin
2004 yilinda

piyasaya c¢ikan yeni nesil dizileme teknolojisi ile James

sonunda tamamlanmasinin  ardindan,
D. Watson’in genomu yalnizca iki aylik bir siire icinde 1
milyon dolarlik bir butce ile dizilenmistir. 2004 yiindan

bugtine yeni nesil dizileme teknolojisindeki gelismeler ile

complete set of deoxyribonucleic acid (DNA), which can
be described as the living code of organism. The idea of
the Human Genome Project (HGP) was conceived in the
early 1980s. The project was started at 1990 and finished
at 2003. The sequencing of the whole human genome
derived from the DNA of several anonymous volunteers,
costed 3.8 billion dollars. In order to annotate the
genome data, the “topography of the genome” and the
anatomy of the genes should have been revealed. For this
purpose, genome projects of several model organisms was
carried out in parallel with HGP with the aim to identify
basic structural components, organizational structure
and evolutionarily development of the genome. With
the advent of microarray technology in the early
2000s, high-throughput screening of Single Nucleotide
Polymorphisms (SNPs) and Copy Number Variations
(CNVs) became feasible. After the completion of HGP
in 13 years, James D. Watson’s genome was sequenced
with 1 million dollar budget in just 2 months using next
generation sequencing technology. Today a human
genome can be sequenced in just one day with the cost of
6.600 USD.
big expectations

In this reviev the HGP which created
be
explained from its start to the present. Then we will

especially in medicine will
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insan genomunun dizilenme siresi bir giine ve maliyeti ise
6.600 dolara inmistir. Bu derlemede ozellikle tip alaninda
bilyilk beklentiler yaratrms olan iGP’nin baslangicindan
glinimiize seyri  anlatildiktan genom
bilgisinin anlamlandirlabilmesi icin modellenebilmesi ve

olan sonra

hesaplanabilir hale gelmesinin gereginin alti ¢izilecek,
kisisel genetik tam1 ve tedaviye giden yolda yapilan
calismalar ozetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Haplotip, IGP, TNP, Varyasyon

GIRiS

1. INSAN GENOM PROJESI

Gregor Mendel’in bezelye bitkisi lizerinde yaptig
calismalar sonucunda kalitimin kurallarin1 kesfetmesi
ile baslayan bir cag, kalitimin dogasim biitiiniyle
anlayabilmek icin baslatilan insan Genom Projesi
(IGP) ile baska bir bilimsel boyut kazanmistir. Boylece
iGP’den 6nce calisma alam fizik ve kimya bilimleri
ile simrli olan biyoloji bilimi, yanina matematik,
istatistik, bilgisayar ve elektronik muihendislikleri
gibi bilim dallarin1 da alarak disiplinler arasi nitelik
kazanmistir.

1990 yilinda resmi olarak basladigi kabul edilen
iGP ile insan haploit genomuna ait 3,3 milyar
niikleotit baz dizisinin belirlenmesi ile genomdaki
mevcut bitiin genlerin tespit edilmesi amaglanmistir.
Proje kapsaminda bilim adamlan ve arastirmacilarin
calismalarim1  yurutebilmeleri icin elde edilecek
verilerin veri tabamnin olusturulmasi ve kullanicilara
sunulmasi, ilgili teknolojilerin ozel sektore aktarilmasi
ve ortaya cikabilecek, legal, etik ve sosyal durumlara
dikkat cekilmesi de yine bu projenin hedefleri

arasinda yer almistir (1).

iGP Amerika merkezli bir proje olmakla beraber
diinya uzerinde bircok laboratuvar 22 otozomal ve
iki cinsiyet kromozomunu dizilemek ve haritalamak
icin projeye katkida bulunmustur (Tablo 1). Dizileme
calismalari alti lilke baskanlan (Amerika, Ingiltere,
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summarize the studies paving the road to personalized
medicine emphasizing the fact that to reveal the
meaning of genomic information, it should become

computable.

Key Words: Haplotype, HGP, SNP, Variation

Japonya, Fransa, Almanya ve (Cin) tarafindan
desteklenmis ve “insan yasami molekiler talimat”
kitab1 olarak adlandirlabilecek insan genom DNA’sina
ozgli lic milyar baz cifti temel dizisinin elde edildigi
ortak bir bildiri ile yayinlanmistir (Tablo 1). Projenin
resmi olarak tamamlandigi 12 Nisan 2003 yili, James
D. Watson ve Francis Crick’in DNA’nin cift sarmal
yapisin1 kesfetmesinin 50. yilina denk gelmistir. DNA
temel baz dizisinin elde edilmesi, sadece sonun
baslangicina isaret etmistir (2).

3,8 milyar dolarlik bir bitce ile nihayete ulasan
iGP icin yapilan bu harcama, dev bir yatirim niteligi
tasimaktadir. Bu potansiyeli ongoren Cin, projenin
yalmzca %1’ini yapabilmek icin tic milyar dolar yatirim
yapmistir. IGP’nin yarattig1 ekonomik yatinm hacmi
toplamda 796 milyar dolar olarak hesaplanmistir. Bu
hesabin ayrintilar Life Tech. Corp.’un sponsorlugunda
ARGE Battle

tarafindan yuritulen modelleme calismasi ile ortaya

bagimsiz  bilimsel organizasyonu
konulmustur. Calisma sonucuna gére IGP icin ABD’nin
yatirim yaptig1 her bir dolar, ekonomiye 141 dolarlik
kaynak saglamistir. Sadece 2010 yilinda akademik
ve ticari genom dizileme ve arastirma merkezleri
310.000 is olanag1 saglamis ve ekonomik olarak
llkeye katkist1 67 milyar dolar olmustur (Tablo 1)

3).
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Tablo 1. insan genom projesine katkida bulunan merkez ve
ulkeler (3)

Merkez Ulke
The Whitehead Institute/MIT Center for ABD
Genome Research

The Wellcome Trust Sanger Institute ingiltere
Washington University School of Medicine ABD
Genome Sequencing Center

United States DOE Joint Genome Institute ABD
Baylor College of Medicine Human Genome ABD
Sequencing Center

RIKEN Genomic Sciences Center Japonya
Genoscope and CNRS Fransa
GTC Sequencing Center, Genome ABD
Therapeutics Corporation

Department of Genome Analysis, Institute of ABD
Molecular Biotechnology

Beijing Genomics Institute/Human Genome Cin
Center, Institute of Genetics

Multimegabase Sequencing Center, The ABD
Institute for Systems Biology

Stanford Genome Technology Center ABD
Stanford Human Genome Center and ABD
Department of Genetics

University of Washington Genome Center ABD
Department of Molecular Biology, Keio Japonya
University School of Medicine

University of Oklahoma's Advanced Center ABD

for Genome Technology, Dept. of Chemistry

and Biochemistry

Max Planck Institute for Molecular Genetics Almanya
Cold Spring Harbor Laboratory, Lita ABD
Annenberg Hazen Genome Center

GBF German Research Centre for Almanya

Biotechnology

2. GENOM TOPOGRAFYASININ BiLESENLERI
VE GENOMUN DINAMIKLERI

Genom en basit ifadesi ile bir organizmaya ait
DNA dizi bilgisinin biitiiniine verilen addir. Okaryot
bir organizmanin genomu temel alindiginda mesaj
kodlayan ekzonlar ile kodlama fonksiyonu olmayan
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intronlardan olusan genler ve genlerin ifadesini

dizenlemekten sorumlu regilator diziler, bu
genomun temel fonksiyonel yapisal birimleri olarak

nitelendirilirler.

DNA dizisi yapisal olarak incelendiginde, genomun
belli bir topografyaya sahip oldugu gézlemlenmektedir.
Genom topografyasinin ortaya konabilmesi
1980’lerden
yogunlasilmistir. 1980’lerde ilk olarak Restriksiyon

icin

itibaren varyasyonlar uzerinde

Parcalart  Uzunluk Polimorfizm’leri
Fragment Length Polymorphysizm-RFLP, birinci nesil),

daha sonra Degisken Sayili Bitisik Tekrarlar (Variable

(Restriction

Number Tandem Repeats-VNTR, ikinci nesil) sayesinde
cok sayida genetik hastalik haritalanarak, hastaliktan
1990’larda
mikrosatelit (Short Tandem Repeats-STR, iiclinci
nesil) calismalar1 ve 2000°li yillara gelindiginde (Tekli
Nikleotit Polimorfizmleri-TNP, dordiinci nesil) ile
kopya sayisi cesitliligi (Copy Number Variation-CNV)
calismalart yogunluk kazanmistir (Sekil 1) (4, 5).

sorumlu olan genler izole edilmistir.

Kromozomal varyasyon
Buyuk olgekli yapisal varyasyon
Orta olgekli yapisal varyasyon
«—>

Retroelement insersiyonlari

D T —
Kuciik capli yapisal varyasyonlar
STR'ler (—;‘
ik insersz’ on/delesyonlar
EP, Nokta mutasvonlari

1 I I I I 1 I 1 I s
10° 10" 10' 10" 10 10 10° 10 10°

1bg 10 b 100bg. kb 10kb 100kb mb 10Mb 100M
s \_'_!
™P
KSV
Sekil 1. Genomik Varyasyonlarin Boyutlari. Cesitli

varyasyonlar icin yaklasik Olciiler belirtildigi sekildedir.
Sinirlarin belirsiz olmasina ragmen tiim kromozomdan kiiciik
ve bir kilobazdan bilyiik dizi degisiklikleri yapisal varyantlar
olarak tanimlanmaktadir (4, 5).

Genom dizileme teknolojilerinin  gelismesi

ve genom projelerinin tamamlanmasiyla, genom
topografyasinin birer bileseni olan bu varyasyonlar
detayl

yani genomda ne siklik ve aralikta bulunduklar

olarak tanimlanms ve rezolusyonlar,

belirlenmistir. Genom topografyasinin bu bilesenleri,
yapisal varyasyon haritalarimin Uzerine islenmistir.

Turk Hij Den Biyol Derg
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Bir varyasyon haritasi genomda degisken boyutlarda
gorulen varyasyon cesitlerini (kromozomal, yapisal ve
dizi varyasyonlari) gostermektedir. Genom boyunca
farkli sikliklarda ve boyutlarda goriilen varyasyonlar,
gen bolgelerinin yerlerini konumlandirmada guclu
birer arac olarak kullanilmakta ve bu nedenle genetik
belirtec (markir) olarak adlandirnlmaktadir.

Genomda ardisik olarak konumlanmis bahsi gecen
bu varyasyonlar bir aile icinde veya popiilasyonda
nesiller boyu takip edildiginde ilgili genomik bolgelerin
birbirlerine gore olan konumlari belirlenebilmektedir.
Zira her esey hicresinin olusumu esnasinda
gerceklesen genetik rekombinasyon siireci genomik
bolgelerin birbirlerine gére olan uzaklig ile dogru
orantili olarak gerceklesmektedir. Dolayisiyla ilgili
genomik bolgede hangi genin yer aldig1 bilinmese de,
o bolgedeki genetik belirteclerin birbirlerine gore olan
konumlar hesaplanabilmektedir. Genetik hastaliklara
neden olan genlerin saptanmasina yardimci olan
genetik belirteclerin birbirlerine gore konumlarinin
belirlenmesi, genetik arastirmalarda verimli bir arac
olarak kullanilmaktadir. Metot, en genel anlami ile
lokalizasyonu aranan gen ile lokalizasyonu bilinen bir
genetik belirtecin (markir) kusaklar arasinda birlikte
kalitilmasinin test edilmesi esasina dayanmaktadir
(6, 7).

Yukarida bahsi gecen tum varyasyon haritalan,
genoma farkli rezolusyonlarda bakis saglamaktadir.
Hastaliklarla iliskili olmayan bu varyasyonlar, iki
genom arasindaki %0,1 farkliligi olusturmaktadir. Bu
farkliliklar bireylerin fiziksel ozelliklerinden sorumlu
olabildikleri gibi hastaliklara yatkinlik veya direnc
gibi ozelliklerinden de sorumlu olabilmektedirler
(8).

Genom varyasyonlar arasinda onemli bir yere
sahip olan TNP’ler esas alindiginda yukaridaki ifade
daha net aciklanabilir. Soyle ki, TNP’ler, dogrudan
hastaliga neden olmamakla beraber, bir kisinin belli
bir hastaliga olan yatkinligin1 belirleyebilmektedirler.
Alzheimer hastalig1 ile iliskilendirilmis olan ApoE
(Apolipoprotein E) geni

bu gelisimi acgiklamak
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acisindan ornek olarak verilebilir. ApoE geni, dort
ekson ve ¢ introndan olusmakta ve E2, E3 ve E4
seklinde Uc olasi alleli bulunmaktadir. Diger allelere
gore poplilasyonda nadir rastlanan ve hastaliga kars:
koruma saglayabildigi diisiiniilen ApoE2 allelinde
C-T (Arg158Cys) nokta mutasyonu bulunmaktadir.
Poptilasyonda yaygin bulunan ApoE3 allelinin (Cys112,
Arg158)
dusliniilmektedir. Popiilasyonda goriilme sikligr %25-
30 olan ApoE4 allelinde ise T-C (Cys112Arg) nokta
mutasyonu bulunmaktadir. ApoE4 alleline sahip olan

hastaliga karst ndétral bir rol oynadig

bireylerin %40’1 yasliik donemlerinde Alzheimer
hastaligina yakalanmaktadir. Ancak bireyin bu alleli
tasimast kesin suretle Alzheimer hastas1 olacag
anlamina da gelmemekte ve bu hastaligin gelisimi
icin kesin bir gosterge olarak ifade edilememektedir.
Zira iki E4 alleline sahip olan bireylerde hicbir zaman
Alzheimer gelismedigi, buna karsilik iki E2 alleline
sahip olan bireylerde ise Alzheimer hastaliginin
ortaya c¢iktigi durumlara da rastlanabilmektedir

9).

hastaliklar gibi kalitimsal ozellik gosterebilmekle

Alzheimer, obezite, kanser, kardiyovaskiiler
beraber, mendelyen kalitim modelinin izlenmedigi
multifaktoryel ve multigenik karakter arzetmektedir.
TNP haritalan

arastirilmasinda onemli bilgi saglamaktadir.

multigenik hastaliklarin dogasinin

2.1. Genetik Belirtegler

2.1.a.
Polimorfizmi

Restriksiyon  Pargalari1  Uzunluk

(Restriction Fragment Length Polymorphism =
RFLP)

insan genomu boyunca, ozellikle kodlayic
olmayan bolgelerde, her 200 niikleotitte bir dizi
Bu dizi farklibklann tek
olabildigi gibi, bir veya

birden fazla nukleotitin delesyonu veya insersiyonu

farkliig1 gorilmektedir.

niikleotit degisimleri
seklinde de olabilmektedir. Bu degisimler bir

restriksiyon enziminin kesim noktasin1 ortadan

kaldirabildigi gibi
olusturabilmektedir. Bu sekilde restriksiyon enzimleri

yeni bir kesim bolgesi de
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kesim noktalarinda olusan varyasyonlar nedeniyle
aciga ¢ikan parca uzunluklarindaki farkliiklar, RFLP
olarak adlandirnlmaktadirlar. insan genomunda
yaygin gorulen RFLP’lerin binlercesi tammlanmistir.
RFLP’ler,

gosterdiklerinden, genomda belli bir lokusa ait ailesel

kodominant mendelyen kalitim modeli

allellerin anneye (maternal) veya babaya (paternal)
ait oldugunu ayirt etmede yardimci olmaktadirlar.
Bir ailede genetik hastaliklarin nesilden nesile
gecisini takip etmek amaciyla belirleyici olarak

RFLP’ler,
haritalarinin

kullanilmaktadirlar. ayni zamanda

genetik  baglanti olusturulmasinda
da kullamlan birinci nesil genetik varyasyonlardir.
White ve arkadaslarn bu polimorfik belirtecleri
kullanarak insan kromozomlarinin genetik haritasim
olusturmus, arastirmacilarin kullammina sunmuslardir

(10-12).

2.1.b. Kisa Ardisik Tekrarlar (Mikrosatelit)
(Short Tandem Repeat = STR (Mikrosatellit))

siklikta
tekrarlanan DNA baz dizileri, genellikle ya ardisik

insan  genomunda rastlanan orta
tekrarlanan ya da serpistirilmis diziler olarak genomda
bulunmaktadirlar. Kodlamayan bdlgede, degisik motif
ve uzunluklarda (2-10 baz cift) ardisik, orta siklikta
tekrarlayan nikleotit dizileri mikrosatelit olarak
adlandinlmaktadir. Genom boyunca dagilmis durumda
olan mikrosatelitlerin bir DNA bolgesindeki tekrar
sayist bireyler arasinda farklilk gostermektedir.
Ornegin, insanlarda en yaygin mikrosatelit ikili
niikleotit “CA” tekrarlandir ve tekrar sayisi genellikle
5 ve 50 arasinda degismektedir. Mikrosatelitlerin allel
sayilar1 bu bolgelerin mutasyon oranlar yiiksek oldugu
icin cogunlukla biallelik olan diger yaygin polimorfizm
kat daha

olmaktadirlar. Bu nedenle mikrosatelitler genetik

cesitlerinden ¢ fazla bilgilendirici
baglant1 ve evrimsel analizlerde siklikla kullanilmistir
(13).

1985’ler de
(Polymerase Chain Reaction- PCR) gelistirilmesi, DNA

Polimeraz zincir tepkimesinin

analiz islemlerinin hacim ve boyutlarinin artisina

Cilt 71 ® Say11 m 2014

neden olmustur. Southern blot teknolojisi temelli RFLP
analizleri 1990’larda yerini PCR temelli mikrosatelit
analizlerine birakmistir. Mikrosatelit belirteclerle
yapilan calismalarda cok az miktarda DNA’ya ihtiyac
duyulmasi sistemlere

ve yiksek islem hacimli

adaptasyon kolayligindan dolayi, mikrosatelitler
baglant1 analizlerinde ve poplilasyon genetiginde
basarii  bir sekilde kullamlmaya baslanmistir.
Heterozigotluk oranlarn fazla olan mikrosatelitler,
paternal alleler icin buyuk oranda ayirtedici ve

baglant1 analizlerinde oldukca bilgilendiricidirler.

Mikrosatelitler ilk kesfedildikleri donemde bazi
bilim adamlarn tarafindan ise yaramayan diziler olarak
nitelendirilmislerse de, son yillarda yapilan calismalar
ile bu dizilerdeki degisikliklerin 6zellikle ileri yaslarda
goriilen sinir sistemi hastaliklarinda etkin oldugu,
diger bazi organizmalarda da gen ifadesinde yer aldig
ve bazi durumlarda ise kodladigi protein {izerinde
etkili oldugu gosterilmistir. Ornegin, Huntington
hastaliginda (HD) 10-35 olan CAG tekrarlarinin 40’1
astig1 bilinmektedir. Normal FMR1’de 6 ve 35 GCC
tekrar1 bulunurken, hastalilk durumunda 200 kez
tekrar ettigi tespit edilmistir (14).

2.1.c. Tekli Niikleotit Polimorfizmi (TNP)
(Single Nucleotide Polymorphism = SNP)

2000’li yillarin baslarindan itibaren TNP belirtec
(dordiincii nesil) calismalar yogunluk kazanmistir.
Genom boyunca her 200-300 baz ciftinde bir gorilen
ve sikliklar sebebiyle genomda bulunan en informatif
yap1 olan TNP’ler popiilasyon genetigi icin, ozellikle
cesitli hastaliklara ait baz1 genlerin lokalizasyonlarinin
tespitinde etkin olarak kullanilmaktadir. Yiksek islem
hacimli TNP tipleme platformlarimin gelistirilmesi ve
elde edilen bilgilerin Uluslararasi TNP veri tabanlarina
aktarilmasi ile TNP’lerin yaygin hastaliklarla, ilaclara
verilen cevaplarla iliskilendirme calismalart ivme
2008 yilinda (dbSNPBuild 129)
kataloglanan TNP sayis1 11 milyon iken 2012 yilinda
(dbSNP Build 137)~54 milyon olmustur (16).

kazanmistir (15).

Turk Hij Den Biyol Derg
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2.1.d. Kopya Sayisi Varyasyonu (KSV)
(Copy Number Variation = CNV)

iGP ile
tamamlanmasiyla

insan  genomunun dizilenmesinin

normal bireylerin genom
topografyalarinda yapisal farkliliklar oldugu ortaya
konmustur. Genomda (DNA) populasyonlar arasinda

0-13 gen kopyasi iceren alleler rapor edilerek “Kopya

Sayis1 Varyantlan” (KSV) olarak tanimlanmistir.
Delesyon, insersiyon, inversiyon, duplikasyon
veya kompleks rekombinasyonlar  sonucunda

bireyler arasinda bir kilobazdan birkac megabaza
kadar degisken bolgeler (segment) KSV’lar olarak
tammlanmistir (17).

Kopya sayist varyantlarim tanimlamak icin
baslatilan “insan Kopya Sayis1 Varyasyonu Projesi” ile
insan genomunun yaklasik %12’sinin KSV oldugu ve bu
KSV’lerin hastaliklara neden oldugu distintilmistiir

(18).

Bazi calismalarda insan genomunda
KSV’ler  noropsikiyatrik, bagisikik, enfeksiyon
ve kardiyovaskiler gibi yaygin hastaliklarla

iliskilendirilmis, diger calismalarda ise KSV’lerin
yaygin hastaliklarla iliskisi dogrulanamamistir (19,
20).
tartismali olsa da, baz1 farmakogenetik genlerin

Yaygin hastaliklardaki KSV’lerin patogenezi

ilag etkilesiminde ve toksisitede rol oynadig
bilinmektedir.

3. GENOM PROJE VERITABANLARI

1953 yiinda James D. Watson ve Francis Crick’in
DNA’nIn yapisint ¢6zmesinden sonra insanoglu bu
yapy1 olusturan alfabenin sifreli dizilimlerinden
meydana gelen kelime ve deyimleri cozmeye
yonelmistir. 1985’den sonra konusulmaya baslanan IGP
ile ortaya cikacak veri yigininin bilgisayar ortamina
tasinmasinin onemini farkeden ABD Saglik Bakanlig
(National Institute of Health-NIH) biyoteknolojik
veri tabanlarinin tutulmasi icin 1988 yilinda Ulusal
Biyoteknoloji Veri Bankasin1 (National Center for
Information-NCBI) NCBI

biinyesinde Tek Niikleotit Polimorfizmleri ve diger

Biotechnology kurmustur.
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varyasyonlarin tutuldugu dbSNP (Database of Short
Genetic Variations-dbSNP) veri tabani, buyuk olcekli
varyasyonlarin kataloglandigi dbVAR (Database of
Genomic Structural Variation-dbVar), genotip ve
fenotip iliskilerinin tutuldugu dbGAP (Database of
Genotypes and Phenotypes- dbGaP) gibi varyasyon

veritabanlar bulunmaktadir (Tablo 2).

rafine edilerek birarada
tutuldugu en onemli referans veri tabanlarindan biri

Genom verilerinin

olan Ensembl, EMBL-EBI (The European Molecular
Biology Laboratory-The European Bioinformatics
Institute) ve Wellcome Trust Sanger Enstitiisunin ortak
bir projesidir. Ensembl (EBI) genis kapsamli bir veri
tabamdir. Organizmalarin genetik ozelliklerinin yani
sira bircok uygulamay1 da icinde barindirmaktadir.
Bu veri tabaninda ileri seviyedeki kullamicilara veri
tabani Uzerinden kendi ongordikleri parametrelerle
arastirma yapabilme olanagi da sunulmaktadir. Bu
cercevede kullanicilarin kendi 6zel betimlemelerini
genom Ustline eklemesi mumkiindur (Tablo 2).

University of California, Santa Cruz (UCSC)’daki
insan genomu ve diger bircok organizma genomu icin
resmi, referans ve taslak DNA dizilerini icermektedir.
Arastirmacilar bu sayfay1 bilinen gen dizilerine,
ilgili
bilgilere, turler aras1 karsilastirmali bilgiye, tek

tahmini gen dizilerine, ekspresyonlan ile
nikleotit varyasyonlarina ve daha bircok bilgiye
erisebilmek amaciyla kullanmaktadirlar. UCSC ayrica
yeni baslayan arastirmacilara markir dizi aranmasina,
belirli bir bolge veya tum genom hakkinda aciklama
elde edilmesine olanak saglamaktadir. Ayn1 zamanda
ENCODE ve Neandertal baglanti

saglamaktadir (Tablo 2).

projelerine

4. GENOM PROJESINDEN DOGAN YENI
PROJELER

Genom topografyasinin bilesenlerinden TNP’ler
genom boyunca en sik gorulen varyasyon turl
olduklarindan haritalanmalar1 1998 yilindan itibaren
iGP’nin hedeflerinden birisi olmustur (Tablo 3). Nisan
1999°da, 10 blyuk farmakogenomik sirketi ve U.K.
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Tablo 2. Genomik diziler icin genom tarayicilan

Database of Genomic Structural Variation (dbVar) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar Bakiniz-Genom Projesinden
Dogan Yeni Projeler

Database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap
Bakimiz-Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Database of Short Genetic Variations (dbSNP) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
Bakimz-Genom Projesinden Dogan Yeni Projeler

Genome http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome

1000’in lizerinde organizmanin tim genom verisini ve dizisini icermektedir. Hem dizilenmesi tamamlanmis hemde
dizilenmesi devam eden organizmalarin genomlarini temsil etmektedir. Yasamin lic domainininin yanisira (bakteri, arke
ve okaryotlar) bircok virus, faj, viroidler, plasmidler ve organelleri temsil etmektedir.

GenBank http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Saglik Bakanligi (National Institute of Health (NIH)) genetik dizi veri tabam kamuya acik olan DNA dizilerinin anote
edilmis bir koleksiyonudur. Genbank Japon Veribankasi (DDBJ), Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvar (EMBL) ve NCBI
Genbank’dan olusan Uluslaras Niikletotid Dizi veri taban isbirliginin bir parcasidir. Bu iic organizasyon giinliik olarak
veri degisimi yapmaktadir.

Genbank cogunluguna Niikleotitveri tabani araciligi ile ulasilabilen bircok boliim icermektedir.

Expressed Sequence Tags (EST), Genome Survey Sequences (GSS) bolimlerine Nikleotit EST ve Nikleotit GSS
veritabanlari araciligi ile erisilebilmektedir.

. Databases
(Ornek Veritabanlari)

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

insan gen ve genetik bozukluklar veri tabam. NCBI; icerik desteginin yamsira, arama motorlan ve farkli veritabanlan
ile de entegrasyon destegide saglamaktadir. Fakat OMIM’in artik omim.org adinda yeni bir adresi bulunmaktadir. Tim
kayitlari gorebilmek icin kullanici bu adrese yonlendirilmektedir.

BLAST (Veri tabanindan bagimsiz kullanilabilir)
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Web&PAGE_TYPE=BlastDocs&DOC_TYPE=Download

Solaris, LINUX, Windows, ve MacOSX sistemlerde Lokal kullanim icin BLAST calistirilabilirler (executable). Niikleotit,
protein BLAST ve transle aramalarin (translated searches) indirilmesi db altklasorii altinda mevcuttur.

FTP: BLAST Databases ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/blast/db/
Stand-alone BLAST programlan ile kullamlmasi igin dizi veritabanlar. Bu klasordeki onceden formatlanmis
veritabanlandir ve BLAST ile kullamlmak i¢in hazirlanmistir.

FTP: SNP ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
indirilebilir TNP verisi

VERI TABANLARI YAPSIAL
NCBI

B Downloads

(Ornek Indirme Dosyalar)

FTP: Site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Ftp/
NCBI Veritabanlar, araclan ve yardimailar icin ftp indirme sitesi

TNP Gonderi Araglar, dbGaP Veri Gonderi Politikalari,...

Submissions
(Ornek
Gonderiler)

TNP Veri tabanina Ozgii Arama Araclar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/
TNP veritabanlarini arastirmak icin cesitli araclar mevcuttur. BLAST yardimiyla genotip, metod, popiilasyon, gonderici
(submitter), markir ve dizi benzeligi aramasina olanak saglamaktadir.

1000 Genome Browser1 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/
1000 Genom Projesinde ortaya cikan varyant degerlerini (variant calls), genotip degerlerini (genotype calls) ve
hizalanmis dizi okumalar gibi kamtlar interaktif grafiksel goriintiileyici yardimiyla arastirilmasini saglamaktadir.

1
[}
Tm» Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/

% < Biyolojik diziler arasindaki lokal benzerliklerin oldugu bélgeleri bulur. Niikleotit veya protein dizilerini dizi veritabanlar
L x ile karsilastirir ve eslesmenin istatistiksel olarak anlamliigint hesaplar. Bunlarin disinda BLAST gen ailelerini tamimlamaya
g yardimc1 olmasinin yaninda, diziler arasinda fonksiyonel ve evrimsel iliskileri anlamlandirmak icin kullamlmaktadir.

He]

Map Viewer http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/
Bir kisim (subset of organizms) birlestirilen dizilerine ve haritalarina istenilen sekillerde goz atmayi saglar. Bir
organizmanin tiim genomunu, haritasini ve yakinlastirma ve uzaklastirma 6zelligi ile ayrintili inceleme saglamaktadir.

Genome BLAST http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi
Genomik dizi veritabanlarindan niikleotit ve protein dizilerinin karsilastilmasini saglar ve BLAST algoritmasini
kullanarak istatistiksel anlamlligin1 hesaplamaktadir.
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Tablo 2. Genomik diziler icin genom tarayicilar (devam)

GENOM PROJELERI

Genome Browser - Kromozom bolgelerini yakinlastirmak, gezinmek, aciklamalari gorebilmek.

Blat - Arastirilan diziyi genoma hizli bir sekilde haritalamak.

Table Browser - Temel veri tabanina erisim saglamak.

ucsc

farkli cesitlerde iliskiler olabilir.

Gene Sorter - Birbiriyle iliskili genleri siralar. Protein homolojisi, gen ekspresyon profili veya genomik yakinligi da iceren

In - Silico PCR - PCR primer dizi ¢ifti ile dizi aramasi yapar.

VisiGene in situ - Gorintiilerin taranmasi icin sanal mikroskop.

Session - Gegerli ayarlan kaydetmenizi ve daha sonra cagirarak kaldiginiz yerden devam etmenizi saglar.

VERI TABANLARI YAPSIAL
EBI
(ENSEMBL)

icerdigi organizma sayisina gére ve icerdigi bilgiye gore genis kapsamli bir veri tabamdr.

insan genomunda kodlanan fonksiyonel elemanlarin tamaminin (transkripsiyon, transkripsiyon faktorii baglanma
bolgeleri, kromatin yapisi, histon modifikasyonlari) ortaya konmasint amaglamistir.

FONKSIYONEL
EPIGENOM | ENCODE

insan genomunda degisken metilasyon pozisyonlarini (Metilation Variable Positions (MVPs)) kataloglamay1 amaclamistir.

Tablo 3. Genom varyasyon veritabanlan

dbVAR - Biyik insersiyonlar, delesyonlar, translokasyonlar, ve insersiyonlar da dahil olmak Ulzere
bliylik 6lgekli genomik varyasyonlarin kataloglandig1 veri tabanidir. dbVAR aym zamanda tanimlanan

varyantlarin fenotip bilgileri ile iliskilerini tutar.

NCBI

dbGAP - Genotip ve Fenotip ve fenotip iliskilerinin interaksiyonunu arastiran calismalarin sonuclarim
tutar. Genom boyunca calismalar, tibbi amacli dizileme molekiiler tehsis icin yapilan analizlerin yanisira,
genotip ve klinik olmayan ozellikler arasindaki iliskileri tutar.

haritalama bilgilerini icermektedir.

dbSNP - TNP, mikrosatelitler, kiiclik olcekli insersiyon ve delesyonlan icerir. Populasyona o6zgu frekans
ve genotip verileri, deneysel sartlar, molekiiler icerik ve hem notral hem de klinik mutasyonlar icin

insan genomunda Minor Allel Frekansi %5’in iizerinde olan (MAF > 0,05) varyasyonlarin tamaminin
HapMap ortaya konulmasi kromozomlar Uzerinde birbirleriyle iliskili lokuslardaki allel kombinasyonlarinin
(Haplotip) ortaya konularak Haplotip haritalarinin ortaya cikartilmasi amaclanmistir.

GENOM VARYASYON VERi TABANLARI

1000
Genom

Genotip ve fenotip iliskilerinin arastirildig1 proje ile farkli popiilasyonlar 6zgii diisiik frekans ve nadir
varyantlarin arastirilmas1 amaclanmistir (MAF 0,5% - 5% ve MAF < 0,5%).

2Mindr Allel Frekansi (MAF) poplilasyonda tanimlanan TNP’nin az yaygin allelin frekansina verilen addir. HapMap Projesinde MAF 0,05 ve lzeri

secilmistir. 1000 Genom Projesinde MAF 0,05 ve alt1 secilmistir.

Wellcome Trust Philanthropy Arthur L. Holden’in
liderlik ettigi 300.000 ortak TNP haritalandig1 bir
konsorsiyum olusturuldugunu ilan etmistir (2012
~-54 milyon TNP- dbSNP Build 137).
Tek gen hastaligina sebep olan geleneksel gen

itibariyle

yakalama metotlan ile kompleks hastaliklarin cok
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az1 yakalanabildiginden, TNP haritalar kullamlarak
TNP’ler arasindaki istatistiksel iliskilerin calisilmasi
ve degerlendirilmesi kanser, diyabet gibi coklu gen
hastaliklarimin  tanimlanmasina katki saglayacagi

distunulmustir.
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4.1. HapMap

2003 yilinda IGP ile insan genomunun tamaminin
dizilenmesi sonucunda, genomun ancak %0,1’inin
bireyler aras1 farklilik arz ettigi ortaya konmustur.
Saglik, hastalik, ilaca cevap gibi konularda etkin
olan ve cevresel faktorlerden etkilenen genlerin
arastincilar tarafindan belirlenebilmesi icin 2002
Ekim ayinda ingiltere, ABD, Kanada, Japonya, Nijerya
ve Cin"den 200 bilim adaminin calistig1, bir 6zel-kamu
ortakligi olan Uluslararast HapMap Konsorsiyumu
“HapMap” Arastirmacilar
onemli bir kaynak olmay1 hedefleyen HapMap Projesi
ile yaygin DNA dizi
cikartilmast suretiyle haplotip (Sekil 2) haritalarinin

olusturulmustur. icin
varyasyonlarinin - modelinin

ortaya konmasi amaclanan
(Tablo 4) yurutilmustir (21-23).

proje Uc asamada

TNP
v

a THNPler

Cilt 71 ® Say11 m 2014

HapMap projesi sonucunda ortaya konan veriler
ilk olarak medikal genetik calismalarin, analiz ve
tasarlanmasina rehberlik etmek icin uretilmistir. Proje
genom boyunca iliskilendirme ¢alismalarinin tasarimi
ve uygun analiz metodlarinin gelistirilmesi icin gerekli
ana yapiy1 olusturmustur. Ayrica populasyonlarin
evrimsel ve tarihsel olarak gecirdikleri sireclerin
analizi icin de onemli bir kaynak bilgiyi temsil eden
HapMap projesi popiilasyon genetikcileri icin de
biyuk onem arz etmektedir.

Sonuc olarak HapMap Projesi ile:

(i) Korelasyon ve frekans hesaplar kullanilarak
popiilasyonlara 6zgl varyasyonlar ortaya konmustur,

(if) Assosiyasyon calismalari ile baglanti (linkage)
analizleri icin gerekli tim genom taramasina imkan
veren araclar saglanmistir.

TP TNP

kL J ¥

Kromozom 1
Eromarom 2
Kromozom 3

Kromiezom 4

b Haplotip Bloklari

C TagTHF'ler

AACACGCCA,,.. TTEGGGGTC....
AACACGCCA.,.. TTCGAGGTC...s
AACATGCCA.... TTCGGGGTC....
AACACGCCA.... TTEGEGEGTCLC....

.

rYew

AGTCGACCG....
AGTCA ACCG....
AGTCA ACCG....
AGTCCACCG....

Hapkwipl CTCAAAGTACGGTTCAGGCA
Haplatin? TTCEGATTGCGCAACAGTAATA
Haglotipd CCCGATCTGTGATACTGGTG
Haplotp 4

QWP =
O\ =
oD «

Sekil 2. TNP, Haplotip, Tag TNP!

a. TNP’ler: 4 farkli insana ait aym lokasyonda dort kromozomal bolgedeki TNP’ler. Dizinin ¢ogunlugu ayni olmasina ragmen varyasyonun
oldugu 3 farkli baz gosterilmistir. Her TNP 2 allel olasiligina sahiptir. 1. TNP’te C ve T alleleri mevcuttur.

b. Haplotip Bloklar: Haplotip bloklari yanyana TNP’lerin kombinasyonudur. Ornek olarak 20 TNP blogu temsili olarak gosterilmektedir,
panel a’daki 3 temsili TNP b’de isaretlenmistir. Bu panelde popiilasyon iiyeleri genelde 1-4 haplotipini gostermektedir.

c. Tag TNP’ler: Bu 20 TNP icerisinden 3 tanesi 4 Haplotipi benzersiz olarak tammlamaktadir. Eger bir kromozomda A-T-C deseni var ise
bu ornek haplotip1 olarak saptanir. (The International HapMap Project, December 2003).
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4.2. 1000 Genom Projesi

iGP’nin 2003 yilinda tamamlanmasindan sonra
2004 yiinda, sentez ile dizileme (sequencing by
synthesis) esasina dayanan yeni nesil dizileme
teknolojisi sayesinde, dizilenen insan genomu sayisi
artmaya baslamistir. Yeni dizileme teknolojisi ile
genom varyasyon boyutunun netlestirilebilmesi icin
biiyiik olcekli genom dizilim verisine ihtiyac oldugu
anlasilmistir. Bu sebeple 1000 Genom Projesi olarak

adlanan insan genetik varyasyonun disuk frekansh

GENOM PROJELERI

nadir varyantlarin arastirilarak (MAF %0,5 - %5 ve
MAF < %0,5) detayli bir katalogunun olusturulacag:
yeni bir uluslararasi isbirligi planlanmistir (Tablo 5).
Olusturulacak katalog ile genom boyu iliskilendirme

calismalarn  ve diger medikal arastirmalarin
desteklenmesi amaclanmistir (24).
1000 Genom Projesi’nin temel amaci1 farkl

poplilasyonlara ozgu farkli DNA polimorfizm bilgisini
saglamak olmustur. Bugiinkii yiiksek islem hacimli
dizileme teknolojileri sayesinde bes ana populasyon

Tablo 4. HapMap Projesi Asamalar (21-23).

Faz 1 (21) Faz 2 (22) Faz 3 (23)
Ornekler ve Popiilasyon 269 6rnek 270 ornek 1,115 ornek
Cesitleri (4 grup ®) (4 grup ©) (11 grup 9)

HapMap International Perlegen Broad & Sanger

Genotipleme merkezleri http://www.sanger.ac.uk/humgen/

Consortium http://genome.perlegen.com

hapmap3/
) ~3.1M 1.6 M
Genotiplenen TNP -TM (faz I+11) (Affy 6.0 & Illumina 1M)

1. Faz: (1) Nijerya, Ibida Yoruba’dan 90 birey 30 ana-baba-cocuk {icliisii (2) USA, Utah’dan 90 birey (30 iiclii) [the Centre d’Etude du
Polymorphisme Humain collection (CEU)’dan] (3) 45 Cin, Beijing’deki, Han Cinlileri (kisaltma CHB) (4) 44 Japonya, Tokyo’dan Japonlar (JPT).

€2. Faz: (1) Nijerya, Ibida Yoruba’dan 90 birey 30 ana-baba-cocuk iicliisii (2) USA, Utah’dan 90 birey (30 uclu) [the Centre d’Etude du
Polymorphisme Humain collection (CEU)’dan] (3) 45 birbiriyle iliskisiz Cin, Beijing’deki, Han Cinlileri (kisaltma CHB) (4) 45 birbiriyle iliskisiz
Japonya, Tokyo’dan Japonlar (JPT).

93, Faz: (1) ASW (A): Giineybat1 USA’ de Afrika kokenliler 90 birey (2) CEU (C): CEPH koleksiyonundan Kuzey ve Bati Avrupa kokenli Utah
sakinlerinden 180 birey (3) CHB (H): Cin, Beijing’deki Han Cinlilerinden 90 birey (4) CHD (D): Denver Colorado metropolitindeki Cinlilerden
100 birey (5) GIH (G): Teksas, Houston’da yasayan Gujarati Hintlilerden 100 birey (6) JPT (J): Japonya, Tokyo Cinlilerden 91 birey (7) LWK
(L): Webuye, Kenya’da yasayan Luhya kabilesinden 100 birey (8) MEX (M): California, Los Angeles’da Meksika kokenli 90 birey (9) MKK (K):
Kinyawa, Kenya’da yasayan Maasai’lerden 180 birey (10) TSI (T): italya’daki Toskanalilardan 100 birey (11) YRI (Y): Nijerya, Ibida’da yasayan
Yorubalilardan (Bat1 Afrika) 180 birey.

Tablo 5. 1000 Genom pilot proje asamalar

Pilot Proje

Asamalari Ornek Sayisi Dizileme Kapsama (Coverage) Durum

1 179 ¢ tim genom low 2-6X Ekim 2008’de tamamland1

2 2 ailef tim genom high coverage - Ekim 2008’de tamamlandi
ortalama ~ 42X

3 7 popiilasyondan 697 ¢ 8,140 ekzon dizilemesi (-50X, Haziran 2009°da Haziran 2009’da tamamland1

tamamlandi

¢ akrabaligi olmayan 59 YRI’li 6rnek, akrabaligi olmayan 60 CEU, akrabaligi olmayan Beijing’den 30 Han Cinlisi (CHB) ve akrabaligi olmayan
Tokyo’dan 30 Japon ornek (JPT).

f2 anne/baba/cocuk iicliisii 6 kisi (Ibadan Nijeryadan bir Yorubali (YRI); Utah’dan bir Avrupa kékenli (CEU)).

¢ Afrikadan 7 Popiilasyon (YRI, Webuye-Luhya, Kenya (LWK)), Avrupali (CEU, italya-Toskana (TSI)) ve Dogu Asyali (CHB), JPT, Colorado kékenli,
Denver Cinlileri (CHD).
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grubunda (Avrupa, Dogu Asya, Bat1 Afrika ve Amerika
kokenli poplilasyonlar) ozellikle genomik bolgede yer
alan %95’in Uzerinde ve allel frekans1 %1 ve lzerinde
olan (polimorfizm) varyantlarin karakterizasyonu
calisilmistir.  Aynica kodlama bolgelerinde %0,1’in
altinda olan allel frekanslar da kataloglanmistir (24).

1000 Genom Projesi insan genetik varyasyonlarinin
cografi ve fonksiyonel spektrumunu betimleyerek
genetigin hastalara olan etkisini anlamamiza yardimci
olacak bir kaynak olusturmayi hedeflemistir. Projede
14 popilasyondan 1092 kisinin dusik kapsamli butiin
genom ve ekzom dizilemesinin kombinasyonundan
olusan genomlarint aciga cikarilmistir (Sekil 3) (25).
Sonucta bu projede cesitli algoritmalar ve farkli veri
kaynaklan lizerinden bilgiyi entegre eden metodlarin
gelistirilmesi suretiyle 38 milyon TNP, 1.4 milyon
kisa in-del ve 14.000’den fazla buyuk delesyon icin
dogrulanarak, haplotip haritasi ortaya cikarlmistir
(19). Farkli poplilasyonlardan olan bireylerin nadir
ve sik goriinen varyantlarda farkli profiller tasidig
ve disiik frekansli varyantlarin dikkate deger oranda
(negatif seleksiyonun etkisi ile daha da artan) cografik
farklilasma gosterdigi tespit edilmistir. Evrimsel
korunmanin ve kodlayic1 bolgede yer almanin negatif
seleksiyonun giiciini belirleyen anahtar 6geler oldugu

Cilt71 ® Say11 W 2014

tespit edilmistir. Bu cercevede nadir varyant yuku
biyolojik yolaklar arasinda ciddi oranda degisim
gosterirken, her bir birey transkripsiyon faktoriiniin
baglanma bdlgesindeki motifleri bozan degisimler
gibi kodlayici olmayan korunmus bolgelerde yiizlerce
varyant tasidigi tespit edilmistir (26).

4.3. Popiilasyonlara Ozgii Genom Projeleri

4.3.a. Japon Popiilasyonuna Ozgii Yaygin
Genetik Varyasyon Veri tabani (JSNP database)

JSNP veri tabani, Japon popiilasyonuna ait TNP
verilerini saklamak amaciyla 2000 yilinda Japonya
Basbakaninmin talimat1 ile milenyum projesi olarak,
insan Genom Merkezi (Human Genome Center (HGC)),
Saglik Bilimleri Enstitiisii (IMS) Tokyo Universitesi
ve Japonya Fen ve Teknoloji (JST) isbirligi ile
baslatilmistir. Projenin amaci Japon populasyonuna
o0zgli gen bolgelerinde veya kodlama bolgelerini
etkileyebilecek diizenleyici gen bolgelerindeki
150.000 TNP’lerin tanmimlanmasi ile analitik araclarin
gelistirilmesi ve iki yil icinde kullamima acmak olarak
belirlenmistir (27). Burada polimorfizmler ile yaygin
hastaliklar ve/veya ilac reaksiyonlari arasindaki iliskiyi
tanimlayabilecek temel veri setlerin olusturulmasi

Sekil 3. GOLD Genom haritas1 (25).
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hedeflenmistir. Bu nedenle fenotipi etkileyen fakat
hastaliga neden olmayan aday TNP’lerin tanimlanmasi
icin detayli calisitmistir (28). 2002 yazinda 190,562
genetik varyasyonun saklandigi, veri yonetim ve veri
dagitim kisimlarindan olusan web sitesi: http://
snp.ims.u-tokyo.ac.jp/ arastirmacilarin kullanimina
acilmistir (29).

Glnumizde Japon TNP veri taban1 (JSNP
database), geriyatrik arastirmalar icin Japon TNP
veri tabani (JG-SNP), insan mitokondriyal genomu
TNP veri taban1 (mtSNP) ve protein polimorfizm
veri tabanini (dbprop) bir arada tutan bir Japon veri
taban1 network internet sitesi de http://snp.ims.u-
tokyo.ac.jp/mission.html olarak olusturulmustur.

4.3.b. Pan-Asya TNP Genotip Veri tabam

(PanSNPdb)

HapMap’te kullanilan veri yi1gininin var olan biitiin
popiilasyonlar1 temsil etme olasiliginin neredeyse
yok denilecek kadar az olmasi varsayimindan
yola cikarak, Pasifik Pan-Asya girisimi adi altinda
arastirmacilar HapMap’den elde edilen verilerin kendi
popliilasyonlarin1 ne dlciide temsil ettigini arastiran
bir grup olusturmustur.

Pasifik Pan-Asya TNP Girisimi araciigiyla Cin,

Hindistan, Endonezya, Kore, Malezya, Nepal,

Filipinler, Singapur, Tayland ve Tayvan merkezli
enstitulerdeki bilim adamlan tarafindan 18 Kasim
2004 yiinda resmiyet kazandirilan projenin iki yildan
fazla slirecegi, maliyetinin ise lic milyon dolar olacagi
ongorulmustur (30, 31).

HUGO Pan Asya TNP konsorsiyumu tarafindan
Asyalilarin  genetik varyasyonu ile ilgili, bugline
kadar en fazla ornekle yapilmis olan bir calismadir.
Calisma sonucunda olusturulan PanSNPdb veri tabani
(http://www4a.biotec.or.th/PASNP) bu
verilerini ve bu verilere o6zgl cesitli analizleri
PanSNPdb LD modeli, haplotip

dagilimi ve KSV’lerini de icerecek sekilde Asya

ornek

icermektedir.

insaninin popiilasyon yapisin1 ortaya koyan degerli
bir kaynaktir. Buna ilave olarak PanSNPdb genetik
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varyasyonlar acisindan kapsamli bir kaynak olmakla
birlikte HapMap3, JSNP, dbSNP, DGV (Database of
Genomic Variants) gibi TNP ve KSV veritabanlarn ile
interaktif bir karsilastirma saglamaktadir (32).

4.3.c. Cin insam1 Genom Varyasyonu Projesi
(CGHDP)

Cin, 2012 yili sonu itibariyle 1,354 milyar insani
ile dinyanmin en fazla niifus yogunluguna sahip
Ulkesidir (33). Eylil 1998 “The Chinese Human
Genome Diversity Project”de belirtildigi Uzere
1998 wili itibariyle yaklasik 5,8 milyar olan diinya
nifusunun resmi olarak taninan 56 alt popilasyon ile
beste birini Cin olusturmaktadir. Arastirmacilar CGHD
Projesi ile mikrosatelitleri kullanarak populasyon
tabakalanmasim1 ortaya koymaya calismislardir.
Cin’de yasayan 56 alt popiilasyonun en genisi olan
Han grubu cogunlugunun niifusu bir milyardir (toplam
nifusun ~%90). 55 azinlik grup ise kalan 100 milyon

kisi ile temsil edilmektedir.
Cin Genom Varyasyon

yapilan karsilastirmali arastirmalar onemli genetik
farklilasmalan isaret etmistir. Cografi yakinliktan

Projesi kapsaminda

dolayr farkli popilasyonlar arasi fazla gen akisi
saglandigindan Dogu Asya popiilasyonlari arasinda
beklendigi
gorulmustur. Bu grubun en yakin genetik komsulan
ise Amerika yerlileri olarak saptanmistir. Avusturalya
yerlileri ve Yeni Gine’liler tarafindan olusturulan

uzere kucik genetik farklilasmalar

kiiciik bir kiime, genetik olarak biraz daha az yakin
olanlar1 olusturmustur (13).

4.3.d. Diploid
Dizilenmesi (Yanhuang Project)

Asyalilarin Genomlarinin

Yeni nesil dizileme teknolojisinin hayata

gecmesiyle, ilk buyuk hacimli tim genom dizileme
(YH) Cin’de
baslatitmistir. Beijing Genomik Enstitusi tarafindan

projesi olan, Yanhuang Projesi

8 Ocak’da ilan edilen projede baslangic olarak ug¢ yil
icerisinde 100 Cinlinin tum genomunun dizilenmesi,
alt gruplan

tamamlandiktan sonra populasyon
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dahil diger Asya lilkelerinden binlerce insanin daha
genomunun dizilenmesi ve daha uluslararasi bir proje
ile 1000 kisinin daha (1000 genom = Genom Projesi
ve Multigenome Project) genomunun dizilenmesinin
amagclandigi duyurulmustur (34).

11 Ekim 2007 tarihinde Shenzhen’deki Beijing
Genomik Enstitiisu tarafindan Asya popiilasyonunun
temsilcisi olan Han Cinlilerinin ilk kez diploid genom
dizilenmesinin tamamlandig1 duyurulmustur (35).

4.3.e. Hindistan Genom Varyasyon Veri taban
(IGVDB)

Hindistan, Nisan 2013 yili itibariyle 1 milyar 234 bin
olan niifusuyla diinyanin en kalabalik ikinci tlkesidir
(36). Hindistan populasyonu kabile ici evlenen yuzlerce
grupla birlikte 4.693 komduniteden olusan, 325 dilin
ve 25 alfabenin kullamldig1 bir cesitlilige sahiptir.
IGVDB, bu cesitliligin genom diizeyindeki etkilerini
arastirmak ve bazi kompleks hastaliklara iliskin
sorulara farmakogenomik acisindan cevap bulabilmek
icin Hindistan Genom Cesitlilik (IGV) Konsorsiyumu
tarafindan yapilan bir calismadir. IGV Projesi tahmini
ilac secimi icin Hindistan alt popilasyonuna ait gen
tekrar bolgelerini ve TNP’leri kullanarak bilgilendirici
belirtecler olusturmayr amaclamistir (37).

Proje baslangicinda amaclara uygun olarak farklh
alt poptilasyonlardan 15,000 6rnek toplanarak, yaygin
hastaliklar ve ilaca cevapla iliskili yaklasik 1000 gen
secilmis ve gen basina yaklasik 5-10 bilgilendirici
belirtec belirlenmistir (37).

Projenin amaclar arasinda:

(i) Yeni ve daha onceden saptanmis TNP ve
mikrosatelit allel frekanslarinin hesaplanmasi,

(i1) Haplotiplerin olusturulmas,

(iii) arasinda,
gen icinde ve genler arasindaki LD mesafesinin

Hindistan alt populasyonlari
belirlenmesi bulunmaktadir. Projenin nihai hedefi
ise Hindistan halkinin DNA varyasyon veri tabanin
olusturarak hastaliklara

yatkinlik, beklenmeyen

yan etkiler ve popiilasyon gocleri gibi durumlar icin
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insan biyolojisinin anlasilmasini saglamak ve bu veri

tabanim  (http://www.igvdb.res.in) arastiricilarin

hizmetine sunmaktir (37).

Hindistan popilasyonunun cesitliligi g6z oOniine
alinarak hedeflenen sonuclar:

(i) Tim genetik varyasyonun yakalanabildigi
popiilasyon altyapisina ait kompozisyonu tanimlamak,

(ii) Hindistan populasyonunun tamamini temsil
eden TNP’leri
kompozisyonu belirlemektir (37).

temsilen kucuk bir TNP paneli

4.3.f. Singapur Genom Varyasyon Projesi:

Uc Giineydogu Asya Popiilasyonunun Haplotip
Haritas1

Singapur Genom Varyasyon Projesi (SGVP)
Gineydogu Asya’daki Cin, Malaya ve Hintli 268
ornekten dizilenen 1,6 milyon TNP veri tabaninda
toplanarak (http://www.statgen.nus.edu.sg/cgi-

bin/gbrowse/sgvp) bilim insanlarinin kullanimina
sunulmustur. Veri tabanm HapMap projesine benzer
olarak allel frekanslari, baglant1 dengesizligi
(Linkage Diequilibrium (LD)) degerlendirmeleri ve
rekombinasyon oranlarini iceren genotip ve haplotip

veri bilgilerini ve ozetlerini kataloglamaktadir (38).

4.3.g. Estonya Genom Projesi

Avrupa gen havuzu icerisinde oldukca kucuk bir
bolimu temsil eden Estonyalilarin kendi ulusal gen
havuzlarin1 olusturma amaciyla baslatilan Estonya
Genom Projesi (EGP), Estonya hukiumeti ve Estonya
Genom Kurumunun (EGK) anlasmasi sonucunda 1999
Mart ayinda planlanmaya baslanmistir. Basariya
ulasmanin ana unsurlarindan biri olan kamu-ozel
sektor birlikteligi EGK ve US = Amerika kokenli EGeen
arasinda kurulmustur. Proje kapsaminda 2000 yilinda
1,4 milyon olan toplam nufusun %75’i olan 1 milyon
kisinin genotiplenmesi amaclanmistir.

Proje ile Estonya popllasyonuna ait

fenotip-genotip verilerini iceren veri tabaninin

(http://www.geenivaramu.ee/en) EGP adi altinda
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kurularak genetik, saglik ve yaygin hastaliklarin
calisilmasi icin arastirmacilarin kullanimina sunulmasi
hedeflenmistir. Ayrica Estonya popilasyonunun
saglik taramasinin bliyiik 6lcilide tanimlanmasi, doku
orneklerin toplanmasi, LD haritalarinin c¢ikartilmasi,
veri erisiminin saglanacag ve pazara sunulacak genom
projesi urlnlerine ait yaziimlarin gelistirilmesi,
biiyiik 6lcekte genomigin toplum sagligina getirecegi
sistematik avantajlarin pratikte uygulanabilmesi de

projenin hedefleri arasinda ele ainmistir.

Yapilan arastirmalar, Estonya popiilasyonunun tim
Avrupa popiilasyonunun iyi bir temsilcisi oldugunu
gostermistir. Arastirmalar ile Estonya ve digerlerinin
(Caucasians) genotip verileri ve 22. kromozoma ait
LD haritas
arasinda oldukca kiicuk farkliliklara isaret etmistir
(39).

Yukarida bahsi gecen genom projeleri disinda

Estonya’lilarla Avrupa popilasyonlan

iranlilarin  genetik gecmisini  arastirmak  iizere
baslatilan ve halen devam eden iran Genom Projesi,
Afrikali-Amerikalilar  Vakfi

Afrikali-Amerikalilarin  Afrika  kalitim  miraslarinin

tarafindan desteklenen

arastinldigr Afrika Genom Projesi ve Tirkiye Genom
Projesi gibi genom projeleri de bulunmaktadir (40-42).

SONUC

insan Genom Projesi 1990 yilinda baslatildiginda

dinya kamuoyunda projenin bitiminde ortaya
cikanlacak bilgi ile yasamin sifresinin coziilecegi
ve bunun sonucunda da bircok hastaligin caresinin
bulunmus olacag beklentisi olusmustu. Proje genel
hatlar ile 2003 yilinda bitmis olmasina ragmen bu
beklentiye yaklasildigim soylemek mimkiin degildir.
teknolojilerle daha kapsamli,

daha blyiik, daha farkli icerikteki genom projeleri

Buglin yeni ileri

(Epigenom, 1000 genom = Genom, Encode vb.)

yuritulmektedir. Bu durum bitin arastirmalarin
bosuna yapildig1 yanilgisin1 ortaya ¢ikarmamalidir.
Bunun sirn henuiz biyolojinin kanunlarinin bitiintyle

yazilmamis olmasinda saklidir.

Yeryuzu sartlarinda temel kanunlar kesfedilmis
olan matematik, fizik ve kimya bilimlerine karsilik
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biyoloji halen bircok bilinmezi icermektedir. Zira elde
biyolojiye ait ne butin modelleri olusturacak veri
setleri, ne de bu cercevede bahsi gecen modellerin
hesaplanabilir kurallari mevcuttur. iste bu nedenledir
ki, yalnizca anonim birkac insanin genom dizisini
desifre etmis olan IGP tek basina yukarida ifade
edilen beklentiyi karsilayamamistir. Esas itibariyle
bu sonuc yasam bilimciler icin bir siirpriz olmamistir.
Onlar IGP’nin bitisini takiben daha sistematik,
daha vyiksek rezolusyonlu, daha buylk kapsaml
veri uretecek teknolojilere ihtiyac duyacaklarini
ongormiislerdi. Nitekim 2000’li yillardan itibaren
hem genetik teknolojiler hem de ortaya cikan dev
veri yi1ginin1 depolayabilen ve hesaplayabilen bilisim
arac ve teknolojileri ivmesel bir hizla gelisti.

Genom projeleri ile Uretilen verilerden yasam
bilim modellerinin olusturulabilmesinin ilk asamasi,
bu verilerin uygun veri tabanlarinda saklanmasi
ve kategorize edilmeleri idi. Bu amacla Genbank
dbSNP, dbGaP vb.), 1000
Encode veritabanlarn  olusturulmustur.

(genome, HapMap,
Genom,
Genom projeleri ve minferit genetik arastirmalar
sonucunda aciga cikan popiilasyonlar arasi genetik
cesitliligin insanoglunun yasam kalitesi iizerindeki
olas1 etkilerinin derinliginin arastinlmas1 amaci ile
bu genel veritabanlarinin disinda popiilasyona 6zgii

veritabanlari da olusturulmustur.

Butlin bu veriler ve veri tabanlan analizlerinin bir
hedefi de glinimiizde “kisisel tip” olarak isimlendirilen
ve tiim saglik sorunlarim bireysel diizeyde ve en
etkin yolla ¢cozmeyi amaclayan analiz yontemlerinin
dogrultuda vyapilacak olan
arastirmalar, hasta olan kisinin en kisa surede,

gelistirilmesidir. Bu

en etkin yontemlerle tedavi edilmesini, hastaliga
yakalanmadan, gelecekte kendisinde olusabilecek
hastaliklarin saptanmasina, bu hastaliklara kars

“kisisel koruyucu tibbin” gelistirilmesine olanak
saglayabilecektir.

Dinyada bolge bazli nadir (%0,5 - %5 ve <0,5)
varyantlar calisilmaya devam ederken Turkiye’de
2010 yilinda Bogazici Universitesi Molekiiler Biyoloji

ve Genetik Bolimi arastirmacilarinin 6nderliginde
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genom boyunca dizileme ve biyoinformatik analizlerini
iceren bir proje baslatilmistir. Bogazici Universitesi
Turkiye Genom Arastirmasi tarafindan siirdiriilen
bu proje kapsaminda 16 06rnegin genomunun
tamaminin yeni nesil DNA dizileme yontemi ile
belirlenmesi, TNP, KSV ve yapisal cesitliliklerin
saptanmasina calisilmaktadir. Uluslararasi calismalar
ile kiyaslandiginda goriinen odur ki 16 kisinin genom
dizilenmesi ancak onemli bir baslangic olarak kabul

edilebilir.

Tum bu sebeplerden dolayr
varyantlarin

oncelikle yaygin
tanimlanabilmesi ve tim genom
dizilemesi tamamlanan 16 kisi ile karsilastirilabilmesi
icin bir yandan bu sayinin arttirilmasi diger yandan
da Tirkiye’de bugiine kadar analiz edilmis yuksek
islem hacimli orneklerin veritabanlarinda biraraya
getirilerek Turk popiilasyonuna 6zgi TNP haritalarinin
olusturulabilmesi buiyik onem arz etmektedir. Bu tip
calismalarda, istatistikcilerin deney tasarmindan,
uygun istatistiksel yontemlerin secilmesine veya yeni
yontemlerin gelistirilmesine, veri analizlerinden,
sonuclarin yorumlanmasina kadar bir cok konuda
projeye dahil olmas1 da buyik onem tasimaktadir.
Orneklem sayisinin, ana kiitle ve orneklemin
ozelliklerinin, arastirma hipotezine uygun gruplarin
belirlenmesi vb. konularda calismanin basindan

itibaren istatistikcilerin fikri alinmalidir.
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