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OZET

Genomik, genom ve genlerle ilgili bilginin agiklanmasina yonelik yapilan ¢alismalardir. Genomik ¢aligmalarda, bir hiicre veya dokunun tiim
genleri, topluca degerlendirilmekte ve yorumlanmaktadir. Bunun i¢in giiglii bir biyoinformatif destege ihtiya¢ duyulmaktadir. Genomik
caligmalar, yapisal ve fonksiyonel olmak tizere iki grupta incelenmektedir. Yapisal genomik, organizmanin genetik bilgilerinin ortaya ¢ikar-
tilmasini saglamaktadir. Ama genlerin fonksiyonlar: ile ilgili bilgi vermez. Fonksiyonel genomik, genlerin fonksiyonlarmin 6grenilmesinin
yan1 sira, organizma agisindan dnemlerinin anlagilmasina aracilik eder. Ancak, genomik bilgi proteinlerle ilgili bilgi ile desteklenmelidir.
Proteinler ile ilgiliyi bilgiyi topluca saglamay1 amaglayan disipline ise proteomik denmektedir. Proteomik, proteomun yapi, yerlesim, miktar,
diger molekiillerle olan etkilesim vb &zelliklerinin incelenmesini saglar ve biyoinformatif destege ihtiya¢ duyar. Proteinler cesitli dzellikle-
rinden dolay1 genler kadar kolay ¢alisilmasa da, genomik ve proteomik, tip ve tip dist birgok alanda, ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir. Bu
derleme ile genomik ve proteomik c¢aligmalar hakkinda farkindalik olusturmak amaclanmistir. Ayni zamanda geleneksel biyokimyasal-
genetik yontemler ile farkliliklar: da vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Genomik. Proteomik. Genom. Proteom.
General Overwiev to the Concepts of Genomics, Proteomics and Application Areas

ABSTRACT

Genomics is a total practice for the description of informations about genome and genes. Genomics studies provide assessment and interpre-
tation of total genome of a cell or a tissue. A powerful bioinformatics is one of the major components of genomics. Genomics is divided into
two groups as structural and functional genomics. Structural genomics provides genetic informations of organism, but not functions of genes.
Functions and importance of genes can be discovered through functional genomics. Genomics have to be supported with informations of
proteins. Proteomics is discipline which obtains total information of proteins. It investigates features of proteome. Genomics and proteomics
can be implemented for different scientific areas and purposes. In this rewiev, we aim to raise awareness about genomics and proteomics.
Also, we want to underline the differences between these methods and traditional genetical-biochemical methods.
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Insanoglu tarih boyunca yasamin sirrina dair sorular
sormus, cevaplayamadiklarimi dogaiistii olaylardan
kaynaklanan durumlar olarak degerlendirilmistir.
Fakat bilinmeyene olan ilgisi ve meraki, ¢ok sayida
bulusun gerceklesmesini ve bilimsel yoOntemlerin
gelistirilmesini  saglamigtir. Anton Van Leeuwen-
hoek’un gelisiminde dnemli katki sagladigi mikroskop,
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insanlarin, ¢iplak gozle goremedigi birgok yapi hak-
kinda bilgi sahibi olmasmi saglayarak, bir bakima
birgok gelismenin temelini olusturmustur. Ardindan
insanoglu, once hiicreyi, sonra ¢ekirdegini tanimlaya-
rak, DNA ¢ift sarmal yapisimn ¢oziilmesine' kadar
giden yolun kapisimi aralamustir. ilk gen diziliminin
olusturulmasi®, insan genom sifresinin ¢dziilmesi i¢in
gerekli cesareti saglamistir. Genom, organizmanin
kromozomlarinda bulunan genetik bilginin tamamini
tanimlayan ve kapsayan bir kavramdir™. Genom
tizerinde yer kaplayan, transkripsiyonu yapilabilen,
diizenleyici ve fonksiyonel boliimleri olan bolgeler ise
genlerdir’. Giiniimiize degin insan genomu ile birlikte,
binlerce organizmaya ait (virlis, bakteri ve Okaryot
tiirleri) genom dizilimleri belirlenebilmistir. Insan
genom diziliminin belirlenebilmesi i¢in gergeklestiri-
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len insan genom projesinin (IGP) agiklanan ilk sonug-
larma gore insan genomu, %99,9’u tiim insanlarda
ayn1 olan yaklasik 3.10° niikleotidden olusmaktadir ve
yaklasik 20.500 gen igermektedir®. insan genomuna
yonelik kapsamli bilgiye Ensemble ve USCS Genome
Browser gibi web sitelerinden ulagsmak miimkiindiir.

I. Genomik, Proteomik ve Uygulama Alanlari

Genomik, proteomik tanimlarinda, gen ve protein
sozciiklerinin sonuna eklenen ~omik eki dikkat ¢ek-
mektedir. Bu ek Yunancadaki ~ome son ekinden tii-
remistir ve eklendigi kelimeye tiimliik, biitiinliik an-
lami kazandirmaktadir. Dolayisi ile “genom”un tiim
genleri, “proteom™un ise belli bir yer ve zamandaki
tim proteinleri ifade ettigi sOylenebilir. Boylelikle,
genomik kabaca genomun, proteomik ise proteomun
tek bir ¢alismada arastirildigi disiplinler olarak tanim-
lanabilir.

A. Genomik

Genom ve genlerle ilgili organizasyonel-fonksiyonel
bilginin agiklanmasina yonelik yapilan calismalarin

tiimii olarak 6zetlenebilecek olan genomik;

e Bir canlidaki tiim genlerin ayr1 ayri tanimlanmasi-
na,
e Genlerin birbirleri ve cevre ile etkilesimlerinin
arastirilmasina,
e Genlerin zaman-yer-miktar olarak iiretim ve akti-
vasyonlarmin incelenmesine aracilik eder”.
Ciktilarin1  bilisim teknolojileri araciligiyla isleyip
anlamlandirarak saklayan genomik3, otomasyon ve
biyoinformatik alanlarindaki ilerlemelerin gelistirdigi
bir bilim dalidir’. ilgi alani, zannedildigi gibi sadece
genlerin kodlama yapan bdoliimleri degil, genler iize-
rinde bulunan ve kodlama gorevi olmayan miRNA’lar,
diizenleme {iiniteleri, promoterler gibi yapilart da kap-
sar.

Genomik calismalar;

e Hastalik ve fizyolojik siireglerle ilgili genleri ta-
nimlamaya®,

e Genler arasindaki yapisal-fonksiyonel etkilesimle-
rin ortaya ¢ikartilmasina,

e Genlerin gelisimdeki rollerinin, ekspresyon profil-
lerinin ortaya ¢ikartilmasina’,

e Farkli organizmalarin genetik zeminde karsilagti-
rilmasina izin verir.

Bu yontem ile bir hiicre veya dokunun tiim genleri,

biyoinformatik destek ile topluca degerlendirilmekte

ve yorumlanmaktadir. Genomik, tek tek genler ile

ilgilenen diger genetik disiplinlere gore farklilig1 olan

“topluca degerlendirme” 6zelligi sayesinde, biitiin

genomun tek bir calisma ile degerlendirilmesine ola-

nak saglar. Yapisal genomik ve fonksiyonel genomik

olmak tizere iki grupta incelenmektedir.
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Yapisal genomik: Genlerin kromozomlar iizerinde
bulundugu yerlerin (lokiis) gosterilmesini saglayan
genom haritalamas1 ve DNA niikleotid dizisinin sap-
tanmasini saglayan DNA dizi analizi (sekanslama)
yontemleri araciligiyla organizmanin genetik bilgileri-
nin agiklanmasina aracilik eder’. Bu disiplin organiz-
manin genetik bilgilerinin ortaya ¢ikartilmasini sagla-
sa da, bu bilgi fotografiktir ve genlerin fonksiyonlari
ile ilgili bilgi vermez. Onemli olan ise, bu dizilerin
fonksiyonunu bilmektir. Bu noktadaki eksiklik, geg-
mis yillarda fonksiyonu bilinmeyen genler ile farkli
ama akraba bir tiire ait homolog ve fonksiyonu bilinen
genlerin karsilagtirilmasiyla kapatilmaya calisiimustir.
Yontem smurliliklart nedeniyle bugiin kullanilmamak-
tadir ve yerini fonksiyonel genomik c¢aligmalara bi-
rakmuistir’.

Fonksiyonel genomik: Genomik bilgiye biyolojik bir
anlam kazandirmay1 amaglayan, genlerin fonksiyonla-
rina, ekspresyon paternlerine ve birbirleriyle iliskileri-
ne 151k tutacak’ genom Olcekli sistematik yaklasimlar
icine alan bir disiplindir. Genlerin fonksiyonlarinin
Ogrenilmesinin yani sira, organizma agisindan 6nemle-
rinin anlasilmasina da aracilik eder. Calismalarim
mRNA’lar iizerinden yiriitir. Bunun nedeni,
DNA’nin fonksiyonunu mRNA’lar aracilifiyla gos-
termesidir. Bilindigi gibi, DNA’nin 6nce mRNA’ya
transkripsiyonu gerceklesir, ardindan bu mRNA,
translasyon sirasinda sentezlenecek proteinler igin
taslak olugturur. Belli bir zamanda (6rnegin bir hasta-
lik sirasinda), bir hiicre ya da dokudaki mRNA’larin
tiimiine transkriptom denmektedir. Transkriptomun es
zamanli c¢alisilmasina ise fonksiyonel genomik
(transkriptomik) adi verilmektedir’. Bir organizmaya
ait hiicre ve dokularda, iki farkli durumdaki (6rnegin
hastalik ve fizyolojik siireg) mRNA’larinin karsilasti-
rilmast ve kiyaslamalar ile degerli bilgiler saglamak-
tadir. Bu sekildeki karsilagtirmalar ile hangi durumda
hangi genlerin aktivite kazandigin1 6grenmek miim-
kiindiir. Ancak, hastalik ya da fizyolojik siireglerle
ilgili genleri tanimlamak® bu genlerin hangi oranlarda
kullanildig1 hakkinda kesin bir bilgi verememektedir.
Ciinkii mRNA ekspresyon diizeyleri ile kodladiklart
proteinlerin miktar1 arasinda dogrusal bir iliski bu-
lunmamaktadir'®. mRNA her zaman proteine ¢evril-
mez ve mRNA diizeyleri kodlanmis proteinlerin akti-
vitesini yansitmaz. Bu dogrusal olmayan iligkinin
nedenleri;

e mRNA’dan hizli yikim ya da etkin olmayan trans-
lasyon,

e post-translasyonel modifikasyonlar (PTM),

e alternatif splicing ya da alternatif PTM nedeniyle
bir mRNA’nin birden fazla proteinin sentezine yol
agmast,

e bazi proteinlerin aktivite kazanabilmek i¢in bagka
molekiillerle kompleks yapmasinin gerekmesi,

e proteinlerin yikim hizi,

e RNA interferans gibi nedenler olabilmektedir.
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Hiicre fonksiyonlarmin genler ve mRNA’dan ¢ok
proteinler tarafindan diizenlendigi ve mRNA ile prote-
inler arasindaki dogrusal olmayan iliski gbz oniinde
bulunduruldugunda, transkriptomigin proteinlere yo-
nelik bilgi ile desteklenmesi yararli olacaktir. Gergek-
ten de, organizmanin genleri hangi oranda kullandigi,
karsilasacagi durumlara hangilerini kullanarak yanit
verdigi, hangi genlerin eksprese edilerek proteinlere
doniistiiriildiigii, hiicrede bulunduklari yerler ve gore-
celi miktarlarmin anlagilmasi i¢in genomik verilerin
post-genomik caligmalarla desteklenmesi gerekmekte-
dir. Proteinler ile ilgiliyi bilgiyi topluca saglamay1
amaglayan bu disipline ise proteomik denmektedir.
Genomik c¢alismalar, gelencksel ve yiiksek verimli
yontemler araciligiyla gerceklestirilmektedir.

a. Geleneksel yontemler:

e Restriction Fragment Length Polymorphism
(RFLP) gibi polimeraz zincir reaksiyonu temelli
yontemler.

e Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) gibi
elektroforez temelli yontemler.

e Northern Blot gibi blotlama temelli yontemler.

e Multilocus Sequence Typing (MLST) gibi DNA
dizi analizleri.

b. Yiiksek verimli teknoloji: Mikroarray yontemi

B. Proteomik

Proteomik, proteomun tanimlanmasi islemidir
Proteom, genom tarafindan kodlanan tiim proteinleri
tanimlar”®. Belli bir “zaman” ve “mekan”da bir orga-
nizmanin sahip oldugu ve eksprese ettigi proteinlerin
tamami olup, sadece genler tarafindan kodlanan poli-
peptid yapilar1 degil, ayn1 zamanda PTM’lar1 da igerir.
“Mekan” terimi farkli proteinlerin farkli hiicre tiple-
rinde ve farkli hiicre boliimlerindeki ifadesini tanim-
larken, “zaman” terimi, farkli gelisim evreleri, ¢evre-
sel kosullar, ¢esitli hastaliklar, yaglilik gibi siiregleri
tanimlar’. Yani proteom dokulara ve hiicrelere, hiicre
dongiisiiniin evrelerine, i¢-dis uyaranlara ve gevre
kosullarina ve benzeri durumlara gore farklilik goste-
ren dinamik bir yapidir®'*. Proteomu tanimlamay1
amaglayan proteomik; proteomun yapi, yerlesim,
miktar, PTM, doku/hiicrelerdeki islev, diger protein-
lerle ve makro molekiillerle olan etkilesim baglaminda
incelenmesini ifade eder. Genomigin aksine dinamik
bir kavram olan proteomik, farkli kosullarda hiicre,
doku veya viicut sivilarindaki proteinlerin kantitatif
analiz teknolojisi olarak da tamimlanabilir’. Genetigi
degismeyen bir organizmanin farkli zaman ve mekan-
da farkli bir goriintiiye sahip olmasii proteomdaki
zaman ve mekana bagl degisime baglamak miimkiin-
diir (Sekil-1). Genomik caligmalarda oldugu gibi kar-
silastirmali ¢alismalara olanak saglayan proteomik
calismalar, yukarida bahsedilen, genomigin etkinligini
sinirlandiran durumlarda genomigi destekleyici bilgiyi
saglamaktadir. Proteomik c¢aligmalarin geleneksel
biyokimyasal yontemlerden farkliligi, bir defada (belli
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bir zaman ve mekanda) ¢ok fazla sayida proteinin

(proteom) calisilabilmesine olanak saglamasidir (Se-

kil-2). Sagladig1 verilerin yorumlanip anlamlandirila-

bilmesi i¢in giiglii bir biyoinformatik destege ihtiyag

duyan proteomik c¢alismalar i¢in ¢esitli yontemler

kullanilabilmektedir. Ancak proteinleri ¢alismak;

e Belirli karakterlerini ii¢ boyutlu yapilarindan alma-

lar1,
e Bazen ¢ok diigiik miktarlarda bulunmalari,
e Davraniglart ile miktarlar1 arasinda net bir iligki
bulunmamasi,

o Geri donebilen PTM’lerinin olmast

e RNA splicing nedeniyle splice varyantlar olustura-
bilmeleri’, gibi gesitli nedenlerden dolayr genleri
calismak kadar kolay degildir. Bu olumsuzluklara
ragmen proteinler geleneksel ve yiiksek verimli
yontemler ile ¢aligilabilmektedir.

. Geleneksel yontemler:
iki yonlii jel elektroforezi gibi elektroforetik yon-
temler.

o

e ki yonli sivi kromatografi gibi kromatografik
yontemler.

e Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time
Of Flight (MALDI-TOF) gibi kiitle spektrometrik
yontemler.

b. Yiiksek verimli teknoloji: Mikroarray yontemi

C. Uygulama Alanlar1

Genomik ve proteomik hemen her konu ve durumu
degerlendirmek igin arastirma yapmaya uygun disip-
linlerdir. Iyi bir kurgu ve dogru bir karsilastirma ile
tibbin hemen her alaninda (Onkoloji, Farmakoloji,
Immiinoloji, Biyokimya, Mikrobiyoloji vb) arastirma-
lar yapilabildigi gibi, tip dis1 alanlarda da (Biyoloji,
Ziraat, Cevre vb) arastirmalar yapilabilmektedir. Kar-
silastirmalt ¢aligmalar araciligiyla, kanserlesme ve
prognoz tahmini, ilaca yanitin tahmini ve kisiye 6zel
ila¢ gelisimi, immiin yanitin yapisi ve transplantasyon
sonucunun Onceden tahmini, mikroorganizmalarin
genomigi ve subgruplandirilmasi gibi arastirmalar
yapilabilir. Bu Ornekleri neredeyse sinirsiz sekilde
¢ogaltmak mimkiindiir.

Sekil-1:
Genom ayni, proteom farkli

(http://www.populerbilgi.com/resimler/tirtil/pages/tirti
[-011.html ve http.://www.mailce.com/kelebek-nesli-de-
tehlikede.html adreslerinden alinarak diizenlenmistir.)
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Sekil-2:
Geleneksel Biyokimya ve Proteomik
(http://www.chem.purdue.edu/people/faculty/faculty.a
sp?itemID=79 adresinden alinarak diizenlenmistir)

Genomik érnekleri

Alizadeh ve arkadaslar1'® Yaygm Biiyitkk B-Hiicreli
Lenfoma (YBBHL)’l1 hastalarin bir kismimin tedaviye
iyi yanit verip uzun siire yagamalarina karsin digerle-
rinin kotli prognoza sahip olmasindan yola ¢ikarak,
YBBHL’l1 hastalarin genomik diizeyde gen ekspres-
yonlarini arastirmiglar. Bu sayede molekiiler olarak
farkli iki tip YBBHL belirlemisler:

e Gen ekspresyonlarini germinal merkezde yapan B
hiicrelerden olusan YBBHL ve

e Gen eckspresyonlarmi periferik kanda yapan B
hiicrelerden olusan YBBHL.

Yazar ve arkadaslari, germinal merkezde aktive olan-
larin tedaviye yanitinin ve prognozunun digerinden
daha iyi oldugunu saptamis ve tedavi segencklerini
belirlemek, prognoz tahmini yapmak i¢in elde edilen
bu verilerin degerinden bahsetmistir. Bu 6rnek, hasta-
lik alt tiplendirmede ve prognoz tahmininde genomik
caligmalarin etkinligini gostermektedir.

Genomik olgekli ¢alismalar, Hepatit B viriisit (HBV)
ile enfekte kisilerde hepatoseliiler karsinom (HSK)
gelisme ihtimalini degerlendirmek amaciyla da yapil-
mustir. Chan ve arkadaslari'®, HBV ile enfekte ama
HSK’u bulunmayan hasta grubu ile HBV ile enfekte
ve HSK’u bulunan hasta grubunu karsilagtirmiglardir.
Calismanin sonunda kromozom &8pl2’de varyasyon
bulunan HBYV ile enfekte kisilerin HSK olma olasili-
ginim belirgin bicimde yiiksek oldugu sonucunu elde
edilmislerdir. Ayn1 konuda arastirma yapan Huang ve
arkadaslar1 ise'’, HBV iliskili HSK hastalarmnin kan-
serli dokular1 ile kansersiz dokularini genomik diizey-
de karsilagtirmiglardir. SATB-1 ve TM4SF-1’nin kan-
serli dokularda yiiksek oranda eksprese edilirken sag-
likli dokularda eksprese edilmedigini, S7-/4{in sag-
likl1 dokularda yiiksek oranda eksprese edilirken kan-
serli dokularda eksprese edilmedigini belirlemiglerdir.
Elde edilen bu veriler, gelecekte, HBV hastalarmin
takibinde HSK gelisimi agisindan yorum yapmayi
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saglayacak deger tasiyor olabilir ve erken tedavi yak-
lagimlarinin gelistirilmesine aracilik edebilir.

Genomik ¢aligmalarin hedefi durumunda kalan konu-
lara bir 6rnek de immiinoloji ve otoimmiinitedir. Hu-
moral otoimmiiniteye yatkinligi arttirdigi diisiiniilen
PTPN22 geni disfonksiyonu ile ilgili ¢ok sayida ca-
lisma bulunmaktadir'®. Bu ¢alismalar ile PTPN22
geninin 620 pozisyonundaki arjininin yerine triptofa-
nin gegmesiyle olusan aktivite kaybimin otoimmiinite-
ye zemin hazirladigi gosterilmistir.

Proteomik 6rnekleri

Genomik gibi proteomik de her konuda galisma yap-
maya uygun bir disiplindir. Baz1 fotal bozukluklarin
(noral tiip defekti vb) anneye bebekten gecen protein-
ler araciligryla degerlendirilebilecegini 6ngdren bir
grubun gergeklestirdigi ¢alismada, annenin dogum
Oncesi ve sonrast kan 6rneginde, bebegin ise kordon
kaninda genomik ve proteomik bilgi arastiriimistir'.
Annenin dogum o6ncesi kaninda bulunup, dogum son-
rasinda bulunmayan ve bebegin kordon kanindan
alman Ornekle uyusan mRNA’lar ve proteinler aragti-
rilmigtir. Caligma sonunda anne kaninda gebelik do-
neminde bebege ait oldugu gosterilen 157 mRNA
transkripti ve 222 farkli protein belirlenmigtir. Bu
caligma ile gebelik siirecinde anne ve bebek arasinda
yogun bir protein akisi oldugu, bu proteinlerin invaziv
olmayan yeni biyomarkerler olarak degerlendirilebile-
cegi gosterilmistir. Bu ¢alisma ayni zamanda genomik
bilginin proteomik bilgi ile desteklendigi durumlara da
ornek olusturmaktadir.

Regiilatuvar T lenfositler (Treg) immiin toleransin
organize edilmesinde 6nemli rolleri olan hiicrelerdir.
Bu hiicrelerin anerjik (dinlenme) fazda veya aktif
durumda olmalar1 immiin toleranstaki etkinliklerini
belirler. Bu hiicrelerin aktivitesini saptayacak herhangi
bir marker bulunmamasindan yola ¢ikan Kubach ve
arkadaslar1, aktif Treg’ler ile anerjik veya aktif haldeki
tiim T hiicrelerin karsilagtirmali proteomik ¢alismasini
yaparak™ sadece aktif Treg’lerde bulunan galectin-10
proteinini saptamistir. Bu proteinin fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in yaptiklari inhibisyon testinde,
baskilanan galectin-10’un Treg proliferasyonunu ve
aktivitesini de baskiladigin1 bularak, galectin-10"un
Treg’lere ait ilk aktivite belirteci olarak kabul edilmesi
gerektigini ifade etmislerdir.

Agresif retroviral tedavi (HAART) alan HIV pozitif
kisilerde eszamanli olarak goriilebilmekte olan oral
kavite enfeksiyonlarindan yola ¢ikan Yohannes ve
arkadaslari, bu kisilerde oral kavite enfeksiyonlarina
yatkinligin nedenini proteomik calismayla aydinlat-
maya ¢alismislardir’’. Bu ¢alismada, HIV (+) ve
HAART tedavisi alan kisiler ile saglikli kisilerin oral
gingival epitel hiicrelerinin proteomlar: kargilagtirilmas,
iki grup arasinda 61 farkli protein tespit edilmistir. Bu
proteinlerden bir kismi saglikli kisilerde baskin olarak
bulunurken, bir kismi tedavi alanlarda baskin olarak
saptanmig ve bu sonug¢ “HAART ve/yeya HIV kronisi-
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tesi, saglikli kisilerde dogal immiiniteye ve hiicresel
stresle basa ¢cikmaya aracilik eden proteinleri giiclii bir
sekilde baskiliyor” seklinde yorumlanmustir.

Toplumlarin kendi igindeki ve toplumlar arasindaki
proteom farkliliklarindan yola c¢ikarak hastaliklara
spesifik proteinlerinin belirlenmesine?’, mikobakteri-
lere ait ¢esitli proteinlerin belirlenerek izlenebilirlikle-
rinin saglanmasina®, konak ve viriis proteomlarinimn
karsilikli  olarak etkilesimlerinin  belirlenmesine™
yonelik proteomik calismalarin derlendigi ¢ok sayida
derleme bulunmaktadir ve bu Ornekleri c¢ogaltmak
miimkiindiir.

Gorildigli gibi, genomik ve proteomik ¢ok genis
kullanim alanina sahip olan disiplinlerdir ve iyi bir
kurgu, dogru bir karsilagtirma ile hemen her konuda
arastirma yapmaya olanak saglamaktadir.
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