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ilindigi gibi yaklasik 20 yildir devam
eden Insan genom projesi calismalarinin
%97’lik bélumt 2000 yili icinde tamam-
landi. Projenin kesin sonuclarinin ise 2003’de
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Canli organizmalarin yapitasi olarak hiicreler (Schleiden,
Schwann)

Evrimsel kavramlar, tiirlerin kdkeni (Charles Darwin)
Mendel kurallar (Gregor Mendel)

Mitozda kromozom (Flemming)

ABO kan grup sistemi

Kalitimin kromozom teorisi (Sutton)

insanda mendelyan kalitim (Bateson, Garrod)
Kromozomlar (Boveri)

Populasyon Genetigi (Hardy Weinberg)

Dogustan metabolizma bozukluklar, (Garrod)
Prosophila genetigi (Marga)

Kalitimin kromozomal teorisi

Bir gen bir enzim kavrami (Beadle ve Tatum)
DNA'nin X-ray difraksiyonu

Genetik bilginin temeli olarak DNA (A very, Machead, Mc Canty)
Genler DNA igerir (Herskey, Chase)

DNA'nin cifte sarmal yapisi (Watson, Crick)
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DNA polimeraz bulundu (Arthur Kornberg)

Orak hiicreli anemi

DNAnin semikosevatif replikasyonu

Kromozom anomalileri tanimlandi

m-RNA bilgiyi tastyor

Yeni doganda ilk metabolik bozukluk (fenil ketoniiri)
Genetik kod

ilk restriksiyon anemi

ilk rekombinant DNA molekillii

DNA dizilenmesi yontemleri (Sanger ve Maxam-Gilbert)
ilk gen miihendislidi sirketi

intronlarin kesfi

[3-globin gen yapisi

Rekombinant DNA ile somatostatin iiretimi

ilk transjenik fare

Gen bankas! detalar olusturuldu.

aciklanmasi 6ngoérilmektedir.

Genetik cagina

girdigimiz bu dénemde bu bilimin 6énemli kilo-
metre taslarinin yerine oturtulmasi da 6nem

tasimaktadir.
1983 ilk genetik hastalik haritaland.
(Huntington hastalii)
1985 Polimeraz zincir reaksiyonu (Saiki, Mullis)
1986 Pozisyonel klonlama
ilk insan genetik haritasi (RFLP)
1987  YAClarin kesfi
1989 Yeni genetik marker olarak mikrosaklitler
Sequence tagged sites (STS) Anahtar marker
1990 insan genom projesi baslad.
ELSI olusturuldu, Etik, Legal, Sosyal program
BAC'larin kesfi (Bacteral artificial chromosome)
1991 Gen fragmanlar expressed sequence tag (EST)
Kistik fibroz geninin klonlanmasi
1992 insan genomunun 2'nci nesil haritasi
Datalarin serbest birakiimasi
1994 Ik genetik olarak degistirilmis besin domates
Ayrintiliinsan gen haritas
Microbial genome project
1995 s yerlerinde genetik aynmailigin yasaklanmasi
insan genomunun fiziksel haritasi tamamlandi
1996  Fare genetik haritasi
280.000 EST insan DNA dizilenmesi bagladi
1997 E.coli genomu dizilendi
1998 Celera genomics firmasi 3 yil icinde projenin tamamlanacagini
duyurdu.
Mycobacterium tuberculosis dizilendi
Single nucleatide polymorphism
1999 22.kromozom dizilenmesi tamamland
2000  Genomik bilgiye serbest ulagim (Clinton, Blair)
Meyva sinedi genomu dizilendi
2l. kromozom
Dizi sonuglart agiklandi
2003 insan ve fare calismalaninin bitirilmesi hedeflendi.
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Kalitsal Hastaliklar ve Genetik Mtihendisligi ‘nin
izolasyonu, tanimlanmasi ve manipulasyon gibi
konular hizla gelismistir. DNA calismalarini hizlan-
diran restriksiyon enzimlerinin kesfi, DNA dizi ana-
lizi, polimeraz zincir reaksiyonu ve daha cok sayida
teknigin uygulama alanina sokulmasiyla insan
genom projesi fikride daha saglam ayaklar tsttine
oturmaya baslamistir. Insan genom projesi insanda
dogrudan yada dolayli olarak hastaliga yol acan gen-
lerin belirlenmesine, niteliklerinin saptanmasina ve
anlasilmasina yardimci olacaktir. Biz hep bu klinik
yon tizerinde duruyoruz. Ancak unutulmamalidir ki
bu projede yapisi iyi bilinen bircok organizmanin
genomlar1 insaninkilerle birlikte incelenmektedir.

Insan genomu 80 ile 300 milyon baz cifti ara-
sinda degisen ve 22 otozom ile 2 cinsiyet kromo-
zomu arasinda dagilmis, kabaca 3 milyar baz cif-
tinden olusan 1 DNA molektilti icerir. Toplam gen
sayist 29.000-36000 arasindadir. Nukleotid dizile-
rinin %99.9’u buitlin insanlarda aynidir. Insanda
1,5 milyon kadar tek nukleotid degisikligi bolgesi
saptanmistir. Genomun yaklasik %2’si proteinleri
kodlamaktadir. iInsan Genom Projesinin tarihcesi-
ne goz attigimizda 1984’de Los Hamas ve Lawren-
ce Livermore laboratuarlarinin tiim insan genomu-
nun klonlanmasi ve dizilenmesi icin bireysel insan
kromozomlarini yansitan kosmid ktttiphaneler
Uretmeye basladigini gértiyoruz. Bundan 2 yil son-
rada Saglik ve Cevre Arastirmalar: Ofisinin Enerji
Departmani yeni insan genom calismalar: ic¢in
5.3 milyon dolarlik btlitce ayiriyor ve ertesi yilda
NIH genom projesi i¢in kaynak ayiriyor. 1988’de
butin kurumlar arasinda 15 yillik insan genom
projesi imzalaniyor. 1989’da insan genomunun
dizilenmesi stiresinde bilgilerin farkli yaklasimlar-
la cok sayida laboratuarca toplanmaya basladigini
gortiyoruz. STS (Sequence tagged site) yaklasimi
arastiricilara edinilen bilgileri ortak bir lisanda
rapor etmelerini dlizenlemektedir. Genellikle bir
genomun molekuler yerlesimi, belirli bir koordinat
sistemine uygun olarak gelistirilmis isaretlerarasi
iligkileri belirleyen haritalarla DNA organizasyo-
nu goésteren 3 tip (genetik, sitogenetik ve fizik-
sel) haritadan ibarettir. Fiziksel haritalar belirli
isaretler arasindaki uzakligi goésterir. DNA’da bu
baglamda restriksiyon enzimlerinin kestigi yerleri
gosteren restriksiyon haritalar: 6n plana ¢cikmistir.
Retriksiyon enzimi herbiri DNA’y1 kendine spesifik
kisa dizilerde keser ve ylzlerce restriksiyon enzimi
bulunmaktadir. Yukarda bahsi gecen STS’ler PCR
ile 6zglin olarak saptanabilen kisa DNA dizileridir.
(100 ile 1000 baz cifti) Esasen STS’leri fiziksel
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DNA isaretleri olarak kabul edebiliriz. STS harita-
lar1 bir DNA boélgesinde STS’lerin birbirlerine gore
konumunu ve sirasini temsil eder. Iste 1984 ile
1990 arasinda calismalarin bu alanda yogunlas-
tigin1 gériyoruz. 1991-1995 doéneminde genetik
bir harita olusturulmasi calismalarinin basarildig:
gortilmektedir. 5840 lokusun saptanmas: short
tandem repeat polymorphism adi verilen yeni bir
stratejinin olusturulmasinda basarildi. 1-5 baz
ciftlik DNA dizileri genom boyunca binlerce kez
tekrar etmektedir. Bu tekrarlayan dizilerin yayi-
Iim1 Frajil X sendromu, Huntington bozuklugu ve
myotonik distrofi gibi bozukluklara yol acmakta-
dir. 1994’de California Universitesinde “Chromo-
some painting” adi verilen yontem gelistirildi. Bu
teknik floresan insitu hibridizasyon (FISH) kulla-
narak hticre ve kromozomlarda degisik bolgelerin
boyanmasini saglamaktaydi. Boylece spesifik kro-
mozomlarda klonlanmis dizilerin yerlesimi gercek-
lestirildi. 1995°de Integrated Molecular Analysis
of Gene Expression (IMAGE) konsorsiyonu cDNA
kutiphanelerinden klonlar1 karakterize etmeye ve
bilgileri topluma a¢maya basladi. Bu proje granu-
lotamoz hastaligi gibi immun bozukluk genlerin
saptanmasinda basariyla uygulanan pozisyonel
klonlama stratejisiyle ciddi hastaliklarla iliskili
genlerin saptanmasinin hizlandirilmas: hedeflen-
mekteydi. 1996-1997 yillarinda yeni dizileme stra-
tejileri gelistirildi ve elde edilen dizilerin biyolojik
fonksiyonla iliskisine y6nelik calismalar hizlandi.
1998’de insan genom projesinin %50’si bitirildi ve
Mycte Pharmaceuticals ve Celera Genomics adli
sirketler 2-3 yil yil icinde projenin tamamlana-
cagini duyurdular. 1999’da ilk insan kromozomu
(22.kromozom) tamamen dizilendi. Bilindigi gibi
2000 yilin’ da da insan genom projesinin tamam-
landig1 dlinyaya acgiklandi.

Insan genom projesinin hedefleri bundan 5 yil
kadar 6nce su seklide ortaya konmustur.

1- Projenin 2001°de tamamlanmasi

2- 2003’de yuksek kalitede dizilerin elde edile-
bilir hale gelmis olmasi ve butin bilgilerin
internet aracilig ile ulasilmasi

3- Dizileme calismalarinin hizinin 2-3 kat artti-
rilmasi

4- Genomik dizi varyasyon calismalar:i (tek
nukleotid polimorfizmlerinin saptanmasi,
pek cok gen icin musterek allellerin tanin-
masi, tek nukleotid polimorfizm haritalari-
nin olusturulmasi, DNA klonlari ve hticre
dizileri icin topluma kaynak olusturulmasi).

n
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5- Functional Genomics
(cDNA klonlarinin timu, non-coding
DNA’nin islevinin saptanmasi, proteom (bir
hiicrenin protein bilesenleri) caligsmalari,
genom mutagenezinde yontem gelistirme,
gen ekspresyonunun analizi)

6- Karsilastirmali Genomik (Tablo I)

Tablo 1.

Tiirler Haploid genom dlgiisii Gen sayisi
E.coli 4.2x10°bp ~ 4000
Maya 2.0x107 bp ~ 7000
Prosophila 1.4x10%bp ~12-16.000
C-elegans 8.0 X107 bp ~ 17800
Fare 3.6 x10° bp ~ 80.000
insan 3.3x10°bp ~ 80.000

C-elegan, Drosophila genomunun tamam-
lanmasi Fare’nin fiziksel ve genetik harita-
sinin tamamlanmasi ve diger faydali model
organizmalarinin saptanmasi.

7- Etik, yasal ve sosyal konular

8- Bioinformatik ve Bilgisayar Biyolojisi

9- Egitim ve insan gliciinde projenin kullani-
mi.

Insan genom projesinin tip ve bioteknoloji ala-

ninda hizli bazi yararlar: gorilebilecektir.
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Tipta

1- Ayrintili genomik hastaliklarin saptanmasi
genlerin kesfine yardimeci olacak ve hastalik
etyolojisinde rol oynayan diziler bulunacak.
Ornegin. G6églis kanseri (BRCA1 ve BRCA2),
kolon kanseri (hMSH2 ve hMLM 1) myotonik
distrofi (CTG tekrarlari) kistik fibroz gibi

2- Hizli ve daha spesifik diagnostik testler gelis-
tirilecektir.

3- Genleri hedefleyen ve sonucta hastalikla ilis-
kili proteinide kapsayan yeni nesil ajanlar,
ilaglar gelistirilecektir.

4- Gen tedavisi yoluyla kusurlu genlerin ona-
rim1 hatta yenilenmesi mtimktin olabilecek-
tir.

Biyoteknolojide

1- Insan genom projesine dayanan milyarlarca
dolarlik enstustri kurulacaktir. (tedavi ve tip
alaninda novel drugs) terapatikler, besin
Uretiminde 6rnegin genetik olarak degistiril-

1.

o)

10.

11.

12.

13.

15.

16.

mis besinler, biolojik insektizidler ve imalat-
la biyoreaktanlar gibi.

2- Faydali alanlarda kullanmak Uzere bakte-
ri genom dizileri mevcut olacaktir. (enerji
Uretimi 6rnegin biomassdan metan, bakteri
enzimlerinin Uretimi de kullanimi, 6rnegin
kagit Gretimi esnasinda xylamas kullanimai,
toksik artiklarin azaltilmasi, cevre kirliligi-
nin énlenmesi.
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