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OZET

Genomik, genlerin DNA dizilerinin, proteomik ise bir hiicre tiirii veya dokudaki tiim proteinlerin yapu, islev ve farkli
kosullarda degisimlerinin incelenmesidir. Genomik ve proteomik birgok molekiiler arastirma yontemi kullanr. Siirekli biriken
genom ve proteom bilgileri, biyoinformatigin gelismesi ile birlikte bu alandaki calismalarin ¢ok hizlanmasini saglamugtir.
Infeksiyon hastaliklarinin onlenmesi icin yapilan calismalarda genomik ve proteomik bir yandan hastalik etkeni mikroorga-
nizmalarin yapi ve ozelliklerini ayrintili olarak ortaya koyarken diger yandan da konagin infeksiyon etkenine kars: verdigi
bagisiklik yanitinin olusmasini da arastirabilmektedir. Giiniimiizde genomik ve proteomikin infeksiyon hastaliklarinin tan,
onleme ve tedavisine ¢ok onemli katkilar: olmaktadr.
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SUMMARY
Application and Importance of Genomics and Proteomics in Infectious Diseases

Genomics is the detailed analysis of the gene sequences and proteomics is the detailed analysis of the structure, func-
tion and changes that ocur in proteins in different conditions, in a cell or tissue. Genomics and proteomics make use of many
molecular research techniques. Together with the developments in bioinformatics, the data that is accumulated by genomics
and proteomics speeded up studies in this area extensively. In studies performed for the prevention of infectious diseases,
genomics and proteomics provide detailed information about pathogenic microorganisms and at the same time the opportunity
for investigating the immune response of the host against the infectious agent. Nowadays, genomics and proteomics make very

important contribution to the diagnostics, prevention and treatment of infectious diseases.
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“Genomik”, genlerin ayrintili olarak ince-
lenmesidir. Genlerin DNA dizileri (genotip),
mRNA yapimi (transkriptom) ve proteinler
(proteom) diizeyinde incelenmesi, genomik
calismalarint olusturur. Genomik kavrami
1970’lerde Tattersol Smith tarafindan bir viriis
ve mitokondri DNA’lariin dizilerinin saptan-
dig1 sirada gelistirilmistir. Arastirma ekibi 1970
ve 1980’lerde DNA dizi incelemesi, gen haritala-
masi, genetik bilgi depolanmas: ve biyoinfor-
matik yontemlerinin temellerini yerlestirmigtir.
Walter Fiers ve arastirma ekibi 1972’de ilk kez
bir genin, bakteriyofaj MS2'nin kapsid proteini-
ni dizgeleyen RNA'nin niikleotit dizisini
saptamistir®. Ayni bakteriyofajin tim gen dizisi
ise 1976 yilinda belirlenmistir®. DNA temelli,

bakteriyofaj ¢-X174’e ait genom (5,368 bg) ilk
kez, bugiin en yaygin olarak kullandigimiz
DNA dizi incelemesi yoOntemini gelistiren
Frederick Sanger tarafindan, 1977 yilinda
saptanmistir™. 1995 yilinda, dogada bir konak
hiicreye gereksinim duymadan serbest olarak
yasayabilen organizmalar igerisinde, genomu-
nuntamami (1.8 Mb) saptananilk tiir Haemophilus
influenzae olmustur. Otomatik DNA dizi incele-
mesi aygitlarinin hizla gelismesi ile DNA dizi
inceleme islemleri de ¢ok hizlanmis ve 2001
yilinda insan genomunun tamaminin dizisi sap-
tanmistir. 2009 yili basinda 2000’1 askin viriis,
788 bakteri ve 106 dkaryotik hiicre genomunun
tamaminin niikleotit dizisi belirlenmistir.
Genom dizisinin tamam belirlenen bakteriler
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arasinda ¢ok sayida infeksiyon etkeni bulun-
maktadir. Genomik calismalarin hala en 6nemli
parcalarindan birisi DNA dizilerinin belirlenme-
sidir. Genlerin DNA dizileri konusundaki bilgi
birikimi zamanla islevsel genomikin de altyapi-
sin1 hazirlamistir. Islevsel genomik, farkli kosul-
larda genlerin ekspresyon bigemini inceler.

Bir hiicre tiirii veya dokudaki tiim protein-
leri ve farkli kosullarda degisimlerini inceleme-
ye “proteomik” adi verilmistir®*”. “Proteom”
sozctigii ilk kez Marc Wilkins tarafindan 1994’te
protein ve genom sozctiiklerinin ilk ve son kisim-
larinin birlestirilmesi sonucunda elde edilmistir.
Proteomik sozciigii ilk kez Peter James tarafin-
dan 1997'de yaymnlanan bir makalesinde
kullanilmistir®. Bilindigi gibi proteinler bir yan-
dan yapisal 6geler olarak hiicrelerde yer alirken
bir yandan da enzimler olarak tiim hiicre meta-
bolizmasin: yiirtitiirler. Hiicreleri anlayabilmek
proteinlerinin yap1 ve islevlerini belirlemek,
degisik kosullarda nasil farkhlastiklarmi anla-
mak ile gerceklesir. Genelde genomik ¢alismay
proteomik izler. Proteomik, genomikten c¢ok
daha karmasiktir. Bir organizmanin genomu
fazla degiskenlik gostermezken proteomu hiic-
renin ig¢inde bulundugu kosullar ve zamana
gore cok fazla degiskenlik gosterebilir. Ciinkii
genlerin ekspresyonu ortam kosullarina gore
farkli olur. Bir hiicrede hangi proteinlerin ne
miktarda yapildigini anlamak amaciyla daha
kolay oldugu icin eskiden mRNA'lara bakil-
maktaydi. Ancak o sirada mRNA’larin hepsinin
proteine doéniismedigi bilinmemekte idi.
Proteomik, proteinlerin varligini kanitladig: gibi
miktarlarinida dogruolarakbelirler. Proteinlerde
bir baska degiskenlik nedeni, yapim sonrasi
bazi gruplarin eklenmesi veya degistirilmesi ile
olur. Hiicre iletisimi sirasinda bir¢cok enzim ve
yapisal protein fosforile olur. Fosfat gruplari
genellikle serin/treonin kinazlar tarafindan, bu
amino asitlere eklenir. Fosforillenme, fosforillen-
mis kismi taniyan proteinlerle iliskiye girmeye
neden olur bu da hiicre metabolizma ve iglevini
tamamen degistirebilir®®. Ubikitin baska prote-
inlere eklenebilen kiiciik bir proteindir. E3 ubiki-
tin ligaz ad1 verilen enzimler tarafindan protein-
lere eklenebilmekte, onlarin yap1 ve islevlerini
degistirebilmektedir. Bu nedenle proteinlerin
fosforillenme ve ubikitinlenme durumunun
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incelenmesi proteomikin 6nemli konular ara-
sinda yer almaktadir. Proteinlerin degisiklikleri
arasinda metilasyon, asetilasyon, glikozilasyon,
oksidasyon ve nitrozilasyon da sayilabilir. Sonug
olarak proteomik, hiicrelerin yap1 ve islevlerini
anlamada genomikten daha fazla bilgi sagla-
maktadir. Oncelikle bir genden mRNA yapimi-
nin dlgiilmesi o gene ait proteinin hiicre icinde
ne diizeyde yapilmakta oldugu hakkinda kaba-
ca bilgi verir. Ancak mRNA diizeyi ile protein
yapimu ve islevi her zaman dogru orantili degil-
dir. Birincisi, ok miktarda yapilan mRNA hizla
parcalanabilir ya da etkin bir sekilde proteine
doniistiiriilemeyebilir. Ikinci olarak, protein,
yapimi sonrasinda fosforillenme gibi olaylarla
degisiklige ugratilabilir.  Uciinciisii, bir
mRNA’dan degisik noktalardan kesilme birles-
tirmelerle bir¢ok farkli proteinin yapimi sagla-
nabilir. Dédiinctisti, proteinler baska proteinler
ve RNA ile bir araya gelerek iglevsel hale gelebi-
lir. Sonuncusu, proteinlerin parcalanma hiz1 da,
hiicredeki miktarlarinda énemli rol oynar®*#.

Genomik calismalar1 gen haritalama ve
DNA dizilerinin belirlenmesi ile gerceklestirilir.
Gen haritalama, belli DNA dizilerini taniyip
kesen restriksiyon enzimleri ile bir genom veya
DNA’dan elde edilen parcalarin elektroforez ile
ayristirilarak incelenmesi ile yapilir. Genelde bir
hiicre genomunun bir baskasi ile aym olup
olmadiginin karsilastirilmasini saglar. Genomlar
hakkinda daha ayrintili bilgi edinebilmek icin
tiim DNA’nin dizisinin belirlenmesi ve bir hiic-
reden digerine niikleotit diizeyinde mutasyon
veya polimorfizmlerin olup olmadigmin sap-
tanmas1 gerekir. Genomlarin DNA dizilerinin
belirlenmesi birbirleri arasinda homolojilerinin
varlig1, bir proteini dizgeleyip dizgelemedigi,
dizgelenen proteinin olasi islevi hakkinda bilgi
verir. Proteomik ile proteinlerin yap: ve islevleri
ortaya gikartildikca bu bilgiler yeni arastirilacak
proteinler i¢in de bilgi altyapisini zenginlestirir.
Yap1 ve islevi bilinen protein genlerinin yeni
¢oziimlenen genlerin dizileri ile karsilastirilma-
s1, bunlarin da islevlerinin anlasilmasini saglar.
Bu sekilde genomik ve proteomik siirekli birbi-
rinin gelismesini saglar. Biriken bilginin bilgisa-
yarlar aracilig1 etkin ve hizli bir sekilde deger-
lendirilmesi biyoinformatik bilimini dogurmus-
tur®h,



Proteomik ¢alismalarinda genelde ilk bas-
langic noktas: elektroforezdir. Elektroforez ile
proteinler biiyiikliikleri, izoelektrik noktalari
gibi 6zelliklerine gore ayristirilirlar. Bu yontem-
ler arka arkaya kullanilarak iki boyutlu elektro-
forez ile daha iyi bir ayristirma yapilabilir®!¥.
Proteinler tizerindeki kiiciik degisiklikleri gos-
termedeki en 6nemli araclardan biri ise 6zgiil
antikorlardir. Ornegin, antikorlar ile bir protei-
nin fosforile olmus ve olmamus sekilleri ayirt
edilebilmektedir. Antikorlar kullanilarak ELISA
ile proteinlerin miktarlar1 saptanabilmektedir.
Farkli lektinlerin 6zgiil olarak bazi sekerlere
baglandiginin bulunmas ile lektinler proteinle-
rin glikozilasyon durumunu arastirmada énem-
li araclar haline gelmistir®®.

Bircok protein baska proteinler ile bir
arada islev gostermektedir. Proteomikin hedef-
lerinden birisi proteinler arasindaki iligkiyi orta-
ya c¢ikarmaktir. Bu 6zellikler hiicreler arasi
haberlesme, sinyal iletimi gibi islevlerin ortaya
¢ikartilmasinda 6nemlidir?.

Molekiil biiytikliigii, iyon degistirici, hid-
rofobik ve afinite kromatografileri 6nemli prote-
in ayirma ve saflastirma teknikleridir. Bunlar
yliksek basarimli sivi kromatografi (High
Performance Liquid Cromatography-HPLC-)
aygitlarinda daha iyi bir saflagtirma igin de kul-
lanilabilmektedir. Proteomik icin kiitle spektro-
metrisine dayanan yeni gelismis aygitlar kulla-
nima girmektedir. Yapisal proteomik, proteinle-
rin ti¢ boyutlu yapilarmin ortaya ¢ikartilmasi ile
ugrasir. Bu amacla, temel arastirma yontemleri
olarak X 1s1m1 kristalografisi ve niikleer manye-
tik rezonans tekniklerini kullanir®+13),

Gilintimiizde infeksiyon hastaliklar: ile
savasta genomik ve proteomik ¢ok dnemli arag-
tirma alanlar1 haline gelmistir. Genomik ve pro-
teomik bir yandan hastalik etkeni mikroorganiz-
malarin yap1 ve Ozelliklerini ayrintili olarak
ortaya koyarken diger yandan da konagin infek-
siyon etkenine kars: verdigi bagisiklik yanitinin
olusmasini da arastirabilmektedir.

Genomik, mikroorganizmalarin tiim gen-
lerininin dizisini incelemeyi saglar. DNA dizi
incelemesi ile hastalik etkeni c¢ogu viriisiin,
mikoplazma gibi kiiciik genoma sahip organiz-
malarin genomlarinin tamaminin DNA dizisi
saptanmistir.  Mycobacterium  tuberculosis,
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Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, H.influenzae, Salmonella
typhi gibi baslica 6nemli bakteriyel patojenlerin
genomlarinin tamaminin dizisi yaymlanmuis,
bircogunun da ¢oziimlenmesi tamamlanmak
tizeredir. Genom dizilerinin ortaya ¢ikartilmasi
ile oncelikle tiim protein genleri, proteinleri
olusturan peptit dizileri saptanmaktadir(?.
Proteomik ile proteinlerin islevleri belirlenmek-
tedir. Homoloji ¢calismalari ile daha 6nce islevle-
ri belirlenmis proteinler ile dizileri yeni sapta-
nan proteinler karsilastirilarak islevleri hakkin-
da ongoriide bulunulabilmektedir. Bu 6ngorii
proteinin yapisal mi, enzim dogasinda mi1 oldu-
gunu ve hiicrenin hangi kisminda yer alabilece-
gini gostermektedir. Daha sonra proteomik ile
proteinin yapis1 ve islevi ayrintili olarak ortaya
cikartilmaktadir. Yapi ve islevi aydimnlatilan her
yeni proteinin bilgisi daha sonraki homoloji
calismalarina katkida bulunmak {tizere bilgi
dagarcigina eklenmektedir®*.

Genomik, patojen olan ve olmayan mikro-
organizmalar arasindaki gen farkliliklarini orta-
ya ¢ikarmakta, boylece patojenitede rol oynayan
genler belirlenmektedir. Patojenite genleri ara-
sinda tutunma, kolonizasyon, invazyon ve tok-
sin yapimu ile ilgili genler sayilabilir. Proteomik
ile patojenite genlerinin dizgeledigi proteinler
ayrintili olarak incelenmekte, bunlarin islevleri
ortaya ¢ikarilmaktadir. Patojenite proteinlerinin
¢oziimlenmesi, bunlari hedefleyen yeni ilagla-
rin, tedavi yontemlerinin, asilarm gelistirilme-
sinde ¢ok 6nemlidir.

Antimikrobiyal ilaglara karsi direng ilag
hedefi molekiillerde degisiklik, ilaca gegirgenli-
gin azalmasi, ilacin disariya hizla pompalanma-
s1, ila¢ molekiillerinin enzimatik modifikasyonu
ile ortaya ¢ikmaktadir. Oncelikle genomik ve
proteomik c¢alismalar ile ilaclarin hedef mole-
kiilleri belirlenir. Hedef molekiiliin yapisinin
ayrintili olarak ortaya ¢ikartilmasi etki ve direng
mekanizmalarini aydinlatir. Bu ¢alismalar yapi-
ya dayali ila¢ tasarimi ile var olan ilaglarin gelis-
tirilmesi ve yeni ilaclarin tasarlanmasin saglar.
Ilac hedefi ve bunlar ile iliskili genler bir kez
belli olduktan sonra ila¢ direncine neden olan
mutasyonlar basit genomik calismalarla kolayca
saptanabilir. Bu, ozellikle kiiltiire dayali yon-
temlerle ilag¢ direnci saptanamayan viriis veya



yavas lireyen ya da tiretilemeyen bakteriler gibi
infeksiyon etkenlerinde énemli bir tan1 aracidir.
Bazen tersine transkriptaz inhibitorlerine karsi
dirence neden olan nokta mutasyonlarin, bazen
de S.aureus’ta metisilin direncine yol agan mecA
gibi biitiin bir genin varlig1 genomik yontemler-
le kolayca gosterilebilir. Yine beta-laktam antibi-
yotikleri parcalayan beta-laktamazlarin bugiin
i¢in saptanmis olan onlarca farkl tiirii, amino-
glikozitler gibi ilaclar1 modifiye eden enzimlerin
yap1 ve aktiviteleri genomik ve proteomik saye-
sinde arastirilabilmektedir. Bazen bir ilag diren-
cinin mekanizmasini anlayabilmek i¢in sadece
dirence neden olan genetik degisikliklerin gos-
terilmesi yetmez. Ornegin, ilag direncine neden
olan disa atim pompa proteinlerinin genlerinin
yarnisira miktari ve aktivitelerinin de saptanmasi
gerekir ki bu proteomik ile gerceklestirilir®4.

Bir infeksiyonu tam olarak anlayabilmek
icin sadece infeksiyon etkeninin o6zelliklerini
anlamak yeterli olmaz. Bu infeksiyona kars:
konagm verdigi bagisiklik yanitinin da anlagil-
mast ¢ok onemlidir. Bagisiklik yanit1 genellikle
oldukca karmasiktir. Bircok hiicre sitokinler
(interlokin, interferon vb.) araciligi ile haberle-
sirler. Hiicre yiizeylerinde ¢ok cesitli algac
(reseptor) yapilar belirir. Hiicre igerisinde, anti-
viral proteinler gibi bircok yeni protein yapilr.
Kompleman sistemi, hidrolitik enzimler, oksijen
radikalleri, antikorlar ve daha bircok molekiil
bagisiklik yanitinda yer alir. Her infeksiyon
etkeninin yapisina gore farkli bagisiklik yanitla-
1 ortaya cikar. Insandaki bagisiklik yaniti prote-
omik ile molekiiler diizeyde ayrintili olarak
arastirillabilmektedir®®. Patojen mikroorganiz-
malarin bagisiklik yanitindan nasil kurtuldugu-
nun ortaya ¢ikartilmasi, immiinoterapi gibi yeni
tedavi yaklagimlarmin gelistirilmesini sagla-
maktadir. Infeksiyonlardan korunmada yeni agi-
larin gelistirilmesi de bu ¢aligmalara dayanmak-
tadur.

Sonug olarak genomik ve proteomik giinti-
miizde infeksiyonlarin anlasilmasi, korunma
yollarmin ve yeni tedavi yaklagimlarinin gelisti-
rilmesinde en énemli aracglar haline gelmistir.
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