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ÖZET

�nfeksiyon hastalıkları, toplumda önemli sa�lık sorunlarının ba�ında gelmektedir. Bireylerin infeksiyon hastalıklarından

etkilenme düzeyindeki farklılıklar, bu hastalıklara yatkınlık veya dirençte geneti�in önemli bir rol oynadı�ını dü�ündürmektedir.

Bu do�rultuda yapılan çalı�malar malarya, tüberküloz gibi hastalıklarda prognoz, yatkınlık ve dirençle hastanın genetik

özellikleri arasında ba�lantılar oldu�unu göstermi�tir. �nsan Genomu Projesi ve Genomiks ara�tırmaları bu çalı�maları

daha ileriye ta�ıyarak insan ve patojen genetik yapısının prognoz ve tedavi üzerindeki etkilerini daha da aydınlatmaktadır.
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SUMMARY

Genomics and Infectious Diseases

Infectious diseases are among the leading health problems of the society. The variability of the effect of these diseases

on the individuals indicates the important role of the genetics in the susceptibility and resistance to infections. The researches

have shown the relation between the prognosis, susceptibility and resistance  with the genetic structure of the patient. Human

Genome Project and Genomics researchs contribute to the illumination of the effect of the human and bacterial genetics

on the prognosis and therapy of infectious diseases.
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Tarih boyunca insan ölüm ana nedeni infeksiyon
hastalıkları olmu�tur. Günümüzde de infeksiyon hastalıkları
ölüm nedenleri arasında ikinci, i�gücü kaybına neden olanlar
arasında ilk sırada bulunmaktadır(6). Bu tür hastalıkların
kontrolsüz �ekilde yayılmasıyla ortaya çıkan salgınlar kitle
ölümlerine neden olmu�lardır. Bu salgınlara son örnek 20.
yüzyıl ba�larında 20,000,000 insan kaybına neden olan �spanyol
gribi salgınıdır(15). Bu salgınlarda aynı yerde ve aynı ko�ullarda
ya�ayan bireylerin hastalıktan etkilenme düzeylerindeki
farklılıklar dikkati çekmi�tir. Bu gözlemin bilimsel temellere
oturtulması için akrabalar, tek ve çift yumurta ikizleri ve evlat
edinilmi� ki�ilerle yürütülen ara�tırmalar polio, tüberküloz
gibi hastalıklara direnç ve yatkınlıkta genetik unsurların rol
aldı�ını dü�ündüren bulgulara ula�ılmasını sa�lamı�tır(10).

1990’da ba�layan ve tarihin en önemli projelerinden
biri olan �nsan Genomu Projesinin temel amacı, tüm insan
genomunun dizisini ve bütün genlerini belirleyerek bir ba�vuru
kayna�ı olu�turmaktır. Bunun yanı sıra di�er organizmaların
da genom dizilerini belirleyerek insanınkiyle kar�ıla�tırmak,
bunun gerçekle�tirilmesi için yeni teknikler geli�tirmek ve
elde edilecek bilgileri tarım, sa�lık, çevre, enerji gibi alanlarda
de�erlendirmek di�er amaçlardır.

�nsan Genomu Projesinin Nisan 2003’te açıklanan

sonuçları(3) insan genomunun 3,164,700,000 nükleotitten
olu�tu�unu, 30,000 kadar gen içerdi�ini ve bu genetik yapının
sadece %1.5’luk kısmının protein genlerinden meydana
geldi�ini ortaya koymu�tur. En çok ilgi çeken verilerden biri
de insanların % 99.9 oranında genom benzerli�ine sahip
oldu�u ve % 0.1’lik farkın ise tek nükleotid de�i�ikliklerinden
(single nucleotide polymorphism-SNP) olu�tu�u idi. Bugün
yakla�ık 2,500,000 SNP tanımlanmı� durumdadır.

Genom ara�tırmaları ya da bilimi (Genomiks) genlerin
yapı ve i�levlerini inceleyen çalı�maları içermektedir. Genomiks
kendi içinde yapısal, i�levsel, kar�ıla�tırmalı genomiks gibi
dallarda özelle�mekte ve aktif genlerden proteine geçi�i
sa�layan ana moleküller olan RNA’ları hedefleyen
transkriptomiks ve genlerin kodlandıkları proteinleri inceleyen
proteomiks çalı�malarına temel olu�turmaktadır.

�nfeksiyon hastalıklarıyla genomiks ili�kisi ba�lıca iki
yönde kurulmaktadır: �nfeksiyöz ajanın genetik yapısını ve
özelliklerini ara�tıran bakteri genomu ara�tırmaları (bacterial
genomics) ve insanların infeksiyonlara kar�ı direnç veya
duyarlılıklarının genetik açıdan irdelenmesi (human genomics).
�nfeksiyon hastalıklarının moleküler ve genetik temellerinin
ara�tırılmasında da yukarıda belirtilen alanlarda yapılan
çalı�malar önemli katkılar sa�lamaktadırlar. BLAST ve benzeri
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bilgisayar programlarıyla gen dizileri kar�ıla�tırılarak virülans
faktörlerinin tanımlanması gerçekle�tirilmekte, patojenik
ajanların konakçı organizma ile ili�ki modaliteleri incelenmekte
ve evrimleri hakkında bilgi sahibi olunmaktadır(11).

Ancak bir infeksiyon hastalı�ı patogenezinin
aydınlatılması için ajanın virülans faktörlerinin bilinmesinin
yanısıra, konakçının infeksiyona yanıt ve yok etme unsurlarının
da bilinmesi önem ta�ımaktadır. Bu alanda genomiks
ara�tırmalarının önemli katkılar sa�ladı�ı görülmektedir.

�nsan Genomu Projesine paralel yürütülen projelerden
biri olan Bakteri Genomiksi bakterilerin genom dizilerinin
belirlenmesi, genetik incelemelerle patogenezlerinin anla�ılması
gibi amaçlar ta�ımaktadır. Bu do�rultuda faz varyasyonuna
gidebilecek genler tanımlanmakta, virülan genler iyi
tanımlanmı� bakterilerin virülans faktörlerinin genleriyle dizi
kar�ıla�tırmaları yapılarak belirlenmektedir. Protein düzeyinde
glikozillenmeler belirlenmekte ve virülan-nonvirülan türler
arası dizi farklılıkları kar�ıla�tırılmaktadır. Patogenez
çalı�malarında klonlama, dizi analizi gibi yöntemlerin yanı
sıra son yıllarda hızla geli�en mikrodemet metodu kullanıl-
maktadır(2). Bu metodla patojen bakterilerin gen ifadesi
profilleri saptanmakta ve sadece infeksiyon sırasında ifade
edilen genlerle kar�ıla�tırılarak birlikte düzenlenen virülan
genler tanımlanmaktadır.

Mikrodemet metodu anti-mikrobiyal ilaçların tanımlan-
masında, a�ı geli�tirmede ve tanı amaçlı gen ifade profili elde
etmede kullanılmaktadır.

Mikrodemet metodundan konakçının normal ve patojen
infeksiyonu ko�ullarındaki global gen ifadelerinin kar�ıla�tırıl-
masında yararlanılmaktadır.

Bakterilerde yürütülen genomiks çalı�malarının en önemli
çıktısı infeksiyon hastalıklarının tedavisinde yeni ilaç hedef-
lerinin bulunması olmaktadır.

Yakın geçmi�e kadar antibiyotiklerin sınırlı sayıda
kimyasal gruplardan üretilmeleri ve dolayısıyla sınırlı sayıda
moleküler hedefe yönelik olmaları önemli tedavi sorunlarına
yol açmaktaydı. Hızlı proliferasyon genom plastisitesine sahip
bakteriler bu tedavi ajanlarına kar�ı hızla direnç geli�tirmek-
teydiler.

Bakteri genomiksi ara�tırmaları yeni antibakteriyel
ilaçların geli�tirilmesinde büyük yarar sa�lamaktadırlar.
Bakteride kimyasal genomiks çalı�malarında genomda yer
alan genlerin ifadeleri mikrodemet metodlarıyla izlenmekte
ve genomda türemi� yeni hedefler saptanmaktadır. Bu yeni
hedefin yepyeni ve farklı yapıda bir kimyasal ile e�le�tirilmesi
yeni ilaçların geli�tirilmesine yol açmaktadır(7). Bu do�rultuda
“hedef” adayı proteinleri kodlayan genler belirlendikten sonra
proteinin i�levi ve önemi “gen susturma” çalı�malarıyla açıklı�a
kavu�turulmakta ve üç boyutlu yapılarında kritik bölgelere
ba�lanacak moleküller geli�tirilmektedir.

�nfeksiyon hastalıklarında konakçı konumundaki insanın
infeksiyona yanıt ve direnç unsurlarının bilinmesi konusunda
genomiks ara�tırmaları önemli katkılar sa�lamaktadır.
Ba�ı�ıklık sistemiyle ilgili genlerin yanısıra bazı infeksiyon
ajanlarına direnç veya yatkınlık sa�layan genetik faktörlerin

tanımlanması, haritalanması(12), di�er memelilere ait benzer
genlerle kar�ıla�tırılmaları yo�un �ekilde devam etmektedir.
Bu alanda etkin yakla�ımlardan biri de farede yapılan
modelleme çalı�malarıdır. Bunun için istenen geni kendi
genomunda ta�ıyan transgenik farelerin geli�tirilmesi
gerekmektedir(16).

Transgenik hayvanların geli�tirilmesi için yaygın olarak
kullanılan yöntem “mikroenjeksiyon”dur.

Bu yöntemde:
- Erkek farelerle çiftle�tikten kısa süre sonra, di�i farelerin

döllenmi� yumurta hücreleri alınarak,
- Bu hücrelerde ya�amın ilk hücresini (zigotu) olu�turmak

üzere henüz biraraya gelmemi� di�i veya erkek ön
çekirdeklerden (pronukleus) birine, 1 mikron çaplı bir
mikoenjektörle 1 pikolitre (1 mililitrenin milyonda biri)
hacim içinde, istenen genden 200-400 kopya aktarılmakta,

- Bu genetik de�i�ikli�e u�ratılmı� hücreler, ilk grupla
aynı zamanda steril (kısır) erkek farelerle çiftle�tirilmi�
ve yumurta hücresi döllenmedi�i halde hamile özellikleri
göstermeye ba�layan psödopregnant (sahte hamile)
di�i farelerin (ta�ıyıcı annelere) rahimlerine küçük bir
operasyonla yerle�tirilmekte,

- 21 gün sonra dünyaya gelen yavruların aktarılan geni
ta�ıyıp ta�ımadıkları, kuyruklarındanalınan kanörneklerinde
yapılan testlerle saptanmakta ve

- Gen ta�ıyan yavrular kendi aralarında çiftle�tirilerek,
yabancı geni her iki kromozomu üzerinde de ta�ıyan
(homozigot) fareler elde edilmektedir.

Bu yöntem bazı de�i�ikliklerle balıktan tavu�a, koyundan
sı�ıra kadar birçok hayvanda uygulanmaktadır. Genetik yapıları
insanla benzerlik ta�ıyan farelerde yapılan çalı�maların,
genellikle tıbbi ara�tırma amaçlı hastalık modellemeye (hastalık
yapıcı mutant genler aktarmaya) veya bir genin i�levini veya
gen üzerindeki SNP’lerin etkilerini anlamaya yönelik oldu�u
görülmektedir.

��levsel genomiks, kar�ıla�tırmalı genomiks ve hastalık
modelleme çalı�maları bir çok genin infeksiyonlara yatkınlık
veya dirençte rol oynadıklarını göstermi�tir.

Birçok infeksiyona yatkınlık veya direncin temelinde
ba�ı�ıklık sistemiyle ilgili genler bulunmaktadır. Özellikle
HLA tiplerinin bir çok infeksiyona yatkınlık sa�ladı�ı
görülmektedir. Örne�inAsya ülkelerinde yürütülen ara�tırmalar
HLA-DR 15 alt tipinin lepranın tüberküloid ve lepramatoz
formlarıyla ili�kisini ortaya çıkartmı�tır(8). Ba�ka ara�tırmalar
mikrobiyal hastalıklara direnç veya yatkınlıkta MHC dı�ında
tümör nekroz faktörü, collectin, vitamin D reseptörü, �-
interferon reseptörü gibi bir çok genin de etkilerinin oldu�unu
ortaya koymu�tur(14).

Afrika’da yapılan ara�tırmalar HLA-B53’ün serebral
malarya ve a�ır malarya anemisine direnç sa�ladı�ını
göstermi�tir(8,13). Ancak malaryaya dirençte etkin bir gen de
ilginç �ekilde orak hücre anemisi polimorfizmini ta�ıyan ß-
globin genidir. Bu gendeki bir tek nükleotid polimorfizmine
(single nucleotide polymorphism-SNP) (A�T) ba�lı olarak
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ortaya çıkan orak hücre anemisi homozigot bireylerde fatal
bir klinik tabloya neden olmaktadır. Bu mutasyon aynı zamanda
P. falciparum’a kar�ı direnç sa�lamaktadır(17). GGPD genindeki
mutasyonlar da benzer bir etkiye sahiptirler(1,16). Malaryaya
dirençle ilgili genler tablo 1’de verilmi�tir.

Tablo 1: Malarya direnç-yatkınlık genleri.

Hücrede farklı i�levlere sahip bir çok genin de tüberküloz,
AIDS yatkınlık ve prognozuyla ili�kileri belirlenmi�tir (Tablo 2).

Tablo 2: Tüberküloz ve AIDS ile ili�kili genler.

Bunların dı�ında aspergillosis ve sitomegalovirüs
infeksiyonlarından TNF’nü, interlökinleri (IL-4, IL-8, IL-10,
IL-12, IL-15, IL-18), kemokin ve kemokin reseptörlerini
(MIP-1, MCP, HCC) kodlayan genlerde veya promotor
bölgelerindeki SNP’lerin etkin olduklarına ili�kin bulgular
elde edilmektedir(5).

�laçların hedefleri olan hücre moleküllerini kodlayan
genleri inceleyerek polimorfizmlere göre tedavi yakla�ımlarını
ara�tıran farmakogenomiks, infeksiyon hastalıklarının
önlenmesi, tanı ve tedavisinde yeni ve etkin uygulamaların
ba�lamasına yol açmı�tır(13). Farmakogenomikste infeksiyon
ajanı ve konakçının gen analizleriyle patojeni, patojenin
antijenlerini, antibiyotiklere direncini, konakçının infeksiyona
yatkınlı�ını, tedaviye yanıt düzeyini tanımlayabilmektedirler.

Buna bir örnek olarak �arbon verilebilir. Farelerde Bacillus
anthracis infeksiyonuna yatkınlıkta veya dirençte 11. kromozom
üzerindeki Kif1C geninin etkili oldu�u gösterilmi�tir(4). Kif1C,
i�levi veziküler ve organeller transport olan bir kinezin motor
proteinini kodlamaktadır. Bu genin etkin düzeyde protein
üretimi, makrofajların Bacillus anthracis’in öldürücü toksinine
(LeTx) kar�ı dirençli hale gelmesine yol açmaktadır.

Bu çalı�manın en önemli açılımı toplumları bir biyolojik
silah olan �arbonun öldürücü etkisinden korumak olaca�ı
dü�ünülmektedir.

Genomiks ara�tırmalarının sonuçları bilimsel ve sa�lık
dı�ında ba�ka amaçlar do�rultusunda da de�erlendirilmektedir.
Bu bilgilerin yeni biyolojik silahların ve savunma sistemlerinin
geli�tirilmesinde kullanıldı�ı bilinmektedir(9). Antibiyotiklere
yüksek düzeyde dirençli bakteriler, tümüyle sentetik yeni
virüslerin yakın gelece�in yeni silahları veya biyoterörizm
araçları olaca�ından endi�e duyulmaktadır. Ancak buna paralel
olarak yeni savunma yöntemlerinin de yine Genomiks’ten
destek alarak geli�tirilece�ini de kaydetmek gerekmektedir.
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