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OZET

Infeksiyon hastaliklari, toplumda onemli saglik sorunlarimn basinda gelmektedir. Bireylerin infeksiyon hastaliklarindan
etkilenme diizeyindeki farkliliklar, bu hastaliklara yatkinlik veya direngte genetigin onemli bir rol oynadigim diisiindiirmektedir.
Bu dogrultuda yapilan ¢calismalar malarya, tiiberkiiloz gibi hastaliklarda prognoz, yatkinlik ve direncle hastanin genetik
ozellikleri arasinda baglantilar oldugunu gostermistir. Insan Genomu Projesi ve Genomiks arastirmalart bu calismalart
daha ileriye tasiyarak insan ve patojen genetik yapisinin prognoz ve tedavi iizerindeki etkilerini daha da aydinlatmaktadir.
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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 6lim ana nedeni infeksiyon
hastaliklar1 olmustur. Giiniimiizde de infeksiyon hastaliklart
6liim nedenleri arasinda ikinci, isgiicli kaybina neden olanlar
arasinda ilk sirada bulunmaktadir(®. Bu tiir hastaliklarin
kontrolsiiz sekilde yayilmasiyla ortaya ¢ikan salginlar kitle
Oliimlerine neden olmuglardir. Bu salginlara son 6rnek 20.
yiizy1l baglarinda 20,000,000 insan kaybma neden olan Ispanyol
gribi salgimdir!®), Bu salgilarda ayni yerde ve ayn1 kosullarda
yasayan bireylerin hastaliktan etkilenme diizeylerindeki
farkliliklar dikkati cekmistir. Bu gozlemin bilimsel temellere
oturtulmasi i¢in akrabalar, tek ve ¢ift yumurta ikizleri ve evlat
edinilmis kisilerle yiiriitiilen aragtirmalar polio, tiiberkiiloz
gibi hastaliklara diren¢ ve yatkinlikta genetik unsurlarin rol
aldigim diisiindiiren bulgulara ulagilmasini saglamigtir(10),

1990’da baglayan ve tarihin en 6nemli projelerinden
biri olan Insan Genomu Projesinin temel amaci, tim insan
genomunun dizisini ve biitlin genlerini belirleyerek bir bagvuru
kaynagi olusturmaktir. Bunun yani sira diger organizmalarin
da genom dizilerini belirleyerek insaninkiyle karsilagtirmak,
bunun gercgeklestirilmesi icin yeni teknikler gelistirmek ve
elde edilecek bilgileri tarim, saglik, ¢cevre, enerji gibi alanlarda
degerlendirmek diger amaclardir.

insan Genomu Projesinin Nisan 2003’te agiklanan

sonuglar1®® insan genomunun 3,164,700,000 niikleotitten
olustugunu, 30,000 kadar gen icerdigini ve bu genetik yapinin
sadece %1.5’luk kisminin protein genlerinden meydana
geldigini ortaya koymustur. En ¢ok ilgi ¢eken verilerden biri
de insanlarin % 99.9 oraninda genom benzerligine sahip
oldugu ve % 0.1’lik farkin ise tek niikleotid degisikliklerinden
(single nucleotide polymorphism-SNP) olustugu idi. Bugiin
yaklagik 2,500,000 SNP tanimlanmis durumdadir.

Genom arastirmalar ya da bilimi (Genomiks) genlerin
yapi ve iglevlerini inceleyen ¢aligmalar icermektedir. Genomiks
kendi i¢inde yapisal, islevsel, karsilastirmali genomiks gibi
dallarda 6zellegsmekte ve aktif genlerden proteine gegisi
saglayan ana molekiiller olan RNA’lar1 hedefleyen
transkriptomiks ve genlerin kodlandiklari proteinleri inceleyen
proteomiks ¢alismalarina temel olusturmaktadir.

Infeksiyon hastaliklariyla genomiks iligkisi baglica iki
yonde kurulmaktadir: Infeksiyoz ajanin genetik yapisim ve
oOzelliklerini aragtiran bakteri genomu aragtirmalari (bacterial
genomics) ve insanlarin infeksiyonlara kars1 direng veya
duyarliliklarinin genetik acidan irdelenmesi (human genomics).
Infeksiyon hastaliklarmin molekiiler ve genetik temellerinin
aragtirilmasinda da yukarida belirtilen alanlarda yapilan
caligmalar 6nemli katkilar saglamaktadirlar. BLAST ve benzeri



bilgisayar programlariyla gen dizileri kargilagtirilarak viriilans
faktorlerinin tanimlanmasi gergeklestirilmekte, patojenik
ajanlarin konakc1 organizma ile iliski modaliteleri incelenmekte
ve evrimleri hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir(!D),

Ancak bir infeksiyon hastalig1 patogenezinin
aydinlatilmasi i¢in ajanin viriilans faktorlerinin bilinmesinin
yanisira, konak¢min infeksiyona yanit ve yok etme unsurlarmin
da bilinmesi onem tasimaktadir. Bu alanda genomiks
aragtirmalarinin 6nemli katkilar sagladig: goriilmektedir.

Insan Genomu Projesine paralel yiiriitiilen projelerden
biri olan Bakteri Genomiksi bakterilerin genom dizilerinin
belirlenmesi, genetik incelemelerle patogenezlerinin anlagilmasi
gibi amagclar tasimaktadir. Bu dogrultuda faz varyasyonuna
gidebilecek genler tanimlanmakta, viriilan genler iyi
tanimlanmis bakterilerin viriilans faktorlerinin genleriyle dizi
karsilagtirmalar1 yapilarak belirlenmektedir. Protein diizeyinde
glikozillenmeler belirlenmekte ve viriilan-nonviriilan tiirler
arasi dizi farkliliklart karsilagtirilmaktadir. Patogenez
calismalarinda klonlama, dizi analizi gibi yontemlerin yani
sira son yillarda hizla gelisen mikrodemet metodu kullanil-
maktadir®. Bu metodla patojen bakterilerin gen ifadesi
profilleri saptanmakta ve sadece infeksiyon sirasinda ifade
edilen genlerle karsilagtirilarak birlikte diizenlenen viriilan
genler tammlanmaktadir.

Mikrodemet metodu anti-mikrobiyal ilaclarin tanimlan-
masinda, agi1 gelistirmede ve tan1 amacl gen ifade profili elde
etmede kullanilmaktadir.

Mikrodemet metodundan konak¢inin normal ve patojen
infeksiyonu kosullaridaki global gen ifadelerinin karsilagtiril-
masinda yararlanilmaktadir.

Bakterilerde yiiriitiilen genomiks ¢aligmalarinin en dnemli
¢iktist infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde yeni ila¢ hedef-
lerinin bulunmasi olmaktadir.

Yakin ge¢mise kadar antibiyotiklerin sinirli sayida
kimyasal gruplardan iiretilmeleri ve dolayisiyla sinirli sayida
molekiiler hedefe yonelik olmalart dnemli tedavi sorunlarina
yol agmaktaydi. Hizli proliferasyon genom plastisitesine sahip
bakteriler bu tedavi ajanlarina kargs1 hizla direng gelistirmek-
teydiler.

Bakteri genomiksi arastirmalari yeni antibakteriyel
ilaglarin gelistirilmesinde biiyiik yarar saglamaktadirlar.
Bakteride kimyasal genomiks ¢aligmalarinda genomda yer
alan genlerin ifadeleri mikrodemet metodlartyla izlenmekte
ve genomda tiiremis yeni hedefler saptanmaktadir. Bu yeni
hedefin yepyeni ve farkli yapida bir kimyasal ile eglestirilmesi
yeni ilaglarin geligtirilmesine yol agmaktadir(?). Bu dogrultuda
“hedef” aday1 proteinleri kodlayan genler belirlendikten sonra
proteinin iglevi ve 6nemi “gen susturma” caligmalartyla agikliga
kavugturulmakta ve li¢ boyutlu yapilarinda kritik bolgelere
baglanacak molekiiller gelistirilmektedir.

Infeksiyon hastaliklarinda konakg1 konumundaki insanin
infeksiyona yanit ve diren¢ unsurlarmnin bilinmesi konusunda
genomiks arastirmalart 6nemli katkilar saglamaktadir.
Bagisiklik sistemiyle ilgili genlerin yanisira bazi infeksiyon
ajanlarina direng veya yatkinlik saglayan genetik faktorlerin

tanimlanmasi, haritalanmasi{12), diger memelilere ait benzer
genlerle kargilastirilmalar1 yogun sekilde devam etmektedir.
Bu alanda etkin yaklasimlardan biri de farede yapilan
modelleme ¢aligmalaridir. Bunun i¢in istenen geni kendi
genomunda tagiyan transgenik farelerin gelistirilmesi
gerekmektedir(10),

Transgenik hayvanlarin gelistirilmesi i¢in yaygin olarak

kullanilan yontem “mikroenjeksiyon”dur.

Bu yontemde:

- Erkek farelerle ciftlestikten kisa siire sonra, disi farelerin
dollenmis yumurta hiicreleri almarak,

- Buhiicrelerde yasamin ilk hiicresini (zigotu) olusturmak
iizere heniiz biraraya gelmemis disi veya erkek on
cekirdeklerden (pronukleus) birine, 1 mikron ¢apli bir
mikoenjektdrle 1 pikolitre (1 mililitrenin milyonda biri)
hacim i¢inde, istenen genden 200-400 kopya aktariimakta,

- Bu genetik degisiklige ugratilmis hiicreler, ilk grupla
ayni zamanda steril (kisir) erkek farelerle ciftlestirilmis
ve yumurta hiicresi dollenmedigi halde hamile 6zellikleri
gostermeye baglayan psddopregnant (sahte hamile)
disi farelerin (tasiyic1 annelere) rahimlerine kiiciik bir
operasyonla yerlestirilmekte,

- 21 giin sonra diinyaya gelen yavrularin aktarilan geni
tasty1p tasimadiklari, kuyruklarmdan alinan kan érneklerinde
yapilan testlerle saptanmakta ve

- Gen tagtyan yavrular kendi aralarinda ciftlestirilerek,
yabanci geni her iki kromozomu iizerinde de tasiyan
(homozigot) fareler elde edilmektedir.

Bu yontem bazi degisikliklerle baliktan tavuga, koyundan
sigira kadar bir¢ok hayvanda uygulanmaktadir. Genetik yapilari
insanla benzerlik tasiyan farelerde yapilan galigmalarin,
genellikle tibbi arastirma amagli hastalik modellemeye (hastalik
yapict mutant genler aktarmaya) veya bir genin iglevini veya
gen lizerindeki SNP’lerin etkilerini anlamaya yonelik oldugu
goriilmektedir.

Islevsel genomiks, karsilagtirmali genomiks ve hastalik
modelleme ¢aligmalar bir ¢ok genin infeksiyonlara yatkinlik
veya direngte rol oynadiklarini gostermistir.

Bircok infeksiyona yatkinlik veya direncin temelinde
bagigiklik sistemiyle ilgili genler bulunmaktadir. Ozellikle
HLA tiplerinin bir ¢ok infeksiyona yatkinlik sagladigi
goriilmektedir. Ornegin Asya iilkelerinde yiiriitiilen arastirmalar
HLA-DR 15 alt tipinin lepranin tiiberkiiloid ve lepramatoz
formlaryla iligkisini ortaya ¢ikartmistir®, Bagka aragtirmalar
mikrobiyal hastaliklara diren¢ veya yatkinlikta MHC diginda
timor nekroz faktorii, collectin, vitamin D reseptori, y-
interferon reseptorii gibi bir cok genin de etkilerinin oldugunu
ortaya koymustur(14),

Afrika’da yapilan aragtirmalar HLA-B53’iin serebral
malarya ve agir malarya anemisine diren¢ sagladigini
gostermistir®13). Ancak malaryaya direncte etkin bir gen de
ilging sekilde orak hiicre anemisi polimorfizmini tagtyan B-
globin genidir. Bu gendeki bir tek niikleotid polimorfizmine
(single nucleotide polymorphism-SNP) (A—T) bagli olarak



ortaya ¢ikan orak hiicre anemisi homozigot bireylerde fatal
bir klinik tabloya neden olmaktadir. Bu mutasyon ayn1 zamanda
P. falciparum’a kars1 direng saglamaktadir{!7?). GGPD genindeki
mutasyonlar da benzer bir etkiye sahiptirler(!-10), Malaryaya
direncle ilgili genler tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Malarya direng-yatkinlik genleri.

Gen Kromozon  Direng/Yatkinlik
HLA-B53 6p21-3 D
Orak hiicre anemisi 11pl15.5 D
a-talasemi 16pter-p13.3 D
B-talasemi 11p15-5 D
Hiicre i¢i adezyon molekiilii | 19p13.3-13.2 Y
ICAM-1 rinoviriis reseptori
GO6PD eksikligi Xq28 D

Hiicrede farkl1 iglevlere sahip bir ¢ok genin de tiiberkiiloz,
AIDS yatkinlik ve prognozuyla iliskileri belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Tiiberkiiloz ve AIDS ile iliskili genler.

Hastalik Gen Kromozon Direng/Yatkinlik
Tiiberkiiloz | HLA-DR2 6q21.3 Y
Tiiberkiiloz | Vitamin D reseptorii 12q12-q14 Y
Tiiberkiiloz | NRAMP-1 2q35 Y
Tiiberkiiloz | IFN-y reseptorii 6q23-q24 Y

AIDS CCRS 3p21 D

AIDS CX3CR1 1-249/M-280haplotipi 3pter-p21 Y

AIDS TSP-NY - D

AIDS POLE3 9q33 D (as1)

Bunlarin disinda aspergillosis ve sitomegaloviriis
infeksiyonlarindan TNF’nil, interlokinleri (IL-4, IL-8, IL-10,
IL-12, IL-15, IL-18), kemokin ve kemokin reseptorlerini
(MIP-1, MCP, HCC) kodlayan genlerde veya promotor
bolgelerindeki SNP’lerin etkin olduklarina iligkin bulgular
elde edilmektedir(®.

Tlaglarin hedefleri olan hiicre molekiillerini kodlayan
genleri inceleyerek polimorfizmlere gore tedavi yaklagimlarini
aragtiran farmakogenomiks, infeksiyon hastaliklarinin
Onlenmesi, tan1 ve tedavisinde yeni ve etkin uygulamalarin
baglamasina yol agcnustir(13), Farmakogenomikste infeksiyon
ajan1 ve konak¢inin gen analizleriyle patojeni, patojenin
antijenlerini, antibiyotiklere direncini, konak¢inin infeksiyona
yatkiligini, tedaviye yanit diizeyini tanimlayabilmektedirler.

Buna bir 6rnek olarak sarbon verilebilir. Farelerde Bacillus
anthracis infeksiyonuna yatkinhkta veya direngte 11. kromozom
tizerindeki Kif1C geninin etkili oldugu gosterilmigtir®. Kif1C,
islevi vezikiiler ve organeller transport olan bir kinezin motor
proteinini kodlamaktadir. Bu genin etkin diizeyde protein
tiretimi, makrofajlarin Bacillus anthracis’in 6ldiiriicii toksinine
(LeTx) kars1 direngli hale gelmesine yol acmaktadir.

Bu calismanin en 6nemli acilimi toplumlar: bir biyolojik
silah olan sarbonun oldiiriicii etkisinden korumak olacag1
diisiiniilmektedir.

Genomiks aragtirmalarinin sonuglar: bilimsel ve saglik
disinda bagka amaclar dogrultusunda da degerlendirilmektedir.
Bu bilgilerin yeni biyolojik silahlarin ve savunma sistemlerinin
gelistirilmesinde kullanildig1 bilinmektedir(®. Antibiyotiklere
yiiksek diizeyde direngli bakteriler, tiimiiyle sentetik yeni
viriislerin yakin gelecegin yeni silahlar1 veya biyoterdrizm
araglar1 olacagindan endise duyulmaktadir. Ancak buna paralel
olarak yeni savunma yontemlerinin de yine Genomiks’ten
destek alarak gelistirilecegini de kaydetmek gerekmektedir.
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