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“Nothing in biology makes sense except in the light of evolution”

Theodosius Dobzhansky

Santral Dogma kavrami 1958'de Francis Crick tarafindan ortaya atimis ve
ardindan 1970 yilinda Nature'da yayinlanmistir. DNA'dan RNA'ya ve RNA'dan
proteine genetik bilgi akisini 6zetleyen bu kavrama (1) gére DNA'nin yani
genomun sifresinin ¢cdzUlmesi ile bu genden olusabilecek proteinler de
bilinebilecekti. insan Genom Projesi'nin motivasyon kaynadl belki de bu
kavrama dayanmistir diyebiliriz. Bu klasik genetik yaklasim ile hUcredeki
“santral dogma’ya, birbirinin kodlar gibi gérinen bu sisteme bakhiginizda,
sifrelerden birinin bilinmesi halinde digerlerinin de *“sifre ¢c6zimuU” ile elde
edilebilinecedini disinmeniz dodaldrr. insan genomu c¢ézilmeden 6nce
insanlarn 100.000 adet gene sahip oldugu tahmin ediimekteydi. Genom
sekansinin tamamlandiginin sdylendigi 2001 yilinda bu tahmin 25.000'e dustuU.
Simdi ise toplam sayinin yaklasik 22.000 oldugunu ama her an 19.000'e bile
dUsebilecegini bilmekteyiz. Santral dogma mekanizmasinin o kadar katl
bicimde yUromedidi gercedi bUyUk umutlar badlanan insan Genom
Projesi'nin son asamalarina gelindiginde ve gen sayisinin disunuldigunden az
miktarda oldugunun kesfi ile gin yUzine cikmistir. Hatta bunun &tesinde Stein
(2004)'e gdére aslinda 2001 vyilinda insan Genom Projesi Konsorsiyum'unun
“insan genomu ¢o6zUIdU” seklindeki aciklamasi da aslinda tam gercedi
yansitmamaktaydi. CUnkU hem sekans datalarnndaki hatalar tam olarak
ayiklanmamistt hem de heterokromatin bdlgeler dahil edilmemisti. Stein’e

gére 2010 yilinda birilerinin clkip tekrar “insan genomunu ¢o6zduk” diye



aclklama yapmasi mumkudn, cUnkU belki de anca o tarihe kadar eldeki veriler
tam olarak derlenmis ve dogrulanmis olabilecektir (2). Ancak artik biliyoruz ki
asll mesele genomu ¢dzmek degil, onun fonksiyonlar belirleyebilmektir (3). Bu
esasinda “santal dogma” denilen gen’'den proteine giden yolun tamamiyla
kesfi anlamina gelmektedir. Karsilastirmall genomik calismalar bu ¢calismalarin
temel bir parcasini olusturur. Bu temelde insanoglunun kendini, kdkenini
arama, hayati anloma ¢abasinin ve hastaliklarla micadelede dogaya karsi
one gecme muicadelesinin bir Uriunudur. TUm bu muicadelenin merkezinin

insana dayanmasi bir bakimdan sevindirici bir bakimdan da dustndurcudur.

iste doganin gizli sifreleri olan genomu anlama calismalarn bu acidan farkl alt
disiplinlerde calisir. “Yapisal genomik” temelde genomum (DNA, RNA... vs)
dizisisin kabaca cikartimasi ile ilgilenirken, “fonksiyonel genomik” calismalri
mikroarray calismalarn ve metabolik yollarin analizleri ile santral dogmanin
UrOnlerinin hUcrede ne ise yaradigini anlamaya calisir. Bu disiplinler arasinda
tam bir ara bulucu olan karsilastirmall genomik (comparative genomics) ise
farklh organizmalarin genomlarn arasindaki iliskiyi (farkliik ve benzerlikleri)
inceleyen yeni bir bilim daldir (Tablo.1). Organizmalarnn fenotiplerindeki
farkligin nedeni genomdan kaynaklandigina goére, bizler trleri birbirinden
farkll kilan bu fenotipik &zelliklere ait RNA ve proteinleri kodlayan genlerin
sekansini bilirsek bu tUrlerin birbirinden nasil farkllastigini anlayabiliriz (3). Bu
karsilastirmall genomigin temel calisma alanini olusturur. Bu karsilastirmalardan
cikan veriler, yeni genlerin belirlenmesinde, protein calismalarinda ve evrimsel
calismalarda kullanilabilir.

Genomlarnn karsilastinlmasi isleminde organizmalarin filogenetik mesafeleri ile
ilgili pek c¢ok soru gundeme gelebilir (Sekil.1). Eger genis O&lcekli
degerlendirmeler yapilacaksa uzak filogenetik iliskide bulunan canlilarin
genomlarnin kiyaslanmasi daha dogru olur. Mesela Rubin et. al (2000)'a gbre
maya, solucanlar ve sineklerin genomlarnin kiyaslandigr calismada ékaryotik
proteinlerin cogu ortak olarak bulunurken filogenetik olarak daha yakin
akraba olan sinek ve solucanlarin bazi temel proteinleri (sinyal yolu proteinleri),

mayalara goére iki kat daha fazla tasidiklan bulunmustur. Maya ile



sinek+solucan grubu arasindaki evrimsel zaman farki gibi genis zaman
dilimlerinde calistiginizda gen tertibinin ve islevi dizenleyen sekans dizilerinin
genelde korunmamis oldugunu (yani kaybedildigini) gdrirsindz (3). Ancak 70-
100 milyon vyillik bir zaman dilimleri icinde birbirinden ayrnlan organizmalarla
calishginizda hem fonksiyonel hem de fonksiyonsuz DNA'larin korunabildigini
gorebilirsiniz. Bu t0r vakalarda fonksiyonel DNA sekanslarinin durulasma ve
negatif seleksiyon izleri gosterir ki bu da, fonksiyonel DNA'nin fonksiyonsuz veya

noétral DNA'dan daha az degiseceginden kaynaklanir (3).
Tablo.1- Sekansi yapilmis baz organizmalra ait genom verileri

Tahmini genom Tahmini gen Kromozom

Organizma biUyUkligi sayisl Sayisi
Homo sapiens 2,900 milyon
(insan) baz ~30,000-20.000 46
Rattus norvegicus 2,750 milyon
(sican) baz ~30,000 42
Mus musculus
(fare) 2500 milyon baz ~30,000 40
Drosophila melanogaster
(sirke sinegi) 180 milyon baz 13.600 8
Arabidopsis thaliana
(bitki) 125 milyon baz 25.500 5
Caenorhabditis elegans
(nematod) 97 milyon baz 19.100 6
Saccharomyces
cerevisiae
(maya) 12 milyon baz 6300 16

Escherichia coli
(bakteri) 4.7 milyon baz 3200 1

H. influenzae
(bakteri) 1.8 milyon baz 1700 1

Karsilastirmall genomik bunun gibi sadece filogenetik olarak uzak veya yakin
akraballgl ya da fonksiyonlu-fonksiyonsuz DNA'yl ayirt etmeye yaramaz.
Bunlarnn yaninda kodlanan exonlar, kodlanmayan RNA'lar, gen duUzenleyici
bolgeler gibi genel DNA dizisi siniflarinin fonksiyonlarnni da anlamamiza
yardimci olur. Bu konuda Fare Genom Konsorsiyumu'nun 2002 yilinda fare ve
insan genomu arasinda yaptiklarn karsilastirmalar, enterik bakterileri tUrlerinin

ve maya forlerinin kendi aralanndaki ve capraz kiyaslamalan 6rnek



gosterilebilir. Yine yakinlarda Stein et. al (2003) tarafindan Caenorhabditis
briggsae ve C. elegans genomlarn arasinda yaptiklan analizler de bu
kapsamda ele alinabilir (3). Bunlara zit olarak cok yakin tarinte (5 myd)
birbirinden ayriimis olan insan ve sempanze’'nin oldukca benzer genomlarinin
kiyaslanmasi ile bu iki yakin akraba arasindaki farkliidr yaratan gen dizileri
arastinimaktadir. Bunlar pozitif seleksiyon sonucu olusan dedisikliklerdir (3).

Bu acidan bakildiginda, sekans datalannin birikimi ile karsilastirmali genomik

cok daha bilgi verici gic¢lU bir disiplin olarak kalacaktir (3).

Sekil.1 (Hardison,2003)
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Bilgisayar Programlari ve Veri Tabanlari:

Farkli DNA dizilerinin hizalanmasi karsilastirmali genomik calismalarnndaki ana
islemdir. Hizaloma islemi, bir dizideki nUkleotid ile diger dizideki nUkleotidin
cakistinlarak iki dizi arasindaki uyumlu alanlarn belilenmesidir. Bu yUzden en iyi
sekilde hizalama yapilimalidir ki ona gdre en iyi uyumluluk sonuclar alinabilsin.
Bu konuda cok guUclu algoritmalar gelistiriimistir.  Karsilastirmali  genomik
calismalarnin en zor kismi iste bu gibi milyarlarca bazlik genom dizileri arasinda

hizalama yapmak ve ondan cikan verileri yorumlamaktir (3). Bunun yaninda



cesitli yaziimlar, genomdaki genleri aramak icin genellikle benzerlik arastirmasi
ilkelerinin ile ilgili algoritmalar birlestirir. TOm bu analizler cesitli bilgisayar
programlar ve biyoinformatik sayesinde cézUlebilmektedir. GUnUmuUzde pek
cok arastrma  grubunun Uzerinde calishtd genom dizileri ile ilgili veri
tabanlarnnin  bir kisminin listesi Tablo.2'de verilmistir (3). Veri tabanlarnin
genomikteki dnemi kicUmsenmeyecek derecede coktur. Bu veritabanlarinin
bircoguna internet Uzerinden serbestce ulasilabilimektedir. Bu sistemin isleyisine

yonelik sematik anlatim Sekil.2'de gdsteriimektedir.
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veritabanlarn ise yuUksek oranda korunmus protein ailelerinin  profillerinin
siralanmasinda primer veritabanlarindaki bilgiyi kullanir.  BLAST, FASTA ve
onlarin tUrevleri gibi arama algoritmalan yeni sekanslann daha once
depolanmis tUm sekanslarla karsilastinimasina izin verir. Buradaki diger bir
onemli nokta sekans veri tabanlarnnin, sadece sekansi dizisi hakkinda bilgi
vermekle kalmamasi ayni zamanda fonksiyonel gen taramalarn ile iliskili
olabilecek bilgileri de verebilmesidir. Mesela bir genomdaki bilinmeyen genler
ile ilgili olarak diger organizmalar ile karsilastirma yapip muhtemel fonksiyonel

gen bodlgeleri hakkinda bilgi verebilirler.
Tablo.2 (Hardison, 2003'den alinmistir)

Table 1. URLs for Accessing Precomputed Whole-Genome Alignments and Their Analysis

Server or Browser Cenomes Covered URL

EnteriX enteric bacteria http://bic.cse.psu.edu/
VISTA Genome Browser human, mouse, rat http://pipeline.lbl.gov/
UCSC Genome Browser mammals, worms, zoo® http://genome.ucsc.ecu/

Ensembl rmammals, fish, insects, worms http://www.ensembl.org/
GALA human, mouse, rat http://bio.cse.psu.edu/

“Data from multiple alignments of 13 vertebrate gencme sequences homologous to the human GFTR region (Thomas et al. 2002) are included.
D01 10.137 Viournal phio.0000058.t001



Genom Evrimi
Karsilastirmall genomik kabaca bizlere,

B insan ile sempanze arasinda gen farkinin %1’'den az oldugu,

B insan ile goriller veya orangutanlar arasindaki genetik benzerligin

%97'den fazla oldugu,
B insanin yOzlerce atasal (3,5 milyar yillik) gen tasidigi (mesela bakterilerle
ortak 500 gen oldugu),

B Drosophilaile insan arasinda ortak 1500 gen bulundugu,

B insanlardaki genlerin %80'inin fare ile ortak oldugu,
gibi bilgilerin  6zetlenebilmesini  saglamistir. Temelde bu yaklasm ile
yapllabilecek en basit degerlendirmelerden biri, bu sekilde genomlar arasi
uyumun analizidir. Mesela evrimsel sUrecte insan kabaca 75-80 myd fareden
ayrnimistir fakat %90 oranindaki genetik yapr homoloji gbéstermektedir (3). Bu
analizler ayrica sunu da gdstermektedir ki, sadece fonksiyonel DNA dedil
fonksiyonel olmayan DNA da karsilastinlabilmektedir. Ozellikle fare-insan
kiyaslamasinda memelilere 6zgu ortak atadan miras fonksiyonel olamayan
mesela relik transpozonlar da analizlere katilabilimektedir. Teorik olarak
fonksiyon olmayan atasal dizi tekrar ile tUm genomun hizalanarak analizi bize
fonksiyonel ya da fonksiyonel olamayan DNA dizileri hakkinda oransal bir
yorum hakki tanir. Mesela bdyle bir calismaya gdre insan genomunun sadece
%5'inin secilim sonucunda fonksiyonel oldugunu gostermistir. Bu oran protein
kodlayan normal bdlgeye gore 3 kat daha bUyUktor (3).
insanda protein kodlayan genlerin hemen hemen timUnd hizalandiginda fare
ile %99 homoloji ve %80 1:1ortholog’luk géstermektedir. Cogu durumda intron-
exon yapllan oldukca korunmustur. Fare ile insan biyokimyasl arasindaki
benzerlik ve uyum dusunuUlduginde protein kodlayan bdlgenin bu olaganUstU
korunumu belki beklenebilir bir durumdur. Ancak bu durum ayni filogenetik

ayrmi gdsteren her kiyaslama vakasinda da géruimemektedir (3).

Ortologlar; ayni fonksiyonu kodlayan ve vertikal alcalma ile yavas evrimlesen farkl
organizmalardaki homolog genlerdir.
B Ortologlar mutasyonlarin yavas olarak birikmesi ile ortaya ¢ikar.

Paraloglar; benzer fakat 6zdes olmayan fonksiyonlar1 kodlayan bir organizmadaki
homolog genlerdir.
B Paraloglar mutasyon birikiminin ardindan gen duplikasyonu ile meydana
gelir.




Rhesus makaklarn Macaca mulatta, insan ve sempanzelerden sonra, tUm
genom dizisi clkarlan UcUncU primat tor0dur. Yapilan incelemeler, makak-
insan genomlarnin protein kodlayici dizi bakimindan %97.5 ayni olduklarini
ortaya c¢ikardi. Makaklarda, insanlarda ve sempanzelerde ayni olan 108 gen
ailesinin  farkli sekilde evrimlestikleri anlasiimis oldu. Genler arasindaki bu
farkliigin, tOrler arasindaki farkliiga aciklama getirebilecedi, bdylece tUrlerin
dogal secilim ve evrim sureclerinin daha iyi kavranabilecedi dustnuUlebilir.
Bunun yaninda gen vyapllarnndaki farkliiklann aciga cikarnlimasinin - tibbi
arastrmalar icin  de &nemli oldugu kesindir. Mesela son calismalarla,
insanlarda vUcudun hastaliklara karsi savunmasini olusturan HLA sisteminin
makaklarda cok daha fazla sayida gen tarafindan olusturuldugu ortaya
cikaridi. Bu, makaklarin bagisiklik sisteminin bizdekinden farkli calistigina dair
bir isaret olabilir. Makaklar bagisiklik sistemi arastirmalarnnda sikca kullanilan
model organizmalardan biri olduklarindan, bu bilgi arastrmacilar icin son

derece 6nemlidir (4).

Caenorhabditis briggsae ve C. elegans genomlarinin protein kodlayan
bolgeleri arasinda yapilan analiz %60 homolojiyi géstermistir. Bu iki nematod
arasinda morfolojik  fark bulmak cok zordur. Muhtemeldir ki gelisim
basamaklan da aynidir. Ancak bu iki benzer nematodun bu kadar farklik
gostermesi bize bunlarin benzer fenotipleri farkllh genetik yollarla sagladiklarini
dUsUndUrmektedir. Bu konuda yapilacak detayll benzerlik/farkliik analizler

belki de gelisim biyolojisi konusunda cok yeni ufuklar acabilecektir(3).

Karsilastirmali genomik calismalarina bir diger érnek de evrimsel gelisim
biyolojisi (evo-devo) calsmalarindan verilebilir. Bu alandaki  calismalar
genelde farkll organizmalardaki canli gelisiminin genetik temelleri Uzerine
yapllr. Bu alandaki en gUzel érneklerden biri Hox gen kompleksinin cok hicreli
canlilardaki gelisimdir. Bu konuda yapilan calismalar ve karsilastirmalara gére,
hox gen kompleksi 2 temel degisim gdstermistir (Sekil.3). Birincisi radyal simefrili
Cnidaria’dan bilateral simeftrili canlilara geciste, ikincisi ise omurgalilara

gecistedir. Cnidaria’da 2 hox gen seti bulunmaktayken omurgasizlarda bu



sayl 13'dUr. Omurgalilarda ise bu 13'lUk setten 4 adet bulunur. Omurgalilarda
duplikasyon ile olustugu dusunulen bu setler daha komplike vUcut yapisinin
gelisimine katki saglamistir (5).

Sekil.3- Hox genlerinin gegmisi; 12 hayvan grubundaki Hox genlerinin karsilastiriimasi (5)
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NUkleotid seviyesindeki kiyaslamaya gére fare-insan genomlarn %40'lik bir
uyum gostermektedir. %60 fark ise insersiyon, delesyon ve diger mekanizmalar
ile degismistir. Bu farkl kisim icinde sadece insana 6zgu bir dizi sinifi (genomun
%24'0nU olusturur) vardir ki onlar transpozisyon ile ortaya cikmis olan tekrar
bolgeleridir. Bu bdlge farelerde kesinlikle bulunmaz ve bu yUzden hizaloma
anadlizlerinde hic uyum go6stermez. Buna benzer bicimde “kemirgenler-
fareler"e 6zgU retrotranspozonlar vardir ki fare genomunda %33 oraninda yer

kaplar ve bunlar da insanda bulunmaz. insandaki %36'lik dteki farkll bdlge



konusunda pek bir yorum yapilamamistir. Belki bu durum hizalama yapan
programlarin algoritmalarndaki yetersizlikten kaynaklaniyor olabilir. Bunun
yaninda buralar, eskiden homolog olmalarina karsin sonradan evrimsel
sUrecte genomda kaybolmus bdlgeler de olabilir. TUm bu yorumlarnn daha
dogru yapilabilmesi baska tUrlerinde bu analizlere eklenmesi ve tekrarsiz dizileri
ve hizalanmayan genomlar iceren kapsamli aciklaomalarnn yapilabilimesi ile
MUMkondur (3). Aynica sadece evrimlesme hiznin degisebilirligi  dedil,
genomlarin da epeyce varyasyona acik oldugunun gbdz dnunde tutulmasi
gerekmektedir. Ozellikle memeli kromozomlarnin  nikleotid degdisimine,
franspozon eklenmelerine ve rekombinasyonlara acikk olmasi, primat
genomunda segmental duplikasyonlarin  degisikliklerin - temel kaynagi
oldugunun bilinmesi ve ona goére analizlerin gdzden gecirilimesi gerekmektedir
(3).

Genlerin izinde

Genom dizilerinin benzerligi Uzerine yapilan arastirmalar fonksiyonel gen
bolgeleri belirlemede en dnemli ydntemdir. Bu konudaki en iyi érnek protein
kodlayici bdlge tespitinde bu analizlerin katkilandir. Bunun icin normalde tUrler
arasi  benzerligi analiz eden vyazlimlar bUyUk genomlarn analizine
uyarlanmistir. Bu sayede memelilerde 1000 yeni gen seti tespit edilmistir.
Nematod genomlarnnin kiyaslanmasi ile de 1275 adet iyi destklenmis gen
bolgesi dnerilmistir. Artik gunUmuUzde kodlanmayan RNA bdlgelerinin tespiti
biyoinformatik ve genomik calismalarin en dnemli hedefi olmustur. Ayrica sunu
da belirtmeliyiz ki, kodlanan bdlgeler icin kullanilan tUrler arasindaki benzerligi

analiz eden programlar bu yeni hedef icin de umut vaat etmektedir (3).



Asgari Genom (Minimal Genom)

1995 yilinda Craig Venterin baskanligini yaptigr TIGR (The Institute For
Genomic Research) insan Uriner kanalinda yasayan parazit bir bakteri olan
Mycoplasma genitalium'un genomunun dizilimini cikarmaya basladi. Yalnizca
580.000 baz ciftinden (580 kb) olusan M. genitalium'un genomunda 517 gen
bulundu. Daha sonra bunlar icinden protein kodlayan genlerin 480 oldugu
tespit edildi. Bu bilinen bir canlidaki en kUcUk gen sayisiydi (6).

Bu sonuclar arastiricilar, hGcrenin yasamasi icin gerekli olan asgari (minimum)
gen sayisinin ne kadar olabilecegini bulmaya tesvik efti. Acaba tUm
canlilarda ortak asgari bir gen takimi mi vardire" Canlilik ya da yasamin sirri bu
asgari gen takminda olabilir mie

Aslinda yasam icin gerekli olan asgari genom bUyUkligunU tahmine ydnelik ilk
calismalar 1990'h yillann ortalannda baslar. Bakterilerin, bazi genlerinin icine
kisa DNA dizileri sokularak islevsiz hale getirimesine tolerans gdsterseler de,
bazi gen bdlgelerinin islevini yitirmesine karsi son derece dayaniksiz olduklari,
mutasyonlarin dogasini anlamak Uzere yapillan calismalardan bu yana
bilinmektedir (6).

Canlilar, yasamsal acidan zorunlu “temel islevlerine" ek olarak famamen
uyumsal nedenlerle daha karmasik ve IUks diyebilecedimiz metabolik yollara
sahiptir (6). Bu da, yasamsal genlerinin yaninda ekstra genlere de sahip olmayi
saglamistir. Evrimsel sUrec icinde gerceklesen, gen duplikasyonlar, yatay gen
tasinmasi (lateral gen transferi) gibi olaylar canllarda genom bUyUkligunu
artirmis, cevresel degisimlere karsi gen ifadesini dUzenleyen kontrol
mekanizmalar gelistirmistir (6). TUm bunlar canlilann yasamini kolaylastinp,
uyum yetenegini artinr; onlara cok yonlU bir yasam tarzi saglar. Ancak,
varliklar zorunlu olmayan ve genomu sisiren bu fazladan genlerin elenmesiyle,
bu asgari genoma yeniden ulasilabilecedi dusUnUlmektedir(6). Bu ayni
zamanda yasamin tekrar tanimlanmasi anlamina gelmektedir. Asgari genomu
tanmlayip sentetik olarak onu Uretebilecek noktaya gelindiginde belki
yepyeni bir cigir acilmis olacaktir. Bu konuda Venter EstitUsU calismalarina
devam ettigi gibi, Newsweek 04 Haziran 2007 sayisinda Venter “Tanr rolUn0

oynamak” rolUyle bu konudaki calismalanndan dolayl kapak olmustur. Dergi



ayni zamanda Princeton Universitesi profesérlerinden Lee Silver imzall bir
derleme vyaz ile sentetik yasami kesfetmeye calisan  ‘“Life 2.0" projesini
anlatmaktadir. Buna goére sentetik olarak amaca gére tasarlanabilecek kUcUk
tek hocreli organizmalar ile mesela insanligin besin ve enerji ihtiyaci
karsilanmaya calisilabilinecektir. Bu konuya is dUnyasinin da ilgisinin yogun
oldugunu sdyleyen yazara goére Berkeley Universitesi arastincilanna, bu tarz
arastirmalan yapmalar icin Bill Gates tarafindan 42 milyon dolar tesvik primi
verilmistir. Yine Venter da planladiklan “yakit Ureten hiUcreler” projesine pek

cok gelismemis Ulkeden cok ciddi destekler aldiklarini belirtmistir (7).
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