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AKDENIZ HAVZASI'NIN GENETIK YAPISI CﬁZﬁMLENiYOR:

Insan genetiginde en yiiksek ¢

Afrika’dan cl

Nature Genetics dergisinin Eyliil 2016 sayisinda Akdeniz'in giineyi ve dogusu
ile genisletilmis Ortadogu bolgelerinin genom projesinin sonuglart yayinlandi.
Yaklasik 20 lilke ve 180 arastirma grubunun 5 yil sire ile lizerinde calistigi
bu projeden elde edilen sonuglar, insanlik tarihinde erken goc yollarinin
aydinlatilmasina ve genetik hastaliklarin nedenlerinin bulunmasina katk
saglyor. Dergi editoriiniin istegi lizerine bu makale ile ilgili “news&views”

makalesini Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii ogretim
tiyesi Prof. Dr. Tayfun Ozcelik ve 68rencisi Dr. Emre Onat kaleme aldh.

Resim 1

ilkent Universitesi, Molekdiler Biyoloji ve Ge-

netik Bolimu ogretim Gyesi Prof. Dr. Tay-

fun Ozgelik'in 6nderliginde uluslararas! bir eki-

bin 2009 ve 2010 yillarinda Ankara'da bir ara-
ya gelerek yaptid yayinlarla giindeme gelen ve yaklagik
5 yilda onlarca milyon dolar biitge ile yiriitiilen projeye
Tiirkiye, Misir, Israil, Suriye, Irak, Urdiin,Liibnan, Suu-
di Arabistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Katar, iran, Pakis-
tan, Fas, Cezayir, Libya ve Tunus'tan
180 arastirmaci ve Rocke-
feller, Harvard, MIT, Califor-
nia, Cornell, INSERM, Alfa-
isal ve istanbul gibi onlarca
Universite katildi.

Proje kapsaminda

“Greater Middle East Va-
riome Consortium” ola-
rak tanimlanan ve aralarin-
da Turkiye'den de 30 adet
bilim insaninin bulundugu
konsorsiyumun katkilari
ile 6nce bir DNA banka-
st olusturuldu. Ardindan
toplam 1,111 gonaillii-
nlin genomlan yeni nesil
dizileme ile incelendi.

Gog yollar ve
insanhk tarihi

Projenin ilk asama-
sinda Avrupa, Asya, Afrika, Avustralya ve Ameri-
ka toplumlarinin incelendigi “1000 Genomes” projesi ile
karsilastirma yapildi. Buna gére, Kuzeybat Afrika’dan
Giineybati Asya'ya uzanan Akdeniz toplumlannin ken-
di icinde dnemli farklliklari oldugu; Avrupa ve Asya top-
lumlari ile birlikte gruplanan bélgelerin bulundugu orta-
ya cikti. Yaklagik 100 bin yillik bir stireci kapsayan ve ilk
agamasinda Afrika'dan Mezopotamya ve Anadolu'ya;
Arap Yarimadas, iran ve Pakistan (izerinden Hindistan

sahilleri ve Okyanusya adalan boyunca Avustralya'ya
uzanan gé¢ yollari buglin yasayan insanlarin gen dizileri
tizerinden incelendi (Resim 1 ve 2).

Orta Asya ve Anadolu tizerinden Avrupa kitasina ya-
yilan insanlarin genetik gesitliligi konusunda degerli bil-
giler elde edildi. Burada Gobeklitepe 6ncesine daya-
nan ve giniimizde Urfa, Mardin, Gaziantep gibi illerimi-
zi kapsayan cografyanin kilit Gnemi vardir. Kuzeybat Af-
rika sahilleri, Arap Yarimadasi, iran ve Pakistan cograf-
yasini olusturan toplumlarin birbirleri arasindaki gene-
tik mesafe aynen Finliler ile Toska-
nalilar (italya) arasindaki gibi uzak
iken, Avrupa toplumlari ile en yiik-
=~ sek benzerligin Tiirkiye ardindan
< Suriye'de oldugu gérildigi. Ge-

- netik gesitlilik agisindan da en yiik-
sek degerlerin Tirkiye'de oldugu
saptandi..
Béylece daha énce arkeolo-
jik, linguistik, kltUrel ve tarihsel bul-
=~ gulara dayanarak agiklanan insan-

¥ ligin Avrupa kitasina yayilmasinda
= Anadolu’nun merkezi Snemi, genom
|~ dlizeyinde ortaya kondu (Resim 3).

Kalitsal hastaliklarin
genlerinin bulunmasi

Son yirmi yillik ddnemde insan ge-
nomu basta olmak tizere genom pro-
jelerinin buyik énem kazandidi bilini-

“ yor. Buradan hareketle hastaliklarla ilig-
kili genlerin bulunmasi, erken tani testleri ve
molekiler hedeflere yonelik tedavi segeneklerinin gelisti-
rimesi modern tibbin en &ncelikli alani haline geliyor.

Iste bu noktada toplumlarin aile yapisi biiyik Gnem
taslyor. Akraba evlilikleri ve gok gocuk sahibi olma ge-
nomun yorumlanmasini kolaylastirmaktadir. Kromozom-
lar boyunca yapilan homozigozite haritalamalar sonu-
cunda 4 megabazin (izerine yalnizca Anadolu, Mezopo-
tamya, Kuzeybati Afrika ve Giineybati Asya toplumlarin-

Resim2

Resim 3 Modern insanlarin.
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da ulagilabildigi goriltiyor.

Yuksek teknolojiye dayanan genom ince-
lemelerinin yorumlanabilmesi ve insanligin hiz-
metine sunulmasi igin bu benzersiz bir olanak-
tir. Nitekim beyin geligiminin bozulmasi ile or-
taya gikan bir grup norogenetik hastalik érnek
alindiginda, Anadolu’da hastalikla ilgili bir ge-
nin bulunmasi olasiiginin Amerika, Avrupa ve-
ya Gin'e oranla 4-7 kat artti§i, basarnya ulasma
sansinin ylizde 700 yikseldigi gorliyor.

Yeni bir hipotez

Sayilari 5000'in (izerinde olan ve tek gen
hastaligi olarak da adlandirilan kistik fibroz, fe-
niltekondiri, ataksi, dogustan gelisim bozuk-
luklan gibi “nadir hastaliklann” genlerinin bu-
lunmasinda genom bilimlerinin son yirmi yilda
benzersiz bir basan kazandig iyi biliniyor. Bura-
da ayrica 6nemle vurgulanmalidir ki her biri tek
basina nadir de olsa bir araya geldiklerinde ve
ozellikle gocukluk caginda en bilylik hastaliklar
grubunu “nadir hastaliklar” olusturmakta.

Ancak eriskin ntifusa bakildiginda gok daha
sik gorillen ve ézellikle yaslanan toplumu gide-
rek daha yliksek oranlarda etkileyen obezite,
hareket bozukluklar, uyku problemleri, migren,
yuksek tansiyon, seker hastaligi veya bazi kan-
serlere neden olan genlerin bulunmasinda ben-
zer bir basan ¢gizgisi heniiz yakalanamamigtir.
Burada en buylik eksikligin kavramsal diizey-
de oldugu biliniyor.

Dr. Ozgelik'in 6grencisi Dr. Emre Onat ile
birlikte yazdigi Nature Genetics bagmakalesin-
de, insan genomunu incelerken kullanilabile-
cek yeni bir kavramsal yaklagim ve yol haritasi
bilim diinyasina sunuldu. 2000'li yillarda ik kez
Hatay'da tanimlanan ve el-ayak iizerinde yiirii-
me ile dikkat geken Uner Tan Sendromu ge-
ninin tespitinde, ardindan ikiyil énce Parkin-
son ve el titremesi hastaliklarinin genlerinin bu-
lunmasinda sekillenen bu yaklagimin, pek gok
kompleks hastaligin genetik temellerinin ¢o-
ziimlenmesinde de  *kullanilabilecegi ileri sii-
rillyor.

2015 yilinda ABD, AB ve Cin'in katiimi ile
baglayan ve “precision medicine” olarak adlan-
dirlan; bu yil G20 Ulkeleri bilim akademilerinin
Tokyo bildirisi ile desteklenen; hastaliklann tani
ve tedavisini 2030’|u yillara ulagildifinda kékiin-
den degistirilmesi beklenen bu yeni genom pro-
jesl kapsaminda, yeni kavramsal yaklagimlar-
la kompleks hastaliklarin temellerinin molekler
seviyede anlagiimasi glinimiizde insanlidin en
dncelikli hedefleri arasindadir.
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Prof. Dr. Tayfun Ozcelik
kimdir?

Tayfun Ozgelik Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyolo-
ji ve Genetik Bolimi ogretim Uyesidir. 1986 yilinda Istan-
bul Tip Fakiltesi'nden mezun olduktan sonra Yale ve Stanford
Universiteleri'nde insan genetigi alaninda ihtisas yapmig, Howard
Hughes Tip Enstittisii'nde aragtirmalanni yiirtitm{stiir. insan ve mo-
del organizmalarda y(riittiigi genetik haritalamalarla Prader-Wil-
li sendromu, tip 8 glikojen depo hastaligi ve kalitsal duyu bozuklu-
gu CMT1A'nin genlerini bulmustur. Bu gelismeler 1992 yilinda Na-
ture Genetics tarafindan genetik alaninda yilin en 6nemli gelismesi
olarak segilmigtir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan saglanan bir fon-
la 1993 yilinda Istanbul Universitesi DETAM Deneysel Tip Arastirma
Enstittisi’'ne (simdi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisti)
donerek Ulkemizde DNA incelemesine dayanan kimliklendirmeleri
Adalet Bakanhg Adli Tip Kurumu ile birlikte baslatmigtir.

Genetik haritalama ve genetik hastaliklar

Arastirmalanna tam zamanl devam etmek izere 1995 yilinda
Bilkent Universitesi'ne katilan Dr. Ozgelik genetik haritalama calig-
malanni insanlarda genetik hastaliklara neden olan genlerin bulun-
masi tizerine odaklamigtir. Skleroderma ve otoimmdin tiroid hastalik-
laninin gelismesinden sorumlu olabilecek ve “mozaisizm kaybi hipo-
tezi" olarak adlandinlian bir mekanizmayi tanimlamistir. Ardindan in-
sanlarda el-ayak Uzerinde yiir(ime ile tim diinyanin ilgisini geken ve
Uner Tan sendromuna neden olan VLDLR, WDR81 ve ATP8A2 gen-
lerini bulmustur. Nadir hastaliklara neden olan kalitsal mutasyonlarin
tanimlanmasinda kullanilan genom inceleme ve yorumlama yakla-
simlarini toplumda sik rastlanan kompleks hastaliklara uygulamis, el
titremesi ve Parkinson hastaligi ile ilgili HTRA2 genini bulmustur.

Dr. Ozgelik 2007-2014 yillan arasinda Avrupa insan Geneti-
gi Toplulugu Y6netim Kurulu dyeligi ve Egitim Komisyonu Bagkan-
Iig1, 2012-2016 yillan arasinda Amerikan Insan Genetigi Toplulugu
Komisyon (yeligi, 2007-2008 yillan arasinda Tibbi Genetik Derne-
gi Bagkanligi, 2009 yilindan beri Avrupa Arastirma Konseyi (ERC) bi-
lim komisyonu tyeligi, 2012 yilindan beri Bilkent Universitesi Fen
Fakiiltesi Dekanhigi gorevlerini yuritmektedir. Tirkiye Bilimler Aka-

~ demisi (TUBA) asli (iyesi ve Konsey (iyesi olup, 2012 TUBITAK Bi-

lim Odilii sahibidir. iclal Ozgelik ile evli olup halen iilkemizde Hacet-
tepe, Ankara ve istanbul, yurtdiginda Rockefeller, Washington, Co-
lumbia ve Yale Universiteleri ile ortaklasa olarak hareket bozuklukla-
n, obezite ve uyku bozukluklarinin genetik temelleri tizerinde TUBI-
TAK, TUBA, AB, HHMiIve NIH tarafindan desteklenen aragtirmalari-
ni ylritmektedir.



