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iINSAN GENOM PROJESI VE
ECZACILIK ALANINA ETKILERI

GiRiS

Bindokuzytiz ellilerin basinda DNA
molekuliiniin yapisi “Watson-Crik mode-
li"ne gore aydinlatilmasint izleyen 50 yil-
ik donemde “Molekiiler Biyoloji ve Gene-
tik” bilim dalr bzl bir gelisim siireci ya-
sadi. Bu bilim dali ayni zamanda “Biyo-
teknoloji"nin tamimina ve endiistriyel uy-
. gulama alanlarina yepyeni bir kimlik ka-
zandirdr. Bu teknolojinin ilag endiistrisine
olan en dikkat ¢ekici yansimast ise “re-
kombinant ilag ve asilar” yolu ile oldu.
Rekombinant DNA teknolojisinin kullani-
mu ile elde edilen bu yeni kusak ilag ve asi-
lar, balen sayica az olmalarina ragmen,
gerek etkinlikleri gerekse fiyatlarmn yiik-
sek olmasy nedeni ile ila¢c endiistrisinin

onemli bir alamint olusturmaktadsyr.

insan Genomunu olusturan genlerin nere-
deyse tamammin belirlenmis olmasi ve diger
canli genomlarmin da kisa bir siire icinde ¢6-
zlimlenme asamasina gelmesi, eczacili§i 3 ana
alanda cok yakimdan etkileyecektir. Molekiiler
biyoloji ve genetik bilimleri eczacilik egitiminin
vazgecilmez bir parcasi haline gelecek; yeni ku-
sak ilaclarim sayisimda ve kullanim alanlarinda
beklenmedik 6lciide hizli bir artis yasanacak; ve
“kisiye 6zel ilag kullanimi”nin temelini olusturan
farmakogenomik bilim dali énem kazanacaktir.
Bu yazinin amaci eczacl meslektaslarimizi yuka-
rida 6zetledigimiz konularda bilgilendirmektir.

INSAN GENOMU
DNA; genom, genler ve proteinler

insan dahil her canlmm yasami, hiicre ¢ekir-
deginde kromozom kiimeleri halinde saklanan
DNA bilgileri tarafindan dizenlenmektedir.
insan DNA’sI yaklasik olarak 3 milyar baz ¢iftin-
den olusur. Yirmilic kromozom ciftine yayilmis
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olan bu bilgileri ilag kodekslerindeki tarif-
namelere benzetebiliriz. U¢milyar bazlik insan
DNA molekiiliiniin tamamma “insan genomu”
adi verilmektedir ve insan genomu tahminen
30.000 “gen” den olugmaktadir. Bu genlerden
biiyiik bir bélimii protein kodlayan genlerdir ve
yagam icin gerekli proteinlerin amino asit dizile-
vini belirleyen kodlar tasirlar. Bu kodlar gekir-
dekte DNA molekiiliinin bir kalip olarak kulla-
nimi yoluyla mRNA haline donistiirilip, hicre
sitoplazmasina gonderilir. mRNA molekiillerin-
deki bilgiler, daha sonra, hiicre sitoplazmasinda
ribozom adi verilen protein sentez linitelerinde
dzgiin proteinlerin sentezlenmesinde kullanilir.
Sayica cok daha az olan diger genler ise, soziinu
ettigimiz protein sentez tinitelerini olusturan di-
ger RNA molekiillerinin (tRNA ve YRNA) kodlan-
masimda kullanilr.

Demek oluyor ki, insan genomu yak-
lasik 30.000 farkly proteini kodlama kapa-
sitesine sabiptir. Ancak, bir gok gen, bir-
birine yapica benzeyen, fakat islevleri
Jarkly olan birden fazla proteini (protein
izoformlaniny) kodlayabilme ozelligi tasi-
digindan, aslinda insan genomunun yiz-
binden fazla protein kodlama kapasitesine
sabip oldugunu soylemek daba dogru ola-
caktir.

Herkesin bildigi gibi, insandaki her hiicre her
zaman, her tiirlii proteini sentezlemez. Ormegin,
albumin sadece karaciger hiicrelerinde, antikor-
lar sadece PB-lenfositlerinde, siit proteinleri ise
sadece meme hiicrelerinde ve sadece emzirme
déneminde sentezlenir. Bu drnekler gdsteriyor

ki, insan genomundaki bilgiler protein yapi bil-
gileri ile sinirli olmayip, genomda ayrica hangi
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genin hangi hiicrede hangi zaman diliminde
sentezlenecedini belirleyen bilgiler de saklan-
maktadir.

Proteinler canlilik icin gerekli olan ve canlilar
arasindaki gozle farkedilebilen veya gorin-
meyen farkliliklari (fenotipi) belirleyen molekiil-
lerdir. Canliligm her agamasi ve normal fizyoloji
proteinlerin diizenli kullanimi sayesinde gercek-
lesir ve hastalik durumu (patoloji), protein kul-
lanimmdaki diizensizliklerin sonucu olarak or-
taya cikar. Protein kullanim dizensizlikleri ise,
proteinlerin yapisal bozuklugu veya kullanim
programlarmdaki bozukluklar olarak iki kisimda
incelenebilir. Kalitsal yolla gegen genetik hasta-
liklarm temelinde, gen mutasyonlari ve buna
bagli olarak bozuk proteinlerin sentezlenmesi
(veya protein eksikligi) yatmaktadir. Kalitsal ol-
mayan, enfeksiyon, beslenme, yasglanma ve
benzeri nedenlere bagl hastaliklarda ise, ge-
netik bilgilerin yanlis kullanilmasi, ve buna
bagl olarak proteinlerin islevlerini yerine geti-
rememeleri baglica sorundur. Eczacili§in amaci
béyle bozukluklari disaridan verilen ilaglarla
diizeltmek oldugu icin, genom bilgilerindeki
gelismeler, eczaciligin gelecegini derinden etki-
leyecektir.

Molekiiler Biyoloji ve Genom Projesi

Bundan yaklasik on yil énce baslatilan insan
genom projesinin hedefi, insan genomunu olus-
turan ve yaklasik 3 milyar baz ¢iftinden olugan
kodlarim ¢éziilmesiydi. Bugiin artik tamamlan-
ma asamasinda olan bu dev projeyi yaratan bi-
vikim, molekiiler biyoloji biliminin son elli yildan
bu yana gerceklestirmis oldugu buluslara ve
tekniklere dayanmaktadir. insan genomu bilgi-
lerini tagiyan DNA dogrudan analizi mimkiin ol-
mayan bir yapida oldugu i¢in, bu biytik mole-
killiin parcalara ayrilip, bakterilerde ¢ogaltil-
masi (klonlama), parcalardaki genetik bilgilerin
okunmasi (dizi analizi) molekiiler biyoloji bilimi



olmadan gerceklesmezdi. Ayrica, dizi analiz so-
nuglarimim birlestirilip, siralanmasi ve saklanma-
si icin, bilgisayar teknolojilerinin gelistirilmesi
zorunluydu. Biyolojiden fizige, kimyadan infor-
matige bir cok bilim dalinin bir araya getirilmesi
(multi-disipliner isbirligi) sayesinde, insan ge-
nom projesi basari ile tamamlanabilmis, ayrica
diger bir ¢ok canlinin (hayvan, bitki, mikroor-
ganizma) genom projeleri de hayata gegirilmis-
tir. Ontimiizdeki birkag yil icinde, yapisal genom
projelerinin doyma noktasma ulagsmasi beklen-
mektedir. Bundan sonraki asamada, elde edilen
bilgilerin analizi ve yorumlanmasina dayanan
islevsel genom projeleri devreye girecektir. iste
bu ikinci asamada, genlerin kodladigi protein-
lerin ne ise yaradiklari anlasildiginda, tip ve ec-
zacilik alaninda esi goriilmemis bir devrim ya-
sanacaktir.

ECZACILIK EGiTiMiNDE MOLEKULER BiYOLO)i

Molekiiler biyoloji ve genetik, yasam bilgile-
rinin her alaninda oldugu gibi, eczacilik bilimi-
nin de vazgecilmez ve temel bir konusu olmak
durumundadir. Buna bagli olarak, eczacilik egi-
tim programmin gézden gegirilmesi, kitaplarim
yeniden yazilmasi, laboratuvar uygulamalarimim
degistirilmesi kacimilmaz goriinmektedir. ilagla-
rin etki ve yanetki mekanizmalari artik molekii-
ler dlizeyde bilinmektedir ve bu bilgiler eczacilik
egitimine yansitiimalidir. Ancak, bu egitimin

ogrenciler tarafindan anlasilabilmesi icin mole-
 kiiler biyolojinin temel kavramlarmin ve mole-
kiiler biyoloji tekniklerinin lisans egiminin ilk
yillarinda 6gretilmesi gerekmektedir.

Molekiiler biyoloji ve genetikteki ilerlemeler
cok hizli bir bicimde gerceklestigi icin, yasam
bilimlerinin bu gelismelere ayak uydurabilmesi
geligmis Ulkelerde bile dnemli bir sorun oldugu
icin, lilkemizde heniiz gerceklesmemistir. Ancak,
bu konunun lzerine gidilmesi ve uygun énlem-
lerin alinmasi, eczaciligin gelecedi agisindan

gereklidir. Bu konudaki her gecikme, eczaciligin
kisa bir siirede dar bir alanda (eczane eczaciligr)
hapsolmasina yol acabilecektir.

Eczacilik mesleginin  gelecegi agisin-
dan, eczacilik fakiiltelerinde gerek lisans
egitiminde gerekse lisansustii egitim ve
arastirmalarda, molekiiler biyoloji agur-
ikl egitim ve arastirma faaliyetlerine 6n-

celik verilmesi elzem goriinmektedir.

GENOM PROJESI VE iLAC ENDUSTRISI

Genom projesinin en énemli ekonomik yansi-
malarmim ila¢ endistrisinde yasanacagl 6ngo-
riilmektedir. Bu nedenle, ¢cok uluslu ilag firmala-
rindan kiiglik 6lcekli genomik firmalarina kadar
cok genis bir yelpazede, dzel sektdr genom bil-
gilerini ticari trine (ilag) déniistiirme yarigina
girmistir. Ne yazik ki, gelismis iilkelerde yasanan
bu yeni donemde, tlkemizdeki ekonomik kriz ve
ulusal ilag firmalarimizin “arastirma-gelistirme”
faaliyetleri-hakkinda yaptiklari “tarihsel yanlis-
lik” bdyle bir yarista yer almamizi engellemek-
tedir. Buna ragmen, sozi edilen faaliyetlerin a-
maca ve kapsamini 6grenmemiz yararli ola-
caktir.

Giinlimiizde mevcut 2000 degisik ilag yak-
lasik olarak 500 ayri hedefe (500 farkli gen trii-
niine) yoneliktir. Bu hedeflerin %45’ini reseptor-
ler (hiicre algilayicilari), %28’ini enzimler, %n’i-
ni hormonlar ve biyiime faktérleri, geriye ka-
lanlarini ise iyon kanallari, DNA ve benzeri mole-
kiiller teskil etmektedir. Genom bilgileri hedef

sayisini ¢ok yiiksek rakamlara cekecektir. Bu ko- -

nuya girmeden once, kisaca “biyotek ilaclar”
olarak adlandirilan yeni kusak ilaglarin gelisi-
mine kisaca goz atmak yararli olacaktir. Diin-
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yada halen kullanimda olan yaklasik 60 biyotek
ilag (rekombinant ilaglar, monoklonal antikor-
lar, rekombinant agilar vb.) oldugu bilinmekte-
dir. Biyotek ilaclar, sayica toplam ilaglarin cok
kiigiik bir dilimini (%3) olugturmalarina ragmen,
cok yiiksek fiyatlarla satildiklari i¢in, dnemli bir
ilag tiiketim grubunu olusturmaktadir. Ayrica,
biyotek ilaglar, yeni gelistirilen ilaglar listesinde
gittikce artan oranlarda yer almaktadir. Orne-
gin, 1998’de bitiin diinyada gelistirilen toplam
57 ilagtan 15 adedi, yani %26's! biyotek ilag gru-
buna girmektedir. Diger bir deyisle, mevcut
ilaglarin ancak %3’tni olusturan biyotek ilaglar,
yeni gelistirilen ilaglarin neredeyse lgte birini
olusturmaktadir.

Genom projesindeki bilgilerden yola ¢ikarak,
insan genomunda tahmin edilen toplam hedef
sayilari 5000 ile 10000 arasinda degismektedir.
Bu demek oluyor ki, mevcut ilaglar toplam he-
deflerin sadece %5-10 kadarini hedefleyebilmek-
tedir! Mevcut hedefleri kullanarak 2000 ilag tre-
ten ilag endistrisinin, genomik ¢alismalari sa-
yesinde sayilari onbinlerle ifade edilen yeni ilag-
lari iiretebilmesi hi¢c de hayali olmayan bir 6n-
géri olacaktir. Az yukarda sozii edilen yarigin
temelinde iste bu bilyiik potansiyel yatmaktadir.

FARMAKOGENOMIK

llag kullamymandaki en énemli sorun-
lardan birisi, ilaca yanittaki bireysel fark-
hliktir. Ayn ilag dozu, bir kisim kullamc
icin etken doz iken, bir kisminda yetersiz,
bir kismunda ise toksik doz etkisi gostere-
bilmektedir. llaca yamttaki bu cesitliligin
baslica nedeni, bireyler arasindaki genetik
cesitlilik, genetik polimén"izmdir. Genetik
polimorfizm nedeniyle, ber bangi bir pro-

teinin yapist degisik bireyler arasinda
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ufak-tefek farklibklar (1-2 amino asit de-
gisikligi) tasimakta, buna bagh olarak da,
ilgili proteinin etkinligi bireyler arasinda
dalgalanmalar géstermektedir. Ornegin
ilac metabolizmasinda vyer alan bazi en-
zim etkinliklerindeki dalgalanmalar nede-
niyle, A kisisi ilact kisa zamanda viicu-
dundan atabilirken, B kisisinde ilag daba
uzun sire kalabilmektedir. Buna gore de,
aym dozda verilen bir ilacin viicut biic-
relerindeki etkin dozu farkli olmaktadur.
Agizdan alinan bir ilacin bagirsaklarda
emilmesinde, kanda tasinmasinda, biicre-
lere alimp enzimatik degisimle disan
atllmasi ve viicuttan salimmunda, tabmin
edilebilecegi gibi bir ¢ok protein devreye
girecektir ve ber proteinin etkinligine bagl
olarak ilacin etkinligi degisecektir.
Farmakogenomik biliminin amaci, protein
kodlayan genlerdeki polimorfizm bilgilerinden
yola cikarak, kisiye ozel ilag ve ilag dozu sege-
bilme yollarmi arastirmaktadir. Bu amagla, ayni
ornek lizerinde bir cok gen analizini gergeklesti-
rebilen mikrogipler gelistirilmektedir. Bu aragtir-
malarm en énemli hedefi, gen analizlerini rutin
olarak tedavi éncesi gerceklestirerek, kisiye 6zel
tedavi yontemleri belirleyebilmektir. Genom bil-

gileri, bu amagla belirlenecek olan genlerin be-
lirlenmesini kolaylastirmaktadir.

Not: Bu yazimn konusu, Ankara Eczact Odast
tarafindan diizenlenen bir meslekici egitim prog-
ramu gercevesinde ayrnntily olarak sunulmus ve bu
konusma Ankara Eczact Odasi tarafindan 2001
yilv basinda yayinlanmustir. (bkz.Kardiyovaskiiler
Sistemin Klinigi ve Farmakolojisinden Molekiiler
Biyoloji ve Genom Projesine, Ankara Eczaci Odast
2001 Ankara)



