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Tarihin en dnemli bilimsel projelerinden biri
olan insan Genomu Projesinin gerekgcelerinin
arasinda hastaliklarm tani ve tedavisinin yaygin
ve etkin hale gelmesi yer almaktadir (1-2). Proje
sona ermeden elde edilen ¢iktilarin tani ve tedavi
amach olarak degerlendirilmeye baslanmasi bu
gerekcenin dogrulugunu gdstermektedir.

insan Genomu Projesi genomiks, islevsel ge-
nomiks, yapisal genomiks, transkriptomiks, pro-
teomiks, metabolomiks gibi alanlarda yapilan
calismalarla sadece insan degil bir cok model or-
ganizma (fare, maya, bitki, bocek, bakteri, pa-
razit vb.) nin da genomlari incelenerek bilimsel
verilere ulasiimakta ve bu veriler hizla insan sag-
lig1 ve biyoteknoloji alanlarmdaki uygulamalarm
temelini olugturmaktadir.

insan genomu projesi 6ncesinde de talase-
mi, kistik fibroz gibi bircok hastaligm genetik
temelleri aydinlatilmisti. Yiriitilen arastirmalar
proteinleri kodlayan genlerdeki dizi hatalarmmn
(niikleotid degisimi, eksilme, sikisma vb.) kodla-
digi proteinde amino asit dizilimini, dolayisiyla
lic boyutlu protein yapisini etkiledigini ve has-
taliklarim etkinligini yitirmis proteinler nedeniy-
le meydana geldigini gdéstermistir. Orak hiicre
anemisi, diyabet gibi hastaliklar mutant prote-
inlerin gerceklestirildikleri biyokimyasal tepki-
melerin normal diizeyin altinda olmasima bag-
lidir. Alzheimer hastaligi beyin hiicrelerindeki
dort degisik gen (presenilini, presenilin 2, beta

nicslok i siircklh agitim dereisi

amiloid 6n proteini ve apolipoprotein E genlerin-
deki mutasyonlardan kaynaklanir. Oregin pre-
senilin 2 genindeki Ni4ll veya Vi48 | amino asit
degisiklikleri klinik tablo icin yeterlidir.

Bir hiicredeki protein sayisi ¢ok ylksektir ve
tim hiicre yapisina katki, hiicre i¢i tagima, bi-
yolojik katalizér (enzim) gibi gérevler Ustlenirler.
Bu molekiillerdeki hatalardan kaynaklanan ak-
sakliklari gidermeye yonelik ilaglari gelistirmek




icin bagvurulacak bilgi kaynaklari séz konusu
proteinler ve onlari kodlayan genlerdir.

Insan genomu projesinde geligen yapisal ge-
nomiks, islevsel genomiks, transkriptomiks, ya-
pisal proteomiks alanlari bu amaca yénelik bil-
gileri icermektedirler.

Bir ilacin gelistirilmesi i¢in hedef genin, pro-
teinin ve metabolik yolak (pathway)in net sekil-
de tanimlanmasi ¢ok 6nemlidir. Ozellikle pro-
teinin yapisi en kritik asamay1 olusturmaktadir.
Laboratuvarda X 1sm kivilimi basta olarak bircok
teknikle protein yapisi net sekilde saptanabil-
mekte ve normal molekiille mutant molekiiliin
farklari incelenebilmektedir. Bu proteinleri kod-
layan genlerin (normal ve mutant) dizi analizleri
proteinlerdeki ti¢ boyutlu yapi-islev anomalileri-

nin genetik temellerini aydinlatirlar.

ila¢ arastirma ve gelistirme

Hayvan modelleri ilag gelistirmede 6nemli
konuma sahiptirler. Gliniimuzde transgenik ma-
nipulasyonla istenen geni tasiyabilen hayvanlar
(6zellikle fareler) kolaylikla gelistirilebilmekte-
div. Ilaglarin denendigi bu ilk canlilar ilacin in-
sanlarda kullanimi igin gerekli bilgileri saglarlar
(biyolojik aktiflik, giivenlik vb.)

insan Genomu projesinin énemli unsurlarm-
dan biri olan biyoinformatik tistiin nitelikli bilgi-
sayar ve programlar destegiyle ilag gelistirme-
nin kritik bilesenlerinden biridir. Biyoinformatik
sayesinde genomik veriyi analiz eden yazilimlar
ilag hedefleri hakkinda da bilgi verebilir, diziye
gére li¢ boyutlu molekiil modellemeleri yapabi-
liv.

Mikrodemetler (microarrays) hedef tanimla-
mada onemli gbrevler yerine getirmektedirler.
Kiglik bir ylizeye ylzlerce kisa niikleotid dizile-
rinin baglanmasiyla tretilen bu sistem hastalikla
ilgili gen ifadesi trtnlerini (6rnegin hiicrelerde
MRNA) hastalikli ve normal hiicrelerde inceleye-
rek olasi ilag hedeflerini belirlemekte kullanil-
maktadir. ‘

Hastalik ve saglikla ilgili proteinlerin ana-
lizinde genellikle iki boyutlu jel elektroforezleri
kullanilmakta ve proteinler molekiiler agirlik ve
izoelektrik noklatarma gore birbirlerinden ayril-
maktadirlar. Buna ek olarak proteomiks calisma-
larr igin gelistirilen Malditof gibi sistemler 6nemli
katki saglamaktalar.

ilag gelistirme calismalarina en klasik drnek
Gleevec (imatinib mesylate, veya STI 571)tir. No-
vartis tarafindan gelistirilen bu kanser ilacmm
hedefi Filadelfia kromozomu olarak bilinen kro-
mozom yeni diizenlemesinin sonucu olarak orta-
ya ¢ikan Ber-Abl kinazdir.

CML (Kronik miyoloid [8semi) hastalarmin
hemen hepsi bu genetik defekti tasirlar. Mutas-
yon-kanser iliskisi hayvan modellerinde de gés-
terilmistir.

meslek: i siirekli agitint dergisi




ila¢ arastirmaer Ve gelistiime

Gleevecle ilgili calismalar 1970 lerde iiniversi-
telerde baslamis 1990 larda ilag sektdriiniin kat-
kilariyla gelistirilmis ve 2001 de en basarili ilag
secilmistir (13 ayda 425 milyon USD lik satis) 2002
de bu rakam 57,4 milyon USD ye yiikselmistir.

Bir bagari 6rnegi olarak bu ilacim yanina daha
bircogu (Natrekor -akut konjestif kalp yetersiz-
ligi, Velcode - miiltpl myeloma, PPI-Src ve Abl
inhibitdrii) eklenebilir.

Bireylerin veya etnik gruplarin genetik 6zel-
liklerine gore tedavi gelistirmeye yonelik arastir-
malar (farmakogenomiks) son yillarda giderek
ivme kazanmaktadir. ilaglarm metabolizmasimda
g6rev alan proteinleri kodlayan genlerdeki veya
hedef proteindeki polimorfizmlere bagli olarak
ortaya cikan ilag metabolizmasindaki perfor-
mans farklarini dikkate alarak ilagla tedavi pro-
tokollerinin diizenlenmesi basarili tedavi sonug-
larimi getirmektedir.

Yakin gecmiste ABD de yasayan Afrika kokenli
. amerikalilarin angiontensin-converting enzyme
(ACE) inhibitorii ve benzeri konvansiyonel ilag-
lara iyi yanit vermediklerini gdsteren 725 .000
birey lizerinde yapilan arastirmalardan yola ¢i-
karak salt bu insanlara 6zgil bir ilag gelistirildi.
BiDil adli bu ilag bir etnik grubun genetik 6zel-
liklerinden yola cikilarak iiretilen o gruba ézgil
ilk ilag olarak kayitlara girdi.

meslek it siirokli agitin deregisi

Giniimuzde bireyler lizerin-
deki farmakogenomiks aragtir-
malari gok daha yaygin sekilde
tedaviye uygulanmakta. Bi-
reylerin ilag metabolizmasinda
gdrev alan genlerinin (cogun-
lukla CYP genleri) polimor-
“ fizmleri ilag metabolizmasi hi-
: zini olumsuz etkileyebilmekte.
BGylesi bir olgunun riski meta-
bolize olmayan ilacin viicutta
birikerek 6ltime kadar g&tiiren
toksik etki gostermesi. Bir 6rnek
olarak akut lenfoblastik |6semi
(ALL) hastalarmim thiopurine methyltransferase
tedavisinden 6nce CYP gen polimorfizmleri in-
celenerek doz belirlenmesi ilacm yan etkilerine
bagl hasta kayiplarimi énemli 6lglide azaltmak-
ta.

Yakin gelecekte siirdiiriilmekte olan geno-
miks-proteomiks arastirmalarma bagli olarak
gelistirilecek yeni ilaglarla birgok hastaligm ilag-
la tedavisinin mimkiin olacagr dislnilmekte.
Ancak yerytziindeki insanlarm ne kadarimm bu
olanaklardan yararlanacagi ve Genomiks - Far-
makogenomiks bilgilerinin saglik hizmetleri di-
sinda kot amaglarla kulanilabilecek olmasi en-
dise veren noktalar olarak degerlendirilmekte.

Kaynaklar

|- Gwynne P. and Heebner G. Drug Discovery and Biotechnology
Trends www.sciencemag.org/products/ddbt_ii2103.dtl

2- www.roche.com/pages/facets/22/pharmacogen_e.pdf
3-  www.labcorp.com/clinicaltrials/science/pharma.html
4~ Allan B. Haberman, Effective genomic-based drug discovery:

you still have to do the biology, 2002, www.biopharmaconsor-
tium.com/articleoctz002.html

5- Allan B. Haberman Post-genomic drug discovery and deve-
lopment: doing the biology continues to pay off, 2004, www.
biopharmaconsortium.com/articlejonzoos.html

6- Baloji frakash, structural protesmics and drug discovery, www.
iitk.ac.in/directions/octo3/proteomics.htm

7- Joan and Sandford I., Proteomics Yields new drug target for
treating cardiogenic shock, www.medicalnewstoday.com/me-
dicalnews.php?cardiogenic=40771

8- Race and Medicine (2005) David Rotman) www.technologyre-
view.com/article.aspx?id=14301



