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Xiilasa — Yeni nasil sekvensloma (YNS) texnologiyalari va onlarin
bioinformatik yanagmalarla inteqrasiyasi genetik tadqigatlarda
ingilabi dayisikliklara sabab olarag genom malumatlarinin tibbi
praktikada genis sokilda istifadasing sorait yaratmisdir. Magaloda
YNS texnologiyalarimin tibds totbiq sahalori — nadir irsi va
multifaktorial ~xastaliklorin diagnostikasi, farmakogenetika,
fardilosdirilmis miialica strategiyalari, qeyri-invaziv prenatal
testlor vo molekulyar onkologiyada hadafli terapiya imkanlari
atrafli tohlil olunur. Genetik malumatlarin tibbi gerarvermos
proseslarinda artan rolu, elaca da siini intellekt, darin 6yranma vo
digor bioinformatik alotlorin bdyiik genom verilanlarinin
emalinda shamiyyati vurgulamir. Bu yanasmalar xastaliklarin
erkan askarlanmasu, fardi risk prognozu va daha ssmarsli miialica
modellorinin formalasmasina miihiim tohfs verir.

Agar  sozlor— genom  verilanlari, yeni  nasil  sekvenser
texnologiyalari, tam genomun oxunmasi, ekzom sekvenslanma,
amplikon sekvenslama.

I.  GIRIS
Hazirda Yer kiirasindo 8 milyarddan ¢ox insan yasayir vo
onlarin har biri toxminon 100 trilyon hiiceyradon ibarot
kompleks bir bioloji sistemi togkil edir. Bu hiiceyralorin
koordinasiyali faaliyyati, orqanizmin qurulus vo funksiyalarini
toyin edon, genetik tolimatlar1 dasiyan deoksiribonuklein
tursusu (DNT) molekulu torsfindon tonzimlonir. Hiiceyranin
irsi informasiyasin1 dastyan biitiin DNT molekullarinin comi

iSa orqanizmin genomunu formalasgdirir.

Genom insanmin fordi xisusiyyatlorini, o ciimladon
saglamliq vaziyyatini vo miixtalif xastoliklora olan meyillarini
oks etdirirr Bu ssbabdon do genomun oxunmasi
(sekvenslonmasi) uzun illordir ki, elmi todqigatlarin osas
istigamoatlorindon biri olmusdur. Sekvenslomo DNT zancirini
toskil edon dord osas nukleotidin (adenin, quanin, sitozin va
timin) ardicilliginin - miisyyon olunmas1 prosesidir [1].
Genomun oxunmast tokca organizmin mongo Vo tokamiil
tarixini aydinlagdirmaqla kifayatlonmir, hom do mutasiyalarin
agkarlanmasina, genetik xastaliklorin soboablorinin
miioyyonlosdirilmasing, eloca da diagnostika, kriminalistika va
bioloji sistematika sahalarindo miihiim elmi masalalarin hallina
sorait yaradir. Sekvensloma naticasinds aldo olunan genetik
informasiyanin klinik vo diagnostik malumatlarla birgs tohlili
fordin  xostoliys  tutulma riskinin  prognozlagdiriimasi,
xastaliklorin  daha erkon morholodo askarlanmasi, hadofo
yonolik  vo daha doqiq miialico  strategiyalarinin
miloyyanlogdirilmasi, homginin  saglamliq  vaziyyatinin
izlonmasi baximindan inqgilabi imkanlar tagqdim edir.
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Genetik todqiqatlarda miihiim inqilablara sobsb olan DNT
sekvens texnologiyalar1 vo onlarin bioinformatik alotlorlo
inteqrasiyasi genom molumatlarinin alds edilmasi va tohlilindo
yeni imkanlar yaratmigdir. 1990-c1 illordo laboratoriya
tsullarinin  avtomatlagdirilmast genom layihalorinin  start
gotiirmasine vo boyiik hacmli genom verilonlorin yaranmasina
Sobob olmusdur. Bu proses, 6z novbasinds, yaranmig
molumatlarin analizi, saxlanmasi vo interpretasiyasi {giin
yiiksok hesablama giiciino malik kompiiter texnologiyalarinin
stiratli inkisafina tokan vermisdir. 1995-ci ilds ilk dofo “biitov
genom sotqan sekvenslomo” tisulu ilo miistoqil sokilds yasayan
bir organizm — Haemophilus influenzae bakteriyasinin tam
genom ardicillign miisyyon edilmisdir [2]. Bu iisulda genom
DNT-si kicik fragmentlora parcalanaraq sekvens edilir vo
naticalor kompiiter proqramlari vasitaSilo bir araya gatirilorok
tam genom ardicilligi rekonstruksiya olunur. Rekonstruksiya
prosesinin tamamila informatik vasitolorlo hayata kecirilmasi,
genom todqigatlarinda kompiiter ~ texnologiyalarinin
avozolunmaz rolunu 6n plana ¢ixarmisdir.

Kompiiter texnologiyalarm kulminasiya ndqtasi iso Insan
Genomu Layihasi olmugdur. 1990-c1 ildon 2003-cii ilo godor
davam edon vo tagriban 3 milyard ABS dollarina basa golon bu
layiho, ilk dofo olaraq insan genomunun tam ardicilligimi
toqdim etmigdir. Layihonin ugurla basa catdirilmasi, asasan,
DNT-nin kigik vo ust-iisto diigon fragmentlors boliinorak
sekvens edilmosi vo onlarin giiclii kompiiter alqoritmlari ilo
siralanmasi noaticasindo miimkiin olmusdur. Bununla bels,
layihanin yekununda tagdim edilon ardicilliq “vahid insan
genomu” anlayisi deyil, oksins, bir nego fordin genomunun
birlagdirilmis konsensus ardicilligi idi. Miiasir genomika isa
fordi variasiyalart nozars alarag, har bir insanin genomunun
unikal oldugunu ortaya qoyur. Bu fakt fordilosdirilmis tibb
konsepsiyasinin asasim togkil edir. Fordi genomlarin oxunmasi
sahasinds iraliloyislor naticosinds “1000 Genom Layihosi”,
“10000 Genom Layihasi”, “100000 Genom Layihasi” va
“Xoar¢ang Genomu Atlasi” kimi beynoslxalq miqyash layihalor
hoyata kecirilmisdir. Bu layihslorin  mogsedi  genom
variasiyalarimi  xastoliklora  tasirini anlamag, molekulyar
diagnostika vo hodoflonmis miialico i¢iin yeni imkanlar
yaratmaq olmugdur. Qeyd edilon layihalarin hayata kegirilmasi
Vo davamli genislonmosi  Yeni Nosil Sekvens (YNS)
texnologiyalarinin takmillagdirilmasi, sekvenslama Xarclarinin
3 milyard dollardan 1000 dollara godor enmosi, eloco do
yaranan boyik hacmli genom molumatlarinin saxlanmast,
idaro olunmasi vo tohlili {iglin istifado edilon informasiya
texnologiyalarinin ~ paralel inkisafi sayassinds miimkiin
olmusdur.
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II.  INSAN GENOMUNUN XUSUSIYYOTL®ORI

Insan genomunun sekvenslonmosi Vo oldo edilon
mMolumatlarin analizi naticasindo miioyyon edilmisdir ki, insan
genomu toxminan 3.2 milyard nukleotid ciitindon ibaratdir va
hor hiiceyrado orta hesabla 6 pikogram DNT mévcuddur.
Tohlillor gostormigdir ki, genlor xromosomlar {izra geyri-
borabor paylanmigdir: an ¢ox gen 1-ci xromosomda, an az iso
Y xromosomunda yerlogir. 22-ci xromosom an qisa olub 50
Mbp, 1-ci xromosom iso on uzun olmagla 260 Mbp
Olgilisiindadir. Genomun oxunmasi siibut etmisdir ki, diinya
ohalisinin genomlar1 99.9% eynidir vo bu, insanlarin genetik
baximdan ¢ox yaxin oldugunu gostorir. Bu natico insan
irglorinin genetik asasimin olmadigim bir daha tosdiglomisdir

[3].

Genom layihalori, ilk ndvbeds, insan genlorinin dogiq
sayinin milayyanlogdirilmasine imkan vermigdir. Miixtalif
layihalords bu say doayissa do, imumi naticalors asasen insanda
toxminen 20.000 gen movcuddur. Maraglidir ki, bu say bir ¢ox
ali bitki novlerindoki gen sayindan daha azdir vo bozi
onurgasizlarla da miiqayisa edilo bilacok saviyyadodir. Bu fakt
organizmin mirokKabliyinin yalnmiz genlorin say1 ilo izah
olunmadigim1  gostorir.  Alternativ. - splaysing  mexanizmi
sayasinds insanda bu genlordon toxminon 100.000 miixtalif
ziilal sintez oluna bilor. Bu iso tokco genlorin saymnin deyil,
onlarin ekspressiya xiisusiyyatlorinin do miihiim rol oynadigini
ortaya qoyur. Insan genomunda toxminen 75% protein-
kodlagdirict gen alternativ splaysinge moruz qalir. Eyni
zamanda, bu genlorin oksariyyati morkozi sinir sisteminin,
xiisusilo do beynin inkisaf vo foaliyyatindos istirak edir. Insan
genomu, digar eukariotlarla miiqayisods, daha ¢ox ¢oxdomenli
ziilallar1  kodlagdirir. Bundan olave, insan proteinlori
postranslyasiya modifikasiyalarina daha genis sokildo moruz
qalir ki, bu da onlarin funksional miixtalifliyini artirir [3].

Sekvensloma noticalori gostarmisdir ki, insan genomunun
yalmz 2%-don az hissasi (intronlar xaric edildikdo toxminsan
1.2%) protein kodlasdirir. Genomun toxminon 62%-i iss
funksiyast tam moalum olmayan vo oavvallor "lazimsiz" (junk)
adlandirilan genloraras1 saholordon ibarotdir. Bu saholorin
boyiik hissasini transpozon elementlor vo miixtolif tokrarlanan
ardicilliglar toskil edir. Bu xiisusiyyatlor insan genomunun
struktur vo funksional miirokkabliyini daha darindon anlamaga
imkan verir.

1. YNS TEXNOLOGIYALARI VO ONLARIN
TOTBIQI

Sanger sekvenslomasi birinci nesil sekvenser texnologiyasi
kimi uzun illor genom tadgiqatlarinda dominant olmasina
baxmayarag, onun bir qodor long Vo bahali olmasi
todgiqatgilart va sirkatlori yeni texnologiyalar yaratmaga sévq
etmisdir. 2005-ci ildo yaradilan sekvenatorlar saloflorinin
catigmazliglarini aradan qaldirmis va yeni nasil sekvenser
(YNS) texnologiyalar1 adlandirilmisdir. YNS dedikdo massiv-
paralel, yani bir eksperimentds min vo ya milyonlarla DNT
fraqmentini paralel gokildo sekvenslomays imkan veran
metodlar toplusu nozards tutulur. YNS-lara 2000-ci illarin
avvallarindan bu giine gadar yaradilmig va Il, 11 va IV nasil
adi ilo taninan kommersiya xarakterli yiiksok mohsuldar
sekvensloma texnologiyalar1 daxildir.

Bir nega sirkot torafindon miixtolif illordo yaradilmig ikinci
nasil sekvenserlori mexanizmins, sekvenslamo prinsipine,
oxunan fragmentlorin uzunluguna géra bir-birindon farglanir.
fkinci nosil sekvenslomo texnologiyalarinda DNT klonlarinin
oxunmasindan ovval sekvens kitabxanalarinin
amplifikasiyasina ehtiyac duyulur. Genom todqiqatlari,
xtisusilo de-novo sekvenslomo sahasinds asas iistiinliik
[llumina sirkatinin sekvenserloring aiddir. {llumina vo diger 11
nosil  sekvensloma  platformalari  optik  sekvenslomo
sistemlarino aid olub, burada floroforlardan slds edilon isiq
signali optik sensorlar vasitasilo qgeydo almir. Illumina
platformasinda DNT kitabxanasinin yaradilmasi ti¢lin korpii
amplifikasiyas1 tsulu istifado edilir vo sekvenslomo sintez
osasinda hayata kecirilir. Oxunma uzunlugu — 150-300 nc
toskil edib, 600GB hacminda fragmentlorin oxunmasi 11 giin
orzinde hoyata kegirilir. Hal-hazirda Illumina sirkotinin
HiSeq2000, 2500, 3500, 4000, NovoSeq, Hi-Seql0 adlanan
boylik sekvenslomo cihazlari mévcuddur ki, onlar biitiin
diinyada II nasil YNS bazarinin boyiik hissasini tutur [4].

fon Torrent yarimkegirici sekvensloma sistemlori (hazirda
Thermo Fisher Scientific) ikinci vo iigiincii nosil sekvenser
texnologiyalar1 arasinda kegid toskil edir. fon Torrent optik
sistem istifado etmoyon ilk YNS texnologiyasidir. Belo Ki,
digor platformalardan farqli olaraq, ion Torrent-in is prinsipi
flilorosent igiq siqnalina deyil, sintez zamam ayrilan H*
ionlarimin  pH-1 doyismasine osaslanir [5]. pH doyismasi
yuvaciqlarin dib hissosino boarkidilmis yarimkegirici sensorlar
torofindon geydo almir. Hal-hazirda bu texnologiyanin ion
PGM, Ion Proton vo S5 cihazlarindan istifade olunur. fon
protonda 165 milyon, fon PGM-da iso 11.1 milyon sensor
mévecuddur. Hazirda fon Protonun 1 (P1), Ion PGM-in iso 3
cipindon (fon314, fon 316, lon 318) istifads olunur. fon 314
¢cipi vasitosilo 0.5 milyon, fon 318 ¢ipi ilo iso 5.5 milyon
fraqgment oxunur. fon Proton vasitesilo 10GB hocmindo
informasiya olds edilir. Bu texnologiyalar oldugca siiratli olub
bir reaksiya lizro Ssekvenslomo 4-5 saat miiddotinds 99%
dogigliklo hoyata kegirilir [6]. Bu platformalar, asasen, kigik
genomlarin  oxunmasinda, genotiplosdirmods, ekzom va
amplikon sekvenslomods genis istifade olunur. Azorbaycanda
ilk genom todgiqatlarina fon Torrent sistemi ilo baslanilmisdir.
Bitkilorin  genotiplogdirilmosindo istifade olunan sekvens
osasinda genotiplogdirma va amplikon sekvensloms iisullari
fon Proton vo fon PGM cihazlan {i¢iin optimallasdirilmis va
miivafiq tolimatlar hazirlanmigdir [7]

Sekvenslomo texnologiyalar1 siiratlo inkisaf edir, hor bir
sirkot 0z texnologiyasinin catismazligini aradan qaldirmaga
calisir. Bu gilin iiciinci nosil sekvenser texnologiyasi kimi
taninan bir gox sekvenserlor genis istifado edilmokdadir. ikinci
nasil sekvenser texnologiyalarindan fargli olarag, burada PZR
amplifikasiyasina ehtiyac duyulmur. Bu sekvenserlorin on
moaghur niimunalori “Pacific Bioscience” tarofindon yaradilan
PacBio RSII va Tok molekul Real Vaxt (SMRT) sekvensloma
texnologiyalaridir [8]. Cihazin nukleotid ardicilligini diizgiin
oxuma daqiqiliyi 99,3 %, oxunan fragmentin uzunlugu 900
n.c.-dir. Lakin eyni fragmenti bir neg¢o dofo sekvenslomoklo
cihazin dagigliyini 99.999%-a yiiksoltmak miimkiindiir [9].

Digor tok molekul sekvenslomo cihazi fliiorosent
sekvensloma prinsipi ilo igloyan Helikos sistemidir [10]. Bu
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cihaz hibridlogsms osasli vo DNT polimeraza ilo sintez asasinda
sekvensloma texnologiyalarinin kombinasiyast naticesinda
yaradilmigdir  [11].  Heliskop  sekvenslomods  oxunan
fragmentlorin uzunlugu 25-60 nukleotid ciitii arasinda doyisir.
Bu texnologiyadan istifado edilorok insan genomu
sekvenslonmosi ugurla hayata kegirilmisdir [12]. Sekvenslomo
texnologiyalari igarisinds an ucuz vs siiratli texnologiyalardan
biri do Nanapor sekvenserloridir. Bu texnologiya an son tok
molekul sekvensloma platformasi olub onun vasitasilo oldugca

uzun fragmentlor oxunur [13]. Sistemin ilk MiniON
adlandirilmig  cihazi  ¢ox kigik hocmli olub dasman
sekvenslomo  texnologiyasidir.  Texnologiyadan istifado

etmaklo hom DNT, ham do RNT-nin sekvenslonmoasi aparilir.
Alinan molumatlarin bioinformatik analizi olduqca asandir.
Bununla belo, bozi todgigatlarda MiniON texnologiyasi ilo
aparilan oxunmada xotalarin faizinin yiiksok oldugu gostarilir.
Laver vo homkarlart MinlON cihazindan istifado edorok 3
bakteriyanin tam genom sekvenslomasini hayata kegirmis,
lakin illumina platformasi ilo miiqayisado 38.2% yanlighgm
oldugunu miisahido etmislor [14]. Hazirda bu texnologiya
stiratlo inkisaf etdirilir vo ¢atigmazliqlar aradan qaldirilir.
Golocokds  MinlON  sayssinde  eukariot genomlarmin
oxunmasl, transkriptom analizi vo epigenetik todgigatlarin
yiiksok siiratlo hayata kecirilocoyi prognozlagdirilir. 2019-cu
ildo Genetik Ehtiyatlar Institutunun Molekulyar genetika vo
genomika sobasindo MiniON sekvenseri do aliaraq istismara
verilmisdir.

IV. GENOM VERILONLORININ TiBDO ISTIFADOSI

Insan saglamhgi irsi vo sonradan qazanilmis genetik
fargliliklorin hoyat torzi vo otraf miihit faktorlar1 ilo qarsihigh
tosiri noticosindo formalasir. insan DNT-sinin 99.9%-i demok
olar ki, eyni olsa da, galan 0.1% forglor saglamliq voziyysati,
xastaliklora  meyillilik, dormanlara cavab vo digor fordi
saglamliq xiisusiyyatlorini izah edir.

Tam genom sekvenslomo  prosedurunun  get-geds
ucuzlagmast  genom  verilonlorinin  tibdo istifadasinin
geniglonmasine  vo saglamliq xidmatlorinin  daha fordi,
prognostik v effektiv sokilds togkilino imkan vermisdir. Artiq
genom  molumatlar1  yalmz nadir irsi  xostaliklorin
diagnostikasinda deyil, hom do hipertoniya, sokorli diabet,
Xar¢ang kimi genis yayilmis xostaliklorin genetik asaslarinin
oyranilmasinds mithiim rol oynayir.

Farmakogenetika adlanan dormanlara fordi cavab genom
todgiqatlarmin  on praktik istigamatlorindondir. Bu sahads
aparilan todqiqatlar gostorir ki, bir soxsin genetik qurulusu
onun konkret dormanlara reaksiyasini, mialico somoraliliyini
Vo miimkiin yan tasirlori 6ncadan toxmin etmoyo imkan verir
[15]. Bu biliklors asason miialico komandasi xastoys an uygun
dorman se¢imini eds bilir. Bu yanagma “tibbi genomika” vo ya
“fordilogdirilmis tibb” adlanir vo ononavi “hoar kos iiglin eyni
miialica” modelindon uzaqlasaraq, fordin genetik qurulusu
nozora alan daha hodofli va effektiv yanagmaya asaslanir.
Onkologiya sahasinds iso Xxastaliyin genetik ssbablarinin
milayyan olunmasi hodofo ydnolmis terapiyalarin tatbigina
imkan yaradir. Belo miialicalor xastoliya sobab olan konkret
genetik mexanizmlari bloklayaraq daha effektiv va az toksik
miidaxils toklif edir [16].

YNS texnologiyalar, homginin prenatal diagnostikada da
mithiim rol oynayir. Ovvallor invaziv prosedurlar ilo edilon
genetik testlor disiiklora sobob ola bilirdiss, bu giin ana
qanmindan dolin DNT-sini tahlil etmoys imkan veran geyri-
invaziv prenatal testlor (NIPT) genis totbiq olunur. Bu
texnologiyalar doliin genetik xostaliklorini erkon morhoalods,
hamilolik zamami miioyyon etmoyo, valideynlorin molumath
gorar vermosino Vo bozon dogusdan ovval miialicoys
baslamaga imkan verir.

Genom sekvenslomo texnologiyalart yalniz insan DNT-
sinin deyil, infeksion xostalik toéradicilarinin ds dagiq analizins
imkan verir. Patogenlorin tam genom ardicilliginin tahlili
onlarin nov va alt ndv saviyyssinds identifikasiyasina, genetik
mutasiya vo antibiotiko davamliliq profillorinin miisyyan
olunmasina sorait yaradir. Bu cilir molumatlar infeksiyanin

yayllma yollarim1 izlomoys, epidemiyalarin  monbayini
miioyyonlosdirmoys Vo effektiv nozarst strategiyalarim
formalagdirmaga  imkan  verir. Masalon, COVID-19

pandemiyasi dovriinds virusun miixtolif stammlarinin vaxtinda
miioyyon edilmasi vo onlarin genetik forglarinin izlonmasi
pandemiyanin idaro olunmasinda mihiim rol oynamisdir.
Bununla da, genom texnologiyalar1 infeksion xastaliklorin
stiratli diagnostikas1 vo onlarin yayilmasina garst miibarizods
miihiim vasitoys ¢evrilmisdir.

Genom molumatlarinin genis istifado olundugu sahalordan
biri do biobanklardir. Biobanklar (bioresurs markazlori) bioloji
niimunalari vo onlarin miisayiot edon molumatlarini toplayaraq
todqiqatlar {iglin  saxlaywr. MoasSalon, Boyiik Britaniyada
yerlogon UK Biobank 500,000 istirakgimin molumatlarim
miixtolif elektron saglamliq qeydlori ilo  birlogdirarak
genismiqyasli genom-tibb todgiqgatlarinin aparilmasina gorait
yaradir. Belo resurslar genetik variantlarin  xoStaliklorlo
olagesini miioyyon etmokdo Vo mialico alqoritmlorinin
tokmillasdirilmasinds miihiim rol oynayir.

Genom todgiqatlarmin effektiv aparilmasinda kompiiter
texnologiyalar1 halledici shomiyyat dasiyir. Boyiik verilorin
tohlilindo  siini intellekt, deorin Gyronme Vo  kognitiv
hesablamalar kimi gabagqcil alqoritmlor genis totbiq olunur. Bu
yanagmalar ¢oxol¢iili vo miixtolif monbali molumatlarin
inteqrasiyasin1 tomin edorok daha dogiq diagnostika va
prognoz modellarinin hazirlanmasina imkan yaradir [17].

Beloliklo, genom moalumatlarmin  tibbi  praktikalara
inteqrasiyasi, diaqnostika vo miialiconin yeni saviyyays
qalxmasina, bir ¢ox XosStoliklorin erkon agkarlanmasina va
prognozun yaxsilagmasina, naticads ise insanlarin émriiniin vo
hoyat keyfiyyatinin yiiksalmasina sobab ola bilor.

V. NOTiCco

Genom sekvensloma texnologiyalarinin siiratli inkisafi vo
maliyystinin azalmasi naticasinds insan genomu ilo bagh
molumatlarin slds olunmasi vo tohlili genis viisot almigdir. Bu
texnologiyalar fordi genetik variasiyalarin agkarlanmasi vo
onlarin tibbi shamiyyatinin miiayyanlogdirilmasi {iglin inqilabi
imkanlar yaratmisdir.

Fordilosdirilmis tibb yanagmasi genom molumatlarinin
praktiki totbigine osaslanaraq, xastaliklorin erken diagnostikast,
risklorin prognozlagdirilmasi vo pasiyents uygun hadafli
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miialico dsullarinin  se¢ilmosino  sorait yaradir. Xsusilo
farmakogenetika va onkogenetika sahslorinds bu yanagma
daha effektiv vo tohlitkkesiz miialico strategiyalarini miimkiin
etmisgdir.

YNS texnologiyalarinin totbiq sahslorinin genislonmasi
prenatal diagnostika kimi bir ¢ox sahads daha dagiq vo siiratli
Qorarlarin gobulunu miimkiin etmisdir. Qeyri-invaziv prenatal
testlor bu texnologiyalarin klinik praktikadaki ugurlu
niimunslarindondir.

Virus vo bakteriyalarin genomlarmin analizi onlarin
yayillma yollarmin izlonmasi, mutasiyalarin askarlanmasi vo
epidemioloji nazarat tiglin shomiyyatlidir.
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