Gen
% Rehberi

Hemen hemen her ay bilim haberleri arasinda yeni bir organizmanin genom haritasinin ¢ikanlaigi gegiyor.
Bunlarin neredeyse hepsi basit bakteriler olsa da, Saccharomyces cerevisiae gibi daha karmagik bir ka¢
organizmanin da genom haritasi ¢ikarildl. Son haberlerden biri de, insan genom haritasinin 2003 yilinda
tamamlanmasinin beklendidi. Bu haritalar, binlerce geni ¢cok kisa bir stirede taramaya yarayan gelismis
teknolojiyle birlikte kullanildiginda, drnegdin, herhangi bir biyolojik islem sirasinda genlerin tamaminin nasil
davranacaginin belirlenmesinde kullanilyor. Insan genom haritasinin, kalitimsal hastaliklanin teshis ve
tedavisi konusunda da énemli yenilikler getirecegi dusinuliyor.

Genetik mithendisliginin kamuoyu
tarafindan bir "gergeklik" olarak goriil-
meye baglamasi, 1978 yilinda insan ya-
pimi bir genin bir bakteride bir insan
proteinini tiretmek i¢in kulanilmasiyla
olmustu: 1978’de, San Francisco’daki
California Universitesi’nde insan insii-
lin geninin sentetik bir versiyonu imal
edilerek Escherichia coli adli bakteriye
aktarildi. Bir¢oklarina gore “biyotek-
noloji ¢ag1” olarak adlandirilan zaman-
larin baglamasiyla, iiniversitelerin ve
biyoteknoloji firmalarinin yarisi da bas-
ladi. Biyoteknolojik gelismeler hangi
hizda ilerlerse ilerlesin, bunlarin tani
koyma ve tedavi konularindaki etkileri
cok hizli yasandi. Buna, hizla gelisen
DNA siralamasi ve klonlama ¢aligmala-
r eslik etti. Bu ¢aligmalardan biri de,
Insan Genom Projesi.

Zamanin baglangicindan beri in-
sanlar bilinmeyenleri bulup kesfetme-
ye, nerede olduklarini ortaya
koymaya ve bulduklarini bel-
gelemeye calistlar. Bu belge-
ler, onlardan sonra gelenlerin,
bilginin sinirlarint daha da ge-
nigletmesine yarad. Iste, "In-
san Genomu Projesi" de (Hu-
man Genome Project) bili-
min, 6nceki kusaklarin bilgi
birikiminin sinirlarint genis-
letme ¢abalarindan biri olarak
diisiiniilebilir. Projede, biyo-
loglar, kimyacilar, miithendis-
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ler, bilgisayar bilimcileri, matematikgi-
ler ve bagka disiplinlerden bir ¢ok bi-
lim adami, arastirmacilarin, insanlarin
fiziksel ozelliklerini tanimlayan mole-
kiiller labirentinde yollarini bulmalari-
na yardim edecek gen haritalarini
olusturmak i¢in ¢aligiyorlar.

Projenin amacini, insan hiicrelerin-
deki genetik bilgilerin tiimiinii belir-
leyerek, bunlarin sifrelerini ¢ozmek
olarak 6zetlenebilir. Bu, insan
DNA’sindaki sayisinin 80 000’le 100
000 aras1 oldugu tahmin edilen genle-
rin tanimlanmasini, bunlart olugturan
3 milyar kimyasal bazin siralamasinin
belirlenmesini, bu bilgilerin verita-
banlarinda toplanmasini, ve verilerin
analizi i¢in gereken araglarin gelistiril-
mesini kapsiyor. Harita tamamlandigi
zaman, hastalik genleri ve kromozom-
lardaki 6teki onemli genetik bolgeler
iizerinde ¢alisirken, aragtirmacilarin

farkli insanlardan aldigt DNA’lan kar-
silagtirabilecegi bir kaynak olacak.

Hangimizin Genomu

Genom, basitge, bir organizmadaki
DNA’nin tiimii olarak tanimlanabilir.
Genler, organizmanin gereksinim duy-
dugu proteinlerin yapilmasi igin gere-
ken bilgileri tagir. Bu proteinler, baska
etmenlerle birlikte, organizmanin dig
goriiniimiinii, bedenin besinleri nasil
metabolize edecegini, enfeksiyonlarla
nasil savagacagini, ve zaman zaman da
organizmanin davraniglarin1 belirler.
Yasamin cesitliliginin altinda, DNA
bazlarinin dizilisi yatar. Bu dizilis, or-
ganizmanin insan mi yoksa maya ya da
piring mi, yoksa sirke sinegi mi olaca-
gin1 da belirler.

Dis goriiniislerindeki ve kisilik
ozelliklerindeki onca farkliliga rag-
men, insanlarin genetik
yapist birbirine ¢ok ben-
zer. Aslinda, iki insanin
DNA’sinin %99,9’u birbi-
riyle aynidir. Bundan yak-
lagik 10 yil kadar 6nce In-
san Genomu Projesi basla-
tilirken aragtirmanin 6n-
derleri, “anlagsma geno-
mu”, vyani, DNAnin
%99,9u iizerinde ¢aligmak
tizerinde fikir birligine
varmiglardi. Proje baglama-
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dan 6nce de arastirmacilar tiirlii yon-
temler yardimiyla 5000 genin haritada-
ki yerlerini bulmuslardi. Proje basla-
diktan sonra bu genlerin ¢ogu yeniden
haritalanmig, 1996 yilinda yayimlanan
gen haritasinda 16 000 genin yeri be-
lirlenmis, 1998’de bu say1 neredeyse
ikiye katlanarak 30 261’¢ yiikselmis,
ve 1998 yilinda, Insan Genomu Proje-
si’nde insan genomunun % 7’sinin ha-
ritastnin ¢ikarildigr aciklanmustr. Insa-
nin genom haritasinin 2003 yilinda ta-
mamlanmasi bekleniyor; ¢iinkii calis-
malar beklenenden hizli ilerliyor.

Aslinda, tim organizmalar, DNA
siralamalarindaki benzerlikler nede-
niyle birbirleriyle az ¢ok benzer oldu-
gundan, insana ait olmayan genomlar-
dan elde edilen bilgiler de insan biyo-
lojisi konusunda yeni bilgiler saglar.
Proje kapsaminda aragtirmacilar, aslin-
da insan digindaki pek ¢ok canlinin
genetik yapisini da inceliyorlar. Insan
gut baketerisi, Escherichia coli, sirke si-
negi, ve laboratuvar fareleri bunlardan
bazilar1.

Viriis disindaki canli bir organiz-
manin gen diziliminin tam olarak be-
lirlenmesi ilk kez 1995 yilinda gergek-
lesti. Bu, Hemophilus influenzae adli
bir bakteriydi. 1996 yilinda bir grup bi-
lim adami, ekmek mayasi olarak bili-
nen Saccharomyces cerevisiae adl
kompleks bir organizmanin genomu-
nun tiimiiniin siralanmasini yapuklari-
n1 agikladilar. Bu, o zamana kadar tam
olarak haritasi ¢ikarilmis en biiyiik ge-
nom oldu: 12 milyondan fazla DNA
baz ¢ifti. Yine ayni yil, archaea adli es-
ki bir organizmanin genomunun sirala-
mast yapildi. 1997 yilindaysa, E. coli
ve H. pylori genomlanyla birlikte
Lyme hastaliginin patojeni olan Borre-
lia burgdorfer/nin genomunun tama-
minin haritasi ¢ikarildi.

Gen haritasinin tamami ¢ikarilan
ilk hayvan, kanser, yaglanma ve Alzhe-
imer hastalig1 aragtirmalarinda kullani-
lan kii¢iik bir solucan cinsi oldu. Ca-
enorhabolitis elegans adli bu ¢ok rasla-
nan solucan tiirii, aslinda bizler gibi;
yani, kaslart ve bir ¢ok farkli tiirde
hiicresi agag1 yukari bizimle ayni gen-
leri kullaniyor. Solucanla insanin ortak
genleri kullanilarak yapilan aragtirma-
larda, molekiiler diizeyde nelerin yan-
lis gidebilecegi ve bunlarin nasil dii-
zeltilecegi 6grenilecekti. 6 ¢ift kromo-
zoma sahip olan solucanin 20 bin geni-
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nin belirlenip bunlarnt olusturan 19
milyon DNA bazi ¢iftinin siraya sokul-
masl, arastirmacilarin 8 yilini almisti.

Bu solucan, biyolojik fonksiyonla-
1 mikroskop altinda kolayca izlenebi-
len seffaf derili bir canli. Modern yon-
temler kullanilarak solucanin ig¢indeki
tek bir proteinin etkinlikleri bile izle-
nebiliyor. Bu etkinliklerin aynisinin
insanlarda da gergeklestigi kesin. So-
lucanin bazi genleri insaninkilere o ka-
dar benzer ki, arasturmacilar deneysel
olarak solucana insan genleri aktardik-
larinda, bu implantn kusursuz ¢aligti-
gin1 gozlemisler.

Hastalik Genleri

Genom bilgisi, bazi hastaliklarin
gelecekte goriilme olasihigina igaret
edebilir. Ornegin, Hungtington hasta-
ligindan sorumlu gene rastlanmigsa,
ne zaman olacagi bilinmese de, hasta-
ligin belirtilerinin eninde sonunda or-
taya cikacagi neredeyse kesindir. Ge-
nom bilgisi ayrica genetikgilerin hangi
bireylerin, genetik 6zellikler ve ¢evre-
sel etkilerin karmagik etkilesiminden
dogan kalp hastaligi, kanser, ya da se-
ker hastalig1 gibi hastaliklara yakalan-
ma riskinin oldugunu tahmin etmele-
rine yardimer olur. Giinkii, bazi geno-
tipteki bireyler i¢in risk, popiilasyo-
nun genelinden daha fazladir.

Uzun yillar boyunca, hastalik gen-
lerini aragtiran bilim adamlari, labora-
tuvarda elde edilen insan hiicreleri
izerinde ¢aligtilar. Bu hiicreler, kali-
timsal hastaliklar1 olan insanlardan,
onlara bakan akrabalarindan, ya da
bunlarla ilgisiz saglikli insanlardan

toplantyordu. Ancak, insan hiicreleri
laboratuvar kosullarinda uzun siire
saklanamadigindan, bilim adamlar,
hiicrelerin i¢cindeki DNA {izerinde
kapsamli aragtirmalar yapabilmek i¢in
hiicreleri gerektigi kadar yasatmanin
yollarini gelistirmek zorundaydilar.

Aslinda genetikbilimeiler, genetik
hastaliklardan sorumlu genlerin bazi-
larini, Insan Genomu Projesi’nden ¢ok
once klonlamiglardi. Ancak, aranilan
gen konusunda elde herhangi bir ipu-
cu yoksa, arastirmacilarin aradiklar
geni bulmak i¢in biitiin kromozomlari
gozden gecirmeleri gerekir. Bu yolla
simdiye kadar yalnizca iki diizine
kadar hastalik geninin bulunmus ol-
masi gagirtict olmasa gerek. 3 milyar
kimyasal bazdan olusan insan geno-
munda bu yolla hastalik genlerinin bu-
lunmasinin ne kadar zor oldugu konu-
sunda bir fikir vermek i¢in, eger bu
bilgiler yaziya doniistiiriilecek olursa,
tiim insan genomunun desifre edilmis
halinin bir milyon sayfalik bir telefon
rehberi kadar yer tutacagini séyleye-
lim. Ve tiim bu harfler yigininin arasin-
da bir yerlerde sizin aradiginiz gen de
bulunuyor; acaba hangisi?

Bedendeki tiim hiicreler ayni ge-
netik bilgiyi igerdigi i¢in, hemen he-
men tiim hiicreler DNA kaynagi ola-
rak kullanilabilir. Ancak, kan érnekle-
rinden kolaylikla elde edilebildigi
icin, genellikle limposit ad1 verilen bir
beyaz kan hiicresi tipi kullanilir. Hiic-
relerin laboratuvarda uzun siire dayan-
masi i¢in bilim adamlar test tiipleri
icindeki limpositleri EBV adli bilinen
bir viriisle enfekte ederler. Bu viriis,
hiicrenin normal yasam dongiisiinii
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Insan Genom Projesi’nin amaci, insan ge-
nomundaki DNA’yi olusturan 3 milyar ba-
zin siralamigini harf harf degifre etmek.
Yanlis yerde bulunan tek bir harf bile has-
talik nedeni olabilir.

kesintiye ugratir: Hiicre ne zaman 6le-
cegini "bilemez". EBV’nin 6liimsiiz-
lestirdigi hiicreler boylece laboratuvar
kiiltiirlerinde sonsuz sayida boliiniir
ve genom aragtirmalari igin sinirsiz
miktarda insan DNA’s1 saglar.

Gen haritalanmasinda bilim adam-
larinin milyonlarca eslenmis molekii-
lin olusturdugu DNA sarmalindaki
belirli bir molekiil serisini belirlemele-
ri gerekiyor. Daha sonra da genleri uy-
gun siralamaya koymak zorundalar. Bu
haritalarin genetik harita olarak adlan-
dirlan tiirli, kromozomlarda asag1 yu-
kari esit bir bigcimde dagilmis olan bin-
lerce isaretgi, yani kisa ve ayirt edilebi-
len DNA par¢alarindan olusuyor. Bu
harita, arastirmacilarin iki isaretgi ara-
sindaki bir genin yerini ayrintili bir bi-
¢imde tespit edilmelerine yariyor.

Baska bir 6nemli adimsa, her bir
kromozomun fiziksel harita olarak ad-
landirilan haritasinin  ¢ikarilmasi. Fi-
ziksel haritalar da, bir kromozomun ta-
mamindaki iist iiste binmig DNA par-
calarindan olusuyor. Bu haritalar ta-
mamlandig1 zaman, aragurmacilar, ge-
netik haritalar yardimiyla bir kromozo-
mun belirli bir bélgesindeki bir genin
yerini bulabilecekler.

Genom siralamasinin yapilmasi ta-
mamlandiktan sonra, arastirmalarin
odag1 genleri bulmak olmaktan ¢ikip,
onlar1 anlamaya ¢alismak olacak. Gen-
leri bulma is1, bilgisayarin veri tabani-
ni taramaktan ibaret. Belki de bir son-
raki adim, tiim kromozomlarn tekrar
incelemek yerine, bu fiziksel haritaya
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ait DNA’larin depolandigt dondurucu-
dan o parcayr alip iizerinde ¢aligmak
olacak.

Boyu 1,70 m gelen insan DNA’s1-
ni1 aragtirmak biiyiik bir proje oldugun-
dan, farkli arastirma gruplari farkli kro-
mozomlar iizerinde c¢aligtyorlar. Aslin-
da, bir kromozomun arastirilmasi da
tek bir aragtirma grubu i¢in ¢ok biiyiik
bir is; ve, bir defada bir ¢ok aragtirma-
c1 bir kromozomun Kkiigiik bir béliimii
tizerinde ¢alisiyor. Boylece, bir kromo-
zom i¢in olusturulacak harita, farkli la-
boratuvarlardaki arastirmacilarin, bir-
birleriyle bagi olmayan insanlardan
topladiklari gen o6rneklerinden elde
edilen bilgilerin birlestirilmesiyle sag-
laniyor. Kromozomun bir ucundan
oteki ucuna farkli genetik bolgelerin
haritasi ¢ikariliyor ve bu bilgi tiim in-
san genomunun genetik haritasina ek-
leniyor.

Bu bilgilerin 21. yiizyilda da de-
vam edecek olan analizinin, genlerin
insan bedenini nasil kontrol ettigi ko-
nusundaki bilgilerimizde devrim yara-
tacagi soyleniyor. Tan1 koyma, tedavi,
ve hatta hastaliklarin 6nceden engel-
lenmesi konularinda yeni stratejiler
gelistirilecek. Bu yolla belki de gene-
tik hastaliklarin, o hastaliktan sorumlu
olan gendeki yanhighg: diizelterek,
anormal proteini normal proteinle de-
gistirerek, ya da yanhs geni "kapata-
rak" tedavisi miimkiin olabilecek.

insan genomunun fiziksel haritasi
tamamlandiktan sonra belki de
arastirmacilar haritadan bulduklari DNA’yi

dondurucudan alarak ihtiya¢ duyulan
genin oldugu parcayi secebilecekler.

Gen-Etik

Aslinda genetik testlerin, gelecekle-
rinde kalitsal hastaliklara yakalanma ris-
ki olan insanlara gerekli danigmanlik hiz-
metleri, ve testin sonucu ne olursa olsun
gelecekleriyle ilgili riskler konusunda
bilgilendirme ve terapi hizmetleri veri-
lirse anlamli olacag agik.

Genlerimizi tanimlayip yerlerini
bulabilmek etik agidan sorumluluklar
gerektiriyor. Soz gelimi, kimi hastalik-
lar i¢in fonksiyonel olmayan genin be-
lirlenmesinin yani sira, genin yol agtigi
hastalik konusunda hi¢ bir sey yapila-
miyorsa ne olacak? Ornegin, Hunting-
ton hastalig1 boyle hastaliklardan. Hun-
tington hastalig1 i¢in, uzun yillardir has-
talig1 tagima riski yiiksek olan aileler-
den gelen bireylerde, ileride hastaligin
goriiliip goriilmeyecegini ortaya koyan
bir test var. Ancak, simdiye kadar bu ai-
lelerden ¢ok az sayida kisi kendisine
testin uygulanmasini kabul etmis. Peki,
neden dersiniz? Ciinkii, Huntington
hastaliginin tedavisi ve hastaliga yaka-
lanmay1 6nleyici bir yéntem bulunmu-
yor. Bu nedenle de insanlar, tedavisi ol-
mayan, 6liimle sonuglanacak bir hasta-
liga yakalanacaklarini 6grenmek yerine,
belirsizlikle yasamayi tercih ediyorlar.
Peki, saglik sigortasi sirketi ya da gele-
cekteki olast igvereni bireyin Hunting-
ton hastaligina yakalanma riskinin ol-
dugunu 6grenirse ne olur dersiniz?

Insan Genomu Projesi’nin biitgesi-
nin % 5’1 aragurmalarin dogurabilecegi
etik, yasal ve sosyal konularin ¢oziilmesi-
ne ayrlmig. Proje, arastirmalari sona
ermeden once sonuglarinin doguracagi
potansiyel etkilerin kesfedilmeye ¢aligil-
dig1 ender projelerden biri olarak goste-
riliyor. Fakat zaman ilerliyor, biyotekno-
loji aragtirmalari hizlanarak siiriiyor, ve
etik tarugmalari da biiyiiyor. Bugiin yal-
nizca ABD’de, 1 200’den fazla biyotek-
noloji firmasi bulunuyor ve insanlar tize-
rinde yapilan klinik deneyler asamasina
gelmig 300 biyoteknolojik ilag ve a1 var.
Bu tiirden vyiizlerce ilag da gelistirilme
asamasinda. Insan Genomu Projesi de
onceden belirlendigi gibi ilerliyor. Insan
genom haritasinin 6niimiizdeki beg yil
igerisinde, hatta daha da kisa bir siirede
tamamlanmasi bekleniyor.
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