S amlmIZI

’De§i§tirec

ck mi?

Kalitimbilimin 21. ylzyila damgasini vuracagi kesin gibi gérintyor. Hentz basindayiz; ama daha
simdiden bircok kisi kalitimbilim alanindaki ilerlemelerin 6ntimdzdeki ylzyilda insanlik icin ¢ok
dnemli acilimlar getirecedi inancini tasiyor. Ozellikle de Insan Genom Projesi'nin birkac yil icinde
tamamlanacaginin duyurulmasindan sonra, bilim ddnyasi daha da hareketlenmeye basladl. Bir
heyecan dalgasi dinyayi sardi. Heyecanlanan yalnizca bilim ddnyasi dedil;, bircok insan projenin
olasi sonuclarini merak ediyor. Hastaliklar daha mi kolay tedavi edilecek? Tani koymak kolayla-
sacak mi? Hastaliklarin ortaya cikmasi énlenebilecek mi? Kendi gen haritamizi tim ayrintilariyla
Ogrenebilecek miyiz? Gen haritamizi 6grenmek ne isimize yarayacak? Projenin sonuclari, saglik
alanindan baska alanlari da etkileyecek mi? Yanit bekleyen daha bircok soru var.

NSAN GENOM PROJESIi'nde
neler yapildi? Bu sorunun yani-
t1 cok basit: Hiicrenin derinlik-
lerine dalindi ve ¢ekirdeginin
icine kadar girildi. Cekirdegin
icinde yer alan DNA'nin yapisinda bu-
lunan bazlarin dizilisi belirlendi. Bu
bazlarin dizilisi viicudumuzun ozellik-
lerini belirliyor. Iste, bu baz dizilisinde
olusan herhangi bir farklilik viicutta
herhangi bir islevin normal bigimiyle
gergeklesmesini engelleyebiliyor. Bu
nedenle baz dizilisimizin belirlenme-
si, viicudumuzun caligma bi¢iminin
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daha kolay anlasilmasini saglayacak.
Viicudumuzun ¢alisma bi¢imi zaten
bilinmiyor muydu diye diisiinebilirsi-
niz. Ger¢ekten de insan viicudunun
isleyisiyle ilgili ¢cok bilgiye sahi-
biz; ama hepsi bu kadar degil.
Viicuttaki hiicrelerin isleyisiyle il- ‘
gili, molekiiler diizeyde bilinme-
yen bir¢ok sey var. Bilinmesinin

en ¢ok yarar getirecegi diisiiniilen
konulardan biri de, baz dizilisle-
rinin  viicudumuzun igleyisini
molekiiler diizeyde nasil etkile-

digi. Ozellikle kalitsal hastalikla-

rin molekiiler boyutlarinin bilinmesi-
nin, tani, tedavi ve korunma bakimin-
dan tip alaninda ¢ok yarar saglayacagi
diisiiniilityor. Projenin insanliga ya-
rar saglayacagi tek alan tup degil
kuskusuz. Mikroorganizmalarin
genomlari, ¢evresel etkenlerin in-
san lizerinde yaratabilecegi tehli-
keleri degerlendirme, biyoarkeolo-
ji, antropoloji, evrim, insan gogleri,
DNA'yla kimlik saptama, tarim ve
hayvancilik gibi alanlarda da ge-
nom arastirmalarinin etkisinin ola-
cagina inaniliyor.
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Saghk, Mutluluk,
Yazgi ve Kararlar...

Insan Genom Projesi'nin en he-
yecan verici yonlerinden biri kalitsal
hastaliklarin tan1 ve tedavisine geti-
recegi yenilikler olarak goriiliiyor.
Projenin sonuglari yalnizca baz dizili-
sini igeriyor; ancak arastirmalar daha
ilerletilirse saglik alaninda biiyiik
adimlar aulabilir. Proje saglik acisin-
dan biiyiik olanaklar1 giindeme geti-
riyor. Aragtirmalarin siirdiiriilmesine
bagli olarak 10 yil gibi ¢ok yakin bir
zaman i¢inde, insanlar daha hasta ol-
madan kanserin ve kalp hastaliklari-
nin tedavisini olabilecekler. Kan hiic-
relerinden ya da yanak i¢indeki hiic-
relerden alinan DNA'nin incelenme-
siyle, kalitsal hastaliklarimizin olup
olmadigi ortaya cikabilecek.
ABD’deki Whitehead Tibbi Biyoloji
Arastirma Enstitiisii'nden (Cambrid-
ge, Massachusetts) kalinmbilimci
David Altshuler, insanlarin kendi ka-
litsal yapilari hakkinda bilgi almalari-
nin bir 6liim fermanini okumak degil,
kullanabilecekleri bir bilgiye sahip
olmak anlamina geldigini soyliiyor.
Bunun, upk: kan basinci ve koleste-
rol ol¢iimleri gibi degerlendirilmesi
gereken bulgular oldugunu da sozle-
rine ekliyor. Ancak, 6zellikle tedavi-
siz hastaliklari olan kisilerin hastalik-
la ilgili genleri tagidiklarint bilmeleri-
nin, onlarin yasamsal kararlarini ¢ok
cetkileyecegi gergegi bazilarini kaygi-
landirtyor. Ornegin, tedavisi olmayan
ve ilerleyen yasla birlikte ortaya ¢i-
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Sari noktalar bir cift insan kromozomu Uzerindeki kas genlerini gsteriyor.

kan norolojik bir bozukluk olan Hun-
tington hastaligini kalitsal olarak tasi-
yan birisinin, bunu 6nceden bilmesi-
nin olumsuz sonuglara yol agmasi ola-
s1. Iste, bu gibi nedenlerle yeni bir
danigmanlik alani gelisiyor. Kalitim
danismanligi denen bu alanda uz-
manlar hastalara danigmanlik yapi-
yorlar. Kalitim danigmanlari, insanla-
ra kalitsal yapilanyla ilgili bulgularin
ne anlama geldigini, bulgularin onla-
rin yasamini nasil etkileyecegini, se-
¢imlerinin neler olabilecegini ve bu
secimlerine bagli olarak ne gibi so-
nuglar ortaya ¢ikabilecegi konusunda

bilgi vererek yardim ediyorlar. Bu ¢a-
lisma alani heniiz daha yayginlasma-
di; ancak gelecekte yayginlasmasinin
kaginilmaz oldugu da bir gergek.

Insanlarin kendi kalitsal yapilari
konusundaki bilgilerinin, bugiin dii-
siinebilecegimizin ¢ok daha otesin-
de ayrinulandirilabilecegini diisii-
nenler var. Kalitim testlerinin sonug-
larinin yalnizca kimlerin tehlikede
oldugunu degil, bu tehlikelerin han-
gi uygulamalarla azaltulabileceginin
de bilinmesini saglayacagi diisiinii-
liiyor. Ornegin, kalitsal yapilarindan
clde edilen bilgilere bakilarak bir
hastaya kalp hastaligi tehlikesini
azaltmak i¢in 6zel beslenme plani
onerilirken, bagka birine 6zel bes-
lenme planinin etki etmeyecegi dii-
stiniilerek, egzersiz ve kolesterol dii-
siiriicii bir ilag verilebilecek. Ayni
uygulama, ila¢ kullanimiyla ilgili ola-
rak da yapilabilecek. Ilaglarin hasta-
liklara iyi gelip gelmemesi de genle-
rimizin bize kazandirdig1 6zelliklerle
belirleniyor. Bu bilgilere gore, bir i-
lacin yararli olup olamayacagi ya da
yan etkilerinin olup olmayacagi soy-
lenebiliyor. Ornegin, ApoE €4 adi
verilen geni tagiyan Alzheimer has-
talarinin takrin denen ilagtan yarar-
lanma olasiliklar 6teki hastalara go-
re daha diisiik.

Belirli hiicrelerde hangi genlerin
cetkin oldugunun bilinmesi de
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onemli. Washington DC'deki Ulusal
Kanser Enstitiisii'nden Louis Sta-
udt, bu bilginin kanser tiimorlerinin
daha kolay siniflandirilmasini sagla-
yacagini ileri siiriiyor.

Kalitsal yapinin ortaya ¢ikarilmasi
icin yeni teknikler de gelistirilmis.
Bunlardan biri DNA ¢ipleri. DNA
cipleri, posta pulu biiyiikliigiinde bir
0zel cam pargasinin iizerinde vyer
alan DNA iplik¢iklerinden olusuyor.
Bu DNA iplikgikleri binlerce gen ¢e-
sidini igeriyor. Bir hastanin DNA'si
¢ipin iizerine koyuldugunda, bunlar
uyumlu olduklari iplik¢iklerin yani-
na gidiyorlar. Elektronik tarayicilar
birkag saat i¢inde okuma yaparak her
gen igin evet ya da hayir yanitini ve-
riyor. Gelecekte yiiksek tansiyon ya
da sizofreni gibi bir¢ok genin etkisiy-
le olusan hastaliklar i¢in 6zel ¢ipler
hazirlanabilecegi diisiiniilityor. Bu
ciplerin her birinde bir hastaliga yol
acan tiim bozuk genler yer alabile-
cek. Bu ¢ipler gelistirilirse tani koy-
mak daha da kolaylasacak.

Kimi hastaliklara tek bir gendeki
hata yol acar, kimine de birkag gen-
deki hata birlikte etki eder. Bugiine
degin, yaklasik 4000 hastaliktan
835'inin tek bir gendeki bozuklugun
ctkisiyle olustugu belirlenmis. Tek
bir gendeki bozuklugun etkisiyle
olusan hastaliklari incelemek bu-
giinkii tekniklerle daha kolay; ancak
bazi hastaliklarin ortaya ¢ikip ¢ikma-
yacagini belirlemek daha zor. Uz-
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manlar, gelecekte, kalp hastaliklari,
tip II diyabet (scker hastalig1), kan-
ser ve belki, karmasik ruhsal bozuk-
luklar olan sizofreni ve depresyon
gibi yetigkinlikte ortaya ¢ikan hasta-
liklarin da énceden belirlenebilece-
gini diigiiniiyorlar. Bu gibi hastalik-

larda, hastaligin ortaya ¢ikisini belir-
leyen tek etken genlerdeki bozuk-
luklar degil. Ciinkii, bu tip hastalik-
lar, hem genlerin hem de ¢evre ko-
sullarinin  etkisiyle ortaya c¢ikabili-
yor. Bir bagka deyisle hastaligin orta-
ya ¢ikiginda nasil yasadigimiz da be-
lirleyici oluyor. Bilim adamlari, tiim
bu nedenlerden 6tiirii, giiniimiizde
daha ¢ok tek gen etkisiyle olusan
hastaliklar1 inceleyebiliyorlar. Cok
sayida gen ya da ¢evre kosullarinin
ctkisiyle olusan hastaliklarda, genin
gelecekte etkisini gosterip gostere-
meyecegini ongormek ¢ok zor. Or-
negin, spondilartritis ankiloza denen
ve kalga ve omurgada eklem yangisi
olusumu bi¢iminde kendini goste-
ren bir hastaligin goriildiigi kisilerin
% 95'inde HLLAB geninin B27 tipi
bulunuyor. Ancak, bu B27 genini ta-
styan herkeste hastalik goriilmiiyor.
Bu nedenle, sozii gegen hastalikta
baska etkenlerin de etkili olabilece-
g1 distiniilityor. Ayni bi¢cimde, Alz-
heimer hastaligiyla iligkili goriinen
genin bir ¢esidini tagiyanlarin  tii-
miinde hastalik ortaya ¢cikmiyor. Ka-
litsal hastaliklarla iligkili goriilen

DNA’larimizda Neden Hata Olur?

Bilim adamlari, genlerimizdeki bilgileri aci-
ga cikardikca, DNA'larimizda birgok hatanin
oldugunu da buldular. Neyse ki bu hatalarin
¢ogdu bize zarar vermiyor. Bir insan hiicresin-
de 46 kromozomun icine paketlenmis, 3 mil-
yar baz cifti iceren yaklasik 190 cm uzunlu-
gunda DNA bulunur. Insan hiicreleri yasam
slresince surekli boltinerek cogalir. Bir hiicre
bolinmeden 6nce, icindeki DNA miktari iki
katina cikar. Bolinme tamamlaninca da her
hiicrede eski miktarinda DNA bulunur.

Her birimiz anne babalarimizdan ylzlerce
kalitsal mutasyonu miras alinz. Bizim anne
babalarmiz da kendi anne babalarindan alir-
lar. Bundan baska da htcrelerimizde bulunan
DNA, yasamimiz boyunca
yaklasik 30 yeni mutas-
yon gegirir. Bu mitasyon-
lar, DNA'nin eslenmesi,
hiicre bolinmesi ya da
¢ogunlukla cevrenin ver-
digi zararlar sonucunda
olusur. DNA parcaciklari
kopabilir, kirlabilir ya da
DNA dizisine yeni bir par-
¢a katilabilir. Mitasyonla-
rn gogu, yalnizca bir geni
yapmak icin gereken bil-
giyi icermeyen DNA ki-
simlarini etkiler, bu gibi
durumlar sorun yaratmaz.
Ancak, bir hicreyi belir-
li bir proteini yapmaya

Gekirdek 4R

yonlendiren DNA iletisini degistiren bir mitas-
yon olustugunda sorun ortaya ¢ikar. DNA'nin
yapisinda yer alan doért kimyasal bazin (ade-
nin, sitozin, guanin, timin) farkli dizilisleriyle ile-
tiler yerine ulasir.

Canli kalmak ve islevleri strdirmek icin
insan vlcudunun her gin milyonlarca taze
protein molekiliine gereksinimi vardir. Ustelik
de 50 000 cesit olan bu proteinler uygun za-
manda, uygun yerde ve uygun miktarda sag-
lanmalidir. Ornegin, kanimizda oksijen tasiya-
bilmemiz icin hemoglobine, yabanci madde-
lerle savasmak icin antikorlara, gerilimle ba-
setmek icin hormonlara, hareketleri, duygula-
rn ve duslinceleri baslatmak igin kimyasal ileti
maddeleri olan nérotrans-
miterlere ve organlarin ya-
pisina katilmak ya da kim-
yasal tepkimeleri hizlan-
dirmak igin cok cesitli pro-
teinlere gereksinim duya-
riz. DNA'daki bazlarin dizi-
lisinin okunmasina bagli
olarak gerceklesen gelis-
menin ¢ogdu, kalitsal hata-
larin incelenmesiyle elde
edilmistir.

Vicudumuzun yapi-
taslar olan ve bize gere-
ken 50 000 cesit proteinin
degdisik miktarlarini dogru
diziliste yapabilmek icin,
htcrelerimiz sUrekli ami-

\g
‘Kromozom

Bilim ve Teknik



Kalitsal Hastaliklar Kusaktan Kusaga Nasil Aktariliyor?

Hasta Normal
baba anne
Dn nn

Pt o it MY

Dn nn Dn nn
Hasta Normal Hasta Normal
disi erkek erkek disi

Baskin Hastaliklar: Yiizde Elli Sans
Anne babadan hasta olani, tek bir hatali gen (D)
tasiyor. Bu gen, tamamlayicisi olan normal gen
Gizerinde baskin. Her gocugun hatali geni alma ve
hastaliga yakalanma riski % 50.

genleri tagryip tasimadigimizi bil-
mek, bu gibi durumlarda pek ise ya-
ramiyor. Ornegin, kimseye “42 yasi-
na geldiginizde kalinbagirsak kanse-
ri olacaksiniz” demek olasi goriin-
miiyor. Ciinkii, kalinbagirsak kanse-
rine yol acacak gen miitasyonlarinin

noasitleri birbirine baglamakla mesguldur.
Bu aminoasitlerin dizilisi de genler tarafin-
dan belirlenir. 1960'larda ortaya ciktigi gibi,
genlerde yer alan her g baz, islevini birlikte
gorir. Bu baz gruplannin her biri belli bir
aminoasitin sifresidir ya da aminoasitlerin
birbirine baglanmasiyla olusan proteinlerin
yapiminin baslamasini ya da durmasini sag-
larlar.

Yalnizca bir tek bazin bile hatali olmasi
yanlis aminoasitin  olusmasiyla sonuclanir.
Aminoasitlerde olusan bir hata da amino-
asitlerin yapisina katildigi proteinin degisme-
siyle sonuclanir. Bir ya da iki bazin kaybol-
maslysa her bir baz Uclisinin yanlis okun-
maslyla sonugclanir. Bu okuma hatalari, ge-
nellikle hicrelerin protein  yapamamasina
yol agar.

DNA'daki kalitsal bilgiler proteinlere
dogrudan aktariimaz. DNA'daki bilgiler,
RNA'da kopyalanir.  RNA, gercekte
DNA'daki bilgiyi proteine aktaran bir araci-
dir. DNA hiicre gekirdeginin icinden hic ay-
rimaz; ancak kalitsal bilgiyi RNA'ya aktarir.
Bir proteinin yapimi icin gereken tim bilgiler
DNA'da ayr parcaciklar halinde vardir. Bu
bilgiler hiicre disina ¢clkmadan énce birlesti-
riimelidir. Iste, bu birlestirme asamasi kalit-
sal hastaliklar bakimindan 6énem tasir, ¢lin-
kU bircok kalitsal hastalik birlestirme sirasin-
daki bozukluklara bagli olarak ortaya cikar.

Kimi kalitsal hastaliklar daha yaygin, kimi
daha ender olarak gorllir. Bu durumu be-
lirleyen etken, kromozomun buytklaguadur.
Kromozomun blyUk olmasi, herhangi bir
yerinde hata olmasi olasiligini artirir.
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Taslyici Taslyici Taslyici Normal
baba anne anne baba
Nd Nd ix xy
NN N Nd o d

LL bl Litd

Normal Tasiyici Taslyic Hasta Normal Normal Hasta Tasiyici
erkek disi erkek disi erkek disi erkek disi

Cekinik Hastaliklar: Dértte Bir Sans X-Kromozomuna Bagh Hastaliklar:

Hem anne hem de baba tek bir hatali gen (d) Erkekler Risk Altinda

tastyor; ancak, normal bir genin varhigi (N) onlan X kromozomundaki bir genin kopyalarindan birinin normal
koruyor. Guinkii, bu gen normal olmak icin genel-  olmasi (yesil x), normal olmak igin yeterlidir. Her iki X kromo-
likle yeterli. Hastaligin ortaya ¢ikmasi icin, genin zomundaki genlerden biri hatali olan kadinlar, ayni genin dteki

iki kopyasinin da hatali olmasi gerekiyor.
Cocuklarin anne babalar gibi tasiyici olma
olasiliklari % 50. Hastaligi kendi cocuklarina
aktarma olasiliklarnysa % 25.

kromozomdaki normal kopyasi sayesinde hasta olmazlar. Ancak,
erkekler yalnizca bir X kromozomuna ve bir de Y kromozomuna
sahip olduklarindan hastaliktan korunma sanslan yoktur. Hatali
geni tasiyan bir annenin erkek ¢ocuklarindan her birinin hatali

geni alma ve hastaliga yakalanma riski % 50°dir. Kiz gocuklarinin
her birinin de annesi gibi tasiyici olma riski % 50 oranindadir.

bilinmesine kargin, bu miitasyonlari
tastyan kisilerin yalnizca % 10'u has-
ta oluyor. Bundan bagka, bir hastali-
gin ortaya cikis olasiligini artrdig
halde, baska bir hastaligin ortaya ¢i-
kis olasiligini azaltan genler de var.
Ornegin, bagisiklik sistemiyle ilgili
DR2 genini tasiyanlarda multiplsk-
leroza yakalanma olasiligi yiiksek-
ken, diyabet olma olasilig1 diisiiyor.

Kalitsal hastaliklar, 1980'lerin so-
nuna kadar ¢ok zaman alan bir yon-
temle aragtiriliyordu. Bilim adamlari,
ozel isaretgilerden yararlanarak has-
taliklarin ortaya ¢ikugr aileler iize-
rinde incelemeler yapryorlardi. Bu
incelemelerin  tamamlanmasi, ger-
¢ekten ¢ok uzun siirelerde gergek-
lestirilebiliyordu. Insan Genom Pro-
jesi, olas1 40 000-140 000 genin hari-
tasinin ¢ikarilmast ve DNA'daki top-
lam 3 milyardan fazla baz ¢iftinin di-
zilisinin belirlenmesini i¢ceren daha
genis ve daha ayrintli bir ¢alisma ol-
du. Proje, DNA teknolojilerinin ge-
lismesini ve yayginlasmasini biiyiik
ol¢iide hizlandirdi. Projenin ilk ve
en onemli sonucu, kalitsal hastalik-
larin nedenlerinin  bulunmasinda
onemli bir hiz arugt saglamasiydi.
Proje kapsamindaki ¢aligmalar yeni
kalitsal mekanizmalarin agikliga ka-
vusmasina da neden oldu. Tim bu
gelismeler, tani konusunda ilerleme-
ler ve hastalik-gen iliskisinde daha
ayrintilt bulgular elde edilmesi so-
nuclarini da dogurdu.

Kalitsal hastaliklarin varligi gen-
lerde belirlendikten sonra neler yapi-
labilir? Bununla ilgili ¢esitli tedavi
yontemleri gelistiriliyor. Hekimler,
ya genlere ya da genlerin etkiledigi
proteinlere miidahale edilebilecegini
diisiiniiyorlar. Ancak, bu yontemlerin
kullanilabilirligi daha énce de belir-
tildigi gibi hastaliga 6zgii olarak belir-
leniyor. Ornegin, sistik fibroziste gen
tedavisi uygulanmaya calisiliyor. Sis-
tik fibrozis, bir gende miitasyon olus-
masina bagl olarak, gerekli bir prote-
inle ilgili bilgilerin yanhs verilmesi
nedeniyle ortaya ¢ikiyor. Hastalikta
akcigerlerin i¢ yiiziinii 6rten salginin
yapiminda rol oynayan protein iireti-
lemediginden, solunum gii¢liigii olu-
suyor ve yasamsal tehlike baggosteri-
yor. Bu hastalarda hiicrelere yeni
DNA verilerek, genin protein yapi-
mint dogru bir bigcimde yonlendirme-
st saglanmaya caligihyor. Tedavide
hastanin akciger hiicrelerine genin
dogru kopyasini aktarabilmek i¢in vi-
rislerden vyararlaniliyor. Bu amacla
kullanilan viriisler, insanda hastalik
yapmiyor. Ozel teknikler kullanilarak
diizeltilmis genler viriise veriliyor.
Daha sonra, viriis hastanin burun de-
liklerinden igeri puskiirtiiliiyor. Vi-
riis, burnun i¢ yiizeyindeki ve akci-
gerlerdeki hiicrelere giriyor. Viriisler
hiicre i¢inde vasarlar ve girdikleri
hiicrenin tiim isleyisini kendi kalitsal
sifreleri dogrultusunda degistirereck
kullanirlar. Bu 6zellikleri nedeniyle,
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Bagisiklik sistemlerindeki yetersizlik nedeniyle enfeksiyondan korunmasi gereken bebeklere
balon bebek denir. Son derece ender rastlanan bu hastaligi tasiyan bu cocuga, Paris’in tnli
Necker Hastanesi’nde Dr. Alain Fisher ve arkadaslari tarafindan gen tedavisi uygulanmis.

viriisler kendi kalitsal sifrelerini gir-
dikleri hiicreye de aktarmig olurlar.
Boylece hiicrelere gereken proteini
yapabilme 6zelligi viriisler sayesinde
kazandirilmig olur. Cok yeni olan bu
tedavi yonteminin gergekten iyi olup
olmadigini séylemek icin heniiz ¢ok
erken. Gen tedavisi bugiine degin
yalnizca baska hi¢bir ¢are kalmamig
olan goniillii hastalarda denenmig ol-
dugundan, bu konu daha deneysel
asamada. Bu nedenle daha ¢ok sayida
aragtirma yapilmasi gerekiyor. Ayni
zamanda gen tedavisinin her hastalik
icin uygulanamayacagini da bilmek
gerekiyor. Gen tedavisinin uygulan-
abilecegi hastaliklar, yalnizca tek bir
gendeki bozuklukla ortaya ¢ikanlar-
dir. Cok sayida genin etkili oldugu
hastaliklardaysa gen tedavisinin uy-
gulanmasi olas1 goriinmiiyor. Gen te-
davisinin kullanim alaninin ¢ok sinir-
It olacag diisiincesi, daha simdiden
tp diinyasinda egemen gibi goriinii-
yor. Ancak, kalitsal olmayan bazi sag-
lik sorunlarinda da gen tedavisinden
yararlanma olasiligi yiiksek. Kiriklar
ya da yaralanmalar gibi durumlarda
da gen tedavisinin yapilabilecegi dii-
siiniiliiyor.

Bir baska gen tedavisi yontemi
daha var. Ancak, bu tedavi yontemi-
nin tartigmaya yol acan yonleri oldu-
gundan, bugiin higbir iilkede insanlar
iizerinde bu tip bir uygulama yapil-
masina izin verilmiyor. Bu yontemin
yukarida sozii edilenden farki, teda-
vinin etkisinin kusaktan kusaga akta-
rilabilmesi i¢in tireme hiicreleri {ize-
rinde yapilmast. Bu yontemde genler,
daha heniiz spermdeyken ya da yu-
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murta hiicresindeyken degistiriliyor.
Boylece bir bebek daha dogmadan
kalitsal yapisindaki bozukluk diizel-
tiliyor. Béyle bir uygulamanin saglik
acisindan da istenmeyen sonuglari
olabilecegi konusunda da kaygilar
var. Tartigmali yonleri nedeniyle bu
yontemin uzun siireli etkileri arasti-
rilmadan ve ahlaki yonleri iyice goz-
den gecirilmeden insanlar {izerinde
uygulanmasi olas1 gériinmiiyor.

Gen tedavisi heniiz deneysel aga-
mada; ancak genetik miihendisleri

Gen Tedavisi

Bir gende olusan mutasyonlar bir hastall-
ga yol aciyorsa, hticrelere saglikli bir gen ek-
lenerek tedavinin saglanabilecedi dusunulu-
yor. Her ne kadar bu yéntem kolay gibi go-
rinse de buyuk gtglukleri var.

Bilim adamlan virGslerle hucrelerin iligki-
sinden gen tedavisinde yararlanilabilecegini
dusutntyorlar. Virtslerden yararlanarak, hic-
re igine girip normalde zayif olan hucreleri
desteklemeyi hedefliyorlar.

Bir virisin genlerinin yerine, y genini ko-
rumak icin, tedavide kullanilacak gen yerles-
tirilir. Bu virUs, y geninden yoksun yardimal
bir virlistin genlerini barindiran bir hiicrenin
icine yerlestirili. Bu hiicre tim virls protein-
lerini Uretir. Ancak, y olmadigi igin, yardimci
virlis kendisini yenileyemez. Bu hiicreye, y
ile birlikte tedavi genini tagiyan virus girer. Ta-
slyici virds, hicrelerin icine tedavi genini de
tasir; ancak, viral proteinleri yapacak genler-
den yoksun oldugu igin organizma icinde
¢ogalamaz. Hucre yalnizca tedavi proteinini
yapar.

Ne yazik ki taslyici virUsler, hedef dokuya
ulasmadan 6nce hulcre savunma sistemini
atlatir, bagisiklik sistemine zarar verir, organ-
lar arasindaki dokusal engelleri, hedef htic-
relerin zarlarini ve son olarak hticre ¢ekirdegi
zanni degistirir. Hedefe varildigi cok seyrek
gorultr. Bu, nedenle bu islem pek gtiven-

biyoteknolojik yontemlerle yeni ilag-
lar gelistiriyorlar. Ornegin, gecmiste
diyabet hastalarinin kullandig insii-
linin iiretimi i¢in domuzlar ya da si-
girlar kullaniliyordu. Bu durum, aras-
tirmacilar insiilin yapimindan sorum-
lu geni klonlayarak instilin elde et-
meyi bulana degin boyle siirdii. Ge-
netik miithendislerinin  kullandigi
klonlama tekniklerinin ve 6teki tek-
niklerin daha simdiden ¢ok sayida
yarart oldu. T1ibbi tiriinlerin kaynak-
lart artt1 ve maliyeti distii. Yeni ilag-
lar gelistirildi. Gegmiste, hayvanlar-
dan elde edilen ilaglar hastalik tagi-
yabiliyordu. Genetik miihendisleri-
nin 6zel olarak gelistirdikleri ilaglar-
da bu tip tehlikelerin ortaya ¢ikma
olasiligr azaldi. Giiniimiizde genetik
mithendisliginin 6zel teknikleriyle
gelistirilen insan biiylime hormonu,
geemiste ancak yeni 6lmiis insanlar-
dan alinabiliyordu. Bu durum bera-
berinde biiyiik zorluklar getirdigi gi-
bi, tartigmali yonleri de ¢ok oluyor-
du. Ustelik, bu hormonun &liilerden
alinmasi, bagka hastaliklarin taginma
olasiligint da artirtyordu. Yeni tek-
nikler sayesinde, biiyiime hormonu
saf bir bi¢imde, biiyiik miktarlarda
iiretilebiliyor.

li degildir. Belki de, gen tedavisi gelistirime-
den once ilag tedavisi gelistirilebilir.

Bu hummali galismalara karsin, bircok
uzman gen tedavisinin 10-15 yildan 6nce
gelisimini tamamlayamayacagini diistinUyor.

Virtisiin geni

v L Tedavi geni

Ik viriisiin

Virlis
proteini

Tastyicl |5
viris

=" Tedavi
proteini

Hasta hiicre
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Genlerdeki bozukluklar ¢ogu za-
man protein yapiminda aksakliklar
olusturuyor. Bu nedenle, bir bagka
tedavi anlayigina gore, yapilamayan
proteinler insan viicudu disinda elde
edilip hazir olarak viicuda veriliyor.
Boylece, protein ilag olarak kullanil-
mig oluyor. Genlerdeki bilgilerden
yararlanarak protein yapabilmek i¢in
bakterilerden yararlaniliyor. Kullani-
lacak genler, bakteri hiicrelerine ve-
riliyor. Boylece, bakterilerin isteni-
len proteinleri iiretmeleri saglaniyor.
Elde edilen proteinler ilag olarak
kullaniliyor.

Saglik alaninda ger¢ekten de dev-
rim niteliginde bir¢ok yenilik yasana-
cak. Ancak, tiim bu yeniliklerden her
hastanin yararlanip yararlanamayaca-
gina kuskuyla bakiliyor. Ciinkii, tiim
bu testlerin, tani ve tedavi yontemle-
rinin ¢ok pahaliya mal olacag diisii-
niiliiyor. Saglik alanindaki bu devrim-
lerin toplumsal siniflar arasindaki
farklart artirmasindan da endise edili-
yor. Endiselerin en biiyiigii de "Aca-
ba, kalitsal bir altsinif yaratilacak mi?"
sorusunda sekilleniyor. Bir bagka en-
dise de insanin kalitsal yapisina bu
denli miidahalede bulunmanin, in-
sanligin gelecegini etkileyebilecegi.

Mikroorganizmalarin
Genomlari

Mikroorganizmalarin sayist ve
ozellikleriyle ilgili ne kadar bilgi sa-

Anne Karninda Gen Tedavisi

Bu kadin, ileri derecede bellek kaybiyla kendini g6ésteren ve kalitsal bir hastalik olan
Alzheimer hastasi. Gen arastirmalar sayesinde bu hastaligin 6nceden belirlenip

gelisiminin énlenmesi artik olanak dabhilinde.

hibi oldugumuz konusunda iyimser
bir 6ngoriiye gore, heniiz onlarin an-
cak binde birini tanimlamig durum-
dayiz. Insan Genom Projesi'nin sag-
ladig1 yeni olanaklar sayesinde, 6zel-
likle bakterileri daha iyi taniyacagiz.
Genom projesinin ilk meyvelerin-
den biri de, 1994'te baslatulan yeni
bir ¢alisma oldu. Mikrobiyal Genom
Programi (MGP) denen calismanin
kapsaminda, enerji iiretimi, zchirli
atiklarin azalulma yontemleri ve en-
diistriyel siireclerde kullanilan bak-
terilerin kalitsal yapilari inceleniyor.
Insan ve cevre saglig1 konusunda ya-
rarl bilgiler ortaya koyacagindan, bu
caligmalarin ekonomiye de biiyiik
katkisi olacagi diisiiniiliiyor.
MGP'den elde edilen bilgilerin,
fotosentezle ilgili sistemler, en zorlu

Délyatadi
y2.29 15 haftalik

N

o e

Hicre
cekirdegi

Fetlistin
! hucresi
i <
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Yeni
protein

Uzerinde hala tartisma olan bir konu da gen tedavisinin, dogumdan énce anne

karninda yapilip yapilamayacagiyla ilgili.

Agustos 2000

¢evre kosullarina dayanabilen, yeni-
lenebilir kaynaklar ve atiklart meta-
bolik olarak degistirebilen mikrobi-
yolojik sistemler gibi enerjiyle iligkili
yeni biyoteknolojilerin gelistirilmesi-
ni saglayacag da diisiiniiliiyor. T'im
bu ¢alismalarin daha temiz bir ¢evre
saglayacak yan iiriinler vermesi de
bekleniyor. Endiistriyel siireclerde
maliyeti diigliren, yararliligr artiran ve
zehirli olmayan kimyasal maddelerle
enzimlerin kullanilmasi bekleniyor.
Ayrica, mikroorganizmalarin baz dizi-
lislerinin bulunmasinin, bunlarin in-
sanda hastalik yapan ozelliklerinin de
belirlenmesini saglayacagi umuluyor.

Mikroorganizmalarin baz dizilig-
lerinin belirlenmesi, yeryiiziindeki
canliligin sinirlart konusunda da bil-
gi verecek. Boylece, ckosistemler,
cevresel degisikliklerin egilimi, can-
lilar arasindaki etkilesimler ve evrim
konusunda erigsilmemis bilgilere de
erisilebilecek.

MGP kapsaminda yapilacak olan
tiim bu calismalar, yeni enerji kay-
naklari elde edilmesini, ¢evre kirlili-
&1 yapan maddelerin belirlenebilme-
sini, biyolojik ve kimyasal savasa
kargt korunmayi, ayrica zehirli atik-
larin temizlenmesini saglayacak.

Cevresel Tehlikeleri

Degerlendirme

Zchirli maddeler ya da radyasyon
gibi insan sagligini tehdit eden et-
kenlere kargt zaman zaman savun-
masiz kaliyoruz. Bilim adamlarina
gore, bu tip etkenlere karst kimi in-
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sanlar daha direncliyken, kimileri da-
ha zayif kalabiliyor. Bunun nedeni
olarak da insanin kalitsal yapisindaki
cesitlilik gosteriliyor. Insan genomu-
nun anlagilmasinin, zehirli etkenle-
rin insanlara verecegi zararlar konu-
sunda degerlendirmelere olanak sag-
layacagi disiiniilityor. Radyasyona
maruz kalma ve benzer bagka etken-
lerin insan saglig iizerindeki etkile-
rinin anlagilmasi, 6zellikle kanser ko-
nusundaki caligmalara katkida bu-
lunacak. Diisiik ya da yiiksek
dozda radyasyona ve kansere

yol acan zehirli bilesiklere ya

da kalitsal yapida miitas-

yonlar yapabilen kimyasal
maddelere maruz kalmanin
zararlarin1 degerlendirme;

ayrica kalium vyoluyla ku-

saktan kusaga gegme olasilig
bulunan miitasyonlarin azaltl-

masi agisindan, Insan Genom
Projesi'nden elde edilen bulgular-
dan yararlanilmasi planlaniyor.
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Biyoarkeoloji,
Evrim, Antropoloji,
Gogler...

Insan genomunun ¢oziilmesi, in-
sanligin ve canliligin tarihine de 151k
tutacak belki de. Daha simdiden

oteki canli tiirleriyle olan benzerlik-
ler ortaya ¢ikmaya bagladi bile. Bu
konuda birtakim kargilagtirmali ¢a-
lismalar yapiliyor. Ornegin, insana
Ozgii kimi hastaliklarin ve 6zellikle-
rin incelenmesinde en ¢ok yararlani-
lan hayvanlardan biri fareler. Bu tip
karsilagtirmali ¢aligmalarin, heniiz is-
levleri bilinmeyen bir¢ok genin igle-
vinin ortaya ¢ikmasina da yardimei
olacag: dustiniiliiyor. Farkli mikroo-
rganizmalarin genomlarinin kargi-
lagtirmali olarak incelenmesi-
nin, tiim canlilar arasindaki
iliskileri aydinlatacag: da dii-
stintiltiyor.

Insan Genom Proje-
si’'nden clde edilen sonug-
larin, kusaktan kusaga kali-
tim yoluyla aktarilan miitas-

yonlarin incelenmesiyle evri-

me 151k tutacagi, farkli insan
popiilasyonlarinin go¢lerini ince-
lemeye olanak saglayacag diisiinii-
lilyor. Ayrica, ozelliklerin kugaktan

Bilim ve Teknik




Hangi Proteini Yapiyor? Protein ya da Gen

egistirilebilir mi?

= >
2

2
-

ari, genlerdeki bazlarin dizilisi bilindiginde, kalitsal sifreyi
kullanarak hangi aminoasitlerin proteinleri yaptiklanni bulurlar. Daha
sonra, proteinin gérevini bulmaya calisirlar. Viicuttaki on binlerce proteinin

1 Kalitsal bozuklugu diizeltmek icin, bilim adamlan eksik ya da
1 yetersiz miktarda olan proteini ya normal protein olarak ya da
ilagla viicuda verirler. Bu tip uygulamalar, ilk olarak kiiltiir

hiicrelerinde, sonra hayvanlarda, daha sonra da insanlarda denenir.

Bu modelde gosterilen
kolajen denen pro-
teinin uzun bigimi,
onun hiicrelere ve

organlara yapisal
destek vermesini
saglar. % Bir baska . Bazi bilim adamlari,

bozuk hiicrelere, icine normal genleri aktardiklan virisleri

Brlestirirler. Bazilanysa viriisleri kullanmazlar ya da DNA'yi

grudan hiicreye verirler. Kiiltiir hiicreleri izerindeki denemeler

sarili olursa, 6nce laboratuvar hayvanlarinda, sonra insanlarda
lanir. Oregin, bir hastanin kemikiligi hiicreleri disar alinip,

e normal genler aktarildiktan sonra tekrar hastaya geri verilir.

1 Sonug: Bazi kalitsal hastaliklar
icin tedaviler gelistiriliyor.

Insanlarin kalitsal hastaliklar hep

_olacaktir; ancak gelecekte bu
astaliklardan korunma ve tedavi

a kolay gerceklestirilecektir.

(e,

Hasta cocugun hatali geni, pro-

teinin cok az lretilmesine mi ya
da kusurlu olmasina mi ya da hic
(retilmemesine mi neden oluyor?
Bilim adamlarinin, proteinle ilgili
bozuklugun neden hastaliga yol
actigini bulmalan gerekiyor.

Kirmizi kan hiicrelerinin yapisinda yer alan
hemoglobin, dolasim yoluyla viicudun
bitiin bolimlerine oksijen tasir.

Sonug: Bilim adamlari, dogrudan hasta
kisilere (mavi kutucuklarin icindekiler) ya
da anne karnindaki bebeklere test uygula-

yarak ligin tasinip ligini bulurlar.
Yalnizca hastaligin gorildigi aileyi degil,
toplumdaki bireylerden, hatali geni tasidigi
halde saglikl olanlar da (acik mavi kutucuk-
larin igindekiler) belirleyebilirler. Hastaligin
siireclerini kiiltiir hiicrelerinde ve hayvanlarda
izleyerek yeni tedaviler gelistirmeye calisirlar.

kusaga aktarilmasi ve erkeklerin
goclerine 1s1k tutmasi agisindan Y
kromozomunda olusan miitasyonla-
r1, popiilasyonlarin yasini, tarihsel
olaylar agikliga kavusturmak igin
miitasyonlarin evrimini incelemeye
de olanak saglamasi bekleniyor.

Kimlik
Tanimlama

Tiire 6zgii DNA dizi-
lislerinin incelenmesiy-
le herhangi bir orga-
nizma tanimlanabilir.
Ancak, bugiinkii tek-
niklerle bu is heniiz
kabaca yapilabiliyor.
Insan Genom Proje-
si'nin, daha Dbiyik
DNA  pargaciklarinin,
hatta tiim bir genomun in-
celenmesine olanak taniyacagi
diisiiniiliiyor. Boylece, bireylerin ta-

Agustos 2000

Sonug: Hastaligin mekanizmasi

acikliga kavustugunda, bilim
adamlar geni, proteini ya da her
ikisini diizeltebilecek bir yaklasim
gelistirirler. Ender bulunan bir
kalitsal hastaligin anlasiimasi bile
daha yaygin ve siradan hastaliklarin
anlasiimasina da yardim eder.

nimlanmasi daha kesin tekniklerle
yapilabilecek. Bireyleri tanimlamak
icin, bu konuda ¢alisan bilim adam-
lart 10 ayri DNA bélgesini tararlar.
Kisiden kisiye farklilik gosteren bu
DNA bélgelerinden elde edilen ve-
riler, o kiginin DNA's1 hakkinda bil-
gi saglar. Buna “DNA parmakizi” de

denir. Bir insanin, bagka bir insanla
aynt DNA parmakizini tagima olasi-
Iig1 cok disiikeiir.

Kimlik tanimlamanin kolaylagma-
st nelere olanak saglayabilir? Suglula-
rin olay yerinde biraktiklart delillerin
gergek sahibini bulmaya, yanhs yere
suglanan kigilerin temize ¢ikarilmasi-
na, sug ya da felaket kurbanlarinin ta-
nimlanmasina, babaligin ya da bagka
aile iligkilerinin agikliga kavus-
turulmasina, tiikenmekte
olan ya da koruma altina
alinmig tiirlerin tanim-
lanmasina,  kirlilige

yol agan bakterilerin
ya da baska canli tiir-
lerinin tanimlanma-
sina, organ nakille-
rinde alic1 ve vericinin
uyumunun belirlenme-
sine, tarim ve hayvanci-
likta canlilarin soyagaclari-
nin belirlenmesine kolaylik ge-
tirebilir.

47




Tarim ve Hayvancilik

Canli tiirlerinin genomlarinin bi-
linmesi, daha giiglii, hastaliklara da-
ha direncli bitki ve hayvanlarin ge-
listirilmesini saglayacak. Bu da tarim
giderlerinin azalmasina ve daha bes-
leyici diriinlerin elde edilmesine ne-
den olacak. Genetik miithendisligi,
giinlimiizde tarim ve hayvancilik
alaninda bircok uygulama alanina
zaten sahip. Ancak, bu uygulamala-
rin Insan Genom Projesi’nin sonuc-
larindan sonra daha da artmasi bek-
leniyor. Tarim ve hayvancilikta bek-
lenenlerden bazilarini soyle siralaya-
biliriz: Hastaliklara, boceklere ve
kurakliga daha direncli iiriinlerin el-
de edilmesi, daha saglikli, daha iiret-
ken ve hastaliklara dayanikh ¢iftlik
hayvanlarinin gelistirilmesi, daha
besleyici tiriinler iiretilmesi, yiye-
ceklere eklenmis yenilebilir agilarin
geligtirilmesi.

Sira Proteinlerde

Insan Genom Projesi tamamlan-
mak iizere; ancak projenin tamam-
lanmasi tek basina yeterli degil.
Ciinkii genlerin insan viicudunda
yapugi isleri de ¢oziimlemek gereki-
yor. Bu nedenle, ardr arkasi belki de
hi¢ kesilmeyecek olan yeni projeler
gergeklestirilmeyi bekliyor. Bir son-
raki adim daha simdiden planlani-
yor. Hatta projenin adi belirginles-
meye bagladi bile: Insan Proteom
Projesi. Evet, bundan sonraki adim,

48

genlerin belirledigi proteinlerin ta-
nimlanmasi. Ciinkii, genlerdeki bil-
giler proteinlerin yapimini sagliyor.
Proteinler, canlilik ag¢isindan ¢ok
onemli olan ve bir¢ok yasamsal ola-
yin ger¢eklesmesinde rol alan mole-
kiillerdir. Bu molekiiller, hiirelerin
temel yapitaslart olup hiicreleri bir
arada tutmaya yarayan 6zel bir ya-
pistirict gibidirler. Kimi za-
man bir hormon, kimi zaman
da bir enzim olarak viicudu-
muzda islev goriirler. Uzun
sOziin kisasi, yagamsal
onemi olan tiim
olaylarda
proteinle-
rin parma-
g1 bulunu-
yor. Pro-
teinler, za-
ten inceleni-
yordu; ancak bu
kez yapilacak olan, hangi genin ya
da genlerin hangi proteinlerin yapi-
mini sagladigini belirlemek. Boylece
genlerle viicudun isleyisi arasindaki
bagi kuracak olan bilgi kopriisii de
tamamlanmig olacak. Bu, ayni za-
manda yeni bir aragtirma alaninin da
dogmasina neden oldu. Bu aragtirma
alanina bir ad da verildi: Protcomik
(Proteomics). Proteomik, adini pro-
tein ve genom aragtirmalarini kapsa-
yan inceleme alani olan genomikle
(genomics) benzerlik kurarak aliyor.
Proteomik konusundaki caligmalar,
insan viicudundaki tiim proteinlerin
tanimlanip ¢oziimlenerek siniflandi-

rilmasint i¢eriyor. Oniimiizdeki 10 yil
icinde yaklagik 10 000 proteinin yapi-
sinin tanimlanaca@i séyleniyor. Bu sa-
y1, dogadaki tiim proteinlerin yalniz-
ca ¢ok kiiciik bir boliimiinii olusturu-
yor. Ancak, bilim adamlari, bu kadari-
nin tanimlanmasinin bile biyoloji ve
saglik konularinda ¢ok énemli bir yer
tutacagini diistiniiyorlar.
Insan Genom Projesi, yalnizca
protcomik konusundaki g¢aligmalar
dogurmadi. Bagka alanlarin da gelisi-
mine kapi acti. Bu alanlardan biri de
protein yapimi sirasinda gorev alan
mRNA'larla (elgi RNA) ilgili. mRNA,
DNA'daki kalitsal bilgiyi kopyalaya-
rak ribozoma gidip burada protein ya-
piminin baslamasini saglayan 6zel
molekiillerdir. mRNA'nin yaptgi ise
transkripsiyon denir. Transkripsiyo-
nun sozliilk anlami kopyalamak.
mRNA'nin DNA'dan aldig1 kalitsal
sifreye transkriptom deniyor. Iste, bir
grup aragtirmact da transkriptomlari
inceleyecek. Bu alana da transkripto-
mik ad1 verilmis. Is bu kadarla da kal-
mayacak. Fenomik (fenotip
sozctigiinden tiiretilmis-
tir; fenotip bir genin
gozlenebilen ozellik-
lerini ifade eder), ope-
romik (operasyon soz-
ciigiinden tiiretilmistir;
operasyon sozciigii hiic-
resel olaylarla ilgili ola-
rak  kullanildiginda,
DNA’dan  baslayip
RNA ve proteine de-
gin gerceklesen
olaylarin igleyisini
ifade eder) gibi ye-
ni alanlar da gelise-
cek gibi goriiniiyor.
[nsan Genom Projesi, sinirlari cok
zorlayacaga benziyor.
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