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Projesi

Kimilerine gdre, insanlik icin tekerlegin bulunusundan daha énemli, kimilerine gére,
insanoglunun simdiye kadar olusturdugu en mdathis harita, kalitsal hastaliklarin ve kanserin
tedavisinin yolunu acan buyuk bir adim... 26 Haziran, ddnyanin dért bir yaninda, kariyerlerini
genom arastirmalarina adamis bilim adamiar icin kutlama giintiydii. 26 Haziran’da Insan
Genom Projesi’nde calisan bilim adamlari ve Celera Genomics’den Craig Venter, insanin gen
haritasini olusturmakta gelinen noktayr gérkemili bir basin toplantisiyla dinya kamuoyuna
acikladilar: Insan genom haritasinin taslag.

L
NSAN GENOM PROJESI’nin

temel amaci, insan DNA’sin-

da bulunan {i¢ milyar kadar

baz ¢iftinin dizilimini ve bun-

larin %2-5’ini olusturan gen-
lerin yerlerini bulmak. Bu aslinda
zor bir ig; ¢iinkii insan genomunda
kesin sayist simdilik bilinmiyor olsa
da 40 binle 140 bin arasinda gen ol-
dugu saniliyor. Dig goriiniislerimiz-
deki onca farkliliga ragmen, aslinda
biz insanlarin kalitsal yapist biiyiik
olciide birbirine benzer: Insanlarin
DNA vyapilarinin %99,9’u  ortakur.
Insan Genom Projesi de, "anlasma
genomu" olarak adlandirilan bu or-
tak genleri bulmay1 hedefliyor. Orta-
ya ¢ikacak veri bankasi, insani insan

yapan ozelliklerinin yani sira, bir in-
san1 bagkalarindan ayiran 6zellikleri
de gosteren essiz bir kaynak olacak.
26 Haziran’da agiklanan taslak, adi
iistiinde, DNA’y1 olusturan bazlarin
diziligini "yaklasik olarak" gosteriyor.

Insan Genom Projesi’nde calisan
bilim adamlari, insan genomunun
%85’inin dizilisinin bulundugunu
acikladilar. Arastirmacilar, her DNA
parcasinin dizilisini de yediser kez
olusturmuslar; Celera’nin taslagin-
daysa, her dizilisin bulunmasi iglemi
4,6 kez tekrarlanmis. Ayrica Celera,
kendi diziliginin, insan genomun
%99’ unu kapsadigini acikladi. Ama
aragtirmacilara gore, aciklanan veri-
lerden, Celera’nin taslaginin dogru

diizenlenip diizenlenmedigini anla-
mak da, iki taslagi birbiriyle karsilag-
trmak da miimkiin degil. Celera’nin
genomu olusturan bazlarin dizilisini
bulmak i¢in kullandigi yontemde,
once tiim genom kiigiik pargalara ay-
riliyor. Bunlarin dizilisleri bulun-
duktan sonra, 6zel bilgisayar algorit-
malari yardimiyla bu pargalar yeni-
den birlestiriliyor. Insan Genom
Projesi’ndeyse, genomun "kesisen"
pargalart bulunarak, bunlar 24 000
kadar yapay kromozoma ayrildiktan
sonra, teker teker elden gegirilerek
dizilisleri bulunuyor. Ancak yine de,
aragtirmacilar iki farkli harita olma-
sindan hognutlar. Ciinkii, bu iki hari-
ta birbirinin eksikliklerini giderecek




bicimde kullanilabilir .Genom hari-
tasy, "altin standart" olarak adlandiri-
lan olgiite ulasildigl zaman tamam-
lanmuis olacak. Bu 6l¢iite gore, ortaya
cikacak bilgilerin giivenilir olarak
kabul edilmesi i¢in, genomun
%99,99’unun dizilisinin,
10 bin bazda bir hatayla
on kez tekrarlanarak
bulunmast gereki-
yor.

Aslinda baglan-
gicta Insan Ge-
nom Projesi’nin
izledigi  yontem,
genomun diziligini,
sirayla birer birer
kromozomlarin harita-
larint ¢ikararak tamamla-
makti. Zaten en azindan
kisa vadede pek c¢ok arastir-
mact, genom bilgisinin tama-
mina degil, tek tek genler
konusunda eclde edilen veri-
lere ilgi duyuyor. Gegtigimiz
aylarda 21. ve 22. kromozom-
larin gen haritalari tamamlana-
rak Nature dergisinde yayim-
landi. Bu bilgiler, bu kromo-
zomlarda bulunan gen-
lerin hangi hastalik-
larla iligkili oldugu
konusunda calisan
aragtirmacilar i¢in ¢ok
onemli. Baslangicta ge-
nom haritasinin taslaginin
hazirlanmast, proje i¢in koyul-
mus hedeflerden biriydi. Ancak,
Celera Genomics’in baglatuigi ya-
rigtan sonra, genom haritasinin tas-
lagini kisa siirede bitirmek 6ncelikli
duruma geldi. Boylece taslak, yeni
teknolojiler ve Celera’nin baglatti-
g1 vyaris nedeniyle tasarlanandan
once tamamlandi. Genom haritasi-
nin son halininse 2003 yilinda ortaya
¢tkmasi bekleniyor. Ama aslinda ig
bununla bitmiyor. Haritasi ¢ikarilan
genlerin iglevlerinin "¢oziimlenme-
si" belki de ¢ok daha fazla ¢alisma
gerektiriyor.

Peki, bu noktaya nasil gelindi?
Resmi olarak 1990 yilinda baslayan
Insan Genom Projesi, basta ABD

Enerji Bakanligi ve Ulusal Saglk
Enstitiileri’nin giidiimiindeydi.
1992 yilinda Ingiltere’den Wellcome
Trust’in da genom aragtirmalarina
katilmasindan sonra proje, bir¢ok
gelismis tilkeden, hiikiimetle-
rin ya da goniilli kuru-
luglarin destekledigi
bilim adamlarinin
calisugr  kiiresel
bir ¢caba halini al-
di. Bugiin, proje-
de 18 iilkeden
aragtirmacilar ¢a-
listyor.  Bunlar
arasinda  baslica
katkida bulunanlar-
sa, Ingiltere’de Well-
come Trust’in destekle-
digi Sanger Centre’la, Al-
manya, Fransa ve Japon-
ya’daki arastirma merkezle-
ri. Yakin bir zamanda proje-
ye Cin de katildi. Projenin
baslangictaki  hedefi, insan
DNA’sindaki genleri bulmak ve
DNA’y1 olusturan 3 milyar baz
¢iftinin dizilig sirasin1 belirle-
# mekti. Ortaya ¢ikan verilerin bir
veri bankasinda toplanmasi ve
bunlarin analizi i¢in gerekli aragla-
rn geligtirilmesini de unutma-
yalim.
\ Soziinii ettigimiz yaris da,
\ 1ki y1l kadar 6nce Craig Venter
/ adli girisimci bir bilim adami-
nin, Celera Genomics adli
. bir dizilis bulma sirketi
. kurarak, insan geno-
“\ munun diziligini g
yil icinde, yani In-
san Genom Proje-
si'nden oOnce ta-
mamlayacagini
aciklamasiyla basla-
di. Wellcome Trust, buna Insan Ge-
nom Projesi’ne sagladigi destegi iki
katina c¢ikararak karsilik verdi ve
Sanger Centre, diziligin ii¢te birini
gerceklestirme igini iizerine aldi.
Venter’in buldugu verileri saklayaca-
gindan ve 6zel genleri patentleyece-
ginden korkan kamu projesindeki
aragtirmacilar, ¢aligmalarini iki kati-

~ lim adamlari, 21. kromozomun baz dizili-

Kalitimin
Tarihcesi
Avusturyali Gregor Mendel

1 86 kalitimin ilk yasalarini bul-

du. Bu yasalar, kalitsal 6zellikleri denetle-

yen bagimsiz ve yeniden Uretilebilen ele-

mentlerin varligina dayaniyordu.

1 9 —I Amerikall Thomas Morgan,
genleri taslyanlarin kromo-

zomlar oldugunu ortaya c¢ikardi. Morgan

bu calismasiyla 1933’te Nobel Oduli ka-

zandl.

1 9 4 Amerikall George Beadle
ve Edward Tatum’la Fran-

siz Boris Epnrussi bir genle bir enzimin

etkinlikleri arasindaki iliskiyi buldular.

1 94 Amerikall Oswald Avery,
Colin McLeod ve MclLyn

McCarthy, kromozomlarin sanildigi gibi

proteinlerden degil, DNA'dan “yapildigi-

ni” gosterdiler.

1 9 5 Amerikali James Watson
ve Ingiliz Francis Crick,

DNAnin ikili sarmal yapisini acgikladilar.

Watson ve Crick bu calismalariyla 1962

yilinda Nobel Oduli aldilar.

1 96 Amerikall G. Khorana ve
M. Nirenberg DNA sarma-

lindaki U¢ bazin bir aminoasit olusturdu-

gunu buldular.

1 976|ngiliz Frederick Sanger ve
Amerikall William Gilbert,

DNA dizilisi teknigini agiklayarak 1980’de

Nobel Oduilii aldilar.

1 9 8 Fransiz Jean Dausset, in-
san polimorfizmi arastirma-

larinin yapildigi bir merkez kurdu. Merke-

zin amaci hasta ailelerden DNA 6rnekleri

toplamakti.

1 9 8 Insan genomu galismalarini
planlamak icin uluslararasi

bir kurulus olan Insan Genom Organi-

zasyonu (Human Genome Organization-

HUGO) kuruldu.

1 99 Ana amacl insan geno-
mundaki bazlarin dizilisini

bulmak ve genlerin yerini belirlemek olan

Insan Genom Projesi basladl.

1 995Craig Venter'in  yonettigi
Genom Arastirmalar Ensti-

tUsU (The Institute for Genomic Rese-

arch) Haemophilus influenzae adl bakte-

rinin genom dizilisini ortaya ¢ikardi.

1 99 Celera Genomics adli bir
genom dizilisi bulma sirketi

kuran Craig Venter, insanin gen haritasini

kamu projesinden daha 6nce bitirecegini

aciklad.
1 99 Dizilisi tamamlanan ilk kro-
mozom olan 22. kromo-

zomun dizilisi Aralik ayinda yayimlandi.

200 Nisan ayinda Craig Venter

genom haritasinin taslagini
tamamladiklarini agiklad.

200 insan Genom Projesi’nde _r""

calisan Alman ve Japon bi-

sini Mayis ayinda tamamladilar.



Kromozom, DNA, Gen...

Insan genomu, bir insanin olusmasi igin
gerekli olan kalitsal bilgilerin timtne verilen
ad. Genomu, canlinin hticrelerinin yapisini ve
htcrelerinin etkinliklerini gésteren bir "plan”
olarak da dustnebiliriz. Bir insanin genomu-
nun baska bir insaninkinden farki, oran ola-
rak o kadar azdir ki, bu ytzden bilim adam-
lart sanki tek bir tane varmis gibi insan geno-
mu s6zUnl kullaniyorlar.

Insan bedeninde trilyonlarca hiicre bulu-
nur. Bedenimizdeki hicrelerin her birinin ¢e-
kirdeginde (alyuvarlar disinda), 23 ¢ift halinde
toplam 46 kromozom bulunur. Kromozom
ciftlerindeki kromozomlarin biri anneden,
Otekiyse babadan gelir. Kromozomlar, birbiri-
ne siki sikiya dolanmis DNA iplikcikleriyle,
bunlarin sarndidi protein molekullerinden
olusur.

DNA, cok ince ve cok uzun bir cift iplik-
cikten olusur. DNA'y1, sarmal biciminde bu-
kilmus bir ip merdivene benzetebiliriz. Bu
merdivenin kenarlarinda, seker ve fosfat mo-
lektlleri bulunur. Merdivenin basamaklarysa,
"baz" adi verilen, azot iceren kimyasal mad-

na ¢ikardilar. Bunun yani sira, 1996
yilindan beri yaptiklar gibi, bulduk-
lart dizilisleri herkesin erisebilecegi
veri bankasina koymayi siirdiirdiiler.
Gegtigimiz yilin Aralik ayinda Insan
Genom Projesi, 22. kromozomun di-
ziligini yayimladi. Bundan sonra Ce-
lera’nin yoneticisi Venter ve Insan
Genom Projesi’nin yoneticisi Fran-
cis Collins, olasi bir igbirligi konu-
sunda goriismeye basladilar. Ancak

delerden olusur. Her bir iplikcik, "nikleotit"
adi verilen birimlerin art arda diziimesiyle olu-
sur. Nukleotitlerde, bir seker, bir fosfat ve bir
de azotlu baz bulunur. DNA'mizda dort gesit
baz bulunur: Adenin (A), timin (T) , sitozin (C)
ve guanin (G). DNA dizilisini, bazlarin seker
ve fosfattan olusan iskelet Uzerindeki dizilis
siralari olusturur. Bu dizilis, herhangi bir can-
linin kendine 6zgl &zelliklerinin ve yapisinin
olusmasi igin gereken kalitsal bilgilerin sifresi-
dir. Insan DNA'sinda (i¢ milyar kadar baz cifti
bulunur. Bu G¢ milyar parcadan, yalnizca 3
milyonu insandan insana farklilik gosterir.
Bunlar, bizi baskalarindan farkli kilan parca-
lardir.

Her DNA molekUlinde bircok gen bulu-
nur. Kalitsal bilgilerimiz genlerimizde depo-
lanmisti. DNA Uzerinde, bazlar belli bir bi-
¢imde siralanarak genleri olustururlar. Bu di-
zilis, protein Uretmek icin gerekli bilgilerin tre-
tilmesi icin gereken bilgileri tasir. Her bir gen,
tek bir proteinin Uretimesinden sorumludur.

Bir gen etkin duruma geldiginde bu, bir
proteinin Uretimesi icindir. Proteinler, hiicrele-

2r.. DNA sarmal

goriismeler kisa siirdii. Bu yilin ilk-
baharinda iki yonetici, bu kez hazir-
ladiklar taslaklari es zamanlh olarak
aciklamak ve bunlari eszamanli ola-
rak yayimlamak diisiincesiyle tekrar
goriismeye basladilar. 26 Hazi-
ran’daki basin toplantisinda Venter
ve Collins, genom yarigini unutmus
goriiniiyorlardi. Bu yilin sonunda ve-
rilerini yayimladiktan sonra, iki grup
yeniden bir araya gelerek kullandik-

rin yapilarini olusturan ve etkinliklerini diizen-
leyen basit kimyasal maddelerdir. Proteinler,
hticrelerin ve dokularin yapilarini olusturur. In-
san bedeninde on binlerce farkli protein Ureti-
lir. Kimilerinin yaptidi is birbirininkiyle ortlsse
de, proteinlerin cogunun yaptigi is 6tekilerin-
kinden farklidir. Sézgelimi, bir protein kani-
mizdaki oksijeni tasirken, baska bir protein
terimizin tuzluluk oranini ayarlar. Bedenimizin
her bir islevinin proteinlere gereksinimi vardir
ve bu proteinlerin Uretiimesini genlerimiz y6-
netir. Bir insanin herhangi bir genindeki bilgi-
ler, baska bir insanin ona karsilik gelen genin-
den cok az farkll olabilir. Ayni gendeki bu ce-
sitliliklerin cogu sagligimiz acisindan tehlike-
li degildir. S6zgelimi, ayni gen bir insanin ma-
vi gozll, bir baskasininsa kahverengi gozlt
olmasini saglayabilir.

Insan genlerinin her birinin uzunlugu fark-
Ii farklidir; kimilerinin uzunlugu binlerce bazi
bulur. Ancak, genomun yalnizca %2-5’i gen-
lerin protein kodlayan bdlgelerinden olusur.
Genlerin arasinda protein kodlama islevi ol-
mayan uzun baz dizileri bulunur.

Kalitsal sifre

lart yontemleri tartisacak. Ortaya ¢1-
kacak bilgiler, bagka canllarin ge-
nomlarinin diziliglerini bulmada da
kullanilacak. Collins, iki yontemin
aslinda birbirinden ¢ok farkli olmasi-
na kargin, birbirini tamamlayan yon-
temler oldugunu belirtiyor.

Bir sonraki hedefse, taslaktaki
bosluklari tamamlayarak 2003 yilin-
da genom haritasini alun standarda
ulastirmak. Ancak, her seyin bunun-




la bitecegini sanan varsa yani-
liyor: Ortaya c¢ikacak bilgiler,
aslinda islenmesi gereken
"ham" bilgiler olacak. Bunlarin
islenmesi, yani hangi genlerin
hangi kalitsal 6zelliklerle ya da
hastaliklarla iligkili oldugunu
bulma is1, belki de gelecek ku-
saklara kalacak kadar kapsamli
bir is. Gegtigimiz alt yilda, bi-
lim adamlari, Internet’te bulu-
nan veri bankasindaki bilgileri
kullanarak, 12 genin hangi
hastaliklarla iligkili oldugunu
ortaya ¢ikarmiglar. Simdilik bi-
linen gen sayisiysa 38 000. Ki-
mi aragtirmacilara gore, insan
genomundaki genlerin sayist
100 binden fazla. Kimileriyse
bu sayinin 50 binle 60 bin ara-
st oldugunu diisiiniiyor. 200
genom aragtirmacisindan olu-
san bir grup, ortaya ¢ikacak
gen sayist {lizerinde bahse tu-
tustuklari bir Internet sitesi
kurmuslar.

[nsan genomunu olusturan
bazlarin dizilisinin belirlenme-
si, binlerce arastirmacinin ortak ¢a-
basinin ve dizilisleri belirlemede
kullanilan, durmaksizin c¢aligan mii-
hendislik harikasi robot makinelerin
iirinii. Zaten, Insan Genom Proje-
si’nin, Celera’yla arasindaki yarigtan
sonra en ¢ok ilgi géren yonlerinden
biri de, bazlarin dizilig sirasint bul-
mada kullanilan teknoloji. Bu iste
kullanilan makineler DNA 6rnekle-
rini hazirlayip, bunlan elektroforez
jellerinden geciriyor ve sonuglart bir
veri bankasina okuyor. Yani, projede
kullanilan laboratuvarlar, bildigimiz
biyoloji laboratuvarlarina benzemi-
yor.

Bulunan Genlerin
Islevlerinin
Coziimlenmesi

Genlerin ¢oziimlenmesinde ilk
adim, protein kodlayan bolgelerinin
belirlenmesi. Bu, o bolgede kag ge-

nin bulundugu konusunda da bilgi
verecek. Sonra sira, genlerin yapila-
rnin ayrintili bir bigimde incelen-
mesine gelecek; genlerin diizenleyi-
ci 6geleri ve islevleri bulunacak. di-
ziligi tamamlanan 21. ve 22. kromo-
zomlarla yapilan ¢aligmalar, geno-
mun ¢oziilmesinin zor bir is oldugu-
nu gosteriyor. Ornegin bu kromo-
zomlarda, genlerin hepsini giivenilir
bir bicimde belirlemek miimkiin ol-
mamis. Coziimlemede hangi yolun
izlenmesi gerektigi konusu da he-
niiz agikhiga kavugmadi. Celera Ge-
nomics’de sirkesinegi genomunun
¢oziimlenmesi oncesinde, iki hafta-
lik bir ¢alisma diizenlenmis. Sinek-
ler tizerinde uzmanlasmis 40’tan faz-
la kaliumbilimciyle Celera’dan 50
bilim adami bir araya gelerek, iki
hafta boyunca onlarca farkli ¢6ziim-
leme yontemini ve bunlarin sonugla-
rini tartigmiglar. Bu tiir etkinlikler,
bilim adamlarina insan genomunun
nasil ¢oziimlenecegi konusunda esin
Veriyor.

Her ne kadar Celera eki-
bi ¢oziimleme konusunda
onde gibi goriinse de, bir-
¢ok uzman, su anda higbir
ekibin tiim genomu ¢6ziim-
leyecek durumda olmadigi-
n1 belirtiyor. Aslinda Insan
Genom Projesi’yle Cele-
ra’nin taslaklarini ortaklasa
olarak sunmalari, bunun sir-
kesineginde oldugu gibi, in-
san genomu i¢in de benzer
bir ¢oziimlemeye hazirlik
caligmasi olabilecegi {imidi-
ni dogurdu. Ancak Celera,
ortaya c¢ikaracagi ¢oziimle-
me bilgilerinden ticari kir
saglamayi planladigi i¢in bu
miimkiin goriinmiiyor.

Ote yandan, Insan Ge-
nom Projesi’nin, ¢oziimle-
meye baslamadan 6nce pro-
jede elde edilen bilgilerin
nasil diizenlenmis oldugunu
gozden gecirmesi gerekiyor.
Sozgelimi, projenin ana veri
bankast GenBank, biyoloji
konusunda zamanin tiim
bilgilerini eksiksiz olarak yansitmi-
yor; pek cok eksigi var. Kimi bilim
adami verilerini GenBank’a, bilimsel
dergiler bunu "yayin" olarak kabul
ettigi i¢in koyuyor. Bazilar1 da, bura-
ya koyduklari bilgileri diizeltmek ya
da giincellestirmek gerektiginde bu-
nu yapmiyor. C6ziimleme agamasina
gelindiginde, iste bu durumun de-
gismesi gerekiyor.

Bircok uzman, ¢oziimlemenin
Internet araciligryla ve diinya ¢apin-
da bir¢cok biyologun katilmasiyla
gergeklesmesi gerektigini diigiinii-
yor. ABD Ulusal Biyoteknoloji En-
formasyon Merkezi, taninmig biyo-
loglarin bir geni ya da gen ailesini
"evlat edinerek", bilim diinyasinda
bu genle ilgili tiim bilgilerin toplan-
masindan sorumlu olacagi bir sistem
gelistirmeyi tasarhiyor. Veri bankasi-
nin sozdiziminin pek ¢ok biyolog
icin zor anlagilir olmasi da bagka bir
olumsuzluk. Ciinkii, sézdizimini tam
olarak anlamadiklart i¢in verileri
kullanirken hata yapabiliyorlar.




Fare Genomu

Insan genomu, sempanze genomundan ya
da fareninkinden pek farkli degildir; hatta sivri-
sineginkinden bile. Kuskusuz, bu canlilarla
farkliliklanmiz  énemli. Ancak, benzerliklerimiz
de Oyle. Aslinda 6teki canlilar Gzerinde yapilan
kalitimla ilgili deneyler, bu canlilarin genleriyle
ortak genlerimiz konusunda, baska yollarla 63-
renemeyecegimiz bilgileri ortaya cikarir. Ozellik-
le hastaliklarin nedenleri konusunda ipucu ara-
yan arastirmacilar, bu tir ¢alismalardan yararla-
nirlar. Bakterilerden memelilere kadar birgok
canlinin kullanildigi bu arastirmalarda en énemli
canli faredir. Cabuk Uredigi ve deneysel agidan
kolay kontrol edilebildigi igin fareler, kalitsal
hastaliklara yatkinlik, hastaliklarin seyri ve kalit-
sal nedenlerin arastirimasinda gok kullanilir.

Son yillarda arastirmacilar, gen aktarimiyla
laboratuvar ortaminda mutasyona ugratimis
DNA diziliglerini fare embriyonlarina aktarabili-
yorlar. Daha sonra, énceden tasarlanmis mu-
tasyonlarla kalitsal hatalara sahip olarak dogan
yavrularin  farkliliklarini gozleyerek, hastaliklar
konusunda bilgi toplamaya galisiyorlar.

Insan Genom Projesi'nde de fareler buna
benzer bir amagla kullaniliyorlar. Insanlarin fare-
lerinkilerle cakisan genom parcalari, genakta-
nmi farelere aktariiyor. Ornegin, arastirmacilar
21. kromozomun Down sendromundan so-
rumlu bolgesini farelere aktararak bu hastaligin
farelerde olusmasini saglayabiliyorlar. Bu calis-
malarla, énceden belirlenmis olan genlerin bi-

Fare kromozomlarn
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yokimyasal acgidan nasil etkinlik gdsterdikleri
ayrintili olarak inceleniyor. Ayrica, genaktarim-
I hayvanlardaki belli genom parcalarinin etkileri
incelenerek yeni genler bulunuyor. Bu yolla, in-
san genomunun diziliginin bulunmasindan elde
edilen bilgiler, ila¢ tasanmcilarinin ve tip arastir-
maclilarinin arastirmalarinda kullanabilecekleri
bicime getiriliyor.

Genom arastirmalarinin fare genleriyle insan
genleri arasinda bircok benzerlik bulundugunu
ortaya glkarmaslyla, insanlarda gorulen kalitsal
hastaliklarin arastirimasinda farelerin kullanil-
masinin nemi de artti. Aslinda, insanlara ait
hemen hemen tim genlerin fare genomunda
bir karsiligi bulunuyor. Ustelik, bu genlerin
DNA diziliglerinin ve temel biyolojik islevlerinin
de birbirine gok benzer oldugu gérilmus. In-
sanlara ait 23 cift kromozomu 150 parca olus-
turacak bigimde kucuk bloklara ayirdigimizi
dustinelim. Bu parcalarin yerleri degistirilip,
yeniden duzenlenerek fare genomu olusturula-
bilirl Genomlarimiz arasindaki bu benzerlik sa-
yesinde arastirmacilar, insanlardaki bir kromo-
zom Uzerindeki yeri belirlenen bir genin, fare
genomundaki karsiligini bulmakta zorlanmiyor-
lar. Genaktarim teknolojisi ve fare genomuyla
insan genomu arasindaki benzerlikler konu-
sundaki bilgileri birlestirince, insanlarda hentiz
bilinmeyen genleri saptamak ve bunlarin islev-
lerini cozmekte kullanilabilecek yararli bir ara¢
¢lkiyor ortaya.

Insan kromozomlan
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Insan genomuyla fare genomu arasinda birgok benzerlik bulunur. Oyle ki, insan kromozomlari
150 kiiciik parcaya béliiniip, bu parcalar belli bir bicimde yeniden bir araya getirilerek fare
genomu olusturulabilir. Bu parcalarin bazilari cok kiicik oldugu icin resimde bunlarin 100 kadari
gortiliiyor. Fare kromozomlarindaki farkli renkler ve rakamlar, o parcanin insan kromozomlarinin

hangisinden geldigini gésteriyor.

Avrupa Biyoenformatik Enstitii-
sii'yle Sanger Centre’in "T'he En-
sembl" adli projesiyse bundan farkli
olarak, ger¢ekten paylagimcer bir yak-
lagim sergiliyor. Projeyi gelistirenler,
ornegin Almanya’daki bir kalitimbi-
limcinin bir geni ¢oziimlerken, Bos-
ton’daki bir biyologla “online” etkile-

sim kurarak onun yorumunu alabile-
cegi bir sistem kurmay tasarliyorlar.
Ensembl’in bu tasarisi, "Napster" adli
bir teknolojiden etkilenmis. Napster
adli program, tiim diinyadaki bilgisa-
yar kullanicilarinin, Internet iizerin-
den MP3 miizik dosyalarini 6zgiirce
paylasabilmeleri i¢in gelistirilmis.

Gen Patentleri

Baska bir tartisma konusuysa, ye-
ni bulunan genlerin patentlenip pa-
tentlenmeyecegi ya da kimlerin pa-
tentleyebilecegi. Ozel kuruluslarin
clde ettikleri genom bilgilerini para
karsiligi kullandirmak istemesine
karst ¢ikanlar, gen patentlerinin 6zel
kuruluglara verilmesini istemiyorlar.
Patentleme sistemi, arastirmalara
maddi destek saglanmasinin en
onemli nedeni. Eger 6zel kuruluglara
bulduklart genleri patentleme hakki
verilmezse, bu durum hastaliklarla
yapilan savasi yavaslatabilir. Ote yan-
dan uzmanlar, yeni bulunan genlerin
ancak bu genin islevi konusunda da
bilgi saglanmigsa patentlenebilir ol-
masinda yana. Baska bir goriis ayrili-
&1 da, yeni bulunan bir genin dizilisi-
nin, daha 6nceden bulunmug ve isle-
vi anlagilmig bir genin dizilisine ben-
zemesi halinde bunun patentlenip
patentlenemeyecegi  konusunda.
Arastirmacilarin bu benzerligi oto-
matik programlar yardimiyla belirle-
digini goz oniine alan kimi uzmanlar,
bu isin teknolojiye bagli olmast ve
bilimsel agidan ¢ok az yaraucilik ge-
rektirmesi nedeniyle bu genlerin pa-
tentlenmemesi gerektigi goriisiinde.
Ustelik, bir gen dizilisindeki tek bir
baz c¢iftinin farkli olmasi bile o genin
islevini degistirebilir. Kimi sirketler,
islevi anlagilmig baska genlerle olan
benzerlikleri nedeniyle bulduklar
bazi genleri patentlemeyi siirdiirii-
yorlar. Bu gibi tarugmalar yiiziinden
oniimiizdeki sonbaharda ABD Pa-
tent Biirosu, genlerin patentlenmesi
konusunda yeni diizenlemeler yap-
may1 planlyor.

Baska Canlilar

Insan Genom Projesi’nde belirle-
nen hedefe ulagsmak i¢in aragtirmaci-
lar, insanin yani sira, insan bagirsa-
ginda bulunan bir bakteri olan Es¢-
herichia col’den ve sirkesineginden
tutun, laboratuvar faresi ve sempan-
zelere kadar bagka bir¢ok canlinin
kalitsal 6zelikleri tizerinde de ¢aligi-




yorlar. Canlilarin ¢ogunun DNA di-
ziligleri birbirine benzedigi i¢in, in-
san digindaki canlilarin genleri ko-
nusunda 6grenilenler, insan DNA’s1-
nin anlasilmasina 11k tutuyor.
Aslinda insan genleri, sempanze-
lerin ve farelerinkilerden pek de
farkli degil. Hatta daha basit bir canli
olan sirkesinegiyle bile pek ¢ok ortak
genimiz bulunuyor. Bu canlilarla ara-
mizdaki farkhiliklar kadar benzerlik-
ler de 6nemli. Kimi zaman bilim
adamlari, yeni bulunan bir insan ge-
niyle, bilinen bir hastalik arasindaki
iligkiyi kolaylikla belirleyebilirler.
Ama genellikle genlerle hastaliklar
ya da hastaliklara yatkinlik arasindaki
iligkiler kolay bulunmaz. Ttrli kalit-
sal ozelliklerin, ¢evrenin, beslenme-
nin ya da yasam bi¢iminin rol oynadi-
g1 hastaliklarin insanlarda nasil gelis-
tigini kontrol etmek de zordur. Has-
taliklarin gelisimini hayvanlar tizerin-
de izlemek aragtirmacilarin iglerini
kolaylastirir. Ciinkii, laboratuvarlarda
hayvanlarin kalitsal ge¢mislerini, tire-
melerini ve soyagaglarini kontrol
edebilirler. Bu yiizden, karmagik ya-
pida hastaliklarin nedenleri iizerinde
calisan aragtirmacilar, hastaliklarin
hayvan modellerini kullaniyorlar.

Hangimizin
Genomu?

En ¢ok merak edilen konulardan
biri, Insan Genom Projesi’nde kulla-
nilan kalitsal malzemelerin kime ait
oldugu. Aslinda proje bittiginde orta-
ya ¢ikacak genom haritasi herhangi
bir insaninkine tam olarak uyan bir
harita olmayacak. Ciinkii, projede di-
ziligi yapilan DNA parcalari, pek ¢cok
farkli bireyden alinmig malzemeler-
den olusan bir genom kiitiiphanesin-
den saglaniyor. Kiitiiphanedeki

DNA’lar, buraya bagiglanmis erkek
spermlerinden ve kadinlara ait kan
orneklerinden toplanmig. Bu 6rnek-
lerin de ¢ok az1 kullaniliyor. Ne bilim
adamlari, ne de kan ve sperm 6rnek-
lerini bagislayanlar, kullanilan 6rnek-
lerin kime ait oldugunu bilmiyor;

Yalnizca Genler mi?..

Nasil bir insan olacagimizi belirlemede,
icinde blyldugimuz ¢evre de DNA'miz ka-
dar énemlidir. Insan Genom Projesi, kendi-
mize bakisimizi degistirecek mi? Bizi biz ya-
pan her seyin genlerimizde sakli olmasi, dav-
raniglarimizin, distncelerimizin ve duygulari-
mizin da genlerimizin toplami oldugunu mu
gosterir? Bilim adamlar genetik haritamizi
kullanarak bunlari hesaplayabilirler mi? Peki
Oyleyse 6zgUr irademize ve bireysellik hissi-
mize ne olacak? Kalitsal sifrelerimizi gdzmek,
degistirilemez kaderimizi bilebilecegimiz an-
lamina mi geliyor?

Genlerimiz, bedenimizin yapl-
taglari olan proteinlerin olus-
turulmasi icin gerekli bilgi-
leri saklarlar. Ancak,
proteinlerin sentezlen-
mesini baslatip biti-
ren genler, bagimsiz
olarak islev gosteren
bilgi kaynaklarn degil-
dir. Bunun yerine, gen-
lerimizle cevrenin etkile-
sim icinde oldugunu soyle-
mek daha dogru olur.

Genler, DNA sarmali Uizerinde birbiri ardi-
na siralanmis olarak bulunmazlar. Genleri
olusturan baz dizileri arasinda, protein kodla-
mayan uzun baz dizileri bulunur. DNA'nin bu
parcalarinin bir bolimd, genlerin ne zaman
ve nasll etkin duruma gelecegini anlatan "yo-
nergeler'i olusturur. Bilim adamlar bunlari
"dlzenleyici 6geler" ya da "baglaticilar" ola-
rak adlandiryor. Genlerin etkinliklerini, bura-

yalniz 10-20 arasinda bir sayida insa-
nan ait orneklerin kullanildigr tah-
min ediliyor. Tiim insanlar ayni gen
setine sahip oldugu ve biyolojik ya-
pilartyla islevlerinin gelismesine ve
korunmasina yarayan genom bélge-
leri ayni oldugu i¢in, ortaya cikacak
bilgiler herkese uyarlanabilecek.
Insan genomunun DNA dizilisi-
nin bulunmast 2003 yilinda tamam-
lanirsa bu, James Watson ve Francis
Crick’in DNA’nin temel yapisini or-
taya cikarmalarinin ellinci yilina
denk gelecek. Biyoloji yiizyilinin el-
linci yili... Bu kesifler, insan bedeni-
ni olusturan ve ¢aligmasini saglayan
kalitsal yonergeler konusunda pek
¢ok bilgi ortaya cikaracak; bizlere
bedenlerimizi kontrol etmenin yeni
yollarini armagan edecek. Ama ayni
zamanda bizleri yeni ve kimi zaman
da yapmasi gii¢c secimlerle yiiz yiize

lara baglanan cesitli biyokimyasal ileticiler
dlzenlerler. Yani genler, nasil ve ne zaman
etkin duruma geleceklerini dizenleyen bas-
ka etkenlere bagl olarak calisirlar.

Bunu bir érnekle aciklamaya galisalm. Bir

primatin, stresli bir durumla karsilastigini du-
slinelim. Sozgelimi, bir primat kuraklik yi-
zUnden besin bulamadig i¢in, her gln yiye-
cek ve su bulabilmek icin kilometrelerce yu-
rimek zorunda kaliyor. Sonug olarak, hayva-
nin bébrek Ustl bezlerinden, bir stres hormo-
nu olan kortizol salgilaniyor. Kortizol molekdil-
leri, yag hucrelerine girerek kortizol reseptor-
lerine baglaniyor. Ortaya cikan
"hormon-reseptor" yapilari,
DNA'ya giderek, DNA
sarmalinin dizenleyici
bir bélimine bagla-
niyor; belli bir genin
etkin duruma gel-
mesini saglyor. Et-
kinlesen gen, belli bir
protein Uretiyor. Bu
protein, yag hucrelerinin
yag depolamasini engelliyor.
CUnku, cayirlarda yiyecek aramak
icin dolasirken primatin gereksinim duydugu
sey, bedenindeki yagin yag htcrelerinde de-
polanmasi degil, kaslarinda enerji olarak ya-
kilmasidir.

Stanford Universitesi'nden biyoloji bilim-
leri ve ndroloji profesdrli Robert Sapolsky’e
gore, arastirmacilar genler konusunda ne ka-
dar ¢ok bilgi edinirlerse, ¢evrenin dnemi ko-
nusunda da o kadar ¢cok sey dgrenecegiz.

birakacak. Bu se¢imlerin kimileri bi-
reyler ya da aileler tarafindan yapil-
mak zorunda; kimileriyse, toplum
olarak hepimizi ilgilendiriyor.

Ash Ziilal

Kaynaklar

Butler, D., Smaglik, P. "Draft Data Leave Geneticists with a Mountain
Still to Climb" Nazure, 29 Haziran 2000.

Coghlan, A., Boyce, N. "The End of the Beginning" New Scientist, 1
Temmuz 2000.

Hopkin, K. "The Greatest Apes" New Scientist, 15 Mayis 1999.

Macilwain, C. "World Leaders Heap Praise on Human Genome Land-
mark". Nature, 29 Haziran 2000.

Smaglik, P. "Genome Leaders Told to Keep Their Eyes on the Main
Prize" Nature, 9 Mart 2000.

Smaglik, P. "Researchers Take a Gamble on the Human Genome" Na-
ture, 18 Mayis 2000.

Smaglik, P. "Relations Thaw Between Genome Rivals as Finish Line
Draws Near" Nature, 15 Haziran 2000.

Sapolsky, R."A Gene for Nothing". Discover, Ekim 1997.

"Nbout the Human Genome Project" www.nhgri.nih.gov/Po-
licy_and_publications/Maps_to_medicine/complete.html

"Beyond Biology" www.ornl.gov/hgmis/publicat/tko/07 _beyond.html

"Exploring the Genomic Landscape' www. ornl.gov/hgmis/publi-
cat/tko/04_exploring.html

"Facts About Genome Sequencing' www.ornl.gov/hgmis/faq/seq-
facts.html

"Introducing the Human Genome' www.ornl.gov/hgmis/publi-
cat/tko/03_introducing.html

"The Mighty Mouse" www.ornl.gov/hgmis/publicat/tko/06_mouse.html

"The Science Behind the Human Genome Project'
www.ornl.gov/hgmis/resource/info.html




