Insan Genleri Nasil Sayilir?

Insan genlerinin sayisini yaklastk
olarak belirlemeye yonelik onceki ca-
lismalar, hiicresel RNA'nin karmagikli-
g1 dlgmeye, DNA dizelerinin yeni-
den birlesme kinetigine, CpG adalari-
nin (en az 200 baz c¢ifti uzunlugunda,
guanin + sitozin bilesiminin yaridan
fazla oldugu DNA bolgeleri) saptan-
masina, evrimsel gelismenin kurallari-
na ya da cDNA dizilislerinin genleri
temsil ettigi varsayimina dayaniyordu.
Bu yontemlerden ¢cDNA dizilislerinin
gen kabul edilmesi yontemi en popii-
ler yontemlerden biridir. Welcome
Trust Genom Arastirmalari Enstitii-
sii’nden bir grupga da ayn1 yéntem in-
celemelerde temel alindi. Aragtirmaci-
lar, genlerin toplam sayist konusundaki
onerileri i¢in genellikle kamuya acik
c¢DNA dizilisi veritabanlarindan yarar-
landilar. Yararsiz dizilimleri ayiklamak
amactyla cDNA dizilimlerini kiimelen-
diren arastirmacilar, inceleme siirecin-
de belki de hata sonucu olugmus tek-
rarlanmayan dizilimleri dikkate alma-
dilar. Daha sonra da bilinen genleri
temsil edebilecek kiimelenmis dizi-
limlerin oranini tahmin ettiler. Bu
grup, 120 000 ile 140 000 arasinda in-
san geni bulundugu goriisiinde.

Philip Green ile Jean Weissenbach
tarafindan yonetilen gruplarsa, alternatif
stiregler sonucunda bambagka sonuglara
ulastilar. Aragtirmacilar, protein kodla-
yan gen sayisinin yaklagik olarak 35 000
oldugunu varsayryorlar. Green ve ekibi,
bir solucan tiirii olan Caenorhabditis
elegans’in genomuna uygulanan yonte-
min bir benzerini kullanmis. Bu yakla-
sim, genomdan kii¢iik, ancak homojen
bir grup genin alinip, rastgele segilmis
yararsiz ve eksik dizilimler i¢eren daha
biiyiik bir kontrol 6rnegiyle kargilagtiril-
masi temeline dayaniyor. Aragtirmacilar,
birinci set i¢in, 22. kromozoma ait dizili-
mi tamamlanmig genler, ya da GenBank
veritabanindan normal uzunluga yakin
(elgi) mRNA dizilimleri kullandilar. Bu
setlerin, kiimelenmis EST (islevi ta-
nimlanmig DNA dizilim bi¢imleri) dizi-
lis setleriyle kargilastirilmasiysa insan
genomunda yaklagik 34 000 — 35 000
gen bulundugu sonucunu veriyor.

Weissenbach ve ekibiyse, insan ge-
nomuyla ilgili 6ngoriileri igin kirpibali-
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ginin gen dizilimini incelediler. Klon-
lanmig bakterilerle ¢ogaltilan ve kirpi-
baliginin gen havuzunun yaklasik ticte
birini olusturan genler iizerinde yap-
tiklart aragtirmalart insan gen dizilimi-
ne uygulayan ekip, insan geni toplam
sayist i¢in 34 000 tavanini belirledi.

Balonu Patlatmak

Ilke olarak, Green ile Weissen-
bach’in tahminleri, gen sayisinin oldu-
gundan daha diisiik ¢ikmasi gibi sap-
malara yol agabilir. Ancak bu sapmalar
farkli yontemlerden kaynaklandiklarin-
dan tahminlerin ¢ok hatali ¢tkmasi ola-
siligr diisiik goriiniiyor. 21. ile 22. kro-
mozoma dayali 40 000 ve 45 000 gibi
tahminler daha olasi goriiniiyor. Evrim
stirecinde memelilerin, ¢ok hiicreli
omurgasizlardan ayrilmalarindan sonra
genomlart iki kez iki katina ¢iktigin-
dan, toplam gen sayisinin 60 000’1 as-
masi pek olast degil. O halde EST veri-
lerine dayali hesaplamalar neden bu
kadar yiiksek rakamlarla sonuglandi?

Bu bulgularin 6ziinde tanimlama
ve tanimadaki farkliliklar yatiyor. Gen
nasil tanimlanir ve taninir? Klasik ge-
netige gore, genler, bir fenotipin orta-
ya ¢cikmasindan sorumlu kalitsal birim-
lerdir. Kimi durumlarda bu iligki her
ne kadar diizenleyici birimlerin ya da
baska kodlama yapmayan baska DNA
birimlerinin mutasyonundan gelse de,
cogu durumlarda protein kodlayan
DNA dizilislerin mutasyonuyla esan-

lamhidir. Her ne kadar dizilim basina
iicret politikast herhangi bir kopyanin
herhangi bir kopyayi gen olarak tanim-
lama genel egilimini koriiklityorsa da,
klasik genetik tanimlanan genle ilgili
bir iglevi de kanit olarak gérmek isti-
yor. Burada 6zellikle 6nem tasiyan bir
nokta da, heniiz tam olarak belirlene-
memis olmakla birlikte, herhangi bir
hiicrede bu ¢aligmalarin ortaya koyar
goriindiigii "islevsiz" boliimler. Bagka
bir deyisle, ayristirilabilen kopyalarin
ne kadarlik bir boliimiiniin anlamli bir
isleve sahip oldugu heniiz bilinmiyor.
Bu da, insan gen haritasi taslagini,
EST listelerinde gosterilmemis prote-
in kodlayan dizilimlerin aranabilecegi
bir altin madeni haline getiriyor.

Bunlardan anlagiliyor ki, insan ge-
nomunun dizilisindeki genleri ¢6ziim-
lemek zaman alacak. Dahasi, karsilas-
urmali bir yaklagimin bircok getirisi
var. Bunun ardindaki hedef, genlerin
isleyis diizenini yeterince anlayabil-
mek. Degisik tiirlerin kodlama yap-
mayan dizilimlerini kargilagtirabilme
yetisi, insan genomu i¢in bir islev cer-
cevesi elde edebilme hedefini hizlan-
dirabilecek. Kusku yok ki evrim bura-
da bize bir bilgisayar algoritmasinin
saglayabileceginden ¢ok daha giiglii ve
ogretici. Artan sayida tiiriin genomlari-
n1 karsilagtirabilme yetisi 6yle anlagili-
yor ki "bilgisayar biyolojisini" ger¢ek
bir bilim haline doniistiirecek.
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