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Fareler ve Insanlar

Sinif arkadaslarimiz farelerle aramiz-
da uzun stredir farkinda oldugumuz
yakinlik, kimimizin hosuna gitmeye-
bilir. Ama farelerin bu durumdan da-
ha da hosnutsuz oldugu kesin. Insan
icin ilac ve tedavi gelistirilmesi icin
her yil milyonlarca farenin katledil-
mesi, bunun icin herhalde yeterli ne-
den. Ancak, hayvan haklari savunu-

cularmin yogunlasan eylemlerine kar-

sin, fareler icin son haberler pek de
parlak degil. Nedeni, 5 Aralik tarihli
Nature dergisinde yayimlanan fare
gen haritasinin, bu kiiciik ve ¢ok ca-
buk tireyen memelinin insanlara olan
yakinligini daha da saglam bicimde
belgelemesi. Ortaya cikan sonuclar,
insanlarla farelerin yaklasik sayida
gene sahip olduklarini gésteriyor
(30 000 kadar). Daha da onemlisi
bu genlerin %80’inin ayni olmasi.
Ancak, insan genomu 3 milyar

baz ciftinden olusurken, fare
genomu 2.5 milyar baz ciftin-

de kaliyor. Yine de insan ve

Fare
Standartlastirlabilir mi?

Genetik arastirmacilar ve ilag
firmas1 yoneticileri, giderek
kendilerini bu sorunun yanitinin
olumsuz hatta anlamsiz olabilecegi
dustincesine alistirmaya calisiyorlar.
Nedeni, ayni tiire ait, ayni gtin dog-
mus ve ayni bicimde yetistirilmesine
Ozen gosterilmis ayni gen eksiltimli
deney fareleriyle, ayn1 deney kosulla-
rinda, ayni1 glin ve saatte, ama farkli
laboratuvarlarda yapilan davranis
testlerinde birbirinden ¢ok farkli so-
nuclar elde edilmesi.

Bu neden bu kadar 6nemli? Yaniti,
davranis testlerinin 6zellikle sinir bi-
limleriyle (noroloji) ilgili tedavi ve
ilag gelistirilmesine yonelik deneyler-
le ilgili olmasi. Biytk ilac firmalari,
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fare genlerinin islev dagilimlar1 biraz
farkli. Ornegin, farelerde tireme, ba-
gisiklik, ve koku almayla ilgili genle-
rin sayisl, insanlarinkinden cok daha
fazla. Oyle olmasi da gerekiyor; ciin-
ki bir erkek ve bir disi fareden bir
yil icinde tlireyen farelerin sayis1 1,2
milyonu buluyor.

Nature dergisinde fare gen haritasi-
nin yanisira, fare genomu konusun-
daki bilgilerin sagladig pratik yarar-
larla ilgili makaleler de yayimlandi.
Insan ve fare genomlarindaki benzer-
liklerden yararlanan arastirmacilar,
genlerin beden icerisinde nerede ak-
tiflestiklerini belirleme yolunda
o6nemli mesafeler katettiler. Fare ge-
nomunu, en kisa insan kromozomu
olan 21. kromozom tizerinde daha
once belirlenmis genlerle karsilasti-
ran arastirmacilar, bu genlere uyan
yaklasik 160 fare genini, kodlama is-
leminin cesitli evrelerinde belirledi-
ler. Ayrica bu genlerin, beyin, kalp,
kas da dahil olmak tizere 11 ayr1 ce-

Fare genomundaki hurda DNA’larin tek bir
parcasi bile, kiirklerin degisik renk almalarina
neden olabiliyor.

toplam 30 milyar dolar1 bulan arastir-
ma biitcelerinin buiyiik kismini sinir-

bilim arastirmalarina harciyorlar. Ote-

ki memelilerde oldugu gibi farelerde
de genlerin %30 - 40 merkezi sinir
siteminin olusum, gelisim ve yoneti-
miyle ilgili. Fare genom diziliminin
aciklanmasi ve genlerimizin %80’inin
farelerle ortak oldugunun anlasilmasi
izerine arastirmacilar insanlara 6zgi
merkezi sinir sistemi hastaliklarini ta-
styan mutant (gen degisimli) fare tiir-
leri yetistirmek icin yarisiyorlar.
Amag, 6rnegin "sizofrenik" mutant
farelerle normallerinin davranislarini
karsilastirarak, sizofreniden sorumlu
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sit doku (zerinde etkin oldugu
ortaya ¢ikti.
Arastirmacilar ayrica dogumdan he-
men sonra beynin gelismesini g6z-
lemleyerek, fare genlerinin yariya ya-
kininin bu stirecte rol oynadigini be-
lirlediler. Fare genleriyle insan genle-
ri arasindaki benzerlik, insanlarin
normal genlerinin islevlerinin
anlasilmasina yardimci olmakla kal-
miyor. Bu bilginin, hastalik yapici
genlerin de tanimlanmasinda yardim-
c1 olacag diistintliyor.
Fare genomuyla insaninkinin karsi-
lastirilmasi, "hurda DNA" diye tanim-
lanan ve insan baz diziliminin
%90’dan fazlasini olusturan gen-disi
dizilimlerin gizemli fonksiyonlarinin
anlasilmasina da yardimci oldu. Aras-
tirmalar, 6rnegin gen-dis1 bolgeleer-
deki dizilimlerin, en azindan farele-
rin tly renklerinden sorumlu olabile-
cedini gosterdi. Bazi arastirmacilar,
bu hurda DNA dizilimlerinin milyar-
larca yillik evrim siiresince korun-
mus olmasinin, 6nemli bir islev sahi-
bi olduklarina, belki de, gen faaliyet-
lerini diizenlemede oyna-
diklari role isaret ettigi go-
riistindeler.
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geni yalitmak.

Gelgelelim, farelerin davra-
niglarinda genlerin disinda
hi¢ akla gelmedik faktorle-
rin de rol oynadig1 ortaya
¢itkmis bulunuyor. Arastir-
macilar, bunlarin farelerin icinde tu-
tulduklar1 yasam kosullariyla ilgili ol-
dugunu distintyorlar. Tek baslarina,
uzun strelerle dar bir kafeste tutu-
lan farelerde ortaya cikan gizli davra-
nis bozukluklari, deney sonuclarini
etkileyebiliyor. Ornegin bazi fareler-
de stirekli kendi etrafinda kosma, ya
da biyiklarini, ytzlerindeki tiiylerini
yolmak gibi "stereotip" davranis bo-
zukluklar1 sergiliyorlar. Bunlar genel-
likle karanlikta, fareler laboratuvar
gorevlilerinin gozlem yapmadigi za-
manlarda ortaya ciktigindan, arastir-
macilar bunlarin farkina varamiyorlar
ve sonucta, deneylerde farkliliklar or-



Yapay Yasam Pesinde

Amerikali tinlii genetik uzmani Craig
Venter, ABD hiikiimetinin finansal
destegiyle, yapay kromozom yaratma
konusunda calismalara basladigim
actkladi. Arastirmaci, projesinin ger-
ceklesmesi icin ABD Enerji Bakanh-
gr'nin 3 milyon dolar bagista bulundu-
gunu da bildirdi. Venter, insan genom
haritasini ¢ikartan iki aragtirma gru-
bundan birinin baskanligimni yapmisti.
Ancak, "ilgi cekici" genlerin patentini

almak ya da insanin kalitimsal sifresin-

den benzer ticari kazanclar edinme
yolunda kendisine atfedilen planlar,
etik tartismalara konu olmus; Venter,
yoneticiligini yaptig1 Celera Genomics
sirketinden ayrilmak zorunda
kalmistr.

Yapay kromozom, "timtyle
yapay bir genoma (gen toplu-
luguna) sahip, kendi kendini
yeniden tretebilen bir orga-
nizma" yaratilmasi yolunda
ilk adim olarak degerlendirili-
yor. Isadamr-arastirmact, bu
hedefi gerceklestirmek igin,
Biyolojik Enerji Alternatifleri
Enstitiisti adiyla yeni olustur-
dugu kurumunda, aralarinda
Nobel 6dilli bir biyologun da

taya cikiyor. arastirmacilarin sayisi,

davranis ve konusma bicimlerin den
de kolayca etkilendikleri, vurgulani-
yor. Laboratuvarda tretilen farelerin
bile sosyal hayvanlar olduklarina, ve

tek baslarina 4 hafta gecirdikten son-

ra ¢ok garip davranislar sergileyebil-

diklerine isaret eden bazi arastirmaci-

lar, fare davranislarinin sosyal bir or-

tamda gbzlenmesinin daha dogru ola-

cag1 goriisiindeler. Bu amacla Isvic-
re’nin Zirih Universitesi’'nden bir bi-
yolog, icinde farelerin grup halinde
yasayabilecegi ve tek bir farenin de-
gil, tiim bireylerin hareketlerinin bil-
gisayar araciligiyla izlenecegi, ytk-
sek teknolojili bir fare kafesi gelis-
tirmis.

Ancak bu tiir diizenekler, ve sabir-
l1 gozlemler, arastirmalar icin gide-
rek artan mutant fare talebiyle celisi-
yor. Bugiin yalnizca ABD’de labora-

Organizma, gereken giday
kiiltlir ortaminda iiretiliyor
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bulundugu 25 kisilik bir ¢alisma ekibi-
nin de faaliyete gectigini acikladi. Ven-
ter’e gore calismanin amaci, cevredeki
fazla karbon ya da zehirli atiklari te-
mizlemek, ya da yakit olarak kullanil-
mak tizere hidrojen tretmek gibisin-
den belirli gorevleri etkin bicimde ya-

pacak, tlimtiyle denetlenebilir bir orga-

nizma yaratmak.

Venter ve ekibi birkag yil 6nce de "mi-
nimal genom" adli bir proje
kapsaminda, kiictik bir organizmanin
(Mycoplasma genitalium) genlerinden
cogunu cikartarak yasam icin "olmaz-
sa olmaz" genlerin hangileri oldugunu
belirlemis, yalnizca 300 genle organiz-
manin tremesini stirdiirebildigini gos-
termisti. Ancak, daha sonra insan gen

Yasam icin gerekli en alt sayida gen
laboratuvarda sentezleniyor

DNA yapay kromozoma sariliyor.

tuvar deneylerinde kullanilmak tizere
yilda 20 milyon mutant fare tretili-
yor. Ustelik talep, yeni bir arastirma
yontemi nedeniyle onlarca kez katla-
nabilir. Yontem, farelerde mutasyon
yaratmak icin gen eksiltimi yerine
etilnitroztire (ENU) adli bir bilesim
kullanmak. Bu, farelerin spermlerin-
deki DNA’nin mutasyona ugramasina
yol aciyor. Bu yolla genetik arastir-
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metabolizma,|

yapi, onarim|

ve oteki biyolojik islevleri
yonlendiriyorlar.|

o

haritasinin cikartilmasi
icin yaris baslayinca,
proje rafa kaldirilmisti.
Ekip, simdiki hedefi dog-
rultusunda minimal ge- ‘=
nom projesini biraktig yer-
den yeniden ele ala-
ck. Daha énce de
mevcut bazi or-
ganizmalarin, be-
lirli kosullar al-
tinda belirli gérevleri yerine getirmek
tizere degisiklige ugratilmis oldugunu
hatirlatan Venter, "bizim amacimizsa,
timtyle ise gore bicimlendirilmis bir
organizma; belirli kosullar ortadan
kalkinca 5 saniye icinde Glen organiz-
malar degil" diyor. Arastirmaci, temel
ve nihai amacinsa, yasami
desteklemek icin gerekli
olan genlerin kesin olarak
tanimlanmasi oldugunu soy-
ltiyor. Projenin etik tartisma-
lara yol acacag agik. Ancak,
simdi projenin yarattig1 bas-
lica endise, yaratilacak orga-
nizmanin laboratuvardan ka-
carak dogal yasama bulas-
masi ve daha da 6nemli ola-
rak, biyolojik silahlar icin
malzeme olusturmasi.

Genler,
lireme,
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macilari, tek bir genin degistigi rast-
gele mutasyonlar tasiyan degisik fare
koleksiyonlar1 yaratmay: amacliyor-
lar. ENU ile yaratilan farelerin herbi-
rini tek tek uzun testlere tabi tutmak
pratikte olanaksiz oldugu icin arastir-
macilar, bir otomasyonun gerekli ol-
dugunda birlesiyorlar, ancak bunun
nasil olacagi konusunda hentiz kim-
senin bir fikri yok. Ayrica, genlerin-
deki degisikligin ne oldugu konusu-
nun arastirildigit ENU mutanti farele-
rin davraniglarini standart bir labo-
ratuvar ortaminda gézlemenin an-

lamsizligin1 vurgulayan arastirma-

cilar, bir genin davranis tizerin-

deki etkisinin bircok degisik
fakt6riin rol oynayacagi komp-

leks ortamlarda denenebilecegi
gortistindeler.

Science, 20 Aralik 2002
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