INSAN GENOMUVPRO]ESlNDEKi
GELISMELER VE DEGERLENDIRMELER

GENOM NE
SOYLUYOR?

insan Genomu Projesi 1990 yilin-
da uluslararasi isbirligi temeline daya-
I1 olarak basladi. ABD’den 14, Japon-
ya’dan 2, ingiltere, Fransa, Cin ve Al-
manya’dan birer kurulusun (lniversi-
te veya arastirma enstittisti) olustur-
dugu Insan Genomu Konsorsiyu-
mu’nun yogun c¢alismalarinin yanisi-
ra, son yillarda Celera (ABD) gibi 6zel
firmalarin da katkilari, insan genetik
yapisinin aydinlatilmasinda énemli
asamalarin giderek artan bir ivmeyle
gerceklestirilmesini sagladi.

12 Subat 2001’de kamuoyuna du-
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yurulan (ara) sonuclar insan genomu-
nun fiziksel haritasinin % 96 oraninda
tamamlandigini gésterdi. Bu sonucla,
yaklasik 3,2 milyar niikleotidden olu-
san insan genomunda, dizilimleri ta-
nimlanmis, yaklasik 10 000 nikleotid-
lik DNA dizilerinin saglikli ve dogru
bir sekilde biraraya getirilmesini sag-
layacak rehber, buyik oranda elde
edilmis oldu.

Bu sonuca ulasmada kullanilan
teknik yaklasim, ¢zetle, insan geno-
mundan 175 000 baz ciftlik parcalari
yapay bakteri kromozomlar1 haline

Beyazit Cirakoglu*

getirip bakterilerde cogaltmak, dizi
c6ziimlemelerini yaptiktan sonra, par-
calarin birbiriyle 6rtiisen dizilerini be-
lirleyerek ve her parcanin 6zel enzim-
lerce kesilme profilini kaydederek ge-
nomdaki yerini saptamak. Bu calisma-
larda en 6nemli destekgilerin, otoma-
tik DNA dizi analiz teknikleri ve bilgi-
sayar teknolojisindeki hizli gelismeler
oldugunun altini1 ¢izmek gerekir.

Insan genomunda kesin sekilde or-
taya cikarilan dizilimlerin orani %
36’dir. Taslak olarak yaymlanmis dizi-
lim oraniysa % 90’dir. Tiim genomda-
ki kesin diziliminin saptanmis olacagi
belirtilen tarih, 2003 olarak veriliyor.
Ancak arastirmalardaki ivme gézont-
ne alindiginda sonucun gelecek yil
icinde de alinmasi olasilig1 var.

12 Subat 2001 tarihli aciklamala-
rin 6nemli noktalari ve distindtrdiik-
leri, s6yle siralanabilir:

- insandaki gen sayis1 30 000 - 35
000 kadardir. Bu sayi, genom analiz
calismalar1 bitmis kiictik bir bitki olan
A. Thaliana’da 25 000, bir kurtcuk
olan C. Elegans’ta 19 000 ve meyve
sinegi D. melanogasterde 13
600’dr.

Bu veriler, insan organizmasinin
karmasikliginda, genlerden baska un-
surlarin da rol almasi gerektigini du-
stindirtiyor. Insanda, yukarida belirti-
len omurgasiz canlilardan farkli ola-
rak bir genin proteininin tlimiyle
kodlanmasi disinda, gerektiginde



farkli proteinlerin degisik parcalari-
nin biraraya gelerek baska bir islevsel
protein meydana getirme (alternatif
kesilme) yeteneginin olmasi (dolayi-
siyla protein sayisinin gen sayisindan
cok daha fazla olmasi), insan organiz-
masindaki karmasikligin kékeninde
genlerin yanisira proteinlerin de oldu-
gunu akla getiriyor.

Ayrica, yukarida belirtilen organiz-
malardan farkl olarak, insandaki pro-
tein ailelerinin yaridan fazlasi c¢ok
tyeli stper-protein aileleri niteligin-
de. Ornegin az sayida gen, ytizlerce
antikor molekilini olusturabiliyor.
Bu yetenegin sadece omurgalilarda
olmasi, organizmanin karmasikliginin
proteinlerle iligskili olma olasiligini
kuvvetlendiriyor.

- Fiziksel haritalama c¢alismalari,
genlerin insan genomunun belli bol-
gelerinde yogunlastiklarint gosteri-
yor. Bu bélgeleri buylk, anlamsiz,
cok az gen iceren DNA dizileriyle bir-
birinden ayrilmis "gen siteleri"ne ben-
zetmek mumkiin. Bu gen sitelerinin
yakininda, genlerin islevlerini diizen-
lemeye katki saglayan binlerce CG (si-
tozin-guanin bazlari) tekrarindan olu-
san diziler gortliyor.

- Insan genomundaki protein kod-
layan bolgeler (genler) toplam DNA
dizilerinin yalnizca % 1,5’i. Geri kalan

b6limiin yarisindan fazlasi tekrarla-
nan dizilerden (hurda DNA) ibaret.
Bu DNA dizilerinin insanin evrimsel
gecmisiyle ilgili, artik kullanilmayan,
"hurda DNA dizileri" olduklari disu-
niliyor. Bu dizi tekrarlarinin tarihle-
rinin saptanarak ne zaman olustukla-
rinin belirlenmesi ve bagka tirlerin
genomlariyla karsilastirilmalari, evri-
min molekiler diizeyde incelenmesi
acisindan 6nemli.

Insan Genomu Projesi arastirmaci-
lar1 bu alanda da calismalar yapiyor-
lar. Bu tekrarlarin orani insanda
% 50, hardal otunda % 11, kurtcukta
% 7, sinekteyse % 3. Proje cercevesin-
de yurdtdlen biyoinformatik calisma-
larinda, sinegin, genomundaki hurda
DNA’lardan 12 milyon yil 6nce arindi-
g1, memeli organizmalarinsa bu islemi
en son 800 000 yil 6nce gercekles-
tirdikleri hesaplanmis bulunuyor.

- Projenin en ¢ok ilgi ceken sonuc-
larindan biri, X ve Y kromozomlarinin
mutasyonla olan iliskisi. Projedeki
arastirmacilar, X ve Y kromozomlari-
nin Uzerindeki tekrarlanan diziler
lizerinde calisarak, erkek/kadin mu-
tasyon oraninin 2/1 oldugunu sapta-
dilar. Bu oranin temelinde, erkek cin-
siyet hdcrelerinin gelisiminde yeni
mutasyonlara olanak saglayabilecek
daha fazla sayida hticre béltinmesinin

gerceklesmesi, sperm ve yumurta
hiicrelerinde farkli DNA tamir meka-
nizmalarinin bulunmasi olasiliklari
yatiyor.

- Insan genomunda, bakterilerdeki-
ne cok benzer 200’den fazla gen bu-
lundugu gorildi. Bu genlerin, genom
calismalart bitirilmis omurgasizlarda
bulunmayisi bir "yatay gegisi" diistin-
ddriyor. Bir baska deyisle bu genler,
organizmayi enfekte eden bakteriler
veya viral aracilar tarafindan genoma
entegre edilmis durumdalar. Bu genle-
rin ¢ogu insanda énemli fizyolojik is-
levlerde (6rnegin bagisiklik sistemi)
rol aliyor.

- Insanlarin genetik olarak % 99,9
oraninda ayni olmalari, projenin carpi-
c1 sonuclarindan biri. Geri kalan % 0,1
ise bireyin bazi 6zelliklerinin ve bazi
hastaliklarin molekiiler temelini olus-
turuyor. Proje cercevesinde 1,4 milyon
tek ntikleotid degisikligi (single nucle-
otide polymorphism - SNP) saptanmis
durumda. Bu SNP katalogu, hastalik-
larin tanimlanmasinda ve insan tarihi-
nin incelenmesinde yeni ufuklar ac-
makta. Glinimiz teknolojisiyle uygu-
lanmasi oldukca zor ve pahali olmasi-
na ragmen, simdiden bu yéndeki calis-
malar yogunlasmaya basladi.

Yerytiztindeki bazi toplumlarda tek
ntkleotid degisikliklerinin ¢ok az, ba-
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Kromozom, DNA, Gen...

insan genomu, bir insanin olusmasi icin ge-
rekli olan kalitsal bilgilerin tiimiine verilen ad.
Genomu, canlinin hiicrelerinin yapisini ve hiicre-
lerinin etkinliklerini gdsteren bir "plan" olarak
da diistinebiliriz. Bir insanin genomunun bagka
bir insaninkinden farki, oran olarak o kadar az-
dir ki, bu yiizden bilim adamlari sanki tek bir ta-
ne varmis gibi insan genomu séziinii kullaniyor-
lar.

insan bedeninde trilyonlarca hiicre bulunur.
Bedenimizdeki hiicrelerin her birinin cekirdegin-
de (alyuvarlar disinda), 23 cift halinde toplam 46
kromozom bulunur. Kromozom ciftlerindeki kro-
mozomlarin biri anneden, otekiyse babadan ge-
lir. Kromozomlar, birbirine siki sikiya dolanmis
DNA iplikcikleriyle, bunlarin sarindigi protein
molekiillerinden olusur.

DNA, cok ince ve ¢ok uzun bir cift iplikcikten
olusur. DNA’y1, sarmal biciminde biikiilmiis bir ip
merdivene benzetebiliriz. Bu merdivenin kenarla-
rinda, seker ve fosfat molekiilleri bulunur. Mer-
divenin basamaklariysa, "baz" adi verilen, azot
iceren kimyasal maddelerden olusur. Her bir ip-

Hucre ve cekirdegi

zilarinda ¢ok fazla olmasi, 50 000 -
100 000 y1l 6nce yaklasik 10 000 kisi-
lik, ktictik bir ¢ekirdek topluluktan co-
galarak yerylizline yayilan insanlarin
gbc yollarini, tarihlerini 6grenmekte
yararlar saglayabilecek.

Yakin gelecekteyse islevsel genom
arastirmalarinin (functional geno-
mics) ve protein arastirmalarinin
(proteomics) ivme kazanacagl 6ngo-
ruldyor.

insan Genomu Projesi’ne paralel
olarak yuritttlen ve bir kismi tamam-
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likik, "niikleotit" adi verilen birimlerin art arda
dizilmesiyle olusur. Niikleotitlerde, bir seker, bir
fosfat ve bir de azotlu baz bulunur. DNA’mizda
dort cesit baz bulunur: Adenin (A), timin (T) , si-
tozin (C) ve guanin (G). DNA dizilisini, bazlarin
seker ve fosfattan olusan iskelet iizerindeki dizi-
lis siralani olusturur. Bu dizilis, herhangi bir can-
linin kendine ozgii ozelliklerinin ve yapisinin
olusmasi icin gereken kalitsal bilgilerin sifresidir.
insan DNA’sinda iic milyar kadar baz cifti bulu-
nur. Bu ii¢ milyar parcadan, yalnizca 3 milyonu
insandan insana farklilik gdsterir. Bunlar, bizi
bagkalarindan farkl kilan parcalardir.

Her DNA molekiiliinde bircok gen bulunur.
Kalitsal bilgilerimiz genlerimizde depolanmustir.
DNA iizerinde, bazlar belli bir bicimde siralana-
rak genleri olustururlar. Bu dizilis, protein iret-
mek icin gerekli bilgilerin iiretilmesi icin gereken
bilgileri tasir. Her bir gen, tek bir proteinin iire-
tilmesinden sorumludur.

Bir gen etkin duruma geldiginde bu, bir pro-
teinin iiretilmesi icindir. Proteinler, hiicrelerin
yapilarini olusturan ve etkinliklerini diizenleyen

lanmis, diger canlilarin genomlariyla
ilgili arastirmalara, insana yakin orga-
nizmalarin (primat) da eklenerek yeni
bilgiler elde edilecegi, aciklamalarda
yer almakta.

Hastaliklarin molektiler temelleri-
nin aydinlatilmasinin, kalitsal hasta-
liklarin yanisira kanser, Alzheimer,
Parkinson gibi yaygin hastaliklarin da
erken tani ve gen dlizeyinde tedavisi-
ni olasi hale getirecegi gozuyle bakili-
yor. Elde edilen bulgular, farmakoge-
netigin hizli gelisimine ve ila¢ endist-

basit kimyasal maddelerdir. Proteinler, hiicrele-
rin ve dokularin yapilarini olusturur. insan bede-
ninde on binlerce farkli protein iiretilir. Kimileri-
nin yaptigi is birbirininkiyle ortiisse de, protein-
lerin cogunun yaptigi is otekilerinkinden farkli-
dir. Sozgelimi, bir protein kanimizdaki oksijeni
tasirken, bagka bir protein terimizin tuzluluk ora-
nini ayarlar. Bedenimizin her bir islevinin prote-
inlere gereksinimi vardir ve bu proteinlerin (re-
tilmesini genlerimiz yonetir. Bir insanin herhangi
bir genindeki bilgiler, bagka bir insanin ona kar-
silik gelen geninden cok az farkl olabilir. Ayni
gendeki bu cesitliliklerin cogu saghgimiz agisin-
dan tehlikeli degildir. Sozgelimi, ayn1 gen bir in-
sanin mavi gozll, bir baskasininsa kahverengi
g6zlii olmasini saglayabilir.

insan genlerinin her birinin uzunlugu farkh
farkhdir; kimilerinin uzunlugu binlerce bazi bu-
lur. Ancak, genomun yalnizca %2-5’i genlerin
protein kodlayan bolgelerinden olusur. Genlerin
arasinda protein kodlama islevi olmayan uzun
baz dizileri bulunur.

Asli Ziilal

risinde O6nemli strateji degisimlerine
de yol acacak. Bilimsel bir devrim ola-
rak nitelendirilebilecek bu gelismele-
rin toplumlarda sosyal, etik ve yasal
sorunlara da yol acacagi, bugiinden
acikca gordliiyor. Yoénetimlerin, za-
man kaybetmeden UNESCO’nun ha-
zirladigl Insan Genomu ve Genetik
Haklar1 Evrensel Bildirgesi dogrultu-
sunda dtizenlemeler yapmalari, bu so-
runlari buyik 6lctide azaltacaktir.

* Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi ve
TUBITAK, MAM, GMBAE



GENLERDEN
PROTEINLERE...

Gectigimiz yil, tim
diinya insanin gen dizili-
sinin ¢éziimlenmesinin
sonuna yaklasildigi ha-
beriyle calkalandi. Oyle
ya, insanin gen dizilisi
belirlendiginde, ¢6ziim-
lenecegi umulan ¢ok sa-
yida sorun vardi Kimi
hastaliklara daha kolay
care bulunabilegi ya da
yasamin uzatilabilecegi
gibi, insan saghgiyla ilgi-
li bircok konuda 6nemli
ilerlemeler kaydedilece-
3i soyleniyordu. Insan-
lar, bu heyecan verici
gelismelerin hemen ger-
ceklesecegini umarlar-
ken, bu isin sanildigi ka-
dar kolay olmayacagi an-
lasildi. Daha yapilacak
cok sey vards; yalnizca gen dizilisinin
belirlenmesi beklenenlerin gercekles-
mesine yetmiyordu. Sira proteinlere
gelmisti. Clinkil, genler proteinlerin
ozelliklerini belirliyordu. Proteinlerse,
yasamin kendisi demekti; bliytime, ge-
lisme, onarim, solunum... Oyleyse in-
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kalitimin ilk
yasalarini
buldu. Bu
yasalar,
kalitsal
ozellikleri
denetleyen
bagimsiz ve
yeniden liretilebilen elementlerin
varligina dayaniyordu.

kazandi.

1910

tasiyanlarin kromozomlar oldugunu
ortaya cikardi. Morgan, bu
calismasiyla 1933’te Nobel Odiilii

1944

L ve

sanildigi gibi proteinlerden degil,
DNA’dan "yapildigini"gésterdiler.

Ozer

Zuhal

sanin yasamsal islevlerinin, hastalikla-
rinin, yapisal 6zelliklerinin ¢éziimle-
nebilmesi icin proteinlerin anlasiimasi
gerekiyordu.

Proteinlerin anlasilmasi, her prote-
inin tim bilesenlerinin ¢ézlimlenmesi
anlamina gelir. Bu konuyu inceleyen

1953

, genleri ve

, kromozomlarin

DNA’nin ikili sarmal yapisini

bilim dalina "proteomik"
deniyor. Proteomik aras-
tirmalariin kapsaminda,
yalnizca proteinlerin ta-
nimlanmalar1 ve miktarla-
rinin  Glctlmesiyle ilgili
calismalar yer almiyor;
proteinlerin bulundukla-
r1 yerlerin, gecirdikleri
degisimlerin, etkilesimle-
rinin, etkinliklerinin, so-
nug¢ olarak da islevlerinin
tanimlanmasi da kapsa-
ma dahil. Bu c¢aligmalari
gerceklestirebilmek ama-
ciyla proteomik arastir-
macilari, proteinlerin ay-
rilmasi ve tanimlanmasin-
da farkli bilim dallarinda
kullanilan yéntemlerden
yararlaniyorlar. Prote-
omik konusunda gercek-
ten de su anda bir patlamanin yasan-
dig1 séylenebilir. Bunun nedeni, farkl
bilim dallarinin gii¢ birligi olusturma-
s1 ve arastirmalarin her gecen giin hiz-
la sonuc¢ vermesi.

Proteomik arastirmalarinin karsi
karsiya oldugu énemli bir giicliik var:

kesfettiler. Arastirmacilar, bu
calismalariyla 1962 yilinda Nobel
5 Odiilii kazandilar.

1977

Harvard Universitesi’nden

ve ’la ingiltere
Tip Arastir-
malar1 Kon- Walter Gilbert
seyi’nden
(Medical
Research %
Council - \
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Proteinlerin, genlerden daha karma-
stk yapilar olmalari. Gen dizilisi aras-
tirmalar1 yapilirken belirlenmesi gere-
ken, yalnizca geni olusturan DNA'nin
baz dizilisi. Oysa, proteinler farkli mo-
lekullerle biraraya gelme ozellikleri
nedeniyle daha karmasik ve daha ce-
sitliler. Ustelik, tek bir gen cok sayida
farkli proteinin sifresini icerebiliyor.
Ayrica proteinler, kosullarin degisme-
sine bagli olarak hticredeki yerlerini
degistirebiliyor, parcalara ayrilabiliyor
ya da baska molekiillere baglanabili-
yorlar. Bir protein, birden fazla stre-
cin gerceklesmesinde rol alabiliyor ya
da tersine, birkac farkli protein ben-
zer islevleri gerceklestirebiliyor. Ttim
bu bilgiler protein ¢6ztimlemelerinin
daha zor olacagini ve daha ¢cok zaman
alacagini gosteriyor.

Proteom Arastirmalari
Hangi Asamada?

Binden fazla proteinin incelikle ta-
nimlandig1 arastirmalar, gen dizilisi
arastirmalarindan énce de yapilmisti.

Proteom arastirmalarinin berabe-
rinde getirdigi ivmeyle, ¢6zlimlenmis
yeni proteinler listeyi kabartmaya de-
vam ediyor. Proteinlerin biyolojik et-
kinliklerinin daha dar kapsamli calis-

Gozler Proteomikte Ama...

Gen dizilisleri iizerine ¢alisan 3 yillik bir fir-
ma olan Celera, bugiine kadar biinyesinde yap-
lan arastirmalarda biiyiik ilerlemeler kaydettiy-
se de parasal yonden biiyiik rahatlik icinde ol-
dugu soylenemez. Mayis 1999’da halka acildi-
ginda hisse senetleri oldukca yiiksek fiyattan sa-
tisa sunuldugu halde gectigimiz yil, benzeri di-
ger firmalarda oldugu gibi, durum degisti. Bir
hissenin degeri baslangicta 275 dolarken simdi
yaklasik 50 dolar civarinda. Ustelik firma uzun-
donemli bir sorunla karsi karsiya. Gen dizilisle-
riyle ilgili olarak ortaya cikardigi verilerin ¢cogu-
na, yakinda veritabanlarindan rahatlikla erisile-
bilecek. Peki firma nasil kar edecek?

Celera yetkililerinin ilk bulduklar ¢6ziim,
tiyelik yoluyla veritabanlarina parali giris izni
vermekti. Bu veritabanlarinda su anda insan, si-
nek ve farenin bazi viicut parcalarina ait genom

malarla incelenmesi yoéntemi, yerini
daha genis ve daha sistemli calismala-
ra birakiyor.

Proteom arastirmalarina en biytk
destek son zamanlarda kitle spektro-
metresi yéntemindeki gelismelerden
geldi. Kiitle spektrometresi sayesinde,
6zel yontemlerle (jel elektroforezi ve
kromatografi) ayrilan proteinler daha
hizli tanimlanabiliyor. Kiitle spektro-

verileri bulunuyor. Celera’nin bagkani J. Craig
Venter, firmanin, hastaliklarla iligkili 300 genin
patentini alarak, bunlarin lisanslarini ilag firma-
larina satma yoluna gideceklerini de aciklamisti.

Bu plan tutmus gibi goriiniyor. Celera,
1999 yil baslarinda veritabani kullanimini tye-
lerine acti. O zamandan bu yana da yaklasik 30
ilac firmasi, liniversite ve arastirma enstitiisiiyle
sozlesmeler imzaladi. Celera'nin 2000 yil rapo-
runda, firmanin yalnizca iiyelikten elde ettigi ka-
zancin 43 milyon dolar oldugu belirtiliyor. Cele-
ra'ya gore bu yil, bu miktar ikiye katlanacak.

Ancak uzun-donemde sorunlar ¢oziilmiis de-
gil. Celera yeni miisteriler bulmaya devam ede-
dursun, ayni bilgiye yakinda parasiz olarak ula-
silabilecek olmasinin, firma verilerinin degerini
diisiirecegine kesin goziiyle bakiliyor.

Bu konuda sonug ne olursa olsun, Celera da
bakislarini gen dizilisinin otesine, "proteomige"
yoneltenlerden. Proteomik, genler tarafindan
kodlanan proteinlerin islevlerinin ortaya ¢ikartil-
digr alan. Gegtigimiz yil firma yaklagik 1 milyar
dolari bu alandaki calismalara yatirdi. Bu yolla,
ilaca doniistiirilebilecek iiriinler, ya da yeni
ilaclari bulabilecek; ya tek basina ya da ilag fir-
malariyla isbirligi halinde bunlari piyasaya siire-
bilecek. Firma her ne kadar veritabani ¢alisma-
larini iceren temel iglevini yiiriitmeye devam
edecek olsa da, rekabetin yogun olarak yasan-
digr yeni bir alana da atilmis olacak.

Ozge Balkiz

Service, R.F., Science, 16 Subat 2001

metresi, proteinlerin yapisini olustu-
ran kiictik protein parcaciklar olarak
betimlenebilecek peptit molekiilleri-
nin kiitlesini él¢tiyor. Bu veriler, daha
sonra gen dizilisi calismalarindan elde
edilen tahmini verilerle karsilastirili-
yor. Ancak, proteinlerin tanimlanmasi
icin, yalmzca icerdigi birkac peptit
molekiiltintn kiitlelerinin 6l¢tilmesin-
den elde edilen veriler yeterli degil.

MRC) , birbirlerin-
den bagimsiz olarak DNA dizilisini

bulmanin ne kadar uygulanabilir
oldugunun tartisildigi bir toplanti

1984

bulma yéntemleri gelistirdiler. Columbia Universitesi’nden yapild.
ve ) « Cetus firmasindan ve
1982 elektroforez makinesini calisma arkadaglari,
gelistirdiler. biiyiik miktarda DNA
- MRC’den bilim . = kopyalamaya yarayan
, DNA adamlari, Epstein-Barr - - ,' bir yontem
dizilisini viriisiiniin DNA dizilisini gelistirdiler.
bulma isinin ortaya cikardilar.
otomatik
olarak 1985 1986
yapilmasini Tip Arastirmalan
onerdi ve California Konseyi’nden (MRC)

Universitesi’nde, insanin kalitsal
malzemesindeki (genom) dizilisi

robotlar gelistirmek iizere Hitachi
firmasinin yardimini aldi.

, Avrupa
Konseyi’ne insan genlerinin
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Kiitle spektrometresi yontemini ta-
mamlayici baska yontemler de var.

Proteinlerin hticre i¢i yerlesimleri
artik gen dizeyinde belirlenebiliyor.
Proteinler icin olusturulan bilgi ha-
vuzlari sayesinde biyolojik etkinlik be-
lirlendikten sonra, etkinligin gercek-
lesmesinden sorumlu protein rahatlik-
la belirlenebiliyor. Gelistirilen hesapla-
ma yontemleriyle de, incelenen islev-
ler bilinmeyen proteinlerle iliskilendi-
rilebiliyor.

Proteomun {8
Gelecegi onou
Bugtine degin ya- | | o

pilan prote- |

om Olctimleri,
daha cok siniflandir-
may1 hedef aliyordu. Ancak gele-
cekte calismalar daha ¢ok hticresel sti-
reclerin tanimlanmasi yontinde ger-
ceklesecek. Bir hiicrenin protein bile-
simi duragan olmadigi igin, cevresel
etkilere maruz kalan bir hticre icin ni-
cel karsilastirmalarin yapilmasi gereki-
yor. Proteomik calismalar bu tip ince-
lemelerin yapilmasina da olanak sagh-
yor.

Gelisimin beklendigi bir baska alan
da protein ifade ve saflastirma tekno-
lojileri. Proteinlerin diger proteinlerle
ve kiictik molektillerle (ilaclarla) etki-
lesimlerinin belirlenmesi, islevi ‘degis-
tirmek’ olan enzimlere (enzimler pro-
tein yapisindadir) 6zgii substratlarin
(enzimce degisiklige ugratilan mole-
kil) belirlenmesi ve enzim etkinlikleri-
nin arastirilmasi da calismalarin bekle-
nen sonugclarindan.

RLEmirEg

__-i__:.r:-ri:

s Tuluglar da siklikla hayal kirikli-
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haritasinin ¢ikariimasi ve genetik
malzemeyi olusturan bazlarin
dizilisinin bulunmasi icin bir

dugunu ilan ettiler.

ligi’nda 5,3 milyon dolarlik bir biit-

..Ilac Firmalar1 Sabirsiz

insanoﬁlunun kendi bilinmeyenini anlamak
ugruna gelistirdigi biyoteknolojik tiriinlerin sayi-
si ve bunlarin arastiriimasindaki rekabet her giin
biraz daha artarak, diinya devi sirketlerin de ara-
larinda bulundugu zorlu bir yarisa doniistii.
Genler ve proteinler lizerine yapilan arastir-
malar herkesin ilgisini cekmekle birlikte, bu ge-
lismelerden en cok etkilenenler, yeni ilaglar ge-
listirmeyi hedeflemis ilac ireticileri. Bir
ilag firmasi, yeni bir bilesigin in-
san lizerinde denenecegini du-

yurdugunda bu haber, dogal
‘;d olarak, yatirimailarla borsa uz-

manlarinin ilgisini iizerinde

o topluyor. Ancak, bu sekilde ta-

I nitimi yapilan ilaglarin pek

& -y az ticari iiriine déniisebili-
yor ve bu isten ekonomik

yarar sadlamayi diisleyen ku-

gina ugruyorlar.

Bir siire once, Cambridge, Massachusetts’te-
ki Millenium Pharmaceuticals ve Avrupa ila¢ de-
vi Bayer AG, kanser onleyici bir ilacin klinik de-
neme evresine alinacagini duyurdular. Bu duyu-
ruyu yapmaktaki amaclari ilk asamada ticari bir
kazanctan cok, onlari bu kazanca gétiirecek yo-
lu, ilacin ticari olarak piyasaya siiriilmesi icin
gerekli siireci hizlandirmakti.

Bunlar, insan genleriyle ilgili calismalarin on
yili askin siiredir ortaya koydugu gelismelerle
biiyliyen biyoteknoloji sanayii icin alisiimamis
iddialar degil. Millenium-Bayer’in duyurusu, bu
sanayide, gelecede yonelik ipugclari vermeye
baslayan "genomik kazanclar" icin bir isaret ol-
makla birlikte yatinnmcilar tedbiri elden birak-
mamay yegliyorlar. Gecen yil 6nemli sayida fir-
manin halka acilacagini aciklamasi ve birkag bii-
yiik firmanin hisse senetlerinin de biiyiik fiyat-
larla satisa sunulmasina karsin, bircok firmanin
kara gegcmesi uzunca bir siire alacak gibi.

Genom konusuyla ugrasan yiizlerce firma
genis bir spektrum olusturur ve lic genel grup-
ta siniflandinlabilirler. Spektrumun bir ucunda
DNA dizilimini gerceklestirme, gen ifadesini ka-

, ABD Enerji Bakan-

rakterize etme ve verilerdeki anlamh "motifleri"
yakalamada yararlanilacak makine, kimyasal,
¢cip ve bilgisayar kodlarini satan imalatgilar yer
aliyor. ikinci grubu hizmet sektorii olusturuyor.
Gen kasifi ve bilgi simsari olarak isim yapan bu
gruptaki firmalar, ilac veya tani testleri iireten
bagka firmalara genler ve onlarin iiriinleri hak-
kinda giincellenmis bilgi satiyorlar. Uglincii
grupta ilag kasifleri var. Bunlar bir yandan ken-
dileri ilag ve tani yontemleri gelistirmeye caligir-
ken bir yandan da bu isi tistlenmis diger firma-
lara yardim ediyorlar.

Her ii¢ sinifta yer alan sirketler de, bakisla-
rini simdiden genomigin Gtesine yoneltmis ve
proteomik alanina kaydirmis durumdalar. Prote-
omik, tiim bu genlerin kodladigi proteinlerin
oniindeki sis perdesini aralamaya yonelik yeni
bir cabanin adi. Genlerin incelenmesinin, ilaca
dondistiirilebilecek iriinleri belirlemede iyi bor
yontem oldugu kesin. Ancak bu iirtinlerin he-
men her zaman protein niteliginde olmalari,
proteinlerinse genlerce olusturulduktan sonra
onemli degisikliklere ugramalari nedeniyle,
aragtirmacilar son zamanlarda bunlari inceleme-
de yararlanilacak genis kapsamli yontemleri bul-
mak icin yola koyulmus bulunuyorlar.

Yine de, bu teknolojiyi kullanmak, genlerin
dizilisini gerceklestirmekten daha gii¢. Gen dizi-
lisi tek bir teknolojiye bagimliyken, proteomik,
proteinin islevi, aminoasit icerigi, ti¢ boyutlu ya-
pisi ve baglanabilecegi diger proteinlerin ince-
lenmesinde kullanilabilecek yaklasik iki diizine
farkh teknikten olusuyor.

Konuyla ilgili firmalarin, gelismelere paralel
olarak hizli davranmalan gerektigi acik. Ancak
bazi kuskucular, belki de hakl olarak acelecili-
gin, ilac iiretimini hizlandirmayabilecegine dikkat
cekerek, bu sefer de klinik deneylerde aksaklik-
lar ¢ctkacagina kesin goziiyle bakiyorlar. Durumu
belki de en iyi 6zetleyen, bir uzmanin "bilimi de-
gil, biirokratlar aceleye getirecek bir gen cipine
gereksinimimiz var" seklindeki sakasi.

Serpil Yildiz

Malakoff, D., Service, R. F., Science, 16 Subat 2001

1988

ABD Enerji Bakanhgr'yla (DOE)

program yapilmasini nerdi. Ayrica,
MRC’de bunun igin kiiciik bir
girisim baglatti.
+ ABD Enerji Bakanligi (Department
of Energy - DOE) New Mexico’da,
insan gen haritasinin cikarilmasi
tasarilarinin tartisildigr bir toplanti
diizenledi.
- California Teknoloji Enstiti-
sii’nden (Caltech) L

ve calisma arkadaslari,
DNA dizilisinde yararlanilabilecek
bir tam-otomatik makinenin bulun-

ceyle genom calismalarina baglad.

1987
, ABD Ulusal

Arastirma Konseyi’nden (National
Research Council - NRC) ayrilarak,
insan genlerinin dizilisini
bulacagini, kopyalama haklarini
satin aldiktan sonra da verileri para
karsiligi satmak iizere bir sirket
kuracagini agikladi.

+ DuPont sirketinden bilim

P %

e

adamlari, DNA dizilisinin
bulunmasini hizlandiran bir yontem
gelistirdiler.
+ Applied Biosystems firmasi,

’un yontemini kullanarak
gelistirdigi, DNA dizilisini bulmaya
yarayan ilk robotu piyasaya stirdii.

ABD Saglik Bakanligi (National
Institutes of Health - NIH), insan
Genom Projesi icin giiclerini
birlestirmeye karar verdi.

1989

ABD Enerji Bakanligi (DOE) ve
Saghk Bakanhgi (NIH), insan
Genom Projesi’nin etik ve sosyal
acilimlar iizerine ortak bir
komisyon olusturdu.

« NIH biinyesinde, Genom Projesi
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BUNDAN SONRA

Ahu Yigit

Beynimizi Taniyacagiz

Genlerimizin buytk kismi sinir sis-
teminin olusumunda ve desteklenme-
sinde gorevli. Gen haritasinin tamam-
lanmasiyla bu oranin ne oldugunu
bulabilme firsati yakalandi. Bu oran
%40 civarindadir. Bu ayrica genlerin
hatali calismasindan kaynaklanan né-
rogenetik hastaliklara ¢6ztim getirme
stirecini de hizlandiracak. Insan dav-
ranislarindaki agiklanamayan sapma-
lar, egilimler de bu yolla aciklanabile-
cek. Oyle ki yeni tespit edilen bazi
genler uyusturucu bagimliligina yol
acabilir goriintimdeler. Insanlardaki
dopamin tasiyicti mekanizmalarin

konusundaki bazi yetkileri elinde
tutmak iizere insan Genomu
Aragtirmalari Ulusal Merkezi
(NCHGR) kuruldu.

1990

ABD Saglik Bakanligi (NIH) ve
Enerji Bakanligi (DOE), insan
Genom Projesi’nin bes yillik planini
acikladilar; 1 Ekim’de insan Genom

Oncti Giney

farkliligi neden bazilarinin bagiml ol-
maya daha yatkin oldugunu aciklaya-
bilir yeterlilikte.

Enfeksiyonlara Karsi
Koruyucu Tilsimlar

1995 yilindan beri, hastalik yapici
mikroorganizmalarin genomlar1 Uze-
rinde calisan arastirmacilar, kolera,
tlser, tiiberkuloz gibi hastaliklarin et-
kenlerini zararsiz hale getirebilecek
bilgiye yaklastilar.

cerevisiae lizerinde gen dizilisi
bulma denemelerine bagladi.

Genomun bir baska vaadi, farkli
btinyelerin ayni hastalik etkeni karsi-
sinda gosterdigi birbirleriyle celisen
tutumlar1 acgiklayabilmek. Aslinda
uzun bir stiredir hastaliga yatkinligin
genetik sebepleri oldugu biliniyordu.

aciklad.

+ Bundan bir ay sonra diizenlenen

belirlemenin bir yolunu buldugunu

Ornegin orak hticreli anemi hasta-
l1g1 geninin bir kopyasini tasiyan kisi-
nin bu gen sayesinde, sitmaya karsi
korundugu buna karsin ayni genden
iki adet tasidiginda anemiye yakalan-
mast bulgusu. Artik gen haritas: ta-
mamlandigi icin her gen géz Oniine
alinip, konak btinyeyle zararli orga-
nizma arasindaki iliski aciga c¢ikarila-
bilecek ve yeni tedavi yollar1 ve ilaclar
gelistirilebilecek.

Kanserin Nedeni
Anlasilacak

Gen diziliminin kanserin kalitimsal
nedenlerinin belirlenmesini buyik
6lctide hizlandirmasi bekleniyor. Kan-
serle mticadelede basariya ulagsmanin

AR | A

diziligini bulma calismalar bagsladi.
« Tennessee’deki (ABD) Oak Ridge
Ulusal Laboratuvari’ndan

, gen bulmaya yarayan
programlardan ilki olan GRAIL’i
gelistirdi.

Saccharomyces
cerevisiae

Projesi resmen basladi.

+NIH, dort model canli,
Mycoplasma capricolum,
Escherichia coli, Caenorhabditis
elegans ve Saccharomyces

bir kongrede Venter, Saglik
Bakanligi’nin bu genlerden
binlercesi icin patent bagvurular
yaptigini aciklayinca kiyamet koptu.
- Japonlarin, pirin¢ genomunun

1991

ABD Saglik Bakanligi (NIH)
biyologlarindan s
etkinlik gosteren genleri
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yolunun hastaligin giicli ve zayif yan-
lar1 hakkinda mimkiin oldugunca
cok bilgi edinmekten gectigini anla-
yan arastirmacilar, kanserin genetik
sebepleri tizerinde calisiyorlar. Uze-
rinde anlastiklar1 nokta, kanserin ce-
sitli genlerin mutasyonlariyla olusan
onko-genlerce olusturuldugu; anlasa-
madiklar1 nokta ise, bu genlerin sayi-
st. Bazi arastirmacilar bu genlerin, ka-
baca ylz civarinda oldugunu séyler-
ken, bazilari, verilen rakamin gerce-
gin cok kiictik bir parcasi oldugunu
soyltyorlar. Yine de daha énce bulun-
mamis genlerin bulunmasiyla, ele ge-
cen bilgi cok degerli ve arastirmacilar
genlerin davranis degisimi ile kansere
varan bir dizi farklilasmanin sebepleri
hakkinda ipuclar1 yakaliyorlar. Simdi-
den, pataloglara benzer gortinen iki
timorin aslinda farkl izler tasiyabil-
digi gorildd. Bu da bilimin kanser ko-
nusunda hayat kurtarici olmasini sag-
layabilir.

Genlerin Bedeni
Olusturmasini Izlemek

1992
, Saglk Bakanlig’'ndan

ayrilarak kdr amaci giitmeyen bir
kurulus olan, Maryland’deki (ABD)
Genom Arastirma Enstitiisi’nii (The
Institute for Genomic Research -
TIGR) kurdu. Bu kurulugun
lirtinlerini pazarlamak icin de
Human Genom Sciences adl firma
kuruldu.

- ingiltere’deki Wellcome Trust da
insan Genom Projesi’ne katildi.

- insanlardaki Y kromozomunun ve
21. kromozomun fiziksel haritalar
tamamlandi.

- Bircok tartismadan
sonra, ABD Saglik
Bakanligi ve Enerji
Bakanlii, insan Genom
Projesi’ne ait veri ve
kaynaklarin
paylasiimasiyla ilgili
kurallari belirledi.

1993

Merkezi’nin (NCHGR) basina
getirildi.

+ ABD Saglik Bakanligi ve Enerji

Bakanlgi, insan Genom Projesi’nin ve

insanin gen haritasi, organizmanin
olusturulabilmesi i¢in ana plan konu-
munda.planin isleyisini izlemek icin,
farenin, solucanin ve Drosophila’nin
(meyve sinegi) olusum stirecleri takip
edildi. Ama gen haritasin1 tamamlan-
masiyla gelisim biyolojisinde yeni
ufuklar acildi.Artik, arastirmacilar tek
gen tizerinde vakit harcamak yerine
hiicrelerin gen haritasini btitiin olarak
inceliyorlar.

Omriimiiz Ne Kadar
Uzayacak

insan Genom Bilimleri (HGC) adli
sirketin basi arastirmact William Ha-
seltine, teknolojiden ve gen haritasin-
dan kazanilacak bilginin yardimiyla
insanoglunun bir glin sonsuz yasam
stirecegine inaniyor. Ote yandan diger
aragtirmacilarin  organizmanin hayat
dongistni kisitlayan hiicreye ve gen-
lere oksidatif zararlar veren faktorleri
en aza indirmek gibi gerceklesmesi
daha yakin goriinen projeleri var.Bazi
arastirmacilarsa enerji  kullanimiyla,
yasam siiresi arasinda bag kurmaya
calistyorlar ve érnek olarak cokenerji
harcayip cok yasayan kus tiirleriyle,
az enerji harcayip az yasayan fareleri

e

.

Sanger Centre

Enstitiisii’nden (TIGR)

, Johns Hopkins’ten

ornek gosteriyorlar. Onlara goére
"Kuslarin yapabildigi harika ve insan-
lar onlarin sirlarina ortak olabilmeli-
ler"

Katil Toksinlerin
Pesinde

Arastirmacilar hastaliga yol agan
etkenlere bu sefer daha farkli bir agi-
dan yaklasiyorlar. Genlerin degisimi
kisi, cevresel toksinlere maruz kalma-
dig1 miiddetce zararsiz olabilir. Ama
DNAy1 onaran enzimleri kodlayan
genlerin zarar gérmesi insanlar1 daya-
niksiz hale getirir. (Diabet, astim, kur-
sun zehirlenmesine metalik berilyum
kokenli akciger hastaliklarini yapan
genler). Ornegin Harvard Universite-
si’nden Leona Samson’un grubu tara-
findan bulunan alleylate adli DNAya
zarar veren kimyasallarin, kif mantari
hiicrelerindeki onarima katilmamasi
gereken genleri bu stirece katmasi gi-
bi. Bu noktada bilim adamlar1 gen ha-
ritasinin molektler diizeyde toksinin
de yer aldig1 yanitlar almaya yardim
edecegini soyltyorlar.

2005 yilinda tamamlana-
cagini acikladilar.

- Wellcome Trust ve in-
giltere Tip Aragtirmalan
Konseyi’nin (MRC)
Cambridge’de ortaklasa
kurdugu Sanger Centre, i

-ﬁ‘*nL"Hf,fz_.: =

yoneticisi John Sulston  resmi projenin en énemli o : ‘- it '-F‘E!._
dizilis bulma laboratuvarlarindan bi- Sl """EJ 1
ri oldu. =
: y .
Insan Genomu Arastirmalari Ulusal { L
> 1995 ¥
Genom Arastirmalari ‘le birlikte,

Haemophilus influenzea’ya ait, ilk
genom dizilisini yayimladilar.
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Sinirli Genom
Patent Kavgasini
Gliclestirecek mi?

Insan Genom Bilimleri (HGS) sirke-
tinin baskani gecen sene bir toplanti-
da sirketinin yeni kesfedilmis 7500 in-
san geni icin patent istedigini séyledi
ve insan genomundaki gen sayisinin
yaklasik olarak 140 000 oldugunu be-
lirtti. Arastirmacilar, son bulgular 1si-
ginda genomda 35-40 000 kadar gen
oldugunu acikladiginda ise HGS’nin
insan genomunun %20’sini talep ettigi
anlasildi. Aslinda uzun vadede 6nemli
olanin gen sayisi degil ama gen kalite-
si oldugu acik. Zaten asil sorun insan
genlerinden kacinin biyomedikal en-
dustrisinde ila¢ gelistirilmesi icin yasal

olarak kullanilabilecegi.
X Genlere bicilen fi-
W, vat ise 100 000-500
& 000$ arasinda degi-
“ \
e

siyor. Oyle ki
ABD’de haksiz re-
kabeti  onlemek

icin Patent kuru-

lu 6nlemler aldi.

Her seyden 6nce

genlerin patente ta-

bi olup olamayacagi ko-

nusunda yasal belirsizlikler

var. Hentiz Avrupa ve Ame-

rika’da kiictik parcalarin pa-

tentlenmesi kisitlanmis du-

rumda. Tim bu manzaranin

yaninda iyi bir haber ise su: da-

ha kiiciik bir genom Patent Ofisinin

tanimlama ve binlerce gereksiz basvu-
ruyu reddetmesini hizlandirabilir.

Ahu Yigit
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Science, 16 Subat 2001

30 000 Genle Bir Kurtcuktan
Ne Kadar Farkliyiz

C. Venter’in Science’da yayimlanan calismasi-
na gore insan genomunda tahminlerin aksine
otuz binden az gen bulunabilir. Bir nematodun
(20 000 geni olan C.elegans) insana gelismesi
icin, gen sayisinda yalnizca licte birlik bir artisin
yeterli oldugu goriisii, bir cok felsefi, etik ve bi-
limsel soruyu tetikliyor. Ayri-
ca, bu gostergeden hareket-
le, insanin bir bakteriden or-
nedin P.aeruginosa’dan bes
kez daha karmasik oldugu gi-
bi paradokslar olusuyor. An-
cak mantik bize paradoksla-
rin, hatali ya da muglak te-
rimler kullanmaktan kaynak-

7

f 1
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landigini gosterir. Bu durumda "insan bir nema-
toda gore ne kadar karmagiktir" sorusuna yanit
bulmaktaki giicliik, "biyolojik karmagsiklik" dedi-
gimiz kavramin fiziksel bir 6l¢iisiiniin olmayigin-

dan kaynaklanmakta. Kimi bu terimle, hiicre bi-
cimlerindeki farkliliklari kastederken, kimi beyin
fonksiyonlarini, kimisi de kiiltiirel basarilari anl-
yor. Genom calismasindan ¢ikan en onemli so-
nug, ne hiicresel DNA iceriginin ne de gen iceri-
ginin, organizmanin karmasiklik ve gelismisligine
dogrudan etkisi olmadigi.
Bundan dolayr 30 000 in-
san geni herkes icin ayni sa-
sirticihkta degil. Daha da
otesi biyolojik karmasikhigin
bu kisisel degerlendirmesi-
ne K dersek, K ile gen sayI-
sini ifade eden N arasinda
K=f(N) seklinde bir fonksi-
yon kurulabilir ve yapilan
degerlendirmenin sekline
gore fonksiyon oransal, po-
linom, Gslii yada faktoriyel
bir fonksiyon seklinde ifade
edilebilir. Ancak hangisi bu
iliskiyi aciklamaya yetkin-
dir? En akla yakini, bir orga-
nizmanin biyolojik karmasikligini o organizmanin
genomunun yapabilecegi kopyalarin toplam sayi-
siyla belirlemektir. En basit modele gdre, her
gen “acik” ya da “kapali” olabileceginden, N sa-
yida gene sahip bir genom kuramsal olarak 2"
kadar duruma sahip olabilir. Bu modele gore in-
san tiirii de nematod tiiriinden, 230 000,220
000= 210 000 =7(3000 kez daha karmasik oldu-
gu sonucu ¢ikar. Bu tabii ki ¢cok biiyiik bir say::
Bilinen evrendeki toplam temel parcacik sayisin-
dan da kat kat fazla. Bu durumuyla da, insanin
essizligi ve kurtcuga iistiinligii konusunda en
idealist goriisleri bile tatmin edecek diizeyde. Ge-
lin goriin ki genler teker teker ifade edilmez; ki-
mi islevsizdir. Genellikle de genler gruplar halin-
de ifade edilirler. Bu nedenle yukaridaki sayiy
onlarca kez kiiciiltmemiz gerekir.

Oncii Giney

Science, 16 Subat 2001

1996

Bermuda’da diizenlenen
uluslararasi bir toplantida projede
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elde edilen verilerin 24 saatte bir,
kamuya ait bir veritabanina
aktarilmasina karar verildi.

+ Uluslararasi bir konsorsiyum,
ekmek mayasi S. cerevisiae’nin gen
haritasini yayimladi.

1998

Japonya, ABD, Avrupa Birligi, Cin
ve Gliney Kore’den temsilciler
Japonya’da toplanarak piring
genomunun ¢oziimlenmesi icin
uluslararasi isbirliginin cercevelerini
belirlediler.

, Celera Genomics

adinda yeni bir sirket kurarak,
insan genomunun dizilisini t¢ yil
icinde ¢ozmeyi hedeflediklerini
aciklad.

+ ABD Saglik Bakanligi (NIH) ve
Enerji Bakanligi (DOE), insanin
genom haritasinin taslagini 2001

yiilnda tamamlamayi
hedeflediklerini acikladilar.
Projeninse, dnceden aciklandigi
gibi 2005’te degil, 2003 yilinda
tamamlanacagi duyuruldu.

- Sanger Centre ve Washington
Universitesi’nden bilim adamlari, C.
elegans’in gen haritasinin
tamamlandigini agikladilar.

1999

ABD Saglik Bakanligi (NIH),
insanin gen haritasi taslaginin
bitirilis tarihini tekrar 6ne aldi: Gen
haritasinin taslaginin 2000 yili



Hangi Engeller Asildi

Genom Projesi (Gen Haritasi Projesi) biyoloji-
nin "biiyik bilime" attigi dev adimlardan biri.
Pek cok bilim adami baslangicta bu fikri hor gor-
miislerdi. Bazilariysa bu biiyiik projenin diger
arastirmalarin biitcelerini kisacagindan kaygiliy-
dilar. Ustelik bu, hipotezlerle desteklenmis bir
proje bile degildi. Projenin maceradan 6te birsey
olmadigini, saghkh diisiinen hicbir bilim adami-
nin bu projeye katilmayacagini savunanlar ¢oktu.
Peki hakli miydilar?

Pasadena’daki California Teknoloji Enstittisti
(Caltech) Rektorii ve projenin ilk savunucularin-
dan David Baltimore, elestirilerin hakli olmadigi
goriisiinde. "Gerceklesmesini beklemedigim sey-
lerden biri de bu projedeki otomasyonda kayde-
dilen ilerleme" diyor Baltimore. 1980’lerin orta-
larinda, gen dizilimi elle yapiliyordu. Baltimore
ve digerleri genis bir gen diziliminin ¢ikartilmasi
icin cok fazla insan giiciine gerek duyulmasindan
korkuyorlardi. Fakat Caltech’den Leroy Hood ve
ekibinin gelistirdikleri dizilim makineleri bu kay-
giy! ortadan kaldirmisti. Bugiin, gen dizilimi bii-
tiindyle otomatize edilmis durumda.

Projeye gelen en biiyiik itiraz, gereken fonun
diger onemli bilimsel calismalara ayrilan fonlar-
dan kesilerek yaratilacagi yolundaydi. Ancak
1998’de, Ulusal Arastirma Konseyi’nin, Genom
Projesi biitcesini, bilime ayrilmis genel biitceden
ayr tutulmasini onerdigi raporun kabul edilme-
siyle, cok kisi rahat bir nefes aldi.

"Hurda DNA"nin Sakladiklari

Proje biitiintinde en biiyiik dikkati, genler ve
baglantili olduklar proteinler cekse de bunlar in-
san genomunun % 1,5 gibi ¢ok kiiciik bir orani-
ni olustururlar. Geriye kalan ve DNA dizilerinin,
protein kodlanmasiyla dogrudan iliskisi olmayan
% 98’lik boliimiiyse bir zamanlar "hurda DNA"
olarak gozardi ediliyordu. Pek cok arastirmaci
bu kendini tekrarlayan ve zor dizilen kisimlari
projeye katmanin gereksiz zaman ve para kaybi
demek olabilecegini savunmustu. Fakat bilim
adamlari bu hurdanin icine saklanmis cok sayida
degerli malzeme de buldular. Proje finale yakla-
sirken, bazi aragtirmacilar en ilging ve sasirtici

kesiflerin belki de bir zamanlar gézardi edilmis
bu bolgeden cikabilecegi goriisiindeler.

DNA’nin bu kodlama yapamayan béliimleri,
ornegin, genin devreye girip giremeyecegi za-
manlar yonlendirmek gibi islevleri yiiriiten bo-
liimlerdir. Kromozomlarin sonlarinda "telomer"
adi verilen ve kendini tekrarlayan dizilimler, kro-
mozom uglarinin hiicre béliinmesi sirasinda yip-
ranmasini engelleyerek hiicrenin yasam siiresini
belirlemede yardima olurlar. Bu kendini tekrarla-
yan ve kodlama yapmayan gen dizilimlerinin bag-
ka islevlerine iliskin 6nemli kanitlar da birikmeye
baglamis bulunuyor. Bu islevlerden biri, kadinlar-
daki iki X kromozomundan birinin gelisimin er-
ken zamanlarinda etkisiz hale getirilmesinde ken-
dini gosteriyor.

Genler, daha once ise yaramaz olarak niten-
lendirildikleri icin gozardi edilen bolgelerde de
ortaya ciktilar. Bilim adamlari telomerlere bitisik
bolgelerin, pek de 6nemli olmayan birkag gen di-
zilisinden ibaret tampon bélgeler olduklarini di-
stintiyorlardi. Fakat Nature dergisinin daha gecti-
gimiz Subat ayinda yayinlanan bir makalesinde,
Philadelphia’daki Wistar Enstitiisi’'nden H.C. Re-
itham ve ekibi bu bdlgelerin yiizlerce gen icerdi-
gini acikladilar. Clevaland Universitesi’nden Evan
Eichler’in itirafiysa sdyle: "Hurda DNA deyimi bi-
zim bilgisizligimizin yansimasindan bagka birsey
degil".

Banu Binbasaran

Service, R.F., Vogel, G., Science, 16 Subat 2001

Ca

Kalitimla ilgili ve oteki
biyolojik bilgilerin bilgisayar ve istatistiksel
yontemler kullanilarak calisilmasi.

Farkl canlilardaki, islev ve yapi
bakimindan benzer genleri bulmaya
yarayan bir bilgisayar programi.

DNA’nin, bir.genin
etkin hale gelip gelmeyecegini ya da
etkisini ne kadar gosterecegini belirleyen
bolgesi. R

tanimlanabilen bolgel
haritasi.

bazlari i
ha[ kimi_parcalar eksik

blabilir; ya da parcalarin k
Bir canlinin ka
line verilen ad.
)‘\n;\ Tek bir_genin ya
?tek\ proteinlerin ili§kileripc'lense,

enlerin timiinii konu alan arastirmalar.
Gen kodlama)fan DNA.
msal malzememizin cogunu olusturur.
1000 bazaesdeder uzunlukta

F 4

DNA’nin
otein kodlayan bélgeleri. Bu bdlgeler,
kodlama yapmayan bélgelerin arasina
"serpistirilmis" durumdadir.

Bir milyon baza esdeger
uzunlukta DNA birimi.

Belirli bir gen
dizisinin iirettigi proteinlerin belirlenmesi
aragtirmalari.

Bir kromozomun, baz

diziligini bulmasi zor olan, orta béliimleri.

Gen haritasinda
bircok kez tekrarlanan, farkli
uzunluklardaki baz dizileri.

DNA’yi kiigiik
parcalara boliip daha sonra parcalari
birlestirerek DNA dizilisini bulma yontemi.

baharinda tamamlanacagi acikland.
Projede gorevli merkezler,
calismalarini hizlandird.

+ ABD Saglik Bakanligi (NIH), fare
genomunun haritasinin ¢ikariimasi
icin bir proje baslatti.

- ingiltere, Japonya ve ABD’den
arastirmacilar, insanin 22.
kromozomunun haritasini
tamamladilar.

2000

Celera ve isbirligi icinde oldugu bazi
liniversiteler, sirke sinegi Drosophila
melanogaster’in gen haritasini
tamamladilar. Bu, 0 zamana kadar
dizilisi bulunan en biiyiik genomdu.
-insan Genom Projesi’nde calisan
Alman ve Japon arastirmacilardan

bir grup, insanin 21.
kromozomunun dizilisini
tamamlayarak
yayimladilar.

« Haziran ayinda, Beyaz
Saray’da yapilan bir t6-
renle, insan Genom Pro-
jesi katilimcilari ve Celera, insan gen
haritasinin taslagini tamamladiklarini
acikladilar ve verilerini ayni anda ya-
yimlama sozii verdiler.

« Uluslararasi bir konsorsiyum,
Arabidopsis thaliana’nin gen
haritasini ¢ikardiklarini acikladi. Bu,
gen haritasi tamamlanan ilk bitki
oldu.

2001

insan Ge-
nom Projesi
katihmailan
ve Celera,
daha dnce
tamamlandi-
g acikla-
diklari ge-
nom taslak-
larini ayri ayr yayinlarda yayimladi-
lar. Boylece, Haziran ayinda ortak
yayin yapacaklarina dair verdikleri
so6zii tutmamis oldular.

Asli

Zilal
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GENOM
SONRASI TIP

Biyolojinin genetik alanindaki ay-
rintilar1 izerinde ¢ok az sayilabilecek
bilgiye sahipken, yaklasik 10 yil gibi
kisa bir stire icinde genlerin yapilari
hakkinda inanilmaz bir bilgi birikimi-
ne kavustuk. Gen dizilimlerini iceren
veritabanlarina su ana kadar dahil edi-
len 60’dan fazla ttire, birkac ay icinde
vaklasik 40 tiirtin daha katila-

Ceviri: Zeynep Tozar

(konumsal klonlama), genetik hasta-
liklarin molektiler temellerini aydinlat-
mada kullanilan temel yontem olmus.
Tip kapsamindaki hemen hemen bu-
tin uzmanlik alanlari, en anlasilmaz
hastaliklarin genetik nedenlerini belir-
lemede bu yaklasimdan yararlanmis-
lar. Konumsal klonlamanin, birden

fazla nedene bagl karmasik hastalik-
larda da (astim gibi) basarili oldugu
gorllmis. Ancak insan ve diger tirler-
deki gen dizilimlerinin ortaya cikaril-
masiyla, dizilim (izerine temellenmis
gen kesfinin, 6nce konumsal klonlama
yontemini tamamlayict nitelik tasiya-
cagl, zamanla da onun yerini alacagl
ddstndliyor.

cag1 tahmin ediliyor. Genler
hakkinda sahip oldugumuz bil-
gideki bu hizli artis, ister iste-
mez biyomedikal arastirmalar
ve tip uygulamalarina yeni bir
yon verecek. Insan genlerinin
biitiintyle bilinmesiyle, bilim
adamlar1 tim genlerin liste ve
yapisini iceren, insan gelisimi
ve hastaliklarla ilgili ¢6ztimle-
melerde yararlanabilecegimiz
o6nemli bir kaynagi, yasama da-
ir yeni bir Periyodik Tablo’yu
elimize tutusturmus olacaklar.

Insan hastaliklarinin mole-
kiler diizeydeki c6ztimlemele-
ri, 1100 gen icin, hastalikla ilis-
kili en az bir mutasyonun ger-
ceklestigini gosteriyor. 1986 yi-
lindan baslayarak, haritalama
lizerine temellenmis gen kesfi
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Hastalik yapici genler, 23 cift insan
kromozomunun lizerinde dagilmis
bulunuyor. Biiyiik resimde birinci kromozom
lizerindeki hastalik genleri siralanmis.
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Genomdaki
Degisimlerin
izlenmesi

Tamamlanmis kromozomal
diziler tizerinde yapilan ilk in-
celemeler, insan genlerinin sa-
yica beklenenden az ¢ikacagini
(vaklasik 35 000) gosteriyor.
Bulgular, gen diizenlenmesin-
de (regulasyonunda) gercekle-
sen degisimlerin (varyasyonla-
rin), tek bir proteinin farkli do-
kularda farkli islevler gérebile-
cegini acikladig1 yolundaki du-
slinceyle tutarll. Ayrica gori-
nen o ki, hastaliga yatkinlik aci-
sindan bireyler arasinda gori-
len farklar, gen dizisinde belli
bir parcanin diziden ayrildig
mutasyonlardan degil, dizisel
degisimlerden (tek ntikleotid
polimorfizmi = single nucleoti-
de polymorphism/SNP) kay-
naklaniyor. insan genomunda-
ki milyonlarca dizisel degisimin
ancak c¢ok kiictik bir orani bu
tlr islevsel etkiler gosterecegi
icin, bu degisimlerin olusturdu-
gu alt-kiimeyi belirlemek, 6nt-
muzdeki on yilin 6nemli hedef-
lerinden birini olusturacaga
benziyor.
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Gen Kopyalarindaki
Degisimlerin Taranmasi

Degisik hiicre ve dokularda gen ifa-
desindeki (gene expression) farklilik-
lar Gizerinde yapilan calismalar icin ge-
listirilmis, cDNA mikrodizi teknikleri
gibi yeni teknikler, bilim adamlarinin
hastalik stireclerini (6r. timér gelisi-
mi) ¢c6zlimlemelerine yardimci oluyor.
Mikrodizi teknikleri, aranan (hedef)
genin, 50 000 - 300 000 kopya arasin-
da ifade edildigi yeri belirlemeye ola-
nak taniyacak duyarlikta. Ancak gen
ifadesinde bireylerarasi ve bireyici
farkliliklara iliskin bilginin yetersizli-
8i, bu konudaki profil tayini calismala-
rinin (I6semi gibi klonal hastaliklarla
ilgili olanlar1 disinda) simdilik biraz
kaygan zeminde durmasinin nedeni.

Metabolik Hastaliklarda

Yeni Strecler

Karmasik kékenli hastaliklarla ilgili
yayinlanmis genetik calismalarin ¢ogu,
bilinen metabolik stirecler ve belirlen-
mis "aday" genler lizerinde yogunlasi-
yor. Bu tir calismalarda temel strate-
jik sorun, belirlenmis aday gen veya
metabolik stirecle ilgili veriler aranir-
ken, belki cok daha 6nemli gen veya
stireclerin aradan kacabilmesi. Bunun
bir nedeni de, insan biyolojisiyle ilgili
olarak gereksinim duyulan bilgilerin
hentiz elimizde olmamasi. Genlerin
Grlnleri olan proteinler, islevlerini,
aralarinda kurmus olduklari ag iginde,
sistemli bir etkilesim yoluyla yerine ge-
tiriyorlar. Ancak bu aglarin hentiz pek
azi belirlenmis ve yine pek azi (izerin-
de bilgi edinilmis durumda. Proteinle-
rin birbirleriyle nasil etkilestikleri ko-
nusunda daha btttinsel bir bakis agi-
stysa, ancak iclerinde insanin da dahil
oldugu bircok tiiriin gen dizilimleri ay-
dinlatildiginda kazanilabilecek.

Genom Projesinde Yeni

Adimlar

insan genomunun ¢6ziilmesi konusunda yi-
riitiilen calismalar biiyiik bir hizla ilerlemeye de-
vam ediyor. Proje, biitiin olarak bakildiginda sa-
niyede 2000, yani her saat 7,2 milyon, her giin-
se 172 milyon baz dizilisini, ortaya cikartabili-
yor. Bir yil dnce bir ay siirebilecek bir is, bugiin-
kii teknolojiyle yalnmizca bir haftada bitiriliyor.
Bu da, projenin tiim katiimclarinin ayni tiirler
lizerine calismalari durumunda, her yil iki me-
meli tiiriiniin gen haritasinin cikartilabilecegi
anlamina geliyor.

Ancak calismalar ge¢mise gore hizla ilerlese
de, sonu¢ asamasina yaklastikca durum zorlasi-
yor. Bu asamanin gerektirdigi is yiikii oyle cok
ki, otomasyonu olduk¢a iyi diizeydeki gorece
biiyiik merkez ve firmalarin bile isin iistesinden
gelebilecegine iliskin kugkular var. Bu yiizden,
biiyiik merkezlere bu asamada aslan pay veril-
se de kiiciik merkezler ve iiniversiteler de ken-
dilerine diisen payi alacaklar.

Arastirmacilarin bir kismindaki genel korku,
calismalarin zorlagsmasiyla taraflarin, cikis yolla-
rini bagka arastirmalarda aramak iizere proje-
den kopup gitmeleri yoniinde. Diizenli olarak
gerceklestirilen konferans ve toplantilarin bir
nedeni de oyuncular arasindaki ve etkilesimi ko-
rumak. Calismalarin tiimiiniin 25 Nisan 2003’e
-James Watson ve Francis Crick’in DNA’nin cift
sarmal yapisini kesiflerinin yayinlamalarinin 50.
yildoniimiine- kadar bitirilmesi tasarlaniyor.

insan icin yapilan calismalan hizlandirlaca-
g1 diisiincesiyle, son donem arastirmalarinda,
diger canli tiirlerinin gen haritalarindan da ya-

"Basit" Genetik
Hastaliklarda
Bireyleraras: Farklar

Tek bir gendeki mutasyonlarla or-
taya cikan basit "monogenik" (tek-
genli) hastaliklarin molekiler temelle-
rinin ¢éziimlenmesinde bile, karsilasi-
lan bazi temel sorunlar var. Bunlarin
en Onemlilerinden bir tanesi, diger
genlerin "degistirici" etkileri. Hicbir
gen, digerlerinden soyutlanmis bir se-
kilde calismiyor; tersine, ya dolaysiz

Biyomedikal Arastirmalarda Degisen Yaklasimlar

Yapisal genomik -
Genomik o
Haritalamaya dayali gen kesfi =
Tek-genli (monogenik) bozukluklar =
Tek bir genin ¢oziimlemesi =
Gen etkinligi -
Hastalik nedeni (belirli mutasyon) -
Tek tiir -

islevsel genomik

Proteomik

Dizilime dayali gen kesfi

Cok-etkenli bozukluklar

Gen aileleri ya da sistemleri icindeki cok
sayida genin ¢oziimlemesi

Gen denetimi ve diizenlenmesi
Hastaligin gelisimi (mekanizma)

Birkac tiir

rarlanilmaya baglandi. Farelerin gen dizilisinin
ortaya cikariimasiyla insan genlerinin % 95'i de
bulunabilecek! Sicanlar da, fareden daha biiyiik
olmalari ve fizyolojilerinin de iizerinde calisma-
ya daha elverisli olmasi nedeniyle bir baska gru-
bun gézdesi. Cin, domuzlari secmis. Japonya’da
balon baligi iizerine genom calismalarinin basla-
tilmasinin ardindan, bir enstitii de Mart ayindan
itibaren kalamar iizerinde calisacak. Balon bali-
giyla benzer gen yapilarina sahip olsa da, kala-
mar lizerinde calisilmasinin nedeni, daha az
hurda DNA’ya (gen kodlamayan DNA) sahip ol-
masi (bu tiirdin biitiin genomu toplam 400 mil-
yon baz ciftinden olusurken, insan ve farelerde
bu sayr 3 milyar’i buluyor). Almanya ve Japon-
ya'nin aralarinda yiiriittigi bir isbirligi kapsa-
minda, sempanze genomunun kiiciik bir bolimii
de ortaya cikariimis bulunuyor.

Bu tiir calismalar, insan genomu tizerinde bil-
gi edinmenin en iyi yolu olarak goriilen karsilag-
tirmali genomige atilan ilk adimlar. Ortaya cika-
rilan her yeni genom, DNA'nin 6nemli olabilecek
ozellikleri hakkinda daha net bir gortintii sunu-
yor. Ornegin proteinleri kodlayan "exon"larn tiir-
ler arasindaki cesitlilikleri bu arastirmalarla bulu-
nuyor. Sonucta, yapilan calismalar gosteriyor ki,
birbirine evrimsel olarak yakin iki tiiriin, gen di-
zilisleri de birbirine yakin. Bu da evrimsel siirec-
te bazi ozelliklerin secilip korunduklarina isaret
ediyor. Boylece, evrim lizerine calisan biyologla-
rin arastirmalari da yeni boyutlar kazaniyor.

Ozge Balkiz
Pennisi, E., Science, 16 Subat 2001

olarak, ya da urlnd olan protein ara-
ciligiyla bircok baska gen ve gen Urd-
niiyle etkilesim icinde. Ayni hastaliga
yakalanmis bireylerde ortaya cikan be-
lirtilerin bariz farkliliginin nedeni bu.
Mutasyona ugramis genin belirlenmis
oldugu yaklasik 1500 monogenik has-
taligin cok azi tlizerinde, diger genle-
rin olasi etkilerini belirleyecek calis-
malar yapilmistir. Bu hastaliklarla ilgi-
li mevcut bilgiler, hastaligin klinik sey-
rindeki farkliliklarin, belirli "degistiri-
ci genlerin" (modifier genes) etkilerin-
den kaynaklandigi yolunda. Biyiik
olasilikla da, simdi "monogenik" ola-
rak nitelendirilen bircok hastaligin,
aslinda "karmasik" yapida hastaliklar
oldugu yakinda ortaya cikacak. Bu
karmasikliksa, kismen, gen mutasyon-
larinin kodlanmis protein tzerindeki
etkilerinin 6nceden tahmin edilemeyi-
si, kismen de, proteinin etkinlik gos-
terdigi metabolik stirecin kendisinden
kaynaklaniyor.
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Karmasik
Hastaliklarin

Genetik Perdearkasi

Monogenik hastaliklarda ise
karisan genleri belirlemek yete-
rince glicken, birden fazla genin
s6zkonusu oldugu "poligenik"
(cok-genli) hastaliklarda harca-
nak cabanin cok daha fazla olaca-
81 kesin. Bu karmasik hastalikla-
rin tanisina olanak veren 6zellik-
lerin ortaya cikmasi, olasilikla en
az birkac gen tarafindan denetleniyor.

Monogenik hastaliklarda, tek bir
gendeki mutasyonlar, hastalig ve be-
lirtilerini ortaya cikarmak icin yeterli.
Cok-nedenli karmasik hastaliklarday-
sa, farkli proteinler kodlayan farkli
genlerde goriilen degisimler (varyas-
yonlar), kisinin hastaliga "yatkin" ol-
masiyla sonuclaniyor. Soy agaclari,
hastaligin ailedeki gecmisine dair her-
hangi bir iz tasimayabilecegi gibi, gen
mutasyonlari da hastalik belirti ve sey-
rini agiklamada ise yaramiyor. Karma-
sik hastaliklarin ortaya cikis ve seyrin-
de, cevresel etkiler ve yasam bigciminin
temel rolleri Ustlendikleri distindli-
yor. Sinirlari, yalnizca belirli bir aileyi
kapsayacak sekilde cizilmis calisma-
lar, hastalik 6zelliklerinin ortaya cik-
masinda tek tek genlerin etkisini belir-
li 6lctide gosterebilse de, farkl aileler-
de ayni genlerin etkisi de cok farkl
olabiliyor. Ornegin, ender gériilen bir
gen olan C geni, belirli bir hastaliga
yatkinlig: aile bireyleri arasinda 6nem-
li derecede artirirken, az bulunur ol-
masi nedeniyle, toplumun genelini faz-
la etkilemiyor.

Karmasik hastaliklarin molekdler
dlizeyde c¢éziimlenmeleri icin imdada
yine fareler yetisecek gibi gériindyor.
Bunun nedeni de yine, milyonlarca yil-
dir devam eden bir evrimsel ayrilma
siirecine karsin, insan ve fare gen dizi-
limleri arasinda buytk benzerlikler ol-
masi. Hizli metabolizmalar1 ve ¢ok sa-
yida yavru tretmeleri, fareleri, karma-
stk hastaliklarin calisilmast igin ideal
model konumuna getiriyor. Onlar1 bu
konuda benzersiz kilan 6zellikler, has-
talik genlerinin ¢ok kisa yoldan belir-
lenmesini ve mutant proteinin etkinlik
gosterdigi molekiiler stirecin yine hiz-
la ¢c6zlimlenmesini saglamalari. Daha-
s1, karmasik genetik temelli insan has-
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Bir Alzheimer hastasinin bilgisayardaki beyin
kesitinin (sagda), normal bir insanin beyniyle
karsilastirmasi. insan gen haritasinin
tamamlanmasinin, bu ve benzeri hastaliklara
¢6zlim getirmesi umuluyor.

taliklarinin bircogunun, fare ve baska
memeli tiirlerinde karsiliklari bulunu-
yor. Farelerde, tiretimin denetlenmesi-
nin ve caprazlama yapmanin kolay ol-
masl, fare hastalik genlerinin harita-
lanmasini da gorece kolay ve dolaysiz
yontemlerle gerceklestirmeyi olasi ki-
liyor.

Fareler gibi, Drosophila turleri de
yine karmasik hastaliklarin genetik
c6ziimlemelerinde kullanilabiliyor. Bu
iki canlmnin butln karmasik hastalik-
lar igin ideal model olusturacaklarini
soylemek yanlis olur. Ancak insan di-
sindaki primatlar icin genomik verile-
rin yoklugunun, insan ve bliylik may-
munlarin genetik ve genomik yonden
karsilastirilma olanaklarini énemli 6l-
clde kisitladig1 da bir gercek. Bu tiir
karsilastirmalarin biyomedikal arastir-
malar icin tasidigi 6nem c¢ok acik. Yi-
ne de, habes maymunlari tizerinde ya-
pilan genom calismalarinin sagladigi
veriler, bu karsilastirmaya olanak tani-
yacak kapilarin aralanmis olmasi baki-
mindan Gmit verici nitelikte.

Gen-Cevre Etkilesimleri

Insanlarda ortaya cikan bircok has-
talik, aslinda insan genomuyla cevre-
nin etkilesiminin ulastig1 noktanin bi-
rer temsilcisi. Genlerin karmasik has-
taliklardaki etkisini tahmin etmek ne
kadar glicse, hastalik stireci icinde
genlerle cevrenin etkilesimini belirle-
mek de bir o kadar giic. Yiksek tansi-
yon, koroner arter (atardamar) hasta-
1181, hatta baz psikiyatrik bozuklukla-
rin, genler arasindaki etkilesimden ol-

dugu kadar, genlerle cevre ara-
sindaki etkilesimden de kaynak-
landigini séylemek miimktin. Or-
negin, kandaki yuksek lipid di-
zeylerinde etkili olan QTL genle-
rinin vicutta ifade edilmesi, an-
cak kisinin bol yagl yiyecekler
yemesine bagli. Sigara kullanimi,
tercih edilen yiyecek tirleri, eg-
zersiz aliskanligl, anne karninda
ve erken cocuklukta maruz kali-
nan olaylarin (6rnegin, gecirilen
enfeksiyonlar), genetik risk profi-
liyle birlikte degerlendirilebildigi
zaman, cok degerli veriler sunacakla-
rindan kusku duyulmuyor.

Saglik Alaninda
Genetik Bilginin Yeri

Kisinin yasami boyunca saghigini il-
gilendiren degisik durumlarda, kendi-
sine ait genetik bilginin de gézden ge-
cirilmesini gerektirecek bir genom-
sonrasi doneme adimlarimizi hizla ati-
yoruz. Glinliimiizde yenidoganlar, bazi
genetik kokenli hastaliklar igin tara-
maya tabi tutulabiliyor. Belki, cok da
uzak olmayan bir gelecekte, koroner
arter hastaligi icin risk grubuna giren
cocuklar belirlenebilecek ve bu cocuk-
lar, yetiskinliklerinde damar duvarla-
rinda goérilmesi beklenen degisiklikle-
rin 6nlenmesi icin yine ¢ocuklukta te-
davi edilebilecek. Yetiskinler, aile kur-
madan Once, tasiyicisi olabilecekleri
genetik hastaliklar tzerinde bilgilen-
dirilebilecekler. Orta-yaslilar veya yas-
lilar icinse, bazi hastaliklar icin risk
profilleri, hastalik belirtileri daha orta-
ya ¢ikmadan saptanabilecek ve bunlar
olasilikla diyet veya ilac alimiyla en
azindan kismen tedavi edilebilecek.

Bu gelecegin saglik gorevlilerinden
beklentisiyse, genetik testlerin sonu-
cunu hastalar, hastalarin aileleri ve
toplum icin dogru olarak yorumlama-
lar1. Genetik testlerin neden ve sonug-
larini anlatmakla ytkimli genetik da-
nismanlarina da bu konuda ¢ok is du-
secege benzer.

Sunu da unutmamak gerek ki, ge-
nom calismalarinin meyveleri, ancak
saglik calisanlarinin bilgi ve becerileri-
nin eldeki genetik bilgiyle bittinlese-
bildigi, ve etik acidan saglam temelle-
re dayal1 bir sistem sayesinde toplana-
bilecek.

Peltonen, L., McKusick, V. A., Science, 16 Subat 2001




Adi Duyulmayan Kahramanlar

Mike Hunkapillar

Applied Biosystems sirketinden
Mike Hunkapillar ve ekibi, 1980’li
yilarin basinda, ilk otomatik "dizilis
bulma" makinesini piyasaya siirdii-
ler. 1990’h yillarin sonunda, Cele-
ra’nin biitiin islemlerinde, kamu pro-
jesinin islemlerininse ¢cogunda kulla-
nilan PE Prism 3700 adli makineyi
gelistiren ekibin onciisii, yine Hun-
kapillar’di.

Lauren Linton

1999 yilinda Whitehead/MIT
Genom Merkezi’nin basina gectigi
zaman, merkezin verimliligini 10 ka-
tina ¢ilkarma sozii vermisti. Ancak,
onun goreve gelmesinden sonra
merkezin calisma hizi 20 kat artti.
Merkez, kamu projesinde calisanlar
arasinda en fazla dizilis bulan grup
oldu.

Phil Green

Matematik¢i ve program tasa-
rimcisi.  Missouri’deki Washington
Universitesi’ndeyken, DNA dizilisini
bulmada vazgecilmez araclar olan
"phred" ve "phrap" programlarini
yazdi.

Mel Simon, Pieter de Jong

Kabul edilmesi zaman almis olsa
da, Pasadena’daki California Tekno-
loji Ensitittisii’nden (Caltech) gene-
tik¢i Simon’un buldugu kromozom
kopyalama yontemi, genom projesi-
nin vazgecilmez araclarindan biri ol-
du. Ayni (iiniversitede calisan de
Jong bu yontemle, projede kullanil-
mak lizere, bircok insandan alinmig
DNA o6rneklerinden "DNA kiitlipha-
neleri" kurdu.

Mark Adams

Craig Venter’la birlikte ABD
Saglik Bakanhigr’'nda (NIH) calistigi
zamanlardan bu yana Adams, DNA
dizilisi denince ilk akla gelen ad.
Her zaman Venter’la birlikte hareket
etti. Simdi de Celera Genomics’te
onunla birlikte calisiyor.

Jim Kent

California Universitesi’nde biyo-
informatik alaninda yiikseklisans
ogrencisi olan Jim Kent, insan Ge-
nom Projesi’nde elde edilen verile-
rin birlestirilip gen haritasinin tasla-
ginin  olusturulmasinda kullanilan
programi, dort hafta gibi kisa bir
siirede gelistirdi.

Elbert Branscomb

ABD Enerji Bakanligi’'nda (DOE)
cahisan bir fizikciyken Genom Proje-
si’ne katilinca, bir gecede biyoinfor-

matikci oldu: Gen haritasinin ¢ika-
rilmasinda gorev alarak, Enerji Ba-
kanhgrnin dizilis bulma isinin hiz-
lanmasini sagladi.

Norm Dovichi ve Hideki
Kambara

Kanada’daki Alberta Universite-
si’nde calisan Dovichi ve Tokyo’da-

ki Hitachi firmasindan Kambara,

birbirlerinden bagimsiz olarak in-
san Genom Projesi’nde yararlani-
lan bir dizilis bulma teknolojisi ge-

listirdiler. Giinlimiizde kullanilan
makineler, onlarin gelistirdigi bu
yonteme gore calisiyor.

Peter Li ve Richard Mural

Biyoinformatikgi Li, Celera fir-
masinda Mural’le birlikte kromo-
zom ekibini yonetti. Bu ekip DNA
topluluklarini belirliyor ve kromo-
zom lizerindeki yerlerini saptiyor.

Alan Coulson

Fred Sanger’le birlikte DNA dizi-
lisini bulma teknolojisini gelistirdik-
ten ve Caenorhabditis elegans’in fi-
ziksel haritalarini olusturduktan son-
ra, John Sulston’la birlikte, Sanger
Centre’in genom calismalarini yonet-
meye basladi.

Asli Zilal

Science, 16 Subat 2001

Mare 2001 B BiLiIM v TEKNIK





