SEMPANZE
GENOMU

Genetik uzmanlarinca kisa bir si-
re 6nce kaba bir taslak hali acikla-
nan sempanze genomu, insanlar ve
bu “ikinci en gelismis primatlar” ola-
rak kabul edilen canlilar arasindaki
benzerlikleri ve temel farkliliklari or-
taya koydu. Arastirmalarin sonucla-
rina gore, genetik acidan sempanze-
lerle en fazla benzerlik gosteren vii-
cut dokumuz beynimizken, en az
benzerlik gosterense testis doku-
muz.

Insan genom projesinin sonucla-
rinin agtklanmasindan kisa bir stire
sonra gézlerini bu kez diger primat-
larin  genom haritalarina ceviren
arastirmacilar, bu haritalardan elde
edilebilecek olan verilerin isi8inda
“Bizi insan yapan nedir?” sorusuna
molekiiler diizeyde bir yanit verebil-
meyi umuyorlar. Bilim diinyasi sim-
di, bu hedefe bir adim daha yaklas-
mis olmanin heyecanini yasiyor.

Sistematik bilimine gére “primat-
lar” takiminda insanlardan bir 6nce-
ki basamakta yer alan sempanzelerin ge-
nom haritasinin kaba bir taslagi, gectigi-
miz ay yaymlandi. Clint adindaki bir erkek
sempanzeden alman DNA 6rnegi tizerinde
yapilan calismalarin sonuclari, aslinda
2003 yilinda aciklanmis ancak yayimlan-
mamistt. Arastirmacilar, bu aciklamanin
sonrasindaki 2 yil boyunca, insan ve sem-
panze genomlari arasinda karsilastirmali
calismalar ydrittdler ve iste simdilik elde
edilen sonuclar:

Insan ve sempanze proteinleri arasmda
ortalama 2 amino asit bakimindan farklilik
goriliyor. Her iki tlre ait proteinlerin
%29 uysa birbirinin tamamen aynisi.. DNA
tizerinde bulunan toplam baz sayisindaki
fark, genomlarin %4’tine denk geliyor. Bu
ylizde, 35 milyon civarinda tek bazlik yer
degisimlerini ve 5 milyon civarinda da gen
kaybi ya da gen eklentisini yansitiyor. So-
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En hizli genler..

Arastirmacilar, primatlar arasinda kabul
goren genlerin sayisini daraltabilmek amaciyla,
normal arka plan mutasyon oranindan daha
hizli bicimde evrim geciren genleri aramaya ko-
yuldular. Hem insanlarda hem de sempanzeler-
de, iyon tasinmasindan, sinaptik gecis bélgele-
rinden, ses algisinda ve sperm olusumundan
sorumlu olan genler acik sekilde dne ciktilar.
Arastirmacilar ayrica, belirli hastaliklara karsi
viicudun diren¢ mekanizmasindan sorumlu
olan bazi genlerin de dahil oldugu insana ait
585 genin tanimlanmasinda da sempanze gen-
lerinden yararlandi. Bu sayede, insan geno-
munda gerceklesen secici silkelemelerin lehin-
de isledigi bazi genler de aciga cikarildi. Ko-
nusmanin evrimlesmesinde rolii oldugu dne sii-
riilen FOXP2 geni de bunlardan biri. insan pro-
teinleri arasinda en hizli evrim gecirenlerin,
genlerin ifadesinde rol oynayan transkripsiyon
faktorleri oldugu goriildii.

zU gecen tekli niikleotit bazlarina
ait yer degisimleri, yalnizca %1,23
oraninda. Her iki tiiriin genomla-
rinda gorilen gen kayiplarinin (de-
lesyonlar) ve gen eklentilerinin (in-
sersiyonlar) toplam oraniysa %2,7.
Kromozom sonlarina yakin bolge-
lerde goriilen gen eklenti ve kayip-
larinin yaklasik yarisinin, insanlara
6zgi oldugu ddstindldyor.

Giintimiizden 6 milyon yil énce
en son ortak atalarindan ayrilarak
kendi evrim yollarima gitmeye bas-
layan sempanzenin ve insanin birbi-
rine bu kadar benzeyen genomlara
sahip olusu, ileri calismalar yapil-
maksizin belirli sorulara yanit bula-
bilmeyi olanaksiz hale getiriyor.
DNA dizisinin ¢ikartilmis olmasi, in-
san tlriniin neden bu denli essiz
ozellikte oldugunu agiklayabilmek
icin hentiz yeterli degil. Ornegin,
dik durma ve iki ayak tizerinde yi-
rtime, btiytik ve daha islevsel bir be-
yin, dil yetenegi ve soyut diisiince
gibi 6zellikleri nasil kazanmis olabilecegi-
miz konusunda fikir yirttilebilmesi igin
heniiz cok erken. Bu farkliliklarin tam an-
lamiyla anlasilabilmesi icin alinmasi gere-
ken bir hayli yol var.

Su an elde bulunan genom taslaklarina
bakarak, yalmzca insanlarda bulunan bir
gen dizisinin insanmn evrimi sirasinda mi
sekillendigi, yoksa sempanzelerin evrimi
sirasinda m1 kayboldugu konusunda kesin
bir sey soyleyebilmek cok zor. Buna ek
olarak, DNA dizilerindeki farkhliklarin
gercekten her iki tiir arasindaki farklilikla-
rt m1 temsil ettigi, yoksa tiir ici cesitlerin
bir 6rnegi mi oldugu sorusuna da yanit
bulmak gerekiyor. Cilinkd, insan irklari
arasinda DNA diziliminde nasil farkliliklar
gortilebiliyorsa, sempanzelerde de benzer
durum s6z konusu. Bu nedenle de, farkli
sempanze altttirlerine ait DNA dizilerinin



incelenmesi gerekiyor. Kesin olarak sap-
tanmasi gereken diger bir nokta da, farkl:-
liklarin wrklara ya da tirlere mi, yoksa bi-
reylere mi ait oldugu. Bu stipheyi ortadan
kaldirabilmek icin de, ¢alismalarin tek bir
genom Grnegiyle simirli kalmamasi gereki-
yor.

DNA dizilerini gercek anlamda terci-
me edebilmenin yolu, bu dizilerin hangi is-
levlerden sorumlu olduklarini ortaya cika-
rabilmek. Bu noktada devreye giren islev-
sel genomik calismalarinin rold, organiz-
ma genomunda bulunan bir genin nerede,
hangi zamanlarda ve ne 6l¢tide ifade edil-
diginin tespit edilmesi konusunda katki
saglamak olacak. Tabii ki bu ¢alismalarin,
genlerin ifadesi (izerinde etkisi bulunan
cevresel kosullar konusundaki bilgilerle
de birlestirilmesi gerekiyor. Daha sonra
da, insanda goriilen gen ifadesi bicimleri,
diger primatlardaki gen ifadesi bicimleriy-
le karsilastirilacak.

Bundan bir sonraki adimsa diger pri-
mat tirleri. Primatlarin evriminde hangi
Ozelliklerin ne zaman kazanildiginin ya da
ne zaman kaybedildiginin daha net bir res-
minin cizilebilmesi i¢in, bagka primatlarin
genomlarma da gereksinim var.

Biyomedikal arastirmalar icin 6zellikle
O6nem tastyan Rhesus makaklari, btyik
olasilikla sempanzelerden sonra ilk gelen
ornek olacak. Eski Dtinya Maymunlari
olan makaklarin genom calismalarindan
elde edilen 6n bulgular, icinde bulundugu-
muz yilin baslarinda veritabanlarma giril-
di. Calismalara ait verilerin daha gelismis

48’e Kars1 46

insanlarda bulunan 23 cift (toplam 46) kro-
mozoma karsilik, insansi Maymunlarda 24 cift
(toplam 48) kromozom bulunuyor. Yapilan kar-
silastirmali calismalar sonucunda, insana ait 2
numarali biiyilk kromozom iftinin, insansi
Maymunlarda goriilen 2 kiiciik kromozom cif-
tinde bulunan gen bélgelerini bir arada tasidi-
g1 saptand. Sekilde, tiirlere ait s6z konusu kro-
mozomlarin birbiriyle drtiisen gen bélgeleri go-
riiltiyor.

insan ve sempanze kromozomlarinin biiyiik
cogunlugu birbirine yakin diizende bantlasma-
lar gosterirken, 4 ve 17 numarali kromozomlar
hem iki tiir arasinda, hem de insansi Maymun
tiirleri arasinda farklilik gosteriyor. Buna ek
olarak, 21 numarali Homo sapiens kromozo-
munda, sempanzelerde gdriilmeyen bazi genis
gen bdlgeleri saptandi.
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bir halinin btiyik olasihkla 1 yil icinde
aciklanacagi ddstindldyor.

Sempanzelerle birlikte “Hominoidae:
Insans1 Maymunlar” ailesi altmda incele-
nen ve insanlarla sempanzelere giden yol-
dan 12 milyon yil 6nce ayrildig diistinilen
orangutanlarin genomunun da, éniimiiz-
deki yilin baslarinda agiklanmasi bekleni-
yor. Bu 4 genomun birbiriyle karsilastirl-
masi sonucunda insan, sempanze ve oran-
gutan genomlarinda goriilen ancak ma-
kaklarda goriilmeyen gen dizileri, insans
Maymunlar ailesinin evriminden 6nce kay-
bedilmis olan genler hakkinda ¢ok 6nemli
bulgular saglayacak. Orangutanlar ve sem-
panzelerde ortak olan bir DNA bélgesinin
insanlarda farkli sekilde gériilmesi de,
arastirmacilara, bu degisimin insan evrimi-
nin son basamaklarinda gerceklestigini
gosterecek.

DNA 6rneklerinin incelenebilmesi, bu
orneklerin uygun sekilde elde edilebilme-
sine bagli. Primat tiirlerinin hemen hepsi,
diinyanin ¢ogu yerinde siki koruma altin-
da. Bu da, arastirmacilarin 6rnek sagla-
malarini zorlastiriyor. Bu nedenle, hayva-
nat bahcelerinde ya da hayvan barinakla-
rinda bakilmakta olan primat tiirleri,
arastirmacilar icin hazine niteliginde. Do-
gal nedenler sonucu 6len, ya da iyilestiri-
lemeyecek bir hastalik nedeniyle uyutul-
masina karar verilen primat tirlerinden
alman doku o6rnekleri DNA calismalari-
nin en 6nemli kaynagi. Ancak, bu sekilde
elde edilen DNA ya da eriskin doku 6r-
nekleri, tim sorulara yamt verebilmek

Primatlarin Evrimi

Hayvanlar aleminin evrimsel acidan en ge-
lismis takimi olarak kabul edilen Primatlarin
simdilik bilinen akrabalik agaci, asagidaki se-
kilde. Yol ayrimlarinda verilen tarihler, dallan-
malarin ucunda goriilen tiirlerin en son ortak
atalarindan ne zaman ayrilarak, kendi yollarina
devam ettigini gosteriyor. Yani, cogu kez yan-
lis anlasildiginin aksine, bir tiiriin diger bir tiir-
den evrimlestigini degil, evrimsel siire¢c boyun-
ca belirli ortak atalardan ayrilmalar oldugunu
ve bu noktadan sonra tiirlerin kendi bireysel
evrim yollarina devam ettigini temsil ediyor. Bu
agacin molekiiler bulgular 1siginda degisip de-
gismeyecegini, 6niimiizdeki birkac yilinda gore-
cegiz.
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Y Kromozomu-
nun Gelecegi?

Sempanzelerin Y kromozomlarinin belirli
bdlgelerinde mutasyonlar nedeniyle gen kayip-
larinin meydana geldiginin goriilmesi (izerine,
her iki tiiriin ayriimalarindan bu yana islevsel
genlerin kaybedilip kaybedilmedigini anlayabil-
mek icin, insan Y kromozomuyla karsilastirma
yoluna gidildi. Arastirmacilar, sempanzelerin Y
kromozomunda, insanda bulunan 16 islevsel
gen bolgesinden 5’inin kaybolmus oldugunu
saptadilar. Uzmanlar, insanlarda bulunan Y kro-
mozomunun 6 milyar yildan beri hicbir gen kay-
betmemis oldugunu diisiintiyorlar. Bu sonug, Y
kromozomunun zamana yenik diisecegi yolun-
daki hipotezi de kokiinden sarsmis durumda.

Bu calismaya paralel olarak, Almanya’da bu-
lunan Max Planck Evrimsel Antropoloji Aragtir-
ma Enstitiisii’nde, 6 insan ve 5 sempanzeden ali-
nan bobrek, kalp, karaciger, testis ve prefrontal
korteks (beyin) doku ornekleri lizerinde ek bir
calisma yiiriitildii. Bu dokularda protein sente-
zinden sorumlu DNA béolgelerinin gen ifadeleri
lizerinde yapilan karsilastirmali arastirmada; in-
sanlar ve sempanzeler arasinda gen ifadesi ayri-
ligr oraninda en fazla fark testis dokusunda go-
riiliirken, gen dizilimi ve gen ifadesi cesitliligi
bakimindan en az farkin beyin, en fazla farkin
da karaciger dokusunda oldugu goriildii.

icin yeterli olmayacak. Embriyonun geli-
sim stireci boyunca gen ifadesinin hangi
asamalarda, hangi kosullar altinda ne se-
kilde ortaya ciktiginin anlasilabilmesi
icin, oldukca detayli ve uzun vadeli calis-
malarm yapilmasi gerekiyor.

Primat genomlarinin ortaya cikarilma-
s1, hem insan hastaliklar1 hem de primat
hastaliklar1 konusundaki calismalara da
yardimei olacak. Insan kék hiicreleriyle ya-
pilan doku ve organ mihendisligi calisma-
larmin basarili sonuglar vermesi halinde,
sempanzeler (izerinde de benzer calisma-
larin yapilabilmesi ve bdylece gen ifadesi-
nin daha ayrintih sekilde anlasilabilmesi
mimkiin olacak. Ancak her seyin Gtesin-
de, bu calismalar, ayrintili ve kesin bir pri-
mat akrabalik haritasi c¢ikarilmasini sagla-
yacak. Bilim adamlari, bu calismalarin so-
nuclanmasim biiyiik bir heyecanla bekli-
yorlar.

Deniz Candas

Kaynaklar:

Khaitovich, P. et al “Parallel Patterns of Evolution in The Genomes
and Transcriptomes of Humand and Chimpanzees” Science, 16
Eyliil 2005

McConkey, E.H., Varki, A. “Thoughts on the Future of Great Ape Re-
search” Science, 2 Eyliil 2005

Culotta, E. “Chimp Genome Catalogs Differences with Humans” Scien-
ce, 2 Eyliil 2005

Dennis, C. “Branching Out” Nature, 1 Eyliil 2005

http://www.mun.ca/biology/scarr/Human_Ape_chromosomes.htm

Ekim 2005 A2 BILIM v TEKNIK



