Genomik

BILIMIN UCLARINDA

HASTALIK - GEN ILISKISI

Milyonlarca yash insan, yasa
bagl makula dejenerasyonu (sari le-
ke bozulmasi) nedeniyle goriis yitimi
tehlikesiyle karsi karsiya. Retinanin
merkezine yakin bir konumda bulunan maku-
la adh bdlge, cisimleri ayrintili ve net olarak gore-
bilmemizi saglayan temel yapi. Makulanin merke-
zinde bulunan ve konik almaglari tasiyan fovea da
renkli goriisle merkezi goriisten sorumlu. Makula
hasar gordiigiinde, oncelikle merkezi goriis yok
olur. f)rnegin, bakilan bir kol saatinin yalnizca cer-
cevesi goriiliirken kadram secilemez. Cisimler eg-
ri goriilebilir, keskin hatlari yok olur ve karanlkta
goriis belirgin derecede zayiflar.

Yasa bagh makula bozulmasi, retina altinda
biriken bir cins yangi proteini ile yagin dokuyu ya-
vas yavas yok etmesi nedeniyle ortaya cikar. Ka-
Iitsal ozellik gosteren bu hastaliktan sorumlu olan
gense, simdiye kadar pacasini bilim adamlarindan
kurtarmayr basarmigti. iginde bulundugumuz yilin
Mart ayinda, ti¢ ayri ekip, 1. kromozom lizerinde
yer alan DNA dizisinin, yangindan sorumlu prote-
in olan H faktortiyle iliskili geni tasidigini buldu.
Bu gendeki bir mutasyon, yasa bagh makula bo-
zulmasi vakalarinin biiyiik bir kismindan sorumlu
olabilir.

Bu genetik suclu, insan Genom Projesi’nin
kaba bir taslaginin aciklanmasindan bes yil son-
ra gelisen ikinci bir asamasi sirasinda ortaya
cikti. Yasamin genetik sifresinin ¢oziilmesi, Tay-
Sachs ve Huntington gibi ender kalitsal hastalik-
lara neden olan mutasyonlarin bulunmasi ya da
dogrulanmasi konusunda olaganiistii degerli
yardimlar sagladi. Bu gen degisimleri, hastalik
gecmisi olan siilalelerde rahatlikla izlenebildigi
ve izole edilebildikleri icin kolayca tanimlanabi-
lir nitelikte. Yaygin goriilen hastaliklara iligkin

Hastalik Test edilen gen Geni tasiyan vaka yiizdesi ~ Gen varsa hastalik olasiligi
Alzheimer ApoE4 %34 - 65 %29
Gogiis kanseri BRCA1, BRCA2 %5 - 10 %36 - 85

Kolon kanseri APC, MLH1, MSH2, %5

MSH6, PMS2

%80 - 90

Piyasada bulunan bazi gen testleri

genetik ipuclarinin bulunmasiysa, isin icine cok
saylda gen ve hatta cevresel etkenler karisabile-
cegi icin cok daha zor. Bu nedenle arastirmaci-
lar, kalp hastaliklari, sik goriilen kanserler, as-
tim ve seker hastaligi gibi hastaliklara iligkin
genleri bulabilmek icin tiim genomu didiklemek
yerine, farkli populasyonlarin genomlarindaki
kalitsal degisimler ve bu degisimlerin cesitli
hastaliklarla olasi iliskileri iizerinde durmayi
tercih ettiler.

Bu amacla baglatilan ve hastaliklardan sorumlu
genlerin avini kolaylastirmayi saglayici gen harita-
larinin ¢ikariimasini hedefleyen “HapMap (Haplotip
Haritasi)” projesi, su anda alti ulustan aragtirmaci-
larin ortak cabasiyla yiiriitiiliiyor. iki yildan daha
uzun bir zamandir 269 vericiden (dondr) alinan
DNA ornekleri iizerinde calisan ekip, gectigimiz
Subat ayinda ilk ciddi bulgularini acikladi: ortak
varyasyonlarin 1 milyon tanesinin tanimi.

Makula bozulmasindan sorumlu olan geni bu-
labilmek icin, hastaligin goriildiigii ve gorilmedi-
gi farkl insanlardan alinan DNA 6rnekleri karsi-
lastirildi. Her ii¢ ekip de, farkliik gosteren DNA
dizileri buldular ve H faktoriiniin amino asit bile-
simini degistiren bir “tek-harf” farkliligi saptadi-
lar. HapMap arastirmacilari, gen haritasinin ayik-
lanmasinin bu gibi bulgulara ulasma siirecini hiz-
landiracagini soyliiyorlar ve haritanin yeni bilgile-
ri de iceren son halini cok yakin bir zamanda ya-
yinlamayi planhyorlar.

Genler Kaderimiz Degil

Harvard Universitesi ve Massachusetts
Teknoloji Enstitiisii’ne bagh Broad Ensti-
tiisti Tip ve Populasyon Genetigi boliim
baskani David Altshuler, seker hastaligiy-
la ve prostat kanseriyle iligkili olabilecek
genetik ipuclarini kovalyor.

Populasyon genetigi, ve bireylerin genetik ag-
dan test edilmesi, bir kisinin soz konusu hastaliga
yakalanacagi konusunda kesin bir tahmin saglaya-
bilir mi?

A: Populasyon genetigi, siilaleler boyunca de-
vam eden kalitimda goriilen varyasyonlar iizerin-
de calisir. Yapilan calismalar, sorumlu genleri bul-
mayl ve bu varyasyonlar nasil olusturduklarini
aciklayabilmeyi hedefler. Nadiren tahmin sansi ve-
rirler. Bir hastalikla iliskisi olan belirli bir geni ta-
siyor olmaniz, o hastaligin sizde “goriilebilecegi-
ne” iliskin bir isarettir. Bu, kolesterol testine ben-
zetilebilir. Seviyelerin normalden yiiksek oldugu
konusunda bir uyaridir. Ama beslenme aliskanlik-
larinda ya da yasam tarzinda bir degisime, ya da
kullanilan bir ilaca isaret olarak kabul edilebilir.
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Bilgiler ne dl¢iide dogru sayilabilir?

A: Genetik isaretleyiciler, hastaligi tasiyan ve
tasimayan kisilerin karsilastirilmasi aracihgiyla
kolayca bulunabilir. Ancak, genin gercekten ne
ise yaradigini bilmediginiz siirece bu ¢ok da ise
yarar bir bilgi degildir. “Su gen su hastaligin var-
ligina isarettir” diyen cok kisi olmasina karsin,
yaygin goriilen hastaliklarin cogu icin bu dogru
degil. Bazi genetik hastaliklarla iliskili olan bazi
genler belirlendi ve hatta testleri de mevcut. An-
cak, sik gortilen hastaliklar icin bu verilerin ¢ok
iyi anlasiimasi ve cok sayida laboratuvar calisma-
sinin ayni sonuca ulasmasi yoluyla baglantinin
onaylanmasi gerekir. Cogu zaman, bulgular yal-
nizca testin yapildigi belirli bir populasyon icin
gecerlidir. Bu nedenle, bu gibi testlere kuskuyla
yaklasmak gerekir.

Fare ve kopek gibi hayvanlarin gen dizilimleri-
nin ¢ikanlmasi, insan genetigini anlayabilmemize
yardimci mi?

A: insan genetigini anlamak istiyorsaniz, ben-
zerlik ve farkliliklari gorebilmek icin cok sayida
tirtin geniyle karsilastirma yapmaniz gerekir. Bu
calismalar izlere, incelenen genlerin ne sekilde ev-
rimlestigini anlatir, genlerin davraniglari ve mu-

HapMap projesi, hastaliklar icin yeni genetik
testlerin ortaya ¢ikmak iizere oldugu anlamina he-
niiz gelmiyor. Ama ayni zamanda en az bir sirke-
tin makula bozulmasina karsi genetik duyarliligi
olcecek bir test iiretmeyi diislindiiglini gosteri-
yor. Ancak, s6z konusu gen mutasyonuna sahip
birinde hastaligin goriilmesi olasiliginin %100 ol-
mamasl ve dahasi, hastalik riskinin azaltilmasi
icin heniiz yapilabilecek bir sey olmamasi nede-
niyle, boyle bir testin ¢ok da pratik bir degeri ol-
mayacak. Su anda piyasada, belirli hastaliklarla
iliskisi oldugu diisiiniilen genlere yonelik bazi
testler bulunuyor. Bu testlere birka¢ drnek ve
testlerin givenilirligi konusundaki birka¢ rakam
yukaridaki tabloda veriliyor.

Genentech firmasi, Temmuz ayinda Lucentis
adh ilacin, makula hasarinin kan damarlarinin
normalden fazla biiyiimesi nedeniyle ortaya ¢ikan
ve “Islak” olarak bilinen tipinden kaynaklanan go-
riis kaybini durdurdugunu ve hatta bir yil siireli
kullanim sonucunda gériiste iyilesme sagladigini
aciklad. ilag, kan damarlarinin olusumundan so-
rumlu bir proteinin islevini durduruyor. Lucentis,
hastaligin bu tipiyle savasabilen cok sayida ilactan
yalnizca biri. Ancak, hastaligin daha yaygin gord-
len diger tipi lizerinde, s6z konusu ilaclarin hicbi-
risi etkili degil.
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“Su gen su hastaligin varligi-
na isarettir” diyen cok kisi
olmasina karsin, yaygin gort-
len hastaliklarin ¢ogu icin bu
dogru degil.

tasyonlarin ilaclarla ne sekilde tedavi edilebilece-
gi konusunda bilgi verir.

lizerinde genomumuzun bulundugu kiiciik
kartlan tagimaya ne zaman baslayacagiz?

A: Ailelerimizin hastalik gecmisleri, gecirdigi-
miz hastaliklar ve kan testlerimiz gibi bilgileri ice-
ren kartlari coktan tasiyor olabilirdik, ama tasi-
miyoruz. Acikcasi ben, testlerden cok tedavilerle
ilgileniyorum.





