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Her sey, James Lupski ve ekibinin, sinir sistemi lizerinde etki gosteren bir hastalik olan Kalitsal
Motor ve Duyusal Noropati hastaligi olarak da bilinen Charcot-Marie-Tooth sendromunun
kalitsal kokeni tizerindeki arastirmalariyla basladi...

Kas dokusunda ve dokunma duyu-
sunda belirgin miktardaki kayipla ken-
dini belli eden bu hastalik tizerindeki
arastirmalarint 1991 yilindan beri de-
vam ettiren ekip, tek bir kromozom
bélgesine kadar inebilmeyi basardigi
sirada btiyik bir strprizle karsilasti.
S6z konusu hastalikla dogrudan iliski-
li oldugu distintlen 17. kromozom
bélgesi, hastalig1 tasiyanlarda 3 kopya
halinde bulunuyordu. Gozlerine inana-
mayan arastirmacilar bu bélge tize-
rinde biraz daha detayli ¢alistikla-
rinda, 17. kromozomun kopya-
larindan birinin tizerindeki "
1,5 milyon baz cifti uzunlu- &
gundaki dizinin kendini
kopyalamis oldugunu gor- .
diiler. Isin diger bir ilging
yaniysa, her 3 kopyanin da
tamamen normal olmasiydi.
Yani, olagan durumun disinda
olan tek sey, yalnizca kopya sayi-
sinin 3 olusuydu.

Normalde viicut hiicrelerimizdeki
kromozomlar, birisi anneden digeri ba-
badan gelen 2 kopya halinde bulunu-
yor. Iki birey arasindaki genetik farkli-
liklarinsa, yalnizca protein sentezin-
den ya da bu sentezin diizenlenmesin-
den sorumlu gen dizilimlerindeki ufak
tefek degisikliklerden kaynaklandig

i

distndliyor. En azindan, simdiye ka-
dar béyle distniiliyordu...

Simdiyse artik, genlerimiz arasinda
bundan cok daha fazla fark oldugu bi-
liniyor. Her giin cevremizde gordigu-
muz ylizlerce insanda, aslinda bazi
gen bolgelerinin normalden az, bazila-
rinin da normalden fazla bulundugu
distndliyor. Bilinmeyense, bu farkl-

liklarin

sonuc-
larinin nelere yol aciyor oldugu ya da
acabilecegi. Gectigimiz 10 yil icinde ya-
pilan bircok calismada, belirli kalitsal
hastaliklar, kromozomlar tizerinde bu-
lunan bazi gen bélgelerindeki eksilme
(delesyon) ya da kopyalanmalarla

(duplikasyon) iliskilendirildi. Insan ge-
nomu calismalarinin tamamlanmasin-
dan cok daha énce, kromozom eksikli-
8i ya da fazlalig1 sonucu ortaya ne gibi
durumlarin ¢ikabildigi biliniyordu. En
basitinden, 21. kromozomun ti¢c kopya
olmasiin Down sendromuna yol acti-
g1 ya da esey kromozomlarmin eksikli-
8i ya da fazlaligi durumunda ne gibi
sonuclarin ortaya ciktigr uzun zaman-
dir biliniyor. Ornegin, fazladan X kro-
mozomu bulunmasi durumunda XXY

# Klinefelter sendromu ya da Triple-X

sendromu, fazladan Y kromozo-
mu bulunmasi durumundaysa
~ XYY Jacob Sendromu adi veri-
len kalitsal hastaliklar ortaya
cikiyor. Bunlar ilk akla gelen
ornekler.
Lupski ve ekibinin ¢alisma-
s1, bilim diinyasiin gézind bir
kez daha genomdaki eksik ya da
fazla DNA boélgelerine yoneltti. Bi-
lim adamlari bir stiredir, hangi kalitsal
hastaligin hangi gen bolgesinin eksik
ya da fazladan kopyalari sonucu orta-
ya cikiyor olabilecegini bulmak icin
ugrasiyor. Bazi genetik bilimcilerse,
daha kiictik capli gen duplikasyonlari
ya da delesyonlarini1 hastaliklarla iliski-
lendirmeye calisiyorlar. Bu kiiciik cap-
I1 farkliliklar, bazi renk korligi tipleri




gibi gorece tehlikesiz sayilabilecek du-
rumlardan da sorumlu olabiliyorlar.
Ancak arastirmacilar, bilinenlerin Gte-
sine gitmeye ve zeka geriligi tipleri
basta olmak tizere kalitsal hastalikla-
rin olusum nedenlerini bu DNA parca-
ciklariyla iliskilendirmeye kararli.

New York’ta bulunan Cold Spring
Harbor Laboratuvarlarinda, Michael
Wigler baskanligindaki bir ekip, gen
avinin onctlerinden oldu. Yaymnlanan
insan genomu tzerinde calisan ekip,
ilk 6nce genomun cesitli yerlerine da-
gilmis olan 85.000 6zglin DNA dizisi
ortaya cikardi ve bu dizilerin bilgileri-
ni iceren “gen cipleri” hazirladi. Daha
sonraki asamadaysa her seferinde iki
farkl kisiye ait olmak tizere DNA’larin
karsilastirilmasi calismalarina basladi-
lar. Cok basit ve mantikli bir yontemle,
farkli renkte 1s1ma gosteren molekiil-
lerle etiketlenen DNA’lar karistirilarak
cipe uygulanacak ve isimanin kisiler-
den birinin rengine kayma gdstermesi,
o kisinin bu gen i¢in fazladan bir kop-
yaya sahip oldugunu gosterecekti.

Ekip, cografi gecmisleri farkli olan
20 normal bireyin DNA’sini ikiserli
gruplar halinde karsilastirdi. Calisma-
nin sonucunda, yalnizca bu 20 kiside,
76’s1 6zglin polimorfizmler olmak tize-

Genetik Sozlugu

Kromozom: DNA’nin kendi lizerine sarilip pa-
ketlenerek aldigi sekli koruyan, genetik bilgiyi
saklayan, farkll miktarda aktif ve inaktif bolgeler
iceren, lizerinde genleri ve protein sentezinden
sorumlu olmayan diger niikleotit dizilimlerini ta-
styan makromolekiil.

Gen: DNA ya da RNA iizerinde bulunan ve be-
lirli bir karakterin kodlanmasindan sorumlu olan
bolge, en kiiciik kalitsal birim. Genler, belirli pro-
teinleri sentezleyen ve bu sentezin diizenlenme-
sinden sorumlu olan bolgeleri tasirlar.

Genom: Bir canlinin viicudundaki kalitsal ma-
teryalin sakladigi genetik bilginin toplamina
(genler + islevi bulunmayan diziler) verilen ad.

Niikleotit: DNA, RNA ve bazi kofaktorlerin
yapitaglari olan, baz-seker-fosfat grubu yapisinda-
ki kimyasal bilesikler.

Duplikasyon: Kopya olusumu

Delesyon: DNA yapisindan 1 ya da daha faz-
la niikleotid baz ciftinin ayrildigi mutasyonlar

Polimorfizm: Belirli bir 6zelligin birden farkh
formda goriilmesi.

Tek Niikleotit Polimorfizmi (SNP): DNA dizi-
si lizerinde bulunan tek bir niikleotitin, ayni tii-
riin bireyleri arasinda farklilik gostermesiyle ka-
rakterize olan kalitsal varyasyon.

Kopya Sayisi Polimorfizmi (CNP): Herhangi
bir kalitim biriminin tamaminin ya da belirli bir
boliimiiniin sahip oldugu kopya sayisindaki fark-
lihkla karakterize olan kalitsal varyasyon.
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re toplam 221 adet kopya sayisi farkli-
lig1 bulundu. Her iki kisi arasinda or-
talama 465 kilobazlik DNA zinciri
uzunlugunda farklilik ve ortalama 11
adet kadar polimorfizm gézlendi. Poli-
morfizm 6rneklerinin toplaminin yari-
sindan fazlasina da birden fazla bireyde
rastlandi. Bu polimorfizmlerin yarisin-
dan fazlasi énceden bilinen 6rnekler ol-
masina karsin, makaleyi yayimlayan
arastirmacilar, bilinen bazi polimorfizm
orneklerine calismada rastlanmamis ol-
masinitysa ¢calismanin érneklem boyutu-
nun yalnizca 20 kisiyle sinirli kalmis ol-
masina bagliyor. Olasilikla ayni neden-
den otliri X kromozomu tizerinde de
hicbir polimorfizme rastlamadiklarini
aciklayan arastirmacilar, DNA 6rnekle-
ri incelenen 20 kisiden 16’sinin erkek
olusunun da 6rnekleme yeteri kadar X
kromozomu saglayamamis olabilecegi-
nin altin1 giziyorlar.

Bu tarihten sonraki benzer calisma-
larda da orneklem sayisi artirilarak,
gen cipleriyle kopya avina devam edil-
di. Arastirmacilar simdilerde, yapilan
tim calismalarin sonuclarmni bir araya
toplayan bir veri tabani tizerinde calisi-
yorlar. Insan genomundaki yapisal de-
giskenlerin listesi, daha simdiden
1000’in tizerinde farkli duplikasyon ve
delesyon iceriyor.

Genetik bilimcilerin proje takvimle-
rindeki ilk isaret, uluslararasi ¢apta yu-
riittilmekte olan ve farkli etnik kéken-
den gelen 269 kisinin genomlarindaki

Down sendromu: 21.

; kromozomun ii¢ tane

olmasiyla ortaya cikar.
22 :

tek baz cifti degisimlerini karsilastiran
HapMap projesinin tizerinde. Bu proje
tizerinden giderek s6z konusu 269 ki-
sideki gen kopyasi farkhiliklarini orta-
ya cikarabilmek icin, iki farkl ekip kol-
lar1 stvamaya basladi bile.

Cevabi aranan esas soru belli: “Gen-
lerimizin kacar kopya oldugu ne dere-
ce 6nemli?”

Bir gen bolgesinin normalden daha
az ya da daha fazla kopyasinin bulun-
masi, s6z konusu bélgenin sentezin-
den sorumlu oldugu proteinin tiretim
miktarmi da dogrudan etkiliyor. Orne-
gin Charcot-Marie-Tooth sendromu,
belirli bir proteinin normalden daha
fazla sentezlenmesiyle ortaya cikiyor.
Ancak, 3 kopyasi bulunan bélge tize-
rinde yer alan 22 gen daha var, ve bu
genlerin fazladan kopyalarinin, bilindi-
gi kadariyla bir etkisi bulunmuyor.

Yakin zamanda yapilan calismalar,
bu olgunun yalnizca insanlarla da si-
nirli olmadigini ortaya cikardi. Fareler
tizerinde calisan ekipler, daha simdi-
den hastalik direnci ya da belirli hasta-
liklarin ortaya cikma riskiyle iliskili
kopya sayisi farkliliklarini ortaya cikar-
maya basladilar.

Deniz Candas
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