
Kas dokusunda ve dokunma duyu-

sunda belirgin miktardaki kay›pla ken-

dini belli eden bu hastal›k üzerindeki

araflt›rmalar›n› 1991 y›l›ndan beri de-

vam ettiren ekip, tek bir kromozom

bölgesine kadar inebilmeyi baflard›¤›

s›rada büyük bir sürprizle karfl›laflt›.

Söz konusu hastal›kla do¤rudan iliflki-

li oldu¤u düflünülen 17. kromozom

bölgesi, hastal›¤› tafl›yanlarda 3 kopya

halinde bulunuyordu. Gözlerine inana-

mayan araflt›rmac›lar bu bölge üze-

rinde biraz daha detayl› çal›flt›kla-

r›nda, 17. kromozomun kopya-

lar›ndan birinin üzerindeki

1,5 milyon baz çifti uzunlu-

¤undaki dizinin kendini

kopyalam›fl oldu¤unu gör-

düler. ‹flin di¤er bir ilginç

yan›ysa, her 3 kopyan›n da

tamamen normal olmas›yd›.

Yani, ola¤an durumun d›fl›nda

olan tek fley, yaln›zca kopya say›-

s›n›n 3 olufluydu.

Normalde vücut hücrelerimizdeki

kromozomlar, birisi anneden di¤eri ba-

badan gelen 2 kopya halinde bulunu-

yor. ‹ki birey aras›ndaki genetik farkl›-

l›klar›nsa, yaln›zca protein sentezin-

den ya da bu sentezin düzenlenmesin-

den sorumlu gen dizilimlerindeki ufak

tefek de¤iflikliklerden kaynakland›¤›

düflünülüyor. En az›ndan, flimdiye ka-

dar böyle düflünülüyordu... 

fiimdiyse art›k, genlerimiz aras›nda

bundan çok daha fazla fark oldu¤u bi-

liniyor. Her gün çevremizde gördü¤ü-

müz yüzlerce insanda, asl›nda baz›

gen bölgelerinin normalden az, baz›la-

r›n›n da normalden fazla bulundu¤u

düflünülüyor. Bilinmeyense, bu farkl›-

l ›klar›n

sonuç-

lar›n›n nelere yol aç›yor oldu¤u ya da

açabilece¤i. Geçti¤imiz 10 y›l içinde ya-

p›lan birçok çal›flmada, belirli kal›tsal

hastal›klar, kromozomlar üzerinde bu-

lunan baz› gen bölgelerindeki eksilme

(delesyon) ya da kopyalanmalarla

(duplikasyon) iliflkilendirildi. ‹nsan ge-

nomu çal›flmalar›n›n tamamlanmas›n-

dan çok daha önce, kromozom eksikli-

¤i ya da fazlal›¤› sonucu ortaya ne gibi

durumlar›n ç›kabildi¤i biliniyordu. En

basitinden, 21. kromozomun üç kopya

olmas›n›n Down sendromuna yol açt›-

¤› ya da efley kromozomlar›n›n eksikli-

¤i ya da fazlal›¤› durumunda ne gibi

sonuçlar›n ortaya ç›kt›¤› uzun zaman-

d›r biliniyor. Örne¤in, fazladan X kro-

mozomu bulunmas› durumunda XXY

Klinefelter sendromu ya da Triple-X

sendromu, fazladan Y kromozo-

mu bulunmas› durumundaysa

XYY Jacob Sendromu ad› veri-

len kal›tsal hastal›klar ortaya

ç›k›yor. Bunlar ilk akla gelen

örnekler. 

Lupski ve ekibinin çal›flma-

s›, bilim dünyas›n›n gözünü bir

kez daha genomdaki eksik ya da

fazla DNA bölgelerine yöneltti. Bi-

lim adamlar› bir süredir, hangi kal›tsal

hastal›¤›n hangi gen bölgesinin eksik

ya da fazladan kopyalar› sonucu orta-

ya ç›k›yor olabilece¤ini bulmak için

u¤rafl›yor. Baz› genetik bilimcilerse,

daha küçük çapl› gen duplikasyonlar›

ya da delesyonlar›n› hastal›klarla iliflki-

lendirmeye çal›fl›yorlar. Bu küçük çap-

l› farkl›l›klar, baz› renk körlü¤ü tipleri
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gibi görece tehlikesiz say›labilecek du-

rumlardan da sorumlu olabiliyorlar.

Ancak araflt›rmac›lar, bilinenlerin öte-

sine gitmeye ve zeka gerili¤i tipleri

baflta olmak üzere kal›tsal hastal›kla-

r›n oluflum nedenlerini bu DNA parça-

c›klar›yla iliflkilendirmeye kararl›.

New York’ta bulunan Cold Spring

Harbor Laboratuvarlar›nda, Michael

Wigler baflkanl›¤›ndaki bir ekip, gen

av›n›n öncülerinden oldu. Yay›nlanan

insan genomu üzerinde çal›flan ekip,

ilk önce genomun çeflitli yerlerine da-

¤›lm›fl olan 85.000 özgün DNA dizisi

ortaya ç›kard› ve bu dizilerin bilgileri-

ni içeren “gen çipleri” haz›rlad›. Daha

sonraki aflamadaysa her seferinde iki

farkl› kifliye ait olmak üzere DNA’lar›n

karfl›laflt›r›lmas› çal›flmalar›na bafllad›-

lar. Çok basit ve mant›kl› bir yöntemle,

farkl› renkte ›fl›ma gösteren molekül-

lerle etiketlenen DNA’lar kar›flt›r›larak

çipe uygulanacak ve ›fl›man›n kifliler-

den birinin rengine kayma göstermesi,

o kiflinin bu gen için fazladan bir kop-

yaya sahip oldu¤unu gösterecekti. 

Ekip, co¤rafi geçmiflleri farkl› olan

20 normal bireyin DNA’s›n› ikiflerli

gruplar halinde karfl›laflt›rd›. Çal›flma-

n›n sonucunda, yaln›zca bu 20 kiflide,

76’s› özgün polimorfizmler olmak üze-

re toplam 221 adet kopya say›s› farkl›-

l›¤›  bulundu. Her iki kifli aras›nda or-

talama 465 kilobazl›k DNA zinciri

uzunlu¤unda farkl›l›k ve ortalama 11

adet kadar polimorfizm gözlendi. Poli-

morfizm örneklerinin toplam›n›n yar›-

s›ndan fazlas›na da birden fazla bireyde

rastland›. Bu polimorfizmlerin yar›s›n-

dan fazlas› önceden bilinen örnekler ol-

mas›na karfl›n, makaleyi yay›mlayan

araflt›rmac›lar, bilinen baz› polimorfizm

örneklerine çal›flmada rastlanmam›fl ol-

mas›n›ysa çal›flman›n örneklem boyutu-

nun yaln›zca 20 kifliyle s›n›rl› kalm›fl ol-

mas›na ba¤l›yor. Olas›l›kla ayn› neden-

den ötürü X kromozomu üzerinde de

hiçbir polimorfizme rastlamad›klar›n›

aç›klayan araflt›rmac›lar, DNA örnekle-

ri incelenen 20 kifliden 16’s›n›n erkek

oluflunun da örnekleme yeteri kadar X

kromozomu sa¤layamam›fl olabilece¤i-

nin alt›n› çiziyorlar.

Bu tarihten sonraki benzer çal›flma-

larda da örneklem say›s› art›r›larak,

gen çipleriyle kopya av›na devam edil-

di. Araflt›rmac›lar flimdilerde, yap›lan

tüm çal›flmalar›n sonuçlar›n› bir araya

toplayan bir veri taban› üzerinde çal›fl›-

yorlar. ‹nsan genomundaki yap›sal de-

¤iflkenlerin listesi, daha flimdiden

1000’in üzerinde farkl› duplikasyon ve

delesyon içeriyor.

Genetik bilimcilerin proje takvimle-

rindeki ilk iflaret, uluslararas› çapta yü-

rütülmekte olan ve farkl› etnik köken-

den gelen 269 kiflinin genomlar›ndaki

tek baz çifti de¤iflimlerini karfl›laflt›ran

HapMap projesinin üzerinde. Bu proje

üzerinden giderek söz konusu 269 ki-

flideki gen kopyas› farkl›l›klar›n› orta-

ya ç›karabilmek için, iki farkl› ekip kol-

lar› s›vamaya bafllad› bile.

Cevab› aranan esas soru belli: “Gen-

lerimizin kaçar kopya oldu¤u ne dere-

ce önemli?”

Bir gen bölgesinin normalden daha

az ya da daha fazla kopyas›n›n bulun-

mas›, söz konusu bölgenin sentezin-

den sorumlu oldu¤u proteinin üretim

miktar›n› da do¤rudan etkiliyor. Örne-

¤in Charcot-Marie-Tooth sendromu,

belirli bir proteinin normalden daha

fazla sentezlenmesiyle ortaya ç›k›yor.

Ancak, 3 kopyas› bulunan bölge üze-

rinde yer alan 22 gen daha var, ve bu

genlerin fazladan kopyalar›n›n, bilindi-

¤i kadar›yla bir etkisi bulunmuyor.

Yak›n zamanda yap›lan çal›flmalar,

bu olgunun yaln›zca insanlarla da s›-

n›rl› olmad›¤›n› ortaya ç›kard›. Fareler

üzerinde çal›flan ekipler, daha flimdi-

den hastal›k direnci ya da belirli hasta-

l›klar›n ortaya ç›kma riskiyle iliflkili

kopya say›s› farkl›l›klar›n› ortaya ç›kar-

maya bafllad›lar.
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Genetik Sözlü¤ü
Kromozom: DNA’n›n kendi üzerine sar›l›p pa-

ketlenerek ald›¤› flekli koruyan, genetik bilgiyi
saklayan, farkl› miktarda aktif ve inaktif bölgeler
içeren, üzerinde genleri ve protein sentezinden
sorumlu olmayan di¤er nükleotit dizilimlerini ta-
fl›yan makromolekül.

Gen: DNA ya da RNA üzerinde bulunan ve be-
lirli bir karakterin kodlanmas›ndan sorumlu olan
bölge, en küçük kal›tsal birim. Genler, belirli pro-
teinleri sentezleyen ve bu sentezin düzenlenme-
sinden sorumlu olan bölgeleri tafl›rlar.

Genom: Bir canl›n›n vücudundaki kal›tsal ma-
teryalin saklad›¤› genetik bilginin toplam›na
(genler + ifllevi bulunmayan diziler) verilen ad.

Nükleotit: DNA, RNA ve baz› kofaktörlerin
yap›tafllar› olan, baz-fleker-fosfat grubu yap›s›nda-
ki kimyasal bileflikler.

Duplikasyon: Kopya oluflumu 
Delesyon: DNA yap›s›ndan 1 ya da daha faz-

la nükleotid baz çiftinin ayr›ld›¤› mutasyonlar
Polimorfizm: Belirli bir özelli¤in birden farkl›

formda görülmesi. 
Tek Nükleotit Polimorfizmi (SNP): DNA dizi-

si üzerinde bulunan tek bir nükleotitin, ayn› tü-
rün bireyleri aras›nda farkl›l›k göstermesiyle ka-
rakterize olan kal›tsal varyasyon.

Kopya Say›s› Polimorfizmi (CNP): Herhangi
bir kal›t›m biriminin tamam›n›n ya da belirli bir
bölümünün sahip oldu¤u kopya say›s›ndaki fark-
l›l›kla karakterize olan kal›tsal varyasyon. 

Down sendromu: 21.
kromozomun üç tane

olmas›yla ortaya ç›kar.
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