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DNAmMizdaki
Virus Fosilleri

2003 yilinda insan gen haritasinin tamamlanmasi sayesinde yasamin el kitabina

ilk defa yakindan bakma firsatini elde ettigimizde ilging siirprizlerle de karsilastik.
Bunlardan birisi, DNAmizin %8 gibi ¢ok 6nemli bir kisminin milyonlarca yildir
tiriimiizii hedef almis viriislerin kalintilarindan olustugu gercegiydi. DNAmizin bir
pargasi haline gelmis olan bu viriis fosilleri, insanin orijini hakkinda 6nemli bilgiler
sagladi. Bir grup bilim insani bu fosiller hakkinda daha fazla bilgi edinmek ve bu
bilgiyi modern tip uygulamalarinin hizmetine sunmak amaciyla Jurasik Park filmini
andirir bir sekilde fosil viriislerden birini tekrar yagsama dondiirmeyi basardilar.

.\\ :

HIV-AIDS viriisii bagisiklik sisteminin hiicrelerini hedef alir ve onlan adeta yeni viriisler iireten fabrikalara doniistiiriir. (Kaynak: CDC C Goldsmith)
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I nsan gen haritasinin tamamlanma-

sindan once, insanin kalitsal ma-

teryalinin, yani sahip oldugumuz
3 milyar bazin sadece %2’lik bir kismi-
nin genlerden olustugu ve geri kalan kis-
minin ise, bazi aragtirmacilar tarafindan
tanimlandig gibi, “c6p DNA” olduguna
inaniliyordu. Cop DNA tanimlamasina
hi¢ katilmamig bir bilim insani olarak
kendi diisiincem, genomun %98’inin,
islevini henitiz bilmedigimiz DNAdan
olustuguydu. Ciinkii genetik materya-
limizin ¢ok biiyiik bir kisminin ne yap-
tigin1 heniiz bilmiyorduk. Daha sonra-
ki yillarda perde yavas yavas aralanin-
ca genomun genler disindaki kisimlari-
nin ne oldugu ve neler yaptig1 hakkinda
bilgi edinmeye basladik. Bu bilgiler ara-
sinda hi¢ beklenmedik sirlar da sakliydu.
Bunlardan biri, DNAmMizin %8 gibi ¢ok
6nemli bir kisminin milyonlarca yildir
insan tiriini hedef almis viriislerin ka-
lintilar1 ile dolu olduguydu. Bu viriisler
hiicreye girdikten sonra DNA'larini hiic-
renin DNAsina aktarmis fakat aradan
gecen milyonlarca yil boyunca gegirdik-
leri kalitsal degisiklikler nedeni ile viriis
olma ozelliklerini kaybetmislerdi. “En-
dojen (i¢ kaynakli) retroviriis’ler adini
verdigimiz bu viriis kalintilar1 bir baki-
ma arkeolojik kazilarda bulunan dino-
zor kemiklerinde oldugu gibi DNAmiza
yerlesmis viriis fosilleridir. Endojen ret-
rovirusleri daha iyi anlamak i¢in viriisle-
rin ne olduklar1 ve neler yaptiklarini ki-
saca hatirlamakta fayda var.

Viriis kelimesi, Latincede “zehir”
anlamina gelir. Yeryiiziinde halen yak-
lagik 5 bin viriis ¢esidinin bulundugu
tahmin ediliyor. Virtisler canli bir or-
ganizma diginda devamliliklarini siir-
diiremezler. Bir diger deyisle yasamla-
rin1 ancak bulagtiklar: hiicreler saye-
sinde devam ettirebilirler. Ote yandan,
virtislerin canli olup olmadiklar1 da
tartigma konusu olmaya halen devam
ediyor. Neden olduklar1 hastaliklara ve
bulasma yollarina bakilinca ¢ok kar-
magik canlilar olduklar: diisiiniilen vi-
riislerin yapist aslinda ¢ok basittir. Fa-
kat bu basitlikle hi¢ 6rtiismeyen diizey-
de yeteneklidirler.

Viriisler basit bir yapita sahiptirler. Genetik materyalleri olan DNA veya RNA ile onu iginde barindiran kabuk proteinlerinden olusur.
Yaklastk besbin cesidi oldugu tahmin edilen viriislerden biri de bu fotografta gdriilen ve grip salginina neden olan influenza viriisiidir.
(Kaynak: CDC- Dr. Erskine. L. Palmer; Dr. M. L. Martin)

Viriisler hiicreye bulastiktan sonra
hiicrenin isleyisini kontrol altina alir-
lar. Tagidiklar: sinurli sayidaki genle hiic-
renin kontroliinii ele gecirdikten sonra
hiicreye yeni bir viriisii olusturacak pro-
teinleri iirettirmeye baslarlar. Tipki bir
otomobil fabrikasinda cesitli otomobil
parcalarinin bir araya toplanip birbirle-
rine monte edilmesiyle otomobili olus-
turmasi gibi, bu proteinler de bir araya
toplanarak yeni bir viriise donusiirler.
Hiicrede bu sekilde tiretilen viriislerin
sayilar1 belirli bir diizeye kadar artinca
bazi viriisler hiicreyi pargalayarak ayrilir
ve etraftaki diger saglikli hiicrelere bula-
sirlar. Bu kez yeni bulagtiklar: hiicreleri
viris fabrikalarina dontstiriirler. Bu se-
kilde, bulagan tek bir viriis ile baslayan
slire¢ sonunda viriis sayilar1 milyonlara
ve hatta milyarlara ulagir.

Viriislerin hepsi hastalik yapic degil-
dirler. Viriisler insanlara bulagma yollar:
bakimindan da farklilik gosteririler; ha-
vada tasinip solunum yoluyla bulasan vi-
risler oldugu gibi yiyeceklerle veya suyla
bulagan viriisler de vardir. HIV diye bil-
digimiz AIDS hastaligina sebep olan bir
diger viriis ise cinsel iliski yoluyla bula-
san tirlerden biridir.

Viicuda giris yolundaki farkliliktan
daha da 6nemlisi, viicuda girdikten son-
ra viriislere ne oldugu veya ne olacagidir.
Cogunlukla viicudun bagisiklik sistemi,
bulagan viriislerle miicadele ederek on-
lar1 viicuttan tamamen elimine eder. He-
pimizin basindan ge¢mis olan ve kis ay-
larinda soguk alginligina neden olan vi-
riisler bu gruba 6rnektirler. Ancak ba-
g1s1klik sistemine ragmen viicuttan atila-
mayan ve hastanin viicudunda uzun sii-
re kalan viriisler de bulunmaktadir. Can-
linin 6liimiine neden olan ¢ok sayida vi-
riis ise 6nce hiicreleri islemez hale geti-
rir ve sonra da o hiicrelerin olusturdugu
canlinin 6liimiine neden olurlar.

Bazen bagisiklik sistemi, viriisle bu-
lasmis olan hiicreleri yok etmeye ¢ali-
sirken viicuda ciddi zararlar da verebi-
lir. Iowa Universitesi Pediatri Boliimiin-
de 2001 yilindan beri {izerinde ¢alisti-
gim Lymphocytic Choriomeningitis Vi-
riisit (LCMV), bu tiire bir 6rnektir. Bu
virlisin dogadaki tasiyicis1 bildigimiz
farelerdir. LCMV viriisii farelere bula-
sir ama heniiz bilemedigimiz nedenler-
den dolayi farelerde herhangi bir hasta-
liga neden olmaz. Viriis, farenin viicu-
dunda ¢ogalmasina devam eder ve vii-
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Endojen retroviriislerin varhigi ilk 60'li yillarda kulugkalik yumurtalarda biiytiyen tavuk embriyolarinda tespit edildi.
(Kaynak: (DC- Laura R. Zambuto).

cut salgilar1 ile gevreye atilir. Bu atiklar-
la temasa gecen insanlara bulasan viriis,
bulastig1 kisilerde soguk alginligina ben-
zer belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Ancak eger viriis hamile bir kadi-
na bulagirsa annede soguk alginlig: be-
lirtileri ortaya ¢ikarken viriis kan dolagi-
mu ile anne karnindaki bebege ve bebe-
gin beynine kadar ulasir. Son sekiz yil-
dir yaptigimiz galigmalarimiz, anne kar-
nindaki bebegin beyninde LCMV virii-
st oldugunu fark eden bagisiklik siste-
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minin, viriisiin bulastig1 beyin hiicrele-
rini yok etmek iizere beyine toplandigim
ve viriisli hiicreleri yok ederken beyin-
de ¢ok 6nemli tahribatlara neden oldu-
gunu gosteriyor. Hiicrelerinin pek ¢ogu-
nu kaybetmis bir beyinle dogan ¢ocuk-
ta ise 6grenme bozuklugu ve zeka geri-
ligi gibi son derece 6nemli rahatsizliklar
ortaya ¢ikiyor.

Virtislerin canli olup olmadiklari hak-
kindaki tartigmaya geri dénecek olursak,
viriislerle canlilar arasindaki ortak nok-

ta, viriislerin de genetik materyal tagi-
malaridir. Bazi viriislerin genetik mater-
yali ikili sarmal DNA molekiilii iken di-
ger bir kismininki tek zincirli RNA mo-
lekiiliinden olusur. Bununla beraber tek
zincirli DNA molekiiliine sahip viriisler
oldugu gibi genetik materyali ikili RNA
zincirinden meydana gelmis viriisler de
bulunmaktadir. Her yil milyonlarca in-
sanin yagamina mal olan ve Afrika kita-
sinda insan tiiriini ortadan kaldirabile-
cegi olasi goriilen HIV viriisiiniin gene-
tik materyali ise RNAdur.

AIDS hastaligina neden olan HIV vi-
riisii de bir retroviriistiir. Retroviriisleri
digerlerinden ayiran 6zellikleri, hiicreye
girdikten sonra genetik materyalleri olan
RNAYy1 6nce DNAya doniistiirmeleri ve
daha sonra onu hiicrenin DNAsina ek-
leyip ilelebet hiicrenin bir parcas: hali-
ne gelmeleridir. Aslinda yapilar1 ¢ok ba-
sittir; ciinkii sadece kiigiik bir RNA mo-
lekiilii, birka¢ protein ve onlar1 kigik
bir top gibi icine alan kabuk proteinle-
rinden olusurlar. Viriis viicuda girdik-
ten sonra bagisiklik sisteminin hiicre-
lerinin yiizeyindeki belli proteinlere tu-
tunur ve onlar araciligi ile hiicrenin ici-
ne girerler. Hiicreye girdikten sonra “ters
transkriptaz” ad1 verilen bir enzimle 6n-
ceki genetik materyalleri olan RNAdan
DNA sentezlerler. Sentezlenen DNA ise
diger bir viriis enzimi olan integraz saye-
sinde hiicrenin DNAsina eklenir. Hiicre
kendi DNA%: ile virtisin DNAsini ayirt
edemez, bundan dolay1 onun kodladig:
proteinleri de kendi proteinleriymis gi-
bi iiretmeye baglar. Viriisiin genetik ma-
teryali yeni virtisler olusturacak bilgile-
ri kodladigindan, sentezlenen protein-
ler bir araya gelerek yeni viriislere donii-
siirler. Ilk bulagan hiicrede sayilar1 artan
virtisler onu terk edip etraftaki hiicrele-
re bulagir ve ayn1 dongiiye devam eder-
ler. HIV viriisiiniin insan viicudundaki
hedefi bagisiklik sisteminin hiicreleridir.
Bagisiklik sisteminin bir grup 6zellesmis
hiicresi viriisiin bulastig1 hiicreleri tani-
yip yok ettigi icin bagisiklik sisteminin
sahip oldugu hiicre sayis1 bir anda aza-
lir. Bu da AIDS hastaligina neden olur.
Aslinda AIDS hastalarinin 6liim nedeni
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HIV viriistintin kendisi degil, onun bag-
siklik sistemini zayiflatmasi sonucu has-
tanin viicudunu istila eden firsat¢ci mik-
roorganizmalarin neden oldugu enfek-
siyonlara ve diger hastaliklara kars: ko-
rumasiz hale gelmesidir. Diger bir degis-
le, HIV viriisii cevreden devamli olarak
viicuda giren fakat saglikli bir bagisiklik
sisteminin alt ettigi mikroorganizmala-
ra kars1 var olan koruma mekanizmasi-
n1 etkisiz hale getirir. HIV, simdiye ka-
dar yaklasik 25 milyon insanin 6liimiine
neden oldu ve yaklagik 50 milyon insa-
nin HIV pozitif oldugu tahmin ediliyor.

HIV-AIDS viriisi bagisiklik sistemi-
nin hiicrelerine bulastig1 i¢in hastanin
yasamini kaybetmesi ile viriis de orta-
dan kalkmis olur. Bilim insanlar1 uzun
bir siire HIV gibi retroviriislerin esey
hiicrelerine de bulasmis olabilecekleri-
ni diigiindiiler. Son derece zayif bir ihti-
mal de olsa retroviriislerin yumurta ve-
ya sperm hiicrelerine bulasip onlarin bir
pargasi haline gelebilecegini, boylece bu
sperm ve yumurtadan meydana gelecek
canliya da gegebileceklerini diisiindiiler.
Bunun gergeklesmesi durumunda bu vi-
rislerin genetik materyali, bulastiklar:
tiriin DNA’sina ilelebet eklenecek ve o
tiiriin bir parcasi olacaktir.

Endojen retroviriislerin genetik ma-
teryalinin tiirlerin DNA’sinin bir parca-
s1 haline gelmis olduklarini ilk defa Col-
lege London Universitesi profesorlerin-
den Robin Weiss kesfetti. Weiss, 1967 y1-

linda kulugkalik yumurtalardan elde et-
tigi embriyolarda retrovirus genetik ma-
teryalinin kalmtilarinin varligin1 bul-
du. O giine kadar retroviriislerin gene-
tik materyallerini bulagtiklar1 hiicrenin
DNA’sina aktardigina iligkin deliller elde
edilmisti ama onlarin tiiriin bir pargas:
olarak gelecek nesillere Mendel'in agik-
ladig1 kalitim kurallarina uyarak gectik-
leri goriisiine imkénsiz olarak bakiliyor-
du. Weiss, 1968 yilinda bulusunu detaylt
bir sekilde yayinlamak istediginde ma-
kaleyi okuyan dergi hakemlerinden biri
onun fikirlerini ¢ilginca ve imkansiz bu-
larak makaleyi reddetmisti. Weiss, 1969
yilinda konu ile ilgili iki makale yayinla-
di. Bu ¢aligmalarinin ardindan endojen
retroviriislerin sadece evcil kiimes hay-
vanlari ile kisitli olmayip diger canlila-
rin DNAlarinda da var olabilecegini dii-
stindi. Bu distincesi onu 1970 yilinda
Malezyanin el degmemis ormanlarin-
dan Pahang’a kadar gotiirdii. Bu orman-
larin sakinlerinden biri kiimes hayvan-
larinin da atas1 oldugu kabul edilen “kir-
miz1 orman baykusu” dur. Eger endojen
retroviriis yakin bir ge¢miste bulagsmissa
kirmizi orman baykusunun DNAsinda
onun izlerine rastlanilmayacaktir. Eger
binlerce ve hatta milyonlarca yil 6nce
bulagmigsa hem kirmizi orman bayku-
sunun DNAsina ve hem de onun soyun-
dan tiiremis olan kiimes hayvanlarinda
da yerlesmis olacaktir. Weiss bu orma-
nin sakinlerinden “Orang Asli” kabile-
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si ile yasamaya basladi. Kabilenin tye-
leri bu baykuslar1 kolaylikla yakalayabi-
liyorlardi. Cok sayida baykus yakalan-
d1 ve onlardan kan 6rnekleri alind, yu-
murtalar1 da toplandi. Weiss bu 6rnek-
leri Londra’ya geri getirip laboratuarin-
da incelediginde tavuk yumurtalarinda-
ki embriyolarda gordiigi viriislerin ay-
nilarimi kirmizi orman baykusunun yu-
murta ve kan orneklerinde de tespit et-
ti. Retroviriisler binlerce yildir bu tii-
riin genleri arasina yerlesmisti. Weiss bu
kesfini yayinlayinca, arastirmacilar, di-
ger tiirlerde de endojen retroviriislerin
varligini aramaya ve tiirler arasinda kar-
silagtirmalar yapmaya basladilar. Boyle-
ce yepyeni bir bilim dali da dogmus ol-
du: Retroviroloji.

Bu aragtirmalar tavuklar gibi 6zellik-
leri DNA tarafindan belirlenen biitiin
canlilarda endojen retroviriislerin var-
ligin1 gosterdi. Fakat DNAdaki bu viriis
fosillerinin neler yaptiklar1 ve aralarinda
hala viriis ozelligi tasiyanlarin olup ol-
madig1 merak konusuydu.

Gustave Roussy Enstitiisitnden (Pa-
ris) Thierry Hedelman’in liderliginde-
ki aragtirmacilar 2006 yilinda Genome
Arastirmalar: dergisinde yayiladiklari
bir makale ile Jurassic Park filmindeki-
ne benzer bir sekilde milyonlarca yil 6n-
ce aktif bir viriis olarak insan genomu-
na yerlesmis fakat aradan gegen siirede
degisiklige ugradig1 icin viriis olma 6zel-
ligini kaybetmis bir retroviriisii yeniden
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Bilim insanlari farkli tiirlerin DNA dizilimlerini siiper bilgisayarlar yardimiyla karsilastirarak DNAin gizli sirlarini ¢6zmeye basladilar. (Kaynak: Bahri Karacay)
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HIV'nin yasam dongiisii

. HIV, bagisiklik isteminin T-lenfosit adi verilen hiicrelerinin dis yiizeyinde bulunan (D4 adli reseptor ile bir es-reseptore baglanir.
Viris hiicreye baglandiktan sonra hiicre ile kaynasir. Genetik materyali olan RNA'sIni hiicreye aktarr.

. Ters transkriptaz adindaki viriis enzimi viriisiin tek zincirli RNA molekdliinii iki zincirli DNA molekiiliine donistiriir.

Sentezlenen viriis DNA'I hiicrenin gekirdegine girer ve diger bir HIV proteini olan integraz sayesinde hiicrenin DNA'sina eklenir.
HIV'nin hiicre DNA'Ina eklenmis haline “proviriis” adi verilir. Proviriis pasif olarak yillarca kalabilir.

Bu siirede ya ok az sayida HIV iiretir veya hic yeni viriis iretmeden kalir.

. Viriisiin bulasmis oldugu hiicre aktif hale geince, proviriis bu sefer hiicrenin kendi enzimlerinden RNA polimerazi kullanarak kendi
RNA'larini sentezler. Sentezlenen RNA'larin bir kismi protein sentezinde kullanilirlar. Bu proteinler yeni virislerin yapisini olustururlar.
Sentezlenen RNA'larin bir kismi da olduklan gibi kalirlar ve yeni viriislerin genetik materyali olurlar.

Olusan yeni viriisler hiicre zarini disa dogru iterek hiicreden ¢ikarlar. Bu arada hiicrenin zarinin bir kismi yeni viriisiin kabugunun
olusumunda kullanilir. Viriisiin kabul proteinlerine “HIV glikoproteinleri” adi verilen protein/seker bilesiminden olusmus

molekiiller eklidir. HIV glikoproteinleri viriisiin T-lenfositlerin CD4 reseptdrii ile eg-reseptdrlerine baglanan kismidir.

Hiicreden aynlan yeni viriisler diger T-lenfosit hiicrelerine bulasirlar.

hayata kavusturduklarini duyurdular.
Hedelman ve arkadaglari virtisti haya-
ta gecirmek icin 6nce insan genomunda
bulunan endojen retroviriislerin DNA
dizilimlerini kargilastirarak iglevsel bir
viriisiin diziliminin nasil olmas: gerekti-
gini belirlediler. Daha sonra bu dizilim-
lere bakarak insan endojen retrovirtisle-
rinden biri olan HERV-K’nin degisiklige
ugramis veya eksik olan kisimlarimi be-
lirlediler. Laboratuarda deney tiiplerin-
de DNAdaki bu eksigi doldurup, yan-
lighiklar: da diizelttikten sonra HERV-K
DNA’sin1 insan hiicreleri ile karigtirdilar.
Laboratuarlarda 6zel besi yerlerinde ve
37 C derecede kiiltiirii yapilan bu hiicre-
lere elektron mikroskobu ile baktiklarin-
da, tipki HIV-AIDS viriisii gibi, hiicrede
tiretilmis olan viriislerin hiicre zarindan
besi ortamina gegtiklerini gézlemlediler.
Aktarilan viriis DNA%s1, insan hiicresin-
de ¢alisarak viriis proteinlerini iiretmis
ve bu proteinler bir araya gelerek viriise
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déntigmiislerdi. Uretilen HERV-K viriis-
lerinin bulagic1 olup olmadigini test et-
meKk i¢in aragtirmacilar bu sefer hiicrede
tiretilip besi ortamina gegen bu viriisleri
toplayip diger hiicrelerin besi tabaklari-
na aktardilar. Insan hiicreleri yaninda vi-
riisii, hamster ve kedi hiicreleri ile de ka-
ristirdilar. Virtis bu hiicrelere de bulas-
t1 ve onlarin yeni viris tiretmelerini sag-
lad1. Hedelman milyonlarca y1l 6ncesin-
den giinimiize geri getirdigi bu retrovi-
riise, mitolojide kiillerinden tekrar do-
gan “Anka” kusunun Ingilizce kargilig:
olan “Phoenix” ismini verdi.

Bu antik viriislerin ¢ok biiyiik bir kis-
m1 higbir sey yapmadan &ylece durur-
lar ve nesilden nesile aktarilirlar. Bu-
nunla birlikte bazi endojen retroviriisle-
rin protein iiretmeye devam ettiklerini,
bu proteinlerden bazilarinin ise yaradi-
gin1 ve bazilarinin da hastaliklara neden
olabildigini biliyoruz. Ornegin HERW-
W adindaki endojen retroviriisiin, evrim

stirecinde insanda plasentanin olugma-
sinda 6nemli bir rol oynadig diisiinilii-
yor. Bir diger 6rnek ise Syncytin adl ret-
roviriis kaynakli bir protein. Bu proteinin
seviyesinin ana rahmindeki bebegin sag-
ligin1 olumsuz yénde etkileyen iki farkli
rahatsizlikta cok digitk bulunmasi onun
bu rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasinda pa-
y1 olabilecegini gosteriyor. HERV-L gru-
buna ait bir diger endojen retroviriisiin
viicudu bazi viriis enfeksiyonlarina kar-
s1 korudugu one siiriiliiyor. Endojen ret-
roviriislerin insan hastaliklarinda rol oy-
nadig bilgisi heniiz kesinlik kazanmams
olmakla birlikte bazi tiimérlerde retrovi-
riis proteinlerine rastlanmig olmasi onla-
rin kanser olusmasina katkida bulunmusg
olabileceklerini diisiindiiriiyor.
Hedelman'in yayinindan sonra diger
bilim insanlar1 da nesli tilkenmis endo-
jen retroviriislerden bir ka¢ini daha ye-
niden hayata dondiirdiler. Sokaktaki in-
sana bilim insanlarinin ¢ilginlig1 gibi go-
riinen bu ¢alismalarin arkasinda aslinda
elde edilecek bilgilerin molekiiler ge¢mi-
simizin anlagilmasinda ve bugiiniin tib-
binin karmagikliginda yol gosterici ola-
cag1 digtincesi yatmaktadir. Bununla be-
raber bu ¢alismalar endise verici bir ger-
¢egi de gozler oniine serdi. O da diziistii
bilgisayarina ve internet baglantisina sa-
hip olan bir lisans 6grencisinin dahi ge-
nel kullanicilara agik olan DNA dizilimi
veri bankalarini kullanarak ge¢miste mil-
yonlarca insanin yasamini kaybetmesine
neden olmus ve yok edilmis viriisleri ko-
layca geri getirebilecegi gercegidir. Nite-
kim 2002 yilinda sirf bunun miimkiin ol-
dugunu kanitlamak i¢in Stony BrooK’taki
New York Eyalet Universitesinden Ec-
kard Wimmer'in 6nderliginde bir grup
bilim insani polio viriisiinin DNA di-
zilim bilgisini kullanarak 6nce viriisiin
DNAsin1 DNA sentezi yapan bir sirket-
ten 1smarladilar. Daha sonra laboratu-
arda bu DNAYyi RNA ya doniistiiren bir
enzim kullanarak deney tiipiinde virii-
stin genetik materyali olan RNAYi el-
de ettiler. Yine internetten indirdikleri
“tarif”leri kullanarak deney tiipiinde bu
sefer viriisiin kendisini yapmayi basardi-
lar. Urettikleri viriisii farelere aktardikla-
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rinda gelistirilen yapay viris, tipki dogal
viriislerin yaptig1 gibi farenin kisa siirede
fel¢ olmasina neden oldu. Wimmer basi-
na yaptig1 agiklamalardan birinde “diin-
yanin buna hazir olmasi gerektigini, ¢lin-
kit yaptiklarinin kagt izerindeki bilgileri
kullanilarak viriislerin elde edilebilecegi-
ni gosterdigini” belirtti.

‘Feline Immunodeficiency Virus, kisa-
ca FIV, kedilerde HIV benzeri bir hastali-
ga neden olan bir retroviriistiir. Ancak bu
viriisiin insanlar i¢in zarar1 tespit edilme-
mistir. Bunu FIV tanis1 konan kedileri ta-
rafindan tirmalanmis kisilerde herhangi
bir hastalik belirtisinin ortaya ¢ikmama-
sindan biliyoruz. Iowa Universitesinden
caligma arkadasim gogiis hastaliklar: uz-
mani Dr. Paul McCray, FIV’nin bu 6zel-
ligini g6z oOniine alarak onu kistik fibroz
hastalig1 i¢in gen tedavisi gelistirme aras-
tirmalarinda kullanmaya bagladi. Uygu-
ladigy strateji, FIV'nin i¢ini bosaltip, ya-
ni onun ¢ogalmasini saglayan genlerini
¢ikarip, yerine kistik fibroza neden olan
genin saglikli kopyasin yiiklemek ve bu-
nu kistik fibroz hastalarinimn akcigerlerine
aktarmakti. Bunun i¢in 6nce viriisiin ka-
bugunu olusturan proteinlerde degisik-
lik yaparak viriisiin akcigerlerin i¢ yiizii-
nii kaplayan epitel hiicrelerine bulagma-
sin1 sagladi. Laboratuar sartlarinda viris,
bekledigi gibi epitel hiicrelerine bulaga-
rak yiiklenmis olan geni bu hiicrelere ta-
sid1. Dr. McCray’ in cevaplamasi gereken
onemli bir soru hiicreye girdikten sonra
viriisiin 46 kromozom ve 6 milyar bazdan
olugan insan genomunun hangi noktasi-
na eklenecegiydi. Viriisiin bulastig1 hiic-
relerin DNAlarimi izole etti ve molekii-
ler biyoloji teknikleri ile virtistin hiicrenin
kromozomlarinin hangi noktalarina yer-
lestigini belirledi. Sonuglar viriisiin kro-
mozomlara belli bir DNA dizilimini he-
def alarak degil sansa bagli olarak yerles-
tigini gosterdi. Ciinkii sadece bu kiigiik
¢apli ¢aligmada bile virtisiin insan kro-
mozomlar1 tizerinde 226 farkll noktaya
eklenmis olduklar1 goriildii. Her bir kro-
mozom tizerinde de cok farkli noktalara
eklenmislerdi. 2006 yilinda Viroloji dergi-
sinde yaymlanan McCray’in bu ¢alismasi
ve bu konuda yapilan diger ¢alismalar da

retroviriislerin DNAya sansa bagli olarak
yerlestigini gosterdi. DNAmizdaki bu vi-
riis fosillerinin, 6zellikle endojen retrovi-
riislerin, tiirlerin genomlarinda bulundu-
gu noktalarin evrim hipotezini test etmek
i¢in de ¢ok giiclii bir ara¢ olarak kullanil-
makta oldugunu biliyoruz. Tiirlerin ay-
risimindan sonra genoma eklenmis olan
endojen retroviriislerin her bir tiirtin fert-
lerinde kendine 6zgii ve diger tiirlerden
farkli noktalarda bulunmasi beklenir. De-
gisik tiirlerin genomunda tamamen sansa
bagli olarak ayni endojen retroviriislerin
bulunmasi ve bunun yani sira genomla-
rinda tesadiifen ayni noktalara yerlesmis
olmalarimin ihtimali sifira yakin diizeyde
yani imkansizdir. Bunun i¢in, 6rnegin iki
ayr1 kiitiiphanede 3 milyar harfle yazilmig
23 ciltten olugan iki ansiklopedi seti diigii-
niin. Bahsettigimiz olasiligin gergeklesme
ihtimali, birbirinden habersiz iki kisinin
iki farkli kiitiphanede 23er ciltlik bu an-
siklopedi setlerinden rastgele bir se¢imle
ayni cildi ¢ikarip, o ciltelerdeki ayni say-
falar1 ag1p, o sayfalarda parmaklarini aym
kelime iizerine basmalar1 ile esanlamlidir.
Boyle bir rastlantinin gergeklesme olasili-
g1 imkéansiz denecek kadar azdir. Bunun
aksine simdiye dek yapilan ¢aligmalar en-
dojen retroviriisiin hem farkl: tiirlerin ge-
nomlarinda ve hem de genomlarinin ay-
n1 noktasinda bulundugunu gosteriyor.
Bundan yola ¢ikilarak, endojen retrovi-
rislerin DNAlardaki mutasyonlarin bi-
rikme oranina dayanilarak yapilan mate-
matiksel hesaplamalarla, ge¢miste hangi
tirlerin ortak atalardan geldigi ve tiirlerin
ayrigiminin ne zaman gergeklestigi bugiin
artik rahatlikla tespit edilebilmektedir.
Diger faktorlere kars1 oldugu gibi, vi-
riislerle olan savast da kazanan insanlar
stiphesiz gelecekteki insan neslinin ata-
larini olusturacaklardir. Ornegin biiyiik
bir olasilikla Afrikanin gelecegini, gii-
nimiizde HIV-AIDS viriisiinii tagiyan
milyonlarca Afrikalidan sadece bu virii-
se kars1 dayanikli olanlar olusturacak, bu
viriisle bag edemeyen ailelerin nesli so-
na erecektir. HIV, hedefi olan bagisik-
lik sistemi hiicrelerine girerken 6nce bu
hiicrelerin yiizeyinde bulunan ve resep-
tor adini verdigimiz proteinlere baglanir.

Bu proteinler normalde bagisiklik sistemi-
nin islevinin siirdiirtilmesinde gorev alir-
lar. Anahtar ve kilidin bir uyum icerisin-
de birbirine takilmast gibi viicutta iiretilen
0zel bazi proteinler hiicre yiizeyindeki bu
reseptorlere baglanarak hiicre igerisinde
bir dizi reaksiyonun baglamasini saglar-
lar. HIV’in dis yiizeyini olusturan protein-
lerden biri, yapisindaki benzerlikten dola-
y1iste bu reseptérlerden birine baglanir ve
bu sayede hiicrenin icine girer. Viriis bu-
lastig1 halde hastaliga yakalanmayan in-
sanlar bu dayaniklihklarini reseptor gen-
lerindeki mutasyona bor¢ludurlar. Resep-
tordeki mutasyon onun seklini degistirdi-
¢i icin kilidin degismesi ile anahtarin artik
ise yaramayis1 gibi, virtis de artik hiicre-
ye baglanamaz. Baglanamayinca da hiicre
i¢ine giremez ve hastaliga neden olamaz.
Simdiye kadar yapilan galigmalar hem
anne ve hem de babasindan mutasyon-
lu CCR5 genini alan kisilerin viriis bulas-
sa bile HIV-AIDS hastaligina yakalanma-
diklarini gosterdi. Eger HIV-AIDS hasta-
l1g1 icin etkin bir tedavi gelistirilmezse ge-
lecekte Afrika Kitasrnin sakinleri CCR5
genlerinde mutasyon tasidig1 icin hayat-
ta kalabilen insanlar ve onlarin yeni nesil-
lerinden olusacaktir. Boylece, viriisler bir
bakima insanligin geleceginde belirleyici
bir rol tistlenmis olacaklardur.

Sanirim viriislerin diinya iizerindeki
yasamda Onemini en giizel ifade edenler-
den biri Nobel 6diillii biyolog Joshua Le-
derberg oldu. Lederberg, bir makalesinde
viriisleri “bu gezegende insan hakimiyeti
icin en biiyiik tehdit” olarak tanimlamigt:
ve gegen zaman onun ne kadar gercekei bir
tespitte bulundugunu gostermektedir.
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