Insan Genom Projesi, insanin Evrimsel
Hikayesinin Anlasiimasina Nasil Katkida Bulunacak?

HOW WILL HUMAN GENOME PROJECT SUPPORT THE COMPREHENSION OF MANKIND'S

EVOLUTIONARY S5TORY?
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SUMMARY

Evoluton s the answer to the gqueston of e japdens tgpees ' quesnon “from where
we rame and 16 where we are going”. This answer s the most confosing puesle of
today and the futire. The complennn of Hluman Genoese Project has provided one
of the necessary kevs ro the dolution of this puzele and thas is the base sequence of
the hurman penome. This development which will accelecate the sdies on evolution
will find answers o somne of the questions, but ar the same tme will bring new ones
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Insanoglu yerizinde disinme vetisini kazands-
pindan berd, her saman "néreden peldik, nereye gidiyn-
ruzs” sorusunun yamoo araomsor, Bu somnun yanits-
milmaya ¢aliplimasinda, dinlern ve doga bilimlennin
rolil olmusmar, Pen bilimlertimin yanitt ve olast tek jger-

cek v, eveam Learssidar,

Hawtim teorist, vervizindek canlilann defisnging,
bu defisimm streldi oldugunu v bu nedenle vagam
formlarin ilkel ve hasit nlandan kompleks olana dog
ru evomlestiging ilerd suren gorogtun Bu baghmda,
evrm tek bir olay veva olgu degl, dinamik bir strecir.
Bu stree, milvonlares yiilik Tar zaman diliming iger-
mektedir, Bir element corbasindan, iniimizin komgp-
leks organizmalarma uzanan milyonlarca wil.. Yillar
teensinde yasam formu basitten Rarmagiga dogr
evrtlmis ve ara pillarda bazs nitderin seyvunun tikenme.
sine rapmen, tar gesithbip artmgar. Todenn evoun

hizlarimn farkh nlmast nedenivle piindmiz dinyasinda
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msanegiu gk son detece geng tarlerle, kopekbahklan
gibt vizmilyonlarea wlde defisime uframayvan turer

frarects bulunabdmelredsr,

Gecen milyonlarea vl igersinde bu defisimin nasil
oldufunu 1k kurgulavaniardan ve porisanin ana te-
tialart halen gecerlh olan bilim adamianndan in
Charles Darsin’dic, Darsdn kuraming Lyleé'in verki-
rentn sucekll defmsng”, Malthus’un “dogada besuun
antmenk olarak artithen, canblanm geemersik olaak
artma: eghiminde olmase™ hipotezlen ve Galaphagos
adalannda gozlemledifi cegithlik Gzernden gelistirmiz-
tit. Incelemeleri; aymi rifre ait birevlernn peometnk
artemin eflirmlerinde olmasing ragmen, ¢evie kojullan
mn haskist nedenivle bunun. olamadifm péstermiss.
Bulgulan ve bemmsedis hipotezlen birlestirerck “ha-
lirsal gesililik, wasam kavpast, dogal seleksivan, adap-
tasvon ve vent tirdesm olusumn™ kaviamlanm wweren

evrim kuramini ertava koymustur. Besin antmerik ola-
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Insan genom projesi, insanin evrimsel hikayesinin anlagilmasina nasil kathida bulunacak?

rak arfarken aymn tire air biceylerin geometrik olarak
artma: cfibminde olmast, cevee kosullanmin da baskis
e barlikte o rire il birevler igin bir yagam savagl do-
gurar, Dogal scleksiyon sonuey, tesadiifen mevdana
gelmy olan kalusal varvasyonlan kendisine yagm
savasinda dsrimlitk kazandiran brrevler devam ederken,
digerlen elenr. Seqilmis alanlar, cevresivle adaptasyon
ghstermiy olanlardic. Zaman icersinde, farkh pevie
kosullanindaki ayn tire an populasvaniarda olugan
adaptasyonlann birkimi, alt tiderin olusumuna ve ar
tk brrbirlert tle ureme yeteneklermy kavbernkled zaman

gen tirlenn olugumuna yol acabilic {1,2).

R

Gunimiizde bu kuram, molekuler bivoloji ve fro-
nettk bilimlerndeks bilgt burikimi ile daha fazla anlam
kazanmuakeadie. Ornegin: Darwin’in tesadiifi kalirsal
varyasvordar  olarak  adlandicdipyn olpunun,  ashinda
LiNA'da eluyan mutasyonlar oldugunu bilivoruz, Ana
temalar def@smenus ancak, bunlann hangd melekiiler
mekanizmalar e artaya chufe sorusu vanitlanmakea-
dir. Basamaklardan hangisinin daha vasamsal ol
uzerie  farkl pordsler  olmas,  muorasyoneuluk,
preadaprasyonculuk, molekiiler evrimin nétesl teorisi
gibi neodarwinven goriglenn arrays ckmasima neden

olsa da, dzde degisikbk tasimamakeadirlar (2.3,

Lvom bilimeilerin amacy; tidern kitken orcaklikla-
ot ve gesithiligin nedenlenint ortaya cikarmak ve bun-
larin seheplerini aragurmakoe. Even siieecini ArRgIIr-
max ve anlamak mulddisipliner hir ugras gerektinr
Ornegan; titlerin siflanmasiyla filogenenk, cesitliliin
surekliivle paleontolop (fosilbilim), kéken ortaklijy
ile fizyolo, insana ait vapesal kamtlarla antropaloj,
konugmanin evenru ile dilbilimeiler Hptlenmektedir.
Qrnek sayising ¢ok daha fugda arturmak mambkindiir.
Aynea son 40 willik strecre, e molekiler geneniin
giernesivle molekdler antropoloi, molckiiler filogenetik
gibi yens alt dallar da dogmustur. (4-8)

Lveun galismalatinda, eveimin en fist basamag de-

nilince, akhmiza biraz da megalomanik bir dugiince

tarzvla ke once “modern insan-Heme sfiens sapiing

gelir. Ozellikle dili kullanma ve kompleks disinee ye-
alen nedeniyle bu dogru pibi géminse de, defrisik disip-
linlenn bakiy agilarng pore balen tarnsmaya ack bir
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konudur. Ancak tarigmalar, en cok plendifimiz ve
tgilenecefimiz konunun insamun eveimi olduge gerce
g degisurmes, Insanm evomi denildifinde, “nereden
gelivoruz™ sorusu pek gok alt bashk lgenr, Hlement
corbasindan ginimize tidenn dallanmalan nasiddie,
diier tirlerle ortak yapalar ve molekiler mekanizmalar
nelerdir, difer turderle genomik olamk  Farklann
nelerdie, msanalardin hangisi veya hangiler  beam
atalartmizdie;, ik moders msan ne zaman ve nerede
ortya ciku, dinyava vavilimimiz hangi géc vollars ile
oldu, gili yiizlerce soruya yanst aramakeaviz. Molekiler
biyoloji ve gl disiplinler bu vantlr; defisik rirlern
ve insanin kromozomal yapiaring, genomlann, penle-
on fonksiyonlarin, protemlenin vapt ve fonksivonla-
ritit, ciel tekear bélgelering, penelde karstlastnrmah ola-

rik inceleverek arastric (2,38}

Sumdi, vanitlara vardimer olacak ve hizlandiracak bir
geligme e karst kargivayiz, HGP (The  [Tuman
Genome Project) sonuclandietldh ve datalar kullanima
sunuldu. Fvrim calisnmalannda bu datamn ne b ya-
ralar saglavacapy ve henoz eksik olanlamm neler oldu-

gunu kesa alt baghiklar halinde incelemeye caligalim,

Sekans Karsilasnrmalan:

Burada kullamilan yéntemler; bir tirin total genam
parcaciklaninm - farkh bir tirin  toml  genomuyla
hibridizasyon  calismalan (Romperatif  genomik
hibridizasyon) olabileces; il tiirlere ait Klon kittupha
nelennin hibridizasyon calsmalart da olabilie. Bu ca-
lismalar, bize msan tiriniin diger tiderle genomik
duzeydeki farkllik ve akrabalidannt gésterir Insan
penamunun dizisicin bilinmesinin saglayacag bivik
avantal, hibridize olmus parcaciklann dizisinm de bili-
niyor olmasidie. Hanpd genin tiider arasinda avni ol
dugu veya nagil bir bagkalasim gecirdift net bir sekilde
orraya konacakor. Ayrica ineeledigimiz dizinin iglevinin
titlerden birinde bilinivor clmass, karsilastrdimmuez nir
icin de bilpt sahibi olmamz saglayacakur. Yine v
mantkla, islevi bilinen bir dizi farkl tieler aracinda
aramabilecek, evrimsel degsimin 1 strulebidecekir
(2,8-10).

Bu yonde yapilan calismalarnin vermliliFinin artmas
i, diger tlirlere air genom dist analiz calismalarimm
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Insan genom prajesi, insanin evrimsel hikayesinin aniasiimasina nasil katkida bulunacak?

da  tamamlamast gerckmektedir. Soo ann kadar
H.intlwenza, S.envivias, Coelesanrve Dimsianegarterin dizi
amabt gahsmalan bidnlmisoe Diger birgok nicln ve
crelikle bize en vakin gruplar olan sempanze ve gonlin
(kuvruksuz mavmuenlar) geoom anabe caligmalan heela
devam eunekiedin, Sempanee ve gonl DNA dialennin
HGP e elde edilen insan dizlen e vapmlan kargilas-
remah anabzlennden drock verecel olursak; 108kb'lik
Y-plobin lokesunun msan ve sempanze arasindaki
benzedign o984 goril ile olan henzerlif YaUE Feliir,
Testerpentk ve nontepitent (tekear bélpest fcermeyen)
24kbMik bir dizinin karsilasnrmast ise sempanze ile or-
tikligin VaY8. 70, gl dle 498,38 oldufunu ortaya kov-
nusrnr, Sonachie, tisbmizon géomisinm avedmlanmm-

sina buvuk varse saflamakudie (2,10,

Tek Niikleotid Polimorfizmi {SNP):

sNP barbardennle karsdlasundan farklh otk bireye st
sekansiar arasinda tek Bir niikleand farkbbg gdsteren
dematmlendiz. Bu deggimlerin evim bilim wan onems;
medekiler antrapoloj calizmaliannda kollanlmas:, ata-
sal genlerimizin lerinm stirilmes ve defsimlerinin
arastinlmast, Homo saprensin goc vollanmn belidlenme-

sincde kullandmasiche

Tek nikleondhk bu facklinn bulunabilmes: ve
harealama grlismalan ancak [1GP min biuminde miim-
kun alabilostie, SN hariealama calismalarinda, HGTP
grubu ile bember “The SNP Congortium (TSC)” da
adrev yapmaktadie, Insan genomunda 142 milyon
SHP buvick  bir kisew
hartratanougte. Bu osan yaklastk her 1000-2000 bazda
bir SNT oldufunu gostermekredie. Rakamlar, SNP

Ramtalama  caliymasintn preblemlerinden birini de

bulunmuy wve  oldukes

agtkea ortayva koymaktadir, Ancak sorun valntees ST
savising faxlahi@ de@qldic. HG1 der Celera firmiasy ik
(hevaz) eckek, g (siyah, latin amerikan, beyaz) kadin
toplam 5 kg, NGRO se farkly ik ve etnik gruptan 12
kisinin genomunu gabgt. TSC ise 24 farkh etk grup-
tan bireyler de ¢alisty Bu nedenle saptanan SNPlenn
buinin populasvonlan vansimas) milmkin degildie. Bu
nedenle de ornckleme savisimn aretinlmas: perekmek-
AN et

polimorfiam  eldubklacnn, peresse sehanslama hatas

recir,  Avrea  sapranan gerek  gercek

olup olmadiklannm dogrulanmas: gereldidie. Fiim bu
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sorunlar; SNP projesinde alinmasi gerekh daba cok
volun oldugunuy, ayres veni ve bzl eknologilere ihii-

vag duyulduguny gostermektedie {6,11,12),

Tekrarlavan Diziler:

Hime. jetaers penomu, 5 eresiea penomundan 200
Rat daba biwdk olmastog kargn ool difie preno-
mundan 2HY kar daha kicukoz Bu meemim gorumu,
genom icme yeriesmig tekravlavan dizlerde varmiaks
dir. Total tnsan genomunun ancak %3 kodlayior se-
kanslart igenr. Tekearlavin diwdlenn Tivok bir ksom
rransposable clementder olan retrortansporonlar ve
DINA transporonlatndan kdken alan: LINE (long
nterspersed elements), SINE (short mrerspersed
etements), L'TR {long termmamal repeat) Bilgeler olugtu
rurn Avnea penomda, STR Gimple tandem sepeats)
bolpeler ve CpG adackdan da bulunmaktadie. Tam bu
bolgelern genommdaki vererinin hartalanmas: s FICGT?
e mimbkin olmusmr. Anlamlanmn ackhga kg
rulmast ise oldukes vodun bir calisma stirecind gerek-
urmekedis (2210012,

Genomun cok bitvik bir Kismim olugturan tim T
clementler, nsan wrindekn geneul cesndiligin arasu-
lmasinda, atasal penledmiz ve kokenlerimizm arasu-
rilemsineda, Garkl thrlerin arrava giksslarmn actklamacla
ve insann mim eviimsel siireg gandekd verind anlamada
caemll bir vere sahaprir. Ginkd hem turler arsinda
miktar olamak cok degishendider hem de vapilan pecei
hataya yant mutasvenlara gok agth bolpelerdin. Yem
tiirlérin ortava akiglanmds doeml ol ovnadiklan da-
suniilmektedic,. Tek bic dmekle onemum actilamak
Lstersek, FMRI pend ivi Bir drnek olacakor, Bej Iuie-
relenndeli mBMNATunm yabklask Yed i cekirdekren
sitoplagrmava tagimakla gorevil olan FMRI1 proteininin
voklugu, kalitsal b metal retardasyon nedent oian
Frajil X sendromuna yol agmakdie. Proteinm yokio.
guna neden olan mutasyon, bu genin promaotorundaks
STR bélgedeln CGG tekear saplanmin (CpGoadacif)
anormal artgima ve bunu buna bagh olarsk gelisen
metilasyona baghdir. Ozellikle protemin RNA baglave
domainini kodlayicr exonlan, eveimsel oleeak tirler
srasinds son derece 1w korunmus olan FMRT peainde;

promotorda ki CGLT rekearlar ancak memeliler gris-
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Insan genom projesi, insanin evrimse! hikayesinin anlagimasma nasi katkida bulunacak?

bundar inbaren mesenttur. Bu Grack; ciziim bekleyen

evim bilmecelerinden yalnizea bir tanesidic (12-17),

Y Kromozomu ve Mitokondriler:

Mitokondn penomunun dizds ve kodladip genler
HGP mn tamamianmasindan dmee ortava cikanlmusur,
Ancak projeyle Y kromozomunun da komple sekanst
elde edilmizur, Orellikle Homa sagiensin nerede ortava
gikng, insans aralart ve dinyaya dagdimu ile ilpili ten
rlerin araspnimasinda kullantdmakeadiclar, Aynea
mitokondn caligmalin okarvatlann flogenenk sermas:-
nin ghanlmasinda da onemll biroyer ourmakeadic

(200,48, 15-21).

Y kromozomuna diger kromozomlardan ayiran en
bitvitk  deellik, bir homologenun olmamaside. Bu
dzellik, drerinde bulunan genlenn kusaklar arasindaki
kabomunm pecmuse dojfinu izlenmesinde bivik b ko-
laylik saplamaktadic. Cunki cekombinasyon fakeori
ortadan kalkmaktadie Avrica var olan mumsyon bin-
kiminin ve cesithilifin saptanmast da kolavlagmaktadie.
Ancalk, evenm calismalannds kallanmimasing neden olan
avantajlaty, avin zamanda dezavantajlan da olusmmr
Tek kopya olmasi; defisen cevre kogullannin basks-
sinda dogal secilim sansim arttiran en biyvik faktic
olan notral mutasvonlann bnkimime de engellemekir
OHugan mutasvonlacn bir kompanzasyon mekanzmast
voktur ve hemen etkiledn gostermektedicler. Zararh
olabilecek defsimler de hemen elenmekredir (4,8).

Aym dezavanta) we avantajlar, yalmizea anne rara-
findan kaliukan mitokondryal genom i de 262 konu-
sudur. Mitckondn penomunda, 125 tRNA ve 165
tBNA genled, 22 cesit (RNA gend ve 13 tane pepud
kodlayan gen bulunur, Evomsel calismalara sagladin
chstra bir avantaj da, bu genler amsinda intronik se-
ganslann bulunmamasidie (24,8, 18-20 220,

Tnsan evimindeki, en tartismal sorulardan bisisy,

wsanin tek bir verde crraya glup gog mu etng, voksa

tarkh yerlerde mi petaya cikngdie. Bu serunun yamn,
nutokeademm 200000 yikk mam sinlmesiyle venl-
mekredir. Vanlan sonue, “Afmkall Havva™die Y keo-
mozomundan elde edilen venler de bu senucu dogru-
larmakeracie {4, 18-2{0.
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Tartsmal sorulardan bir thincist de, Howe sapeeniin
diger insanst turler ve duellikle kafatist 1¢ hacmi izden
daha bivviik olan Hese seandertbadensis e olan bajilan-
dir. [k wronde yecvuzonde ayme zaman diion et
aincle beraber var olduklan linmekrediv. Haos kimi
kavnaklarda Homo weandertbafonns saprenss tammlaman
gegmcktedie, Modern insan, neanderthal insaninim de-
varmi mudir, sapiens e neanderthallenn cocuklan mudr
voksa th i fackh insans atalardan gelip hig karigma-
mis nudie? Mitckondrval sckans karsilasurmalan ve
genomik kacslagturmalar (neandechal Fosillen e} bze
farkl atalardan peldigimiza ve hic kangmadigimun séiy-
lemektedir. Ancak konu halen arastirdmava ve tartls-

malara podeer {248 F8-20),

Gen Ekspresyon ve Protein Calismalar:

Genlern hangt proteinlen kodladifn ve bu protein-
letin yam ve fonksivonlatinm v icinde ve tirler ara
struda karslasucbmall olaeak cabislmasy, dogal olaeak
evrim arasnrnmlannda kollantlan en defeds vontemler-
den bindir. Gunumize kadar protemler bakkmea war
olan  bilgiler, &gzellikle didedn  smflandinlmasida
{taksonomide) en cok kullanttan vers mabaninr olusme-

makradir,

HGP, simdilik bize yalmizca schanslan vermislic
Omimmuzde bu o sekansiaon ne anlama gr:][ilgh VAT
hangl genlenin var oldufju ve hang proteinled
kodladinnn cazilmes: vardie (proteonuks calismalam),
Berabennde bu proteinlering hiicremin ve organiami-
iy yasamsal donpisinde ne fonksiven ustendify so-
rulars vardir, Bu giine kadar 15,000 gen bilmmekredir,
17.000 gen se dnbilglenme-tahmin asamasindadir,
Total penom analizi sonueu 30-35.000 gen Bulindugu
ortaya konulmustor. Yani pen ekspresyonu ve prote-
mler ile 1kl var olan bilglenmize yeniles eklenecekur.
Ozellikle gen ekspresyonu calsmalannda microarray
gibi veni tekniklerin gelisurilmes:, yent datalann elde
edilmesinde biyilk dnem kazanicken; bilpilenin kul-
lanmasing, ancak  karstlastirmalara olanak  saghyan
database’ler dle Gg boyutlu protein modelleme ve kar-
stlastrma programlan olanakh klmakeadie. Clenegin;
protemlenn evomsel olarak korunumisonin araguni-
bunlarin  mksonomude  kullandmasinds,

BLASTP lilgisavar: program kollanilmakiadie. Dogal

845 e
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insan genom projesi, insanin evrimsel hikayesinin anlagiimasina nasi| katkida bulunacak?

nlarak, veni bilgtlenn cklenmest, yent 511‘I.>_L;rﬂmlﬂt‘1r5 ge-
reklilifing de dogurmsakiadie. Bilmlenn elde edilmesinde
ve varumlanmasinda drellikle bilgsayar baginda calisan
bwvoloplare ve programalara gok 15 digmektedi
(H10,1222-25),

Hig kuskusug, vukanda kisaca dzetleniimeye galig-
lan als basliklic evrim gabismalanmin tamaman olas:
turmamakeacie, Fakat, isin ne kadar kompleks oldojo
tle dlnb bre fikae verehilecchar. Atlambmamas: gercken
en fmemb nokia, hichic ale bashgm digeclerd olmadan
fur anlam tasumayacag ve wimiinde elde edilen vernle-

riny bhernber _1'-:'::1'1.1mlanmast Ecr::kh'ligi-;hr.

HGE, evam caligsmalannda “nereden gelivoruz™
strusung onemlt bic kapivt agirusnr. Sumdr siea dier
kapilan da agip kesin yamn bulmaktadie. HGP'nin en
anemli ozellif, “nereve gidiyoruz” sorusuna gidecek
olan kapma da agmastdir. Genomiks ve proteamiks. ca-
ligmalar amamlandiganda, tnsan kendt evrmine mi-
dahalede bulunabilecek dizeve gelms olacakne. Hatea
birtakum penetik hastaliklanm redavis ve penetk olarak
anarmal buldugumuz fetuslerm elenmesivie bu muda-
hale bastamig durumdadie, Avoes; gevre kosullanim
degisurmekle, bazi bicks tilen ve hayvan tiden ze
fnee divetim s ve asldh calsmalanmueda, diger thrlernn
evoim streclerme de mudahale etmis durumdayie, Bu
mudahale sicastrida, dinva dzerinde gi:urcl;:ch olarak cok
kisa bir zamandic var olan bir tlr oimamizd ragmen,
pek cok turin dinyadan silinmesime neden olduk ve
halen olmaktayiz, $imidi kendi rériimisze de aym gen
vapma tehlikest tle karst kargtyayiz. I nedenle, evrime
fazla karsmadan tmee bilglerimizin evem anlavacak

dizeve cthmasim beklemeriz ve acelea olmatmames

gtruk_rnf:kwdir.
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