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Onsoz

vrimsel ge¢cmisimizle ilgili caligmalar agisindan olaganiistii potansiyelleri olan

bir donemdeyiz. insan genomuna ait DNA dizilerinin tamaminin 2001'de
okunmasiyla —yani elli yil kadar 6nce James Watson ve Francis Crick DNA’nin
molekiiler yapisini kegfettiginde baglayan bilimsel galigmanin sonuglanmastyla—
zamanda genomik bir geriye d6niig yolculuguna adim atmis olduk. Primat akra-
balarimizin genomlarinin dizilenme hizi heyecan verici; sempanze, bonobo, goril,
orangutan ve sebek genomlarinin dizilenmesi tamamlandi. Diger primatlarinki
de yolda... Gelismis yeni araglar sayesinde aragtirmacilar farkli insan popiilas-
yonlarindaki genom varyasyonlarini incelemeye bagladilar. Bulgularint en yakin
primat akrabalarimizin genomlariyla kiyaslayarak insanlik kadar eski bir soruya;
nerede, ne zaman, nasil evrimlegtigimiz sorusuna yanut artyorlar. Tarihimiz boyunca
ilk kez genomlarimizdaki atalarimizi gériiyoruz, evrimsel gegmisimiz hakkinda
yeni, biiyiileyici bilgilere ulagiyoruz, hem diger primatlarinkilerle benzer genom
ozelliklerimizi hem de bize 6zgii olanlari tanimlamaya baglyoruz. Tiim diinyadan
bireylerin DNA'lar1 arasindaki milyonlarca farki listelemek iizere yapilan sayisiz
biiyiik 6l¢ekli galigma, kendi tiiriimiiziin genetik gesitliligi hakkinda daha ayrinuli
bilgilere kavusmamuzi sagliyor. Genom analizi kuyruksuz maymun kuzenlerimiz
arasindaki evrimsel iligkileri daha kesin bigimde saptamamuzy; insan soyunu ortaya
cikaran evrimsel siirecin dogasi ve zaman ¢izelgesi hakkinda daha kesin tahmin-
lerde bulunmamizi saghyor. Daha biiyiik beyin ve dil yetisi gibi tiiriimiize 6zgii
adaptasyonlarin genetik temellerini tanimlamak; insan popiilasyonlarinin diinya
tizerindeki farkli ortamlara nasil ve hangi genetik mekanizmalar araciligiyla uyar-
landigint belirlemek igin genom analizlerinden faydalaniyoruz. Kisacasi, su anda
yiiriitiilen benzeri gériilmemis diizeydeki genom kanitlarini toplama ¢aligmalari,
kokenlerimiz hakkinda 6grenebileceklerimizi bastan sona degistiriyor.

Biitiin bu bilgilerin kaynagy, insan genomundaki niikeotidlerde; DNA'mizin
sarmal yapisinda sifrelenmis olan kalitsal bilginin merdiveni andiran basamaklarini
olusturmak igin birbirinden farkly, fakat belirli bigimlerde bir araya gelmis molekiil
dizilerinde bulunuyor. Ebeveynlerimizden kalitim yoluyla aldigimiz bireye 6zgii
biyolojik sablonlari yansitugs igin her birimizin genomu egsiz olsa da, temel yapi

13
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14 | SOYAGACIMIZDAKIMAYMUN

bakimindan tiim insan tiiriiniin genomu benzerdir. (Tam da bu sebeple baz1 bilim
insanlari insan genomu ifadesini kullanir, ancak teknik agidan dogru bir yaklagim
degildir bu.) Insan genomu uzunluk olarak ii¢ milyar niikleotidden fazlasini igerir.
Kesitler halinde diizenlenmis olan ve insan bedenindeki proteinleri kodlayan genleri
olugturmak iizere bir araya gelen bu niikleotidler, g6z renginden kan grubuna her
tiirlii fiziksel 6zelligimizin gelisimini belirler. Genler, bir DNA kolyesine dizilmig
inciler gibi, farkli uzunluklarda olabilir; en kiigiik genler iin birkag yiiz niikleotid
gerekirken, en uzunlan igin birkag milyon niikleotid bir araya gelebilir.

Bir genin A, C, G ve T niikleotidleri, bedenimize farkli proteinleri nasil inga
edecegi yoniinde talimat verir. Proteinler sayisiz 6nemli iglev tistlenen, bedenlerimizin
at6lyeleri diye nitelendirebilecegimiz makromolekiillerdir. Kolajen gibi bir protein
kemiklerimizin, bag dokularimizin ve tendonlarimizin giiglenmesinde yapisal bir
rol oynar; alyuvarlarimizdaki hemoglobin proteini, oksijen ve karbondioksitin do-
kularimizdan igeri ve disar1 taginmasina yardim eder; fibrin proteini kanin normal
bigimde pihulagmasini saglar. Proteinler amino asit denen —ve bizde yirmi farkli
cesidi bulunan- kiigiik yapitagt molekiil zincirlerinden meydana gelir ve her protein
tiiri kendine has bir amino asit zinciri igerir. DNA niikleotidlerinin bir gendeki
cesidi ve diizeni, bu aminoasitlerin nasil bir araya getirilecegi talimatni verir.

Ancak genler, belki sagirtict bir gekilde, biitiin insan genomunun sadece yaklagik
yiizde 1,5’ini olugturur. Yani devasa genomumuzun yalniz ¢ok kiigiik bir boliimi
bedenimizin ¢aligmasini saglayan 6nemli yapisal ve islevsel gorevleri tistlenen
proteinleri sifreler. Genomun geri kalani uzun siiredir neredeyse tamamen “¢ép
DNA?” (islevsiz DNA) kabul ediliyordu, ancak daha yakin tarihli ¢aligmalar geri
kalan DNA'nin yiizde 4% ila yiizde 12’sinin de 6nemli islevleri oldugunu, belki
de genlerin anlatimini kontrol etme siirecinde 6nemli gorevler iistlendigini goster-
di*? Ornegin, genom iginde genleri agma/kapama islevini iistlenen ya da genlerin
tirettigi protein miktarini azalup gogaltabilen pek ¢ok kisa pargacik tespit edildi.
Bu gen salterleri bedenimizin farkli anatomik bolgelerinde farkli gen gruplarini
etkinlegtirebiliyor, bu da beynimizin neden cigerlerimizden gok daha farkl nitelikte
oldugunu agiklamaya yardimc: oluyor.

Genom dizisi, esleserek DNA'mizin sarmal merdiveninin basamaklarini olugturan
niikleotid bazlarinin tam siralanigini ¢6zmek igin giderek daha etkin teknolojiler
kullanan karmagik laboratuvar iglemleri araciligiyla tespit ediliyor. Insan genomu
cok bityitk oldugundan, DNA dizisinin kiigiik pargalar halinde desifre edilmesi
gerekiyor ve bu pargalar daha sonra biitiin genom yapisini ortaya ¢ikarmak iizere
gelismis bilgisayar programlari araciligiyla bir araya getiriliyor. Genomumuz iize-
rindeki ilk analizlerden elde edilen 6nemli bilgilerden biri, ierdigi genlerin sands-
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gimizdan ok daha az sayida olmasiydi. O n beg y1l gibi kisa bir siire 6ncesine kadar
genetikle ilgili ders kitaplarinda belirtilenin aksine, aruk, insan genomunun 50.000
ila 100.000 genden degil, yaklagik 21.000 genden meydana geldigi disiiniiliiyor.

Gegmigimiz Hakkindaki Baz Eski Sorulara Yeni Bir Bakig

Eski gizemler sonunda ¢6ziilse de, yeni DNA kanitlari evrimsel kokenlerimiz hak-
kindaki eski fakat kalicihigini koruyan sorulari yeniden elden gegirmemize neden
olarak ve daha 6nce sormay1 diigiinmedigimiz yeni sorular: ortaya atarak bizi ileri
tagtyor. Insan1 merkeze alan bir agidan bakildiginda, evrimin en 6nemli déniim
noktalarindan biri, insan soyunun biiyiik kuyruksuz maymun kuzenlerimizden
—sempanzeler, goriller ve orangutanlardan— aynligidir. Bu sayfalarda, soyumuzun
kokeninde ge¢misgimizin izini siirmek ve en yakin kuyruksuz maymun akrabalari-
miz1 bulmak iizere kiigiik DNA pargalarindan genomun biitiiniine uzanan genetik
yolculugumuzun ykiisiinii anlatacagim. Aruk sempanzelerin (ve yakin kuzenleri
bonobolarin) yasayan en yakin akrabalarimiz oldugunu biliyoruz. Bu yolculukta,
yalniz sempanzelerle degil, biitiin kuyruksuz maymunlarla paylagtgimiz derin
evrimsel baglarin kaniu olan genomumuzdaki bazi sagiruci 6zellikleri de kegfede-
cegiz. Caligmalar, genomumuzun kugaklar boyunca yeni yeni pargalarin eklendigi
yamali bir bohgaya benzedigini ortaya koyuyor; diger bir deyisle baz1 pargalarin
genomumuza gegmigimizin farkli agamalarinda dahil oldugu gériiliiyor.

1980’lerin bagina kadar ¢ogu antropolog, kuyruksuz maymunlardan evrimsel
ayrihigimizin gok uzak ge¢miste, on bes milyon yil nce gergeklestigini, ilk insan
atamuzin kuzey Hindistan’dan gelen Ramapithecusadly, saglam genel, bityiik azidisli,
soyu titkenmis bir kuyruksuz maymun oldugunu diisiiniiyordu. Genetik analizler
sayesinde bugiin soyumuzun kékenleri hakkinda ¢ok daha kesin tahminlerde bu-
lunabiliyor, sempanzelerden, gok daha yakin bir dsnemde ayrildigimizi biliyoruz.

Uzun siiredir cevabi bulunamayan bir diger soru, bir zamanlar gempanzelerle
paylasugimiz atalarla aramizdaki tireme yalitimina yol agan evrimsel giiglere ilis-
kindir. Yanit olarak gegitli teoriler 6ne siiriilmiistiir. Genis kesimlerce kabul géren
geleneksel “savana hipotezi” ilk defa 1879’da Charles Darwin tarafindan /nsann
Tiireyisi'nde ortaya atld1 ve daha sonra 1924'te, resmi ad1 Australopithecus africa-
nus olan Afrika’daki ilk insan fosilinin ~Taung kafatasi— kisifi, paleoantropolog
Raymond Dart tarafindan yayimlandi. Savana hipotezi ve tiirevleri, gevredeki
1istnma ve arkasindan gelen kurakhigin Afrika savanasinin geniglemesine neden
oldugunu, bu yiizden ilk kuyruksuz maymun tiirlerinden bazilarinin ormanlik
yagam alanlarini terk ettigini sdyler. Bu tiirler, savanalarda iki ayak tizerinde yii-
rimeye baglayarak, sonunda insan soyunun baglangicint olugturan yeni bir tiire
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doniigtii. Boylesi bir cografi ayrilma, gorece hizli iireme yalitimina neden oldu
ve ilk insanlarin atalarindan ayrilip tiirlesmesine yol agt. Diger hipotezlerde bu
netlikte bir cografi ayrilma vurgulanmaz; bunlara gére, en eski insan atalarimiz,
kendi atalarinin yasayageldigi ormanlik yagam alanlarinin ¢ok yakininda barinmug-
ur, dolayisiyla cografi yalium insan soyunun ortaya ¢ikisinda en 6nemli itici giig
degildir. Aragtirmacilar, bu hipotezlerin olabilirligini 6lgmek ve bu antik evrimsel
ayrilmanin kisa ve hizli bir boganmay1 m1 yoksa ortaya gikmakta olan iki tiir ara-
stnda ¢iftlesmeyi de igeren uzun ve uzatmal bir iligkiyi mi andirdigint anlamak
i¢in insan ve sempanze genomlarini kargilagtirmaya bagladilar.

Yirminci yiizyilin son geyreginde kuyruksuz maymunlar arasindaki evrimsel
iliskiyi tam olarak anlamaya ¢abalarken yinelenen —“molekiillere karst morfoloji”
diye ozetleyebilecegimiz— tartugmalardan biri, hangi kanitlart kullanmanin daha
iyi oldugunu sorguluyordu. Farkl tiirlerin iskeletlerini ve kafataslarini anatomik
ozelliklerine gore kargilagtirdigimizda mi bu iliskileri en kesin bigimde yeniden inga
etmig oluyorduk, yoksa en giivenilir kanit DNA’nin biyolojik molekiillerinin kargi-
lagtirilmasi yoluyla mi elde edilebilirdi? 1990’lardan beri, bu tartigma DNA analizi
lehindeilerledi. Tiirler aras iliskileri en dogru bigimde yeniden olugturabilmek igin
DNA’y1 ve simdi de tam genom dizilerini kullanmay: hakli kilan manug: da ince-
leyecegim. Igeri 151k ve taze hava doldurmak igin bugulu ve sikismug bir pencereyi
agmak gibi, bu yeni bakis agist da farkl tiirlerin dig gériiniiglerinin, hatta en kiigiik
anatomik ayrinularin bile aldatici olabilecegini, hatta bizi yanlys yénlendirebilecegini
gosterdi; organizmalarin anatomik yapilarinin evrimlesmesini saglayan karmagik
siiregleri daha net bir gekilde anlamamiza yardimci olmay: siirdiiriiyor.

Sempanzelerle ortak atamizdan aynldigimizdan bu yana siiren evrimsel yol-
culugumuzda, bariz avantajlar saglayan bize has 6zelliklerin nedenini ve nasilini
Darwin’den beri anlamak istedik. Darwin’in dogal segilim diye tarif ettigi meka-
nizmanin bigimlendirdigi bu insan adaptasyonlar1 hayatta kalma becerimizi, iireme
ve gocuklarimizi bagariyla biiytitme yetenegimizi artrdi. Peki bizi sempanzelerden
ayiran adaptasyonlar nelerdir, bu adaptasyonlardan kag tanesine hila sahibiz, genom
iizerindeki yerleri neresidir? Ornegin, artan biligsel becerimiz ve dil yetenegimizin
genomumuzun pek ¢ok boliimiinde gergeklesen degisiklikler sonucunda ortaya
cikugt neredeyse kesin; fakat kag farkli bolgede ortaya ¢iktiklarini, tam yerlerini ve
bu degisikliklerin karmagik diigiinme ve iletisim kurma becerimize nasil yol agugin
bilmiyoruz. Tiim insanlarin sahip oldugu, tiiriin tamamina 6zgii adaptasyonlarimiz
yaninda, diinyanin farklh yerlerinde yagayan insan topluluklarina 6zgii adaptasyonlar
da var. Modern insanin evrimsel kokenlerini borglu oldugu bélgelerden ¢ikip farkh
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bolgelere yayilmas, farkh gevresel kogullarla kargilagmasi, farkh beslenmesi ve farkh
patojenlerle tanigmasi, bu adaptasyonlarin evrimlesmesini sagladi.

Genomun tamamu iizerinde galigmak, arastirmacilarin, genomlarin engin ve
kesfedilmemis niikleotid bazlarinda dogal segilim giigleri tarafindan bi¢imlendirilme
isaretleri tagtyan ve bundan dolay1 bize 6zgii 6zelliklerin temelinde yatan bolgeleri
temsil edebilen lokasyonlari arayabilmelerine imkén sagladi. Bu bolgelerin kegfe-
dilmesi, adaptasyonlarimizdaki iglevlerinin ne oldugunu anlamakta ve gergekten
bunlara katkilar1 olup olmadigin: belirlemekte hareket noktas: islevi gordii. Ne
de olsa, genomun ve hatta genlerimizin gogunun biyolojik 6zelliklerimizi nasil
etkiledigi konusunda gorece basit bir kavrayisa sahibiz.

DNA analizinin aydinlatug: bir bagka evrimsel bulmaca daha var. 1800’lerin
ortasinda kegfedildiklerinden beri, Neandertallerin evrimsel kaderi de zihinlerimizi
mesgul ediyor. Bu gizem, ozellikle 1980’lerin ortasindan 1990’lara kadar, insan
evriminde “Afrika’dan ¢ikis” modellerinin ortaya atilmasiyla daha da derinlesti.
Basitge agiklamak gerekirse, bu modeller anatomik agidan modern insanlarin
Afrika’da ortaya g¢ikugini ve zamanla Asya ve Avrupa’ya yayilarak Neandertaller
de dahil olmak iizere arkaik formlarin yerini alip bunlari evrimin ¢op kutusuna
yolladiklarin: 6ne siiriiyordu.

21. yiizy1l baginda diinya iizerindeki farkl halklarin hiicre ¢ekirdegigenomlarinin
analiz edilmesi, modern insanlarin evrimsel kékenlerinin Afrika oldugunu giigli
bir sekilde ortaya koydu ve Afrika’dan Avrupa’ya, Asya’ya ve sonunda Amerika ki-
tasina dagildigimizi gosterdi. Fakat Avrupa ve Asya’da yasayan arkaik insansilarin,
buralara dagilan modern insanlarla tamamiyla ikame edildigi seklindeki goriis
arttk bu teoride yer bulmuyor. Yakin dénemde yiiriitiilen antropolojik ¢aligmalarin
en bilyiik zaferlerinden biri, soyu titkenen akrabalarimizin fosillerinde bulunan
antik DNA’nin ¢ikarilabilmesi oldu. Neandertallerin ve onlarin daha énceleri
varlig bilinmeyen ¢agdaslarindan bir Asyali antik Denisova’nin gekirdek genom
dizilerinin saptanmasi, modern insanlarin bu arkaik insan akrabalarinin ikisiyle de
melezlendigini dogruladi. Giderek daha fazla sayida genom kanit, modern tiirii-
miiziin Afrika’daki kokeninin yakin tarihli, hizh ve belli bolgelerle sinirl oldugu
yoniindeki 6nceki goriiglerimizi temelden sarst1.

Modern insanin Afrika’daki evrimi konusunda hila cevaplanmamig ¢ok sayida
soru var; ancak genomun devasa biiyiikliigii aragtirmacilara, insanin kékenleri
hakkindaki daha eski hipotezleri titizlikle test etmek igin bolca kanit saglyor.
Genom analizi sayesinde, primat evrim agacindaki yerimizi ve diger primat tiir-

leri arasindaki iligkileri daha ayrinuli bigimde anlamaya bagliyoruz. Bu bilgiler,
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adaptasyonlarimizin izini zamanda geriye doniik olarak siiriip primat agacinda ilk
ne zaman ortaya ¢tkmaya bagladiklarini 6grenebilmemizi saglayan temel evrimsel
cerceveyi sunuyor. Insana 6zgii belli 6zellikler insan soyunun gelisim siirecinde
benzersiz sekilde evrimlesmis olsa da, egsiz oldugunu sandigimiz pek ¢ok bagka
ozelligimizin diger primatlarla ortak ge¢misimize uzanan daha derin kokenleri var.
Insan evrimi tarihinde adaptasyon isaretleri gosteren bir dizi gen (6rnegin beyin
boyutlarimizdaki biiyiimeyle iligkilendirilen gok sayida gen) ayn1 zamanda kuy-
ruksuz maymunlarla paylagtigimiz, ortak atasal toplulukta da adaptasyon isaretleri
bulundugunu gosteriyor. Charles Darwin bu konuya daha en bagta dikkat ¢ekmis,
“Insanla daha yiiksek hayvanlar arasindaki zihinsel fark, 6lgiisii ne kadar biiyiik
olursa olsun, kuskusuz bir nitelik degil nicelik farkidir™ diye yazmust1. Insan ol-
mayan primatlarin, hatta uzak akraba hayvanlarin genom analizi, biiyiik olasilikla
bizlere algakgoniilliilik hakkinda 6nemli dersler vererek hayvan diinyasinin geri
kalaniyla aramizdaki derin baglar1 ortaya koyacak.

Bu kitabt yazma amacim, evrimsel kékenlerimiz hakkindaki eskimeyen sorulara
kesin cevaplar vermek degil; pek pek bu sorularin yanitlarina giderek daha biiyiik
bir dogrulukla yaklagmay1 umut edebiliriz. Benim amacim, genomlar: kullanarak
eski sorular1 yeni kanitlarla nasil yeniden degerlendirmeye baglayabilecegimizi okura
gostermeye ¢alismak. Evrimsel gegmisimiz, birbirinden farkls, bolitk porgitk kanit
pargalariyla—fosiller, kiiltiirel yapitlar ve simdi genomlar— heniiz tamamlanmamug
bir yapboza benziyor; eninde sonunda biitiin pargalarin bir araya getirilerek tari-
himize dair uyumlu ve kendi i¢inde tutarl bir agiklama sunacagini diigiiniiyoruz.
Kitapta gérecegimiz iizere, genomlar bize bu yapbozun biitiiniinii daha net bir
sekilde gorebilmek igin kullanabilecegimiz yeni ve giiglii bir arag saghyor.
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Gorinta Yaniltabilir

Fizik antropoloji alaninda lisansiistii egitim aldigim 1990’larda, kemik ve fosil
anatomisi ahigan arkadaglarimizla genetik boliimii 6grencileri arasinda siiregiden
bir miicadele —daha dogrusu bir ¢ekisme—~ vardi. Béliim binasinda farkl katlarda
olmamiz bu ayrimi daha da kuvvetlendiriyordu. Peki iistiinliik kimdeydi? Bana
gore, benim gibi anatomi ¢alisgan dokuzuncu kattaki morfologlar avantajli konum-
daydi. Bazilari yakin akrabamiz olan soyu titkenmis primatlarin fosil anatomisini
inceleyerek meyveyle mi, yapraklarla mi1 yoksa ¢im tohumlariyla m1 beslendiklerini
anlayabiliyorduk. Agaglara mi urmandiklarini yoksa yerde mi yiiriidiiklerini, beden
agirhklariny, beyinlerinin ne bityiikliikte oldugunu soyleyebiliyorduk. Primatlar aras:
evrimsel iliskileri saptama konusunda da avantajin bizde oldugunu diigiiniiyorduk;
iskeletlerindeki ayrintilar bize farkl tiirler arasindaki akrabalik dereceleri hakkinda
tek bir genin verebileceginden ok daha fazla bilgi veriyordu. Ustelik dokuzuncu
kattan hog ve giinesli Manhattan manzarasini seyredebiliyorduk, ki bu da daha
bir kibirlenmemizi sagliyordu!

Opysa genetik bilimi bize bir primatn dogal ortaminda nasil hareket ettigini, kag
kilo oldugunu, ne yedigini soyleyemiyordu. Peki ne ise yartyordu? Evrim tarihimiz
hakkinda ne anlatabilirdi? Morfoloji ve genetik arasinda devam eden tartugmalar,
Amerikan Fiziksel Antropologlar Dernegi’nin yillik toplanularinda ve mesleki der-
gilerimizde de etkisini gosteriyordu. Asil gekisme konusu, primatlar arast evrimsel
akrabaliklari saptamakta genetigin mi yoksa morfolojinin mi daha kullanigh oldugu
meselesiydi. Colin Patterson’in o dénemde yayimlanan 6nemli kitabr Molecules
versus Morphology: Conflict or Compromise? [Molekiiller ve Morfoloji: Catigma mu
Uzlagma m1?] tartigmayi kutuplagurarak alevlendirmisti.

Bu ¢atigma ortamindan uzaklagip biraz nefes almak igin balik tutmaya karar
vermigtim. Bildigimiz anlamiyla balik avlamaya gitmekten s6z etmiyorum, gergi
okumaktan ve kemik boylarini 6lgmekten kagmak igin arada bir deniz kiyisina
gittigim oluyordu. Ama bu sefer tezim igin konu avlamaya gitmistim. O dénemde
temel ilgi alanim fosillesmis kalintlardan elde edilen kanitlart kullanarak primatlarla
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insanlarin morfolojik gesitliligini aragturmak ve bu yolla soyu titkenmig primatlarin
nasil hareket ettigini belirleyip gostermekti. Uzun suratli ve yerde yagayan babunlari,
mandrilleri ve bunlarin akrabalarini kapsayan, Afrikali akrabalarimizdan papionin
maymunlar: arasindaki evrimsel akrabalik iligkilerini aydinlatmak igin 6zellikle
anatomi ¢aligmalarina yogunlagmigtim. Bu grubun evrim agaci kuskulu bir hal
almigu, ¢iinkii morfolojik kanitlar belli bir y6nii gésterirken bazi yeni genetik
kanitlar bagka yonii isaret ediyordu. O zamanlar tek bildigim kemikler ve kaslar
oldugundan, bu maymun grubunun anatomisini ayrinuli bigimde analiz etmeyi
planladim. Aragurmalarimin sonuglari ve o siralar gegirdigim kisisel ideolojik evrim,
biiyiik kuyruksuz maymunlarin ve insanlarin evrimi konusunda bildiklerimize de
etki eden g¢ok 6nemli dersler almamui sagladi.

Maymunlara Girig

Afrikave Asya kokenli maymunlar ile kuyruksuz maymunlar, kulak anatomilerinde-
ki tiiremis ve yeni evrimlegmis ortak ayrintilar ve evrimsel siirete kiigiik azidiglerini
kaybetmeleri gibi farkl genetik 6zellikleri nedeniyle ayni grupta siniflandirilirlar.
Ancak Eski Diinya maymunlar: ve kuyruksuz maymunlar birbirlerinden yakla-
stk yirmi dért milyon yil dnce ayrildi. Papionin maymunlary, insansi kuyruksuz
maymunlarin —sempanzeler, goriller ve insanlar- farkh tiirlere ayrisug: dénemde
farkhlagmaya baglayan Eski Diinya maymunlarinin alt gruplarindandir. Bu iki
primat grubu kugkusuz Afrika diizliklerinde kargilagmigti ve bu kargilagmalar,
biiyiik olasilikla, her zaman dostane olmamigti. Kenya’da Olorgesailie’de bulunan
arkeolojik kanitlar, insan atalarimiz, hatta biiyiik olasilikla Homo erectus’un, yasayan
papionin maymunlarinin soyu titkenen dev akrabasi geladalar: (yaklagik 700.000
ila 400.000 yil 6nce) 6ldiiriip yedigini gosteriyor.?

Afrika papionin maymunlarindan igii iri bedenli, uzun surathdir ve ¢ogun-
lukla yerde yasar (geladalar, mandriller ve babunlar). Bu grubun iki tane de daha
kiigiik bedenli ve daha kisa suratl iiyesi vardir; mangabey olarak bilinen bu tiirler
hem yerde hem agagta yagar. Morfolojik aragtirmalar, 1990’lara dek, iri bedenli
ve uzun surath maymunlarin birbirlerinin en yakin evrimsel akrabast oldugunu,
daha kiigiik ve kisa surath iki mangabey tiiriiniin ise ayr: bir grup olusturdugunu
gosteriyordu (RESiM 1.1).

Tez konum igin avlanirken papioninleri de incelemeye karar verdim. Onlar:
segmemin nedenlerinden biri, akrabaliklar1 konusundaki bulmacay ¢6zme arzum-
du. 1970’lerde, Londra’da, kan proteinlerini inceleyen bilim insanlar1 mangabey
gruplarindan biriyle babunlar arasinda giiglii bir benzerlige isaret eden kanitlar
bulmugtu ve bu kanitlar uzun surath maymunlar arasindaki yakin iligki iddialarin
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Mangabey papioninier Dahaiiri, uzun surath papioninler

.. ¥ .

Morfoloji agaci

RESIM 1.1: 1990'lara dek, gogu antropolog Afrika papionin maymunlari arasindaki akrabalik
iligkisinin bu agagta gosterildigi gibi olduguna inaniyordu.

alt iist edecek nitelikteydi. Morfolojik bakis agima tutunarak, bu akil karisuric
sonucun binlerce protein arasindan yalniz birinin incelenmesiyle ilgili oldugunu
diigiindiim ve boylece biitiin papionin maymunlarinin iskeletlerini (kafataslarin-
dan kuyruklarina kadar) ayninulariyla yeniden incelemek iizere tam tegekkiillii bir
morfoloji projesi planlamaya girigtim. Yeterli anatomik ayrinuy1 analiz edebilirsem
cevabi kemiklerde bulacagimdan kuskum yoktu!

Ayni dénemde, New York Universitesi'nde, mezun oldugum béliimde galigmaya
baslayan Profesér Todd Disotell, papioninlerin evrimsel iligkilerini genetik analiz
yontemiyle inceledigi bilimsel aragurmasini heniiz yayimlamisu. Aragurmasinda,
hiicre mitokondrisindeki kiigiik ve dairesel mitokondriyal genom genlerinden birinin
DNA dizisini analiz etmigti (ResiM 1.2). Mitokondriyal genom yalniz anneden kali-
tilir ve bu yolla annelerden kizlarina ve kiz torunlarina aktarilir. 1990’larda DNA
aragtirmalar1 daha gok mitokondriyal genlere odaklanmusu, giinkii laboratuvarda
izole edilmeleri gorece daha kolaydy; iistelik gegmiste daha hizli mutasyon gegir-
diklerini biliyorduk ve bu 6zellik tiirler arasindaki DN A farklarini tespit etmemizi
kolaylagtriyordu. Disotell’in tezinin ilgi gekici yanlarindan biri, 1978 tarihli kan
proteini ¢aligmasinda mangabey gruplar: ile babunlar arasinda tespit edilen ayni
yakin evrimsel iligkiye isaret etmesiydi. Sonunda Disotell bu maymunlar igin yeni
bir evrim agaci 6nerdi (Resim 1.3).
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Kromozom

Mitokondriyal
genom

RESIM 1.2: Cekirdek genomu ve mitokondriyal genomun agilimlarint gosteren bir hiicre.

Disotell’in kesfi, papionin maymunlarini daha ayrinuli bigimde aragtirmami
eskisinden de 6nemli kiliyordu; ama ben onlar1 kemikleri araciligiyla incelemeyi
disiiniiyordum tabii. Yiiz yil kadar geriye giden papionin anatomisi literatiiriinii
aragtirinca, papionin morfolojisi ve evrimsel akrabaliklarina dair zaten bildiklerimize
onemli veyeni katkilarda bulunacakseyler kesfetme olasiligimin epey zayif oldugunu
anlamaya bagladim. Belki postkraniyal iskeletlerini (kafatast harig biitiin kemikleri)
daha ayrinuli inceleyebilirdim ama bu maymunlarin kafataslan ve yiiz iskeletleri (iist
ve alt genelerinin boyutlari ve bigimleri, burun boslugu kemikleri ve goz gukurlari)
bir dizi evrim galigmasina konu olup ayrinustyla analiz edilmigti zaten. Farkh tiirler
arasindaki evrimsel iligkileri daha iyi kavramak i¢in molekiillerden degil morfoloji
¢aligmalarindan yararlanmaya devam etmemiz gerektigine hala inanmama ragmen,
bu konuda yiiriitecegim morfolojik analiz ne kadar ayrinuli olursa olsun, morfologla-
rin zaten tespit ettigi evrimsel akrabaliklari desteklemekten bagka ige yaramayacaku.
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M T e R

Mitokondriyal DNA Agaci

RESIM 1.3; Ug iri gévdeli ve uzun surath papionin maymunu tiri ve ayrica mangabey adiyla
bilinen daha kiigiik govdeli ve kisa surath iki papionin maymunu arasindaki yakin iligkinin ayrim
noktasini gosteren ilk kanitlardan biri mitokondriyal DNA'yd.

Homoloji ve Aile Agaglar, Birinci Bolim

Tiirler arasindaki evrimsel akrabaliklar: —aile agaglarini— nasil belirledigimizi
anlamak i¢in homolog 6zellik kavramini gézden gegirmemiz gerekiyor. Homolog
ozellik, iki ya da daha fazla sayida tiiriin ortak atalarindan kalitim yoluyla aldig:
ortak 6zelliklerdir. Biitiin memelilerin kol, 6nkol ve el kemikleri homolog 6zel-
liklerdir. Bu hayvanlarin hepsi kollarinda ayni kemik gruplarini ve diizenlenisini
paylasir: Ust kol kemigi (humerus) bedene en yakin olandir, sonra iki 6nkol kemigi
(ulna ve radyus) ile bes tane parmak kemigi gelir. Balinalar ve yarasalar gibi baz1
memelilerde bu kemiklerin bir béliimii evrim siirecinde yeniden gekil almig, uzamug
veya farkli yasam kogullarina uyum saglarken kiigiilmiigtiir ama temel kemik gru-
bu ve diizenlenisi hala aynidir. Bu temel kol kemigi sablonunun biitiin memeliler
tarafindan paylagilmasinin nedeni, ortak atalarindan kalitimla alinmig olmasidir.

Memelilerin 6nkol kemikleri homolog yapilardir fakat bunlara yalniz memeli
stnifina 6zgii yeni evrimlesmis ozellikler denemez. Gergekte biitiin tetrapodlar
—dort ayakli amfibiler, siiriingenler, kuglar ve memeliler— ayni kemik grubu ve
diizenlenisine sahiptir. Memeliler s6z konusu oldugunda bu 6zelliklere primitif
homolog yapular deriz, ¢iinkii memelilerin diger tetrapodlarla paylagug: uzak bir
ortak atada evrimlegmiglerdir.

Evrim agaglarini olugtururken kullandigimiz yéntemlerden biri olan kladis-
tik, organizmalar: klad denen gruplara ayirir. Her bir klad, evrimsel olarak ayni
ortak atadan tiireyen biitiin organizmalar igerir. Memeliler; primatlar, yarasalar,
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balinalar ve yunuslar, foklar, ziirafalar, filler, tembel hayvanlar, karincayiyenler,
kemirgenler gibi plasentali memeliler yaninda gegitli keseli hayvanlari ve (6rdek
gagali ornitorenk ve ekidne gibi) yumurtlayan memelileri de igeren bir klad olug-
turur. Olaganiistii gesitliliklerine ragmen, biitiin memeliler ayni1 klada dahildir,
ciinkii ortak atalarindan miras aldiklar1 ayni kalitsal 6zellikleri paylagirlar: kil ya
da post, endotermi (bedenleri 1s1 iiretir), ii¢ adet ortakulak kemigi (¢ekig, ors ve
tizengi) ve disilerdeki meme bezleri. Dolayistyla, bir kladin igerigi, grubun son
ortak atasinda yeni evrimlesen ve grubun biitiin iyelerine kalitimla aktarilan 6zel
homolog 6zelliklerle belirlenir.

Ornegin baliklarla paylastiklari uzak ortak atalarindan kalitim yoluyla aldiklar:
kuyruk, biitiin primatlara 6zgii primitif bir homolog 6zelliktir. Siiriingenler ve am-
fibiler de baliklardan kuyruk miras aldi ama kimileri, mesela kurbagalar bu uzvu
yitirdi. Cogu primat (baz: tiirlerinki olduk¢a kisa da olsa) kuyrukludur ama kuyruksuz
maymunlar ve insanlar dig kuyruklarini yitirmistir. Dolayistyla kuyruk yitimi primat
grubu iginde ortak olan, tiiremis bir 6zelliktir ve kuyruksuz maymunlarla insanlar
arasindakiyakin iligkinin, diger primatlari digarida birakan, kladistik kaniudir. Biitiin
kuyruksuz maymunlarla insanlarda gériilen kuyruk yitimi onlarin ortak bir klada ait
oldugunun kanit olsa da, bu 6zellik bize grubun farkl tiyeleri arasindaki akrabalik
iligkileri hakkinda pek bir sey anlatmaz. Bu iliskileri ¢6ziimlemek igin grubun her
tiyesinin bagka 6zelliklerini daha ayrintili incelemek gerekir.

Iki organizma arasinda bagka benzer 6zellikler de bulunabilir ve bunlarin her zaman
son ortak atadan miras alinmig olmasi gerekmez. Benzer islevleri olan bazi 6zellikler
farkh organizmalarda birbirinden bagimsiz evrimlegmis olabilir. Analog yapilar ads
verilen bu 6zellikler, homoplazi denen siireg sonucunda ortaya gikar. Yarasalarin ve
kuglarin kanatlari homoplazinin popiiler 6rnekleridir. Bu iki farkli hayvanin ka-
natlarinin homolog yapilar oldugu séylenemez, ¢iinkii bu organizmalar kanatlarini
ortak bir atadan miras almad.. Yarasalar Mammalia sinifindan, siit iireten, endoter-
mik hayvanlardir; kuglarsa Aves sinifindan, yumurtlayan, tiiylii hayvanlar. Akraba
olmayan bu iki organizmanin kanatlari anatomik agidan birbirinden ¢ok farklidir;
faydali bir adaptasyon sagladiklarindan bu organizmalarda bagimsiz olarak evrim-
lesmistir. Homoplazi iiriinii 6zellikler, yarasalar ve kuglar gibi uzak akraba tiirlerde
ortaya ¢iktiklarinda evrimsel yakinsama olarak adlandirilirlar. Baliklar ve onlarin
uzak akrabasit yunus ve balina gibi memelilerin igbigimli govdeleri ve (sirt) yiizgegleri
de evrimsel yakinsamanin bir bagska 6rnegidir. Analog veya homoplastik ozellikler
dahayakin akraba olan tiirler arasinda da goriilebilir; bunlara, paralel 6zellikler denir.
Oriimcek maymunlar gibi bazi iri gévdeli Yeni Diinya maymunlarinin omuz eklemi
kemikleri ile kuyruksuz maymunlarin omuz eklemleri arasindaki ayrinuli benzerlik
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bilinen bir paralel ézelliktir.* Eklem yapilar: iki tiire de ciddi omuz hareketliligi
saglar ve bu sayede 6nayaklarini kullanarak dallara tutunabilirler. Ancak paralel
ozelliklerin kimi zaman ortak bir atadan kaliumla alinan ortak biiyiime egilimleri
sonucunda ortaya ¢ikugini da belirtmek gerek (Bu konuyu daha sonra ele alacagz).
Ozellikle yakin akraba tiirler arasindaki filogenetik veya evrimsel akrabaliklar: tespit
etmek igin homoplastik 6zelliklerin kullaniimasinin sorunlu tarafi, bunlarin yanls
yorumlanarak var olmayan yakin evrimsel iliskilere yorulabilmesidir. Ornegin bir
Yeni Diinya primau olan 6riimcek maymununun omuz anatomisiyle Asya'ya 6zgii
bir kuyruksuz maymun tiirii olan sebegin omuz yapisini kargilagurirsak yakin akraba
olduklar1 sonucuna varabiliriz ama aslinda degildirler.

Homoloji ve Aile Agaclar, Ikinci Bolim

Morfolojik 6zelliklerdeki homoloji tiirler arasindaki akrabaliklar: belirlemede agik
bir gosterge degilse, DNA kanitlarinda homoloji daha net sonuglar veriyor mudur?
Homolog yapilar, belli bir tiir grubunda goriilen ortak atadan kaliumla alinmug
ozellikler olarak nitelendiriliyorsa, ebeveynden yavrularina yénelen biyolojik kalitim
sirasinda tam olarak neler oldugunu incelemek faydal: olabilir. Bir ¢ocuga bakip,
“Babasinin kulaklarini almig!” diyebiliriz, oysa gocuk gergekte ebeveyninden goz
rengi, kulak gekli, el sekli gibi disaridan gozlemlenebilen 6zellikleri degil, bu tiir
ozelliklerin gelisiminde sablon islevi géren egsiz bir kalitim talimat paketini miras
alir. Iki tiir arasinda bir homolojiden s6z ederken aslinda her birinin bugiin sahip
olduguve en son ortak atalarindan beri kugaklar boyunca kalitim yoluyla aktarilan
DNA'dan (veya bilgiden) s6z ediyoruz. Homolojiyi (6zellikle ¢ok yakin akraba iki
tiir s6z konusu oldugunda kullanilabilecek yeni tiiremis ortak homolog yapilari)
tespit etmek igin, kalitim yoluyla asil aldiklari seyi, yani DNA'larini kargilagtirma-
muz gerekir. DNA dizilerindeki homolog ve homoplastik 6zellikleri tespit etmek,
morfolojik 6zellikleri tespit etmeye kiyasla daha mikolay? Belli kogullar altinda 6yle
oldugunu soyleyebiliriz, 6zellikle son ortak atalarindan bu yana aralarinda minimum
DNA farklar olustugunu tahmin ettigimiz yakin akraba tiirler s6z konusuysa.
Zira hangi tiirii kargilasurirsak kargilaguralim, inceledigimiz DNA niikleotidleri
hepsinde aynidir. Bir bagka deyisle, farkli adenin (A) tiirleri yoktur veaynisi sitozin
(C), guanin (G) ve timin (T) i¢in de gegerlidir. Ister papionin maymunu olsun,
ister kuyruksuz biiyiik maymun veya insan, hepsinin adenin molekiilleri aynidur.
Diger yandan, iki farkl: tiirde de bulunan ve birbirine gok benzeyen bir morfolojik
ozelligin ikisinde de farkli bir genetik temeli, dolayistyla farkli bir evrimsel kokeni
olabilir. Genetik aragurmalar, ¢ogu morfolojik 6zelligin genetik temelini kesin
olarak tespit edemedi heniiz. DNA niikleotidlerini kargilagtiricken ne zaman elma-
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lar1 elmalarla, ne zaman portakallari portakallarla kiyasladigimizi biliyoruz ama
morfolojik 6zellikleri kiyaslarken elmalar: portakallarla kargilagtiriyor olabiliriz.

Son aragtirmalar, birbirine ¢ok benzer gériinen anatomik 6zelliklerin altndaki
genetik temelin, her birinde ortaya ¢ikan farkh genetik degisikliklerden kaynak-
laniyor olabilecegini gosteriyor. Harvard Universitesi'nden Hopi Hoekstra’nin
Florida Atlantik Sahili fareleri tizerinde yapug: genetik arastirma, konumuza uy-
gun, yakin tarihli bir 6rnek.’ Florida anakarasindaki fare popiilasyonlar: (toprak
rengine yakin) koyu kahverengiyken, Florida'nin Atlantik ve Kérfez Sahili’ndeki
beyaz kum tepelerinde yasayan iki ayn popiilasyonun kiirkleri ¢ok agtk renklere
evrimlegmig ve bu sayede kumlarin arasinda kolayca kamufle olabiliyor. Atlantik ve
Korfez sahillerindeki popiilasyonlarin tiiylerinin renginin agilmasina ayni genetik
degisimin neden oldugu sanilabilir. Fakat Korfez Sahili'nde yagayan farelerin renk-
lerinin agilmasina neden oldugu tespit edilen genetik degisimi aragtiran Hoekstra,
ayni degisime Atlantik Sahili'ndeki fare popiilasyonunun genlerinde rastlayamadi.
Hatta farkl sahillerde yasayan farelerin kiirklerinin renginin agilmasina neden
olan genetik degisimlerin farkl genlerde gereklestigini kesfetti. Bagka 6rnekler de
var. Pelvis kisalmas: farkl: dikenlibalikgiller popiilasyonlarinda (hepsi ayn1 Pitx!
geninde olsa da) farkli mutasyonlarla gelismistir.® Veya farkli Meksika magarabalig
popiilasyonlarinda pigmentasyon kayb: gézlemlenmis, fakat bu kaybin altinda yatan
genetik nedenlerin ayni olmadig gériilmiistiir.” Dolayisiyla, gok benzer morfolojik
ozelliklerin epey farkli genetik yollarla tiretilmesi miimkiin® ve tiirlerin evrimsel
akrabaliklarini anatomi tizerinden belirlemek istiyorsaniz, bu pek iyi bir haber degil.

Molekiiler verinin bir bagka avantaji da hangi DNA niikleotidlerinin homolog
oldugunu énceden tahmin etmeyi gerektirmemesi. Morfoloji uzmanlar analizlerinde
onyargilardan uzak durmaya ¢aligsalar da hemen her morfolojik ¢alismada, evrimsel
analiz baglamadan 6nce farkl tiirler arasindaki homolog 6zellikler hakkinda hiikiim-
lere varilir. Mesele bu kadar basit olmasa da, morfoloji uzmani sonuglar1 6nceden
etkiledigi, temelde hangi 6zelliklerin homolog olup olmadigina 6nceden karar verdigi
i¢in analizde yanhlik pay: artar. Ancak, o sirada analiz ettigimiz tiim tiirlerde aym
genin DNA dizisini tespit ettigimizden eminsek, hangi DNA niikleotidlerinin ho-
molog hangilerinin homoplastik olduguna yalnizca yapugimiz hesaplamalar karar
verir. Farkli tiirlerin DNA bélgelerini kargilagtirmak igin kullandigimiz yéntemlerde
belli sayidaki tiir igin gegerli tiim olas: gen agaglan degerlendirilerek gegmiste en az
sayida DNA degisimi ya da mutasyon gerektiren agag (veya agaglar) bulunur. Ornegin
ayni genin ig farkl tiirdeki DNA dizisini inceliyorsak, bu iigiiniin birbirinden ancak
ti¢ farkl yolla dallanmus olabilecegini soyleyebiliriz. Bu noktada, bilimde “Occam’in
usturast” veya parsimoni adi verilen —en basit agtklamanin genelde en dogru agikla-
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ma oldugunu sdyleyen— prensibi temel alan yontemi kullanarak, en az sayida DNA
degisimi gerektiren agaci, dogru olmast en muhtemel olan kabul ederiz. En iyi agag
bulunduktan sonra, agaci desteklemedigi tespit edilen DNA degisimleri gogunlukla
homoplastik kabul edilir. Parsimoni ilkesiyle aga¢ bulma yontemi, DNA degisiklikleri
arasinda muhtemelen homolog olanlar ve muhtemelen homoplastik olanlar geklinde
bir ayrnim yapugindan, morfolojik 6zelliklerden faydalanarak agaglarin belirlenme-
sinden daha nesnel bir iglem olarak kabul edilebilir.

Evrimsel akrabaliklar1 tanimlamak igin hangi 6zelliklerin incelenecegini belir-
lemek de morfoloji uzmanlari agisindan bir bagka sorun. Farkli gériinen 6zellikler
aslinda islevsel, yapisal veya gelisimsel agidan iligkili olabilir. Ornegin femur (uyluk)
kemigi kalinsa femur bagi (kemigin kalga eklemi yuvasina oturan, topuzu andiran
u¢ kismi) da genig olacakur, giinkii her iki 6zellik de beden agirhigini tagimakla
iligkilidir. Agizlar1 6ne dogru ¢ikik olan babunlar ve mandriller gibi yiiz iskeleti
¢ok uzun canlilarda kafa kemiklerindeki burun boglugu da genellikle uzun ve
dardir. Babunlar ve mandriller arasindaki yakin akrabalig: gosteren morfolojik bir
analizde bu iki 6zelligi —uzun yiiz ile uzun ve dar burun boglugu— ayr iki kanit
olarak kabul etmemeliyiz, ¢linkii bunlar birbirinden bagimsiz 6zellikler degildir.
Molekiiler verilerde bu kargilikli iglevsel bagimlilik sorunundan kaginmak kolaylagr.

Tiirler aras iligkileri belirlemek icin DNA’dan faydalanmanin bir avantaji daha
var. Farkli kromozomlardaki DNA’y1 ya da ayni1 kromozom tizerindeki farkli DNA
pargalari gibi genomun degisik boliimlerini kargilagtirmak, tiirler igin gok sayida
birbirinden farkli gen agac1 olusturmamuzi saglar ve boylece tiirler arasindaki iligkiler,
birbirinden ger¢ek anlamda bagimsiz genetik kanit pargalari araciligtyla test edilmis
olur. Bir polis miifettisi gibi diigiiniirseniz, bunun sagladig1 avantaj hemen anlagilir.
Bir siipheliye dair elinizde tek bir kanit varsa, bu onun hakkinda iddiada bulunmak
igin yeterli gelir mi? Belki gelir; ama farkli ve bagimsiz kaynaklardan edinilmis,
hepsi ayn: siipheliye isaret eden ¢ok sayida kanitiniz olmasi iddianiz1 giiglendirir.
Bir grup tiir arasinda hep aynu iliskiyi gosteren daha fazla sayida bagimsiz genetik
kanit —veya farkli DNA gen agaglari— olmasi, evrimsel akrabaliklara dair ulagtigimiz
bilgiyi daha giivenilir kilar. Dahasi, genomda bu farkli ve bagimsiz pargalarin sayisi
kelimenin gergek anlamuyla yiiz binlere vardigindan, tiirler arasi iligkileri degerlen-
dirmede genomun, igerdigi kanit bollugu agisindan morfolojik ¢aligmalardan iistiin
oldugu ortadadr.

Maymunlara Donersek

Tir agaglarini olugturmak igin DNA kanitlarinin kullanilmasini destekleyen bu
argiimanlardan sonra, papionin maymunlarinin morfolojik incelemesini yapma
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planlarim1 gézden gegirmeye bagladim. Bagimsiz genetik kanit pargalarinin 6r-
tiismesi, bu maymunlarin gergek evrimsel akrabaliklarini belirlemenin daha iyi bir
yolu gibi geldi bana. Ne de olsa belki mitokondriyal DNA agac bile tesadiifiydi!
Boylece, bu maymunlara ait daha fazla DNA dizisini isin igine katarak, fakatdaha
genis bir genom alani boyunca farkli kromozomlardaki genleri kullanarak Disotell’le
birlikte onun mitokondriyal DNA agacini test etmeye karar verdik.

Birkag yillik laboratuvar ¢aligmasinin ardindan —bugiin birkag haftada bitirile-
bilecek bir is!— tanimladigimiz beg farkh gen agacinin birbiriyle 6rtiigtiigii anlagilda.
Dabhast, isarec ectikleri tiirler arasi akrabaliklar mitokondriyal DNA sonuglarinin
destekledikleriyle ayniydu. Iri govdeli, yerde yasayan, uzun surath babunlar ve
mandriller farkli soylara ayrildi. Bir grubunun babunlarla, digerinin mandrillerle
yakin akraba oldugu anlagilan daha kisa surath mangabeyler de 6yle. Disotell’in
ilk olugturdugu agacin istatistiksel giivenilirligi, bagimsiz genetik kanit pargalart
arasindaki tutarhilikla onaylanmis oldu.

DNA verileriyle olusturulmug ok giivenilir bir tiir agaci elde ettigimize gore,
papioninlerin bu agagla “uyusmayan” morfolojik 6zelliklerini ne yapacakuk? Bir
giin dérdiincii katta (boliimiimiiziin “genetik bélgesi”’nde) gay molasinda, baska bir
NYU profesérii Clifford Jolly’yle bu konuyu konuguyorduk. Tanidigim en yetkin
biyoloji antropologlarindan biri olan Cliff, ayn1 zamanda —ne mutlu ki- yiiksek
lisans danigmanlarimdan biriydi. O giin, her zamanki eglenceli tavri ve giiglii kav-
rayistyla “morfolojik 6zelliklerin, molekiil agacina Noel siisleri gibi asilabilecegini”
sOyledi bana. Bagka bir deyisle, morfoloji agacin: destekliyor goriinen morfolojik
ozellikleri ele alip bunlar1 DNA agaci 1g1ginda yeniden incelemeliydik.

Neyse ki, Jolly’nin sozlerinin izinden giden bagka morfologlar da oldu ve bi-
zimkinin ardindan pek ¢ok galigma yiiriitiildii; primatlarin morfolojik 6zelliklerini
igeren biiyiik veri setleri kullanilarak evrim agaglar olugturuldu. George Washington
Universitesinden anatomi uzmani Bernard Wood ve Simon Fraser Universitesi'nden
meslektast Mark Collard’in 2000°de yapug: bir ¢alismada, kafatasinin doért farklh
bolgesinden —iist gene kemigi ve damak, alt gene, yiiziimiiziin kemikli kisimlar,
kafatasinin ist ve alt kismi— 6zellikler incelendi. Boylece her dort bolgenin 6zel-
liklerine dayali morfoloji agaglart olugturulup molekiiler agagla kiyaslanabildi.*"®
Kuramsal bir yaklagim degisikligine gidilerek molekiiler agacin dogru oldugu a priori
kabul edildi. Beklenmedik bir sekilde, kafatasinin biitiin bélgelerinden 6zelliklerin,
molekiiler agagtan farkli olan morfoloji agaglarini destekledigi goriildii. Wood ve
Collard biitiin bunlarin ne anlama geldigi iizerinde 1srarla durdu: Buna gore kafatas,

gene ve disler, maymun ve kuyruksuz maymun tiirlerinin gergek evrimsel iligkileri
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hakkinda bizi tamamen yanl y6nlendirebilirdi. Paleoantropologlarin ¢ogunu soke
eden bu gergek, DNA analizi olmasa ortaya ¢tkmayacaku.

Papionin maymunu morfolojisi ve DNA sonuglari arasindaki uyumsuzluk,
morfologlar: papioninlerin anatomik 6zelliklerini daha yakindan incelemeye itti.
Disotell’le birlikte yiiriittiigiimiiz DNA analizi ¢aligmalar1 tamamlandiktan bir-
kag yil sonra, Stony Brook Universitesi'nden anatomi uzmani John Fleagle ve o
zamanki doktora 6grencisi Scott McGraw, papionin maymunlarinin kollars, bacak
kemikleri ve diglerindeki birkag ayrintili anatomik 6zelligin DNA’ya dayanan tiir-
ler aras iligkilerle uyugtugunu belirledi." Ancak 6nceki DNA sonuglart olmadan,
iskeletteki bu ayrintllar DNA yontemleri aracihigiyla kesfedilen evrimsel yakin-
liklar1 destekleyecek bigimde yorumlanabilir miydi, bunu séylemek zor. Fleagle
ve McGraw, ulagtiklari sonuglart “gizemli bir kladin maskesini indirmek” olarak
nitelendirerek, sorunun zorluguna isaret etmiglerdi; yani papionin maymunlar
arasindaki evrimsel iligkileri yalniz anatomik kanitlari temel alarak tespit etmek
zordu. Daha yakin zamanda, Hunter College/City of New York Universitesi'nden
Chris Gilbert ve meslektaslari, farkli viicut biiyiikliiklerinin anatomik 6zelliklerin
bi¢imlerini degistirme anlamindaki giigli etkisini yalitabilen, ¢ok ayrinuli bir
morfolojik analiz yiiriittiiler ve bu morfolojik 6zelliklerin de DNA sonuglariyla
uyumlu oldugunu dogruladilar.’? Daha kalabalik papionin tiirlerinin (babunlar,
mandriller ve geladalar) viicut agirhig1 daha kiigiik maymun tiirlerininkinden (iki
mangabey tiirii) en az iki kat fazla oldugundan, viicut bityiikliiklerindeki farklarin
etkilerini eleyebilmek primatlar: kargilasurmak agisindan gok 6nemliydi.

Bu morfolojik analizlerin sonuglari, bize fosil kanitlarini kullanarak tiirler aras:
evrimsel iligkileri yorumlama hakkinda ne séyler? Ister maymunlara ait olsun, ister
kuyruksuz maymunlara veya insan atalarimiza, fosil kalintlari, kafatasinin, ¢enenin
ve iskeletin farkl bolgelerinden kemik pargalaridir. Paleoantropologlar bu pargalart
ozenle yeniden birlestirir ve ayrinularini dikkatle analiz ederler. Aile agacimizin
antik iiyelerinin boyutlarini ve bi¢imini, nasil beslendiklerini, nasil hareket ettik-
lerini yalniz fosilleri inceleyerek 6grenebiliriz. Fakat bu fosiller siklikla eksiktir,
bi¢imini yitirmigtir veya tek ya da az sayida bireye aittir. Kafataslarini, diglerini,
kemiklerini eksiksiz inceleyebildigimiz, hatta ¢ok sayida bireyin iskeleti iizerinde
calisabildigimiz yagayan primatlarin bile gergek evrimsel iligkilerini giivenilir bir
sekilde ortaya koyamazken, fosillesmis primat ve insan atalarimiz arasindaki ev-
rimsel iligkileri nasil dogrulukla tespit edebiliriz?

Paleoantropoloji alanindaki en 6nemli tarugmalardan biri, bu fosillerin evrim
agacimizda tam olarak nereye oturdugu hakkindaki yorumlar ve karst yorumlardr.
Belli bir tiir dogrudan bizim insan atamiz mudir yoksa yan dallardan birinde midir;
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dyleyse diger insan benzeri tiirlerle akrabalik iligkisi nedir? Insanin aile agacindaki
pek ok akrabamizi tanimlamig oldugumuzdan eminiz fakat (“Becerikli Insan”)
Homo habilis, (inli “Lucy” iskeleti sayesinde bilinen) Australopithecus afarensis,
(“Findikkiran Insan”) Paranthropus boisei gibi tiirlere ait en bilinen insan fosilleri
s6z konusu oldugunda bile bunlarin diger antik insan tiirleriyle olan evrimsel ilis-
kilerine dair kavrayigimiz, bizi yanl yénlendiren ve yorumlamasi zor morfolojik
ozelliklerden etkilenebilir. Fosil atalarimiz arasindaki homoplazi, kimin kiminle
iligkili oldugunun ayrinularini anlamay: giiglestirmigtir.>! Bu iligkileri ¢6ziimlemek
icin simdi DNA kanitlarina y6neliyoruz.
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IKINCI BOLUM
Bir Orman Dolusu Agag

En Yakin Kuyruksuz Maymun Akrabamizin Izinde DNA Tetkiki

ecen yiizyilin son geyregi boyunca antropologlar su kritik soruya yanit aryor-

lard:: Hominoid tiirlerinden hangisi yasayan en yakin akrabamizde? Insanst
anlamina gelen hominoid, insanlar, ii¢ bityiik kuyruksuz maymun —Asya orangutan,
Afrika gorili ve sempanzeler (ayrica onlarin gok yakin kuzenleri bonobolar)- ve siya-
manglar ile giineydogu Asya sebekleri gibi daha alt seviyeli kuyruksuz maymunlan
kapsayan bir grup primatin iistfamilya unvani olan Hominoidea’nin kisaltmasidir.
Her bir tiiriin digerlerinden hangi sirayla ayrnlip ayn bir dal olusturdugunu bilir-
sek, anatomik 6zelliklerinin nasil evrimlestigini daha iyi kavrayabiliriz. Ornegin,
insanlarin gempanzelerle daha yakin akraba oldugu ortaya gikarsa, bu bizim de
iki ayak izerinde yiiriimeye basglamadan 6nce (diger iki biiyiik Afrika kuyruksuz
maymunu gibi) parmak eklemlerimizden destek alarak yiiriidiigiimiiz anlamina
gelebilir. Fakat sempanzeler ve goriller birbirleriyle daha yakin akrabaysa, yiiriir-
ken parmak eklemlerimizi kullandigimiz bir d6nem gegirmemisiz demektir. Fosil
avcilari bu bilgilere gok 6nem verirler, bu sayede en eski insan fosillerinde hangi
ozellikleri arayacaklarini bilirler.

1960’larin baginda, immiinoloji deneyleri ve primat proteinlerinin kargtlagtiril-
mas sayesinde, orangutanlarin Afrika kuyruksuz maymunlarinin ve insanlarin
uzak akrabasi oldugu, gibongillere ise daha da uzak oldugu anlagilmaya baglan-
mugtr.™? [ki Afrika kuyruksuz maymunundan hangisinin —sempanze mi goril mi—
insanlarin en yakin akrabasi oldugu meselesi, antropologlarin aklint kurcalamaya
devam eden sorulardan biriydi. Yoksa insanlar bu iki kuyruksuz maymun tiiriinden
apayrn bir dalda miydr? Tiirlerin birbirlerinden hangi sirayla dallandigini bileme-
digimiz igin, aralarindaki iligki evrim agacimizda ii¢ dalli bir ayrim olan “homi-
noid iiglenmeyle” temsil edildi (Resim 2.1). Yillar boyunca, iig tiir arasinda esit ya-
kinlikta evrimsel akrabalik bulundugunu gosteren bu agact kullandik, oysa evrim
kurami yeni tiirlerin ¢if t dalli (ikili) bir ayrilma siireciyle evrimlestigini gosteriyor-
du. “Hominoid iiglenme” meselesinin 6yle getrefilli oldugu diisiiniiliyordu ki,
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kimi 6nemli ders kitaplarinda ¢ok yakin zamana dek bu ii¢ tiir arasindaki iligkinin
tam anlamiyla ¢6ziilmesinin miimkiin olmayabilecegi iddia ediliyordu.

t r Ak

Buglin U
Hominoid
Uglenmesi
Gecmis

RESIM 2.1: Kuyruksuz maymunlar ve insanlarin evrim agaci. Bilim insanlari 1990'larin sonuna
dek insanlar, sempanzeler ve goriller arasindaki evrimsel iliskiler konusunda net yanitlara
kavugamadilar. ki primat tarinden hangisinin insanin en yakin akrabasi oldugunu merak
ettiler. Bu "problem”i, "hominoid Uglenmesi” denen igli bir aynmla ifade ettiler.

Biiyiik kuyruksuz maymunlarla insanlar arasindaki iliski derin bir konudur.
Zamaninda bazi aragurmacilar insanlarin kuyruksuz maymunlardan ayriya da belki
“daha iyi” oldugunu kanitlamak istediler ve farkl 6zelliklerimize dikkat gektiler.
Bugiin bile pek ¢ok ders kitabinda (orangutanlar dahil) biitiin bilyiik kuyruksuz
maymunlari insanlarin grubundan ayiran bir taksonomi —tiirleri isimlendirerek
stniflandirma sistemi— kullaniliyor. Ciinkii biiyiik kuyruksuz maymunlarin insanin
mevcut durumuyla ¢arpict bigimde geligen, benzer bir evrim “derecesini” paylagtyor
oldugunu ortaya koymak istiyorlar. Kuyruksuz maymunlar ¢ogunlukla ormanda
yasar; aaglarda yagamaya uygun (uzun ve giiglii kollar, agaglara urmanmaya uygun
eller gibi) giiglii adaptasyonlar gelistirmiglerdir, ¢ok killidirlar, beyin biiyiikliikleri
benzerdir ve agagtan inince dort ayak tizerinde yiiriirler. Fakat ben bu taksonomileri,
kuyruksuz maymunlarla aramizdaki yakin evrimsel iligkiyi kabullenmeye direnen
iflah olmaz bir insan-merkezcilik inadina yoruyorum. Gergi Darwin bu sorunu
yasamamusti. 1871'de Insanin Tiireyigi'nde? soyle diyordu: “Bu iki tiir [goriller ve
sempanzeler] aruk insanin en yakin miiteefikleridir” (s. 161).

Ik protein deneyleri ve immiinoloji galismalarina ragmen, (gogu anatomi egiti-
mi almis olan) baz1 biyologlar bu ii¢ biiyitk kuyruksuz maymunun —-orangutanlar,
sempanzeler ve goriller— evrimsel agidan insanlardan ok birbirleriyle yakin akraba
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oldugu konusunda israr ettiler. Ornegin Michigan Universitesi'nde gorevli saygin bir
zoolog olan Arnold Kluge, 1980’lerin basinda, hominoid iskelet 6zellikleriyle deri ve
tireme sistemindeki yumugak doku yapilarini temel alan “eksiksiz” kanitlara dayalt
analiziyle bu goriisii dogrulamaya ¢aligt. Ancak ¢alismasinda genetik verilerden
yararlanmadig i¢in analizinin “eksiksiz” kanitlara dayandig1 pek de séylenemez!

Yapiskan Genomlar ve Yapiskan Bir Sorun

DNA aragtrmalar1 1970’lerve 1980’ler boyunca gelisti, kapsami genisledi. Ikisi de
kugbilimci ve molekiiler biyolog olan Charles Sibley ile (o zamanki) 6grencisi Jon
Alquist, DNA-DNA hibridizasyonu denen yeni ve 6nemli bir teknik kesfetmis-
lerdi; bu analizde farkl tiirlerden alinan genomlar deneysel olarak laboratuvarda
“yapistirildiktan” veya “melezlendikten” sonra birbirleriyle ne dlgiide birlegtikleri
inceleniyordu. Bu prosediir, DNA'nin “fermuari agilmig” gibi ayrilabilen ve birbirini
tiimleyen iki iplikten olusmasini temel aliyordu. Bir ya da daha fazla tiirden alinan
“fermuar1 agilmig” iplikler birbirine yeniden “fermuarlanabiliyordu” ve ne kadar
iyi birlegirlerse tiirler de birbiriyle o kadar yakin akraba demekti.

Sibley ve Alquist, DNA-DNA hibridizasyonu yontemini 6nce ¢ok sayida farkl
kus tiirii iizerinde denedi; vardiklari sonuglar bazi kuglarin akraba olduguna dair
belli yerlesik goriisleri desteklemeyince kugbilimci meslektaglarinin tiiyleri diken
diken oldu. DNA-DNA hibridizasyonunun taksonomi belirlemede her derde deva
bir yontem oldugundan kugku duymayan aragtirmacilar kuglardan sonra insanlar
ve kuyruksuz maymunlar gibi bagka hayvanlari da incelediler. Hominoidlerde
DNA-DNA hibridizasyonunun sonuglarina gére, sempanze ve insan genomlari,
insan-goril genomlarindan ya da goril-sempanze genomlarindan daha giiglii bigim-
de yapistyordu. Fakat bu sonug daha da fazla antropologun tiiylerini diken diken
etti. Bazilar1 hibridizasyon deneylerinin yiiriitiilme bigimine dair hakli kuskularin:
dile getirdi; digerleriyse sonuglarin, Afrika maymunlarini insan dalindan ayrn bir
dalda birlegtiren —ince dis minesi, kol, 6nkol, bilek ve parmak kemikleri gibi hepsi
parmak eklemlerinden destek alarak yiiriimeyle iligkili— belli anatomik 6zelliklerle
caustuginin farkindaydu.

Bir Agag Nasil Biiyur?

DNA-DNA hibridizasyon teknigini konu alan tartigma, evrimsel iligkilerin yeniden
olusturulmasi igin kullanilan yéntemler konusunda ¢oktandir devam eden anlas-
mazhg yansityordu. Fenetik adi verilen yaklagim, géreli evrimsel yakinliklarini
gostermek igin tiirler arasindaki belli genel benzerliklerin derecesinden yararlanarak
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organizmalari tiir, cins, aile, takim gibi taksonomik kategorilere gére grupland:-
riyordu. Fenetik, 1700’lere, taksonominin babasi Carolus Linnaeus’a uzanan bir
yontemdir. Ilk dénem anatomi galigmalarinda fenetik, tiirlerin kafatasi ve iskelet
olgtileri, genel viicut oranlari ve genel dig goriiniis gibi 6zellikleri arasindaki ben-
zerlikleri 6lgiiyordu. Ilk DNA galismalarinda fenetik, proteinlerin biyiikliigii ve
elektrik yiikiiniin, proteinler arasindaki immiinolojik etkilesimlerin ya da DNA-
DNA hibridizasyonunda oldugu gibi, iki tiiriin genomlarinin birbirine ne kadar
giiclii yapisuginin kargilagurilmasi anlamina geldi.

Evrimsel tarihi yeniden olugturmak amaciyla kullanilan diger yaklagim, daha
once de degindigimiz kladistiktir. Daha yeni bir yéntem olan kladistik 1970’lerde,
Alman entomolog Willi Hennig tarafindan gelistirildi. Bu y6ntem, iki organizmanin
en yakin evrimsel kuzen veya Hennig’in deyisiyle Schwestergruppen (“kiz kardesg
gruplar”) oldugunu gostermekte yalmz belli benzerliklerin 6nem tagidigint 6ne
siirer. Ortak tiiremig karakterler denen bu benzerlikler, iki tiiriin en yakin ortak
atasinda yeni evrimlegmis (tiiremis) olan ve bu iki kiz kardeg tiir tarafindan miras
alinan (paylagilan) 6zelliklerdir.

Daha da 6nemlisi, ortak tiiremis karakter, bu 6zelligin atalardaki halinde deg;i-
siklik anlamina gelmelidir. Ornegin, (yukaridaki resimde goriilen) bes hominoid
grubunun biitiin iiyeleri dig kuyruktan yoksundur ve bu 6zellikleri onlar: diinyadaki
iki ylizden fazla kuyruklu primat tiiriinden ayirir. O halde, dig kuyrugun evrimsel
kaybinin primat evriminde goérece yakin tarihli bir gelisme olmasi muhtemeldir;
bu degisim 6zel olarak yagayan biitiin kuyruksuz maymunlarin son ortak atasinda
meydana gelmis olmali. Kuyruk kaybs, s6z konusu bes tiiriin birbirleriyle diger
primat tiirlerinden ¢ok daha yakin akraba oldugunu gésteren bilgilendirici bir
kladistik 6zelliktir. Diger yandan, en eski primat atanin ve ¢ogu ilkel primaun héla
sahip oldugu ¢ kiigiik azidiginden birini yitiren hominoidlerde iki kiigiik azidisi
(bikiispid) bulunur. Eski Diinya maymunlarinin da yalmz iki kiigiik azidiginin
olmas, iki yiiksek primat grubu olan Eski Diinya maymunlari ve hominoidlerin
ortak atasinin kiigiik azidiglerinden birini kaybettigini gosterir. Dolayisiyla, kladistik
yontemle ilerlersek, hominoidlerin iig degil iki kiigiik azidiginin olmast yalniz onlara
ozgii degildir, dolayisiyla ayni klad igindeki yakin akrabaliklarinin kanit olamaz.

Kladistik 1980’lerin ortasina dek antropoloji alaninda tutunamadi ancak giderek
onem kazanmasi, DNA-DNA hibridizasyonu sonuglarinin sorgulanmasiyla yakin-
danilgiliydi. Iki ayn tiirden alinan genomlarin “yapigkanlik” fenetik bir dlgiiydi;
(kladistik agisindan anlamli olan) ortak tiiremis karakterlerle tiirler arasindaki
evrimsel iligkilerde yakinlig belirlemede islevi olmayan daha ilkel ortak karakterler
arasinda aynim yapmuyordu. Bagka sorunlar da vardi. DNA hibridizasyon yontemi,
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uzak evrimsel ge¢migte dallanarak birbirinden uzaklagan tiirler arasindaki iligkileri
belirlemede kullanigh goriiniiyordu ama aynisi daha yakin zamanda dallanarak
ayrilan tiirler i¢in —insanlar, sempanzeler ve goriller gibi— gegerli degildi. Ayrica,
birazdaha farkh yéntemler ve istatistiksel testler, tig bityiik kuyruksuz maymun tiirii
arasindaki farkl dallanma diizenlerinin ayirt edilmesinin miimkiin olmadigna isaret
ediyordu. Hominoid iiglenme sorunu ¢irkin yiiziini géstermeye devam ediyordu.

Gen Agaglari Olugturmak

1990’larda, benimki de dahil olmak tizere laboratuvarlara sizmaya baglayan yeni
molekiiler bulgular, DNA merdiveninin basamaklarindaki yinelenen niikleotid
bazlarin1 ~A, C, G ve T’leri- igeren asil DNA dizisi verileriydi. Kisa bir genom
bolgesindeki benzersiz dizilig bigimleri belirlendiginde, buna DNA dizisi deriz.
Kladistik metodolojinin DNA dizilerini analiz etmek i¢in mitkemmel bir y6n-
tem oldugu anlagildi giinkii DNA dizilerinin zaman iginde evrimlesmesi ve yeni
tiirlerin ortaya gtkma bigimi hakkindaki diigiincelerimizle uyumluydu. Soyle ki,
DNA genellikle belli bir DN A bazini farkli bir baza ¢eviren mutasyonlar aracili-
giyla evrimlesir; 6rnegin A, T’ye veya G, C’ye déniisiir ancak dért baz arasinda
her tiirli mutasyon degisimi olasidir. Bu mutasyonlar tiirler arasindaysa —yani
bir sempanzenin genomunun belli bir noktasinda A varken insanda burast T
olabilir— baz yer degisimi [siibstitiisyon] diye nitelendirilirler. Bazen mutasyon,
tiirler arasinda bir ya da daha fazla sayida bazin silinmesini ya da eklenmesini
igerir. Bu baz degisimleri, silinmeleri ve eklenmeleri, DNA’nin kladistik analizinde
faydalanilan “6zellikler”dir.

Hominoidler arasinda kargilagtirilan en eski DNA dizilerinden bazilari, alfa 1,3
GT geni tizerindeydi> Memelilerin hiicre zarinda yer alan bir proteinin iiretimine
katlan bir enzimi kodlayan bu gen, bilinmeyen bir nedenden dolay: maymunlar
ve kuyruksuz maymunlarda aktif degildir (psddogen olarak adlandirilan seye
déniigmiigtiir). Aktif olmayan genler islevlerini yitirdiginden, aktif genlere kiyasla
daha ¢abuk mutasyon biriktirirler ve bu gen 6zelinde tiirler arasinda daha fazla
DNA farki olugur. Aragtirma sonucuna gore genin 371 bazinin gogu biitiin tiirlerde
ortakti. Fakat bazlardan 2I'i (bkz. RESIM 2.2) tiirler arasinda farklilik gésteriyordu.

Molekiiler kurama gore tiirler arasinda bugiin rastladigimiz her DNA farki,
gegmisteki mutasyon siirecinde, tiirler birbirinden dallanirken ortaya ¢ikmig ol-
malidir. Ormanda yolunu bulmak igin yere serpilen ekmek kirinulari gibi, bu
mutasyonlar da tiirlerin evrim siirecinde birbirinden ayrilma diizenini belirlemek
icin kullanilabilir.
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Bu grupta ayri bir dal olugturan en eski tiir orangutan (bilimsel adiyla Pongo)
oldugundan, alfa 1,3 GT geninin analizinde, orangutan dig grup tiirii kabul edilir.
Bilimsel adlariyla temsil edilen hominoidler, yani Pan (sempanzeler), Homo (in-
sanlar) ve Gorilla (goriller) ise i¢ gruptur (Resim 2.2). Beklendigi iizere, ig gruptaki
tiirlerin a/fz 1,3 GT geni boyunca birgok noktada ayni bazlar yer aliyorken ilgili
noktalardakibazlar orangutanlarda farkliydi. Bu sablon, biitiin ig grup tiirlerinde
bu bazin, paylastiklar: ortak atada evrimlestigine ve hepsinin orangutandan ¢ok
birbiriyle yakin akraba oldugu gergegine isaret eder. Ne yazik ki bu bélgeler asil
hedefimiz olan i¢ grup taksonlarinin evrimsel iligkileri hakkinda bir sey s6ylemez.
Bunun i¢in, i¢ grup tiirleri arasinda farklilik gosteren, gen tizerindeki on iki noktaya
bakmak gerekir.

(Resimde yildiz imi eklenen) on iki nokta iki kategoriye ayrilabilir: evrimsel
iligkiler hakkinda bilgi veren noktalar ve bilgi vermeyen noktalar. Bilgi vermeyen
noktalar tek bir genetik dizide bulunur. Gorilla’daki T buna 6rnektir. Bu nokta-
lardaki baz degigimleri, eklenmeleri ve silinmeleri diger tiirlerin dizilerinde goriil-
mediginden, bize bunlar arasindaki iliskiler {izerine bir gey séyleyemezler. Bylece
geriye yalnizca iki nokta kalir: 186 ve 229. Bu iki noktada, sempanze ve insan
dizileri aynibazi paylagir veya bir bazsilinmistir; diger taraftan goril ve orangutan
da farkli bir baz1 paylagir. Bu noktalar, tiirler arasindaki evrimsel iliski olasiliklarin
temsil eden ¢ farkl agagla haritalandirilabilir. Parsimoni ilkesini kullanarak g
agaci inceleyebilir, ortak DNA bazlarinin gosterdigi sablona ulagmak igin en az
saylda mutasyona ihtiyag duyan agaci bulabiliriz.

En basit agag (yalnizca iki mutasyon gerektiriyor) sempanze ve insan genetik
dizilerinin goril dizisine oranla birbiriyle daha yakin iligkili oldugunu gésteren
i numarali agagur. Bu olast evrim hikayesine gore, insanlar ve sempanzeler 186
noktasindaki baz ile 229 noktasindaki T silinmesini en yakin ortak atalarindan,
goril dizisinin bityiik kuyruksuz maymun agacinda ayn bir dal olusturmasindan
sonra miras almig olmalidir. Diger iki olast agaci inceledigimizde, ikisinin de agacin
iki farkli noktasinda hem silinme hem yer degistirme mutasyonuna ihtiya¢ duydu-
gunu goriiriiz; bu da agagtaki toplam mutasyon sayisin1 dérde ¢ikarir. Hominoid
tarihinin daha az tutumlu bir versiyonu oldugundan, bu agacin gergeklesmis olma
ihtimalini daha zayif buluruz.

Uglenme Sorunu Cozildi mi?

Hominoid tiglenme “sorun”u o kadar kolay ¢oziilmeyecekti. Birbiriyle geligen
sonuglar alinyordu. 1989°da, alfz 1,3 GT sonuglarindan iki y1l 6nce, derideki bir
proteini kodlayan involukrin geninin DNA dizileri belirlenmisti.® Sonuglar, sem-
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Alfa1,3CTCeni
11111112222222223333
512456890233445692477
452338608927594339201

Coril GTGCCARTTIACGCAGTAGAC
Pan GGATCAMCTEAGGCCATAGAT
Homo GGATGACTHAGGCCACAGAT
Pongo AGATCGERCGEGGCTCATGCGT
* ¥ ¥ x * - w w W *
4MUTASYON 4MUTASYON 2 MUTASYON
cc T- s Ge T- cc T- cc cc T- T- cc
/
C»T // \\ ci}
CeT 7 C> -
C»-

ACAC #1 ACAC #2 ACAC #3

RESIM 2.2: Yukarida, Ug buyik kuyruksuz maymunun alfa 1,3 GT geninin DNA dizileri insanlardakiyle karsilastiriliyor. DNA dizileri sadece o
noktalarda farklilk gésterdiginden, genin yalniz yirmi bir noktasi gésteriliyor. Insanlarla sempanzeleri birbirine baglayan iki nokta koyu renkle isaret
edilmig. DNA dizilerinin altinda insanlar, sempanzeler ve goriller igin g evrimsel iliski agaci alternatifi var. Dogru olan yiksek olasilikla 3 numarali
agag, gnkl en az sayida DNA degisimini gerektiriyor (1 ve 2 numaral agaglardaki dort baz degisimine kargi yalniz iki baz degisimi).
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panzeler ve gorillerin birbiriyle insanlardan daha yakin akraba oldugunu gosteren
bir hominoid agacini (Resim 2.2’deki 1. agag) destekliyordu. Bir antikor proteinini
kodlayan immiinoglobiilin C alfz I geninden de gelisen sonuglar alinmigt1. Bu gen
gorillerin en yakin akrabasinin insanlar oldugunu gostererek 2. agaci destekliyordu.”

1991'de, Harvard Universitesi'nden bir grup biyolojik antropoloji uzmany,
Maryellen Ruvolo 6nciiligiinde yaptiklari aragtirmanin yalnizca insan ve sempan-
zeyi igeren bir klad: destekledigini duyurdu.® Daha 6nceki DNA dizisi galigmalar:
hiicre gekirdegindeki genlere odaklanirken, bu aragtirmacilar ¢ok kiigiik boyutlar-
daki mitokondriyal genom iizerinde yer alan CO// geninin dizisini gikarmuglards.
Cogu mitokondriyal genin ¢ekirdek genomundaki genlerden daha hizli mutasyon
gecirdigi bilindiginden, bu yapt hominoid aile agacindaki yakin tarihli dallanmalara
odaklanmak i¢in manukli bir arag gibi gériiniiyordu. Ruvolo’nun mitokondriyal
dizileri analiz edildiginde, sempanzelerle insanlar: eglestiren agacin parsimoni
ilkesine en uygun, yani en yalin aga¢ oldugu yeniden anlagild1.

1992’de, molekiiler antropolojinin babast merhum Morris Goodman ve Wayne
State Medical School’daki aragtirma ekibinin ortaya ¢ikardigi DNA dizilerine
odaklanan bir bagka galiyma daha yapildi. Goodman, uzun ve ¢arpic1 kariyeri
boyunca bagka seylerin yaninda, Darwin’in biitiin yagayan organizmalar: kap-
sayan hayat agacin1 anlama hayalini de gergeklestirmeye ¢aligmigti. Goodman’in
ekibi beta globin gen kiimesinin DNA dizisini ¢ikardy; 11. kromozomun iistiinde,
birbirlerine ¢ok yakin yerlerde konumlanarak alu genlik bir grup olusturan beta
globin genleri, alyuvarlarimizdaki hemoglobin proteinlerini kodlar.® Globinin
DNA dizisi daha 6nce tespit edilen genlerden ¢ok daha uzundu; yaklagik kirk
kat. Goodman ve 6grencileri tarafindan genin insan, goril, sempanze, bonobo
ve orangutandaki dizileri ¢ikarildi. Sonuglar alfz 1,3 GT ve COII genleri igin
kullanilanlara benzer yontemlerle analiz edildiginde ulagilan en yalin agag, bir
kez daha en yakin akrabalik iligkisinin sempanzelerle insanlar arasinda oldugunu
soyliiyordu. Artik alfz 1,3 GT, COIl ve beta globin gen kiimesi (ve burada s6ziinii
etmedigimiz pek gok bagka gen) hep 3. agac: isaret ettiginden, sorunun yaniu
ufukta belirmisg gibiydi.

Fakat bilim insanlarini harekete gegiren bir sey varsa o da yeni sonuglarla bir-
likte ulagilan siirprizlerdir. 1993’te, hominoidlerin bir takim gekirdek proteinlerini
kodlayan iki protamin geni dizilendi.'"®" Her bir genin iki farkli hominoid agacini
destekledigi goriildii; protamin 1 insanlarla goriller arasinda yakin akrabaliga isaret
ederken (2. agag) protamin 2 sempanzelerle goriller arasindaki yakinlig1 gosteriyor-
du (1. agag). Hominoid iiglenmesini ¢6zmek bir yana, farkli genler arasinda agik
celigkiler oldugu anlagiliyor, getrefilli sorular ortaya ¢ikiyordu. Genlerdeki DNA
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bazlarinin, yani DNA’nin en basit ve kesin birimlerinin analizi neden geliskili so-
nuglar veriyordu? Bazi genler “gergekleri séylemiyor” olabilir miydi? Farkli genlerden
yola ¢ikarak cizilen evrim agaglari nasil birbirinin zitt1 olabilirdi?

Simdiye kadar, tiirlerin evrim agaglarini olugturmak igin filogenetik ydntemlerden
yararlandik. Fakat bilim insanlari gen agaglarini tam olarak belirleyebilmek igin
popiilasyon genetigi denen baska bir alana daha bagvuruyorlar. Popiilasyon geneti-
giyle genlerin bir kugaktan digerine aktarilma siireglerini anlamaya, hangi evrimsel
siireglerin popiilasyonlarin zaman iginde yeni tiirlere déniismesine yol agugini
ogrenmeye caligtyorlar. Popiilasyon genetigi uzmanlarina gére, tiirler icinde genleri
cok az farklilik gosteren ama hali ¢iftlesip hayatta kalabilecek yavrular diinyaya
getirebilecek pek ¢ok birey bulunuyor. Popiilasyon genetikgileri tek bir gene veya
birkag gene odaklanmadan, genomdaki ve pek ¢ok bireydeki biitiin genleri birden
anlamay1 amaghyorlar. Evrimlesme siirecimizi anlamak igin ¢ok sayida geni ayni
anda incelemek gerektigini biliyorlar.

Hominoid i¢lenmesi gibi filogenetik alaninin meseleleriyle ilgilenen ant-
ropologlarin popiilasyon genetiginden 6grenecegi ¢ok sey vardi. Helsinki
Universitesi'nden Pekka Pamilo ve Pennsylvania Universitesi’nden Masatoshi
Nei, 1988’de genomlarimizdaki farkli genlerin kimi zaman neden birbirlerin-
den tamamen farkli evrimsel tarihgelere sahip oldugunu ve bazi gen agaglarinin
neden bu genleri tagtyan tiirlerin evrimsel tarihinden farkli sonuglar verdigini
agiklayabilecek bir teori gelistirdiler.”” Bu konu “gen agaci-tiir agact sorunu”
olarak biliniyor. Gen agaci-tiir agact uyusmazlhig: her tiir igin gegerli olabilir.
Hominoidlerden bagka, ciklet baliklar (bazilar1 yaygin akvaryum baliklaridur),
ispinozlar, gekirgeler ve meyve sinekleri gibi hayvanlar arasindaki evrimsel
iligkileri ¢ozmeyi de giiglestiren bu sorun, ¢ok sayida farkli genden elde edilen
kanitlar kullanilarak tizerinde galisilacak organizma gruplarinin sayisi artukga
biiyiiyecek. Dolayistyla sorunu daha iyi kavramak igin, dnce gen agaciyla tiir
agaci arasindaki farki anlamamiz gerekiyor.

Tir Agaa Nedir?

Simdiye kadar goérdiigiimiiz evrim agac tipi, hep tiir agaciyd: (Resim 2.3). Tiir
agacindaki dallarin uglari, o sirada var olan farkh tiirleri temsil eder. Hominoid
agacimin bir dali sempanzelere, digeri gorillere, tigiinciisii insanlara agilir. Bu tiirlerin
birbirlerinden hangi bigimde dallandigi meselesinin 1990’lar boyunca belirsiz kal-
digini1 gordiik. Tiir agacinin dallar1 “kalin”dir ¢iinkii zaman iginde evrimlesen gok
bireyli popiilasyonlar igerirler. Hominoid agacinda, sempanze dalinda evrimlegen
bir popiilasyonla, goril ve insan dallarinda evrimlesen popiilasyonlar vard. Bir tiir
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1. Tir

RESIM 2.3: Tir agaci g farkh tar arasindaki evrimsel iliskiyi temsil eder. Bu agaca gore nce 1.
tar ayn bir dal olugturmus (tarlesmis), ardindan 2. ve 3. tirler birbirinden ayrilarak tirlesmistir.

agacinda dallarin birbirinden aynldig yerler zamanda belli bir noktay: géstermez.
Isaret ettigi sey, bir zamanlar baglantili olan popiilasyonlarin giftlesmeyi birakarak
aralarindaki gen degis tokusunun sonlanmasidir. Tiirlesme ad1 verilen bu siirecin
tamamlanmasi kugaklar boyunca siirebilir.

Bir tiir agacinin en 6nemli 6zelliklerinden biri, dallar1 olugturan ¢ok sayida
farkh bireyin tagidigy binlerce farkl gendir. Cok sayidaki bu genlerin her birinin
kendi agaciyla temsil edilen bir evrimsel tarihi vardir ve bu agaca gen agac1 denir.
Dolayisiyla tiir agacy, farkli genlere ait binlerce ve binlerce evrim agacinin bir
alagimidir. Dahas, bir gen agacinin dallanigi, kuramsal olarak, aralarinda yeterli
mesafe oldugu siirece DNA ipligindeki bir baska geninkinden ve nihayet tiir aga-
cininkinden ¢ok farkh olabilir.

Gen Agaclari Neye Benzer?

Insan genomu DNA’sinin okunmasi 2001'de tamamlandiginda, ortaya gikan en
sagirtict bulgulardan biri, daha 6nce de degindigim iizere, genomumuzun ¢ok
az sayida gen icermesiydi; en son tahminlere gore bu say1 yaklagik 21.000’di.
Hominoidlerden gelenler dahil ¢ogu primat genomu, benzer sayida gen igerir.
Bu genlerin biiyiik boliimii evrimsel agidan bire bir ortiisiir, yani uzak gegmiste
ayni ortak atadan kalitumla alinmuglardir. Farkli tiirlerde bulundugu halde aym
evrimsel kokeni paylagan genlere homolog genler denir. Ornegin insanlar, yem-
panzeler, goriller ve orangutanlarin genomlarinda beta globin (HBB) isimli ortak
bir gen vardir; oksijenin viicutta tagtnmasindan sorumlu hemoglobin proteininin
alt birimlerinden birini kodlar. (HBB’nin, daha 6nce s6ziinii ettigim beta globin
kiimesindeki glu genlik gruptan biri olduguna dikkatinizi gekerim.) Bu geni, ken-
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disinden yola ¢ikarak bir evrim agaci ¢cizmek amaciyla tiirler arasinda uygun sekilde
kargilagtirmak igin, once homolog HBB genlerini farkli tiirlerin genomlarindan
ayirmamiz, sonra da H/BBYi olusturan yiizlerce niikleotidin dizisini belirlememiz
gerekir. Bilgisayar programlar: sayesinde, BB geninin farkl: tiirlerden alinan
farkl versiyonlar: arasindaki evrimsel iliskileri gosteren gen agaglar: gizebiliyoruz.
Gen agaci, bu genin farkl tiirlerin genomlarindaki farkli versiyonlar: arasindaki
evrimsel iligkiyi betimler. Agacin, yalnizca babsi gegen genin evrimsel taribini temsil
ettigini vurgulamamuz gerekiyor. Yoksa ¢izilen evrim agaci tiirlere ait degildir; bu
ayrim yalmizca uzman olmayanlar arasinda degil, aragurmacilar arasinda da akil
karigikligina neden oluyor.

RESIM 2.4teki varsayimsal 1. gen agacina bakalim. Gen agacinin en alt kismi
bugiinkii —ii¢ farkl: tiirde bulunan— gen kopyalarinin tiiredigi ataya 6zgii gen
kopyasini ifade ediyor. 1. genin bugiinkii kopyalar: dallarin ug kisminda. Agacin
govdesinden yukari ¢ikip dallar belirmeye bagladik¢a —6nce bir dal, sonra diger iki
dal- s6z konusu genin evrimsel zamandaki evriminin tasvirini goriiyoruz. Agacin
dallar1 gen soylarini veya bir genin kusaklar boyunca ebeveynden yavruya aktarimi
strasinda uzun replikasyon iglemleri zincirindeki siirekliligini temsil ediyor. Gen
agacinda bir gen soyunun dallanip iki yavru soy olusturdugu yerler ise, yeni gen
soylarinin her birinin farkl: tiirler tarafindan kaliumla alindigr DNA kopyalama
olgularini gosteriyor.

Simdiye dek, bir gen agacini gévdesinden dallarinin uglarina dogru ilerleyerek
tarif ettik. RESIM 2.4 yeniden bakinca, gen kopyalarinin izini zamanda geriye dogru
da siirebildigimizi gériiyoruz; dallarin uglarindan baglayip her gen kopyasinin bir
bagka gen kopyastyla bulustugu noktalara dogru geri giderek sonunda tek bir atasal
gen kopyasinin bulundugu govdeye ulagiyoruz. [ki gen soyu arasindaki kaynagma
siirecine birlesme diyoruz. Tipk: geriye dogru takip edilince kaynagini ayni nehirden
aldig: goriilen iki dere gibiler. Ug farkli tiiriin homolog gen kopyalar: s6z konusu
oldugunda 6nce bunlardan ikisinin birlesip tek bir atasal gen kopyast olugturdugu
goriilecektir. Daha da geri gidince, bu atasal gen kopyasi sonunda tigiincii tiiriin
geniyle birlegecektir. Bu gergeklestiginde, tig farkl: tiiriin homolog gen kopyalarinin
tek ortak atasal gen kopyasinda geri birlegtiklerini soyleyebiliriz.

Genomumuzdaki 21.000 gen, genomun yalnizca yiizde 1,5’ini temsil eder.
Haurlayacaginiz iizere, genomumuzun bilyiik béliimiinde gen yoktur. Yine de, ge-
nomumuzun gen bulunmayan béliimlerinde bile farkl tiirlerin homolog DNA’larint
ayngtrip kargilagtirmak miimkiin. Bu durumda teknik olarak genleri kargilagtir-
mi1g olmayiz ama yine de bu DNA bolgelerinden yola ¢ikarak olugturulan evrim
agaglarini “gen” agaci olarak adlandiriyoruz.
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RESIM 2.4: Farkh iki genin gen agaglariyla temsili. Her genin Gg farkh tirdeki versiyonlari
karsilastiriliyor. Agaglarin dallanma diizeni, genin evrimsel zamandaki dallanma dizenini
gosteriyor. 1. genle 2. genin dallanma dizenleri farkh.

Gen Agaglari Nasil Birbirinden Farkl Olabiliyor?

RESIM 2.4’teki 1. gen ve 2. gen agaglarinda goriildiigi iizere, belli bir tiir grubunun
gen agaclarinin farkli olmasi, genlerin farkli kromozomlarda kiimelenmesinden
kaynaklanir. Insanlarda yirmi iig gift olan kromozomlar, iig biiyiik kuyruksuz
maymunun her birinde yirmi dort gifttir. Egeyli tireme siirecinde yavrular her
kromozom ¢iftinin yarisint bir ebeveynden, yarisint digerinden alir. Ciftin hangi
yaristnin hangi ebeveynden gelecegi tesadiiflere baglidir. Cok sayida gocugu olan
ailelerde bu siirecin nasil isledigini kolayca gézlemleyebilirsiniz. Basit bir 6rnek
vermek gerekirse, ebeveynden biri sarigin ve mavi gozlii, digeri kahverengi sagh
ve kahverengi gozlii olabilir. Sag ve goz renginin kaliumi karmagik ve birden gok
genle ilgili bir siireg olsa da, anneyle babanin birden fazla gocugu varsa gocuklardan
bazilarinin iki ebeveynin de sahip olmadig: 6zelliklerin birlesimine sahip olacagt
goriilecektir; mavi g6z ve kahverengi sag veya sar1 sag ve kahverengi goz gibi. Bu yeni
ozellik birlesimleri, sag rengi ve goz rengini kodlayan bazi genlerin farkli kromo-
zomlarda bulunmasindan kaynaklanir ve bu kromozomlarin birlikte miras alinip
alinmamasi sansa kalmigtr. Rastlantisal kromozom ayrilmasi evrimsel zamanda
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kusaklar boyunca birikip giigleneceginden, farkli kromozomlardaki genlerin farkl:
evrimsel tarihleri ya da gen agaglan olabilir.

Ayni kromozomdaki genler bile, birbirlerinden yeterince uzaktaysalar, farkl
evrimsel tarihlere (bkz. ResIM 2.4) sahip olabilirler. Eseyli iireme siirecinde bir kro-
mozom bélgesi orijinal kromozomdan kopabilir ve koptugunda, giftteki diger
kromozomun egdeger bolgesiyle yer degistirir. Bu siirecin ad1 crossing over yani gen
aktarimidir (Resim 2.5). Bu islem sirasinda, bir kromozomdaki genlerin orijinal
kombinasyonu farkli yavrularda yeni kombinasyonlar halinde karisabilir. (Gen
aktarimu siirecinde ayrilmalar: igin, iki gen arasinda yaklagik 25.000 bazlik bir
mesafe olmalidir.) Genler birbirine bundan daha yakinsa yavruda yeni kombinas-
yonlar olugturma olasiliklar: giderek diiger. Birbirine yakin olan ve hep ayni kom-
binasyonda beliren genlerin ayni baglant grubu iginde yer aldig: kabul edilir.
Evrimsel terimlerle anlatmak gerekirse, aynt baglanu grubunda yer alan genler
ayni evrimsel tarihi paylagir ve gen agaglari birbirinin aynidir. Farkli baglanu
gruplarindaki genlerin farkli evrimsel tarihleri (veya gen agaglar) olabilir, ¢iinkii
bu genler gen aktarimiyla yeni gekillerde bir araya gelebilirler.

RESIM 2.5: Sperm ve yumurta olusumu sirasinda kromozomlar arasi gen aktarimu.

Temple Universitesi'nden popiilasyon genetigi uzmani Jody Hey'le birlikte
insan evrimi konusunda doktora sonrasi aragtirmami yaparken, tiir agaglarindan
“sisman agaglar,” gen agacglarindan “zayifagaglar” diye s6z ettigini haurliyorum.
RESIM 2.6’da gen agaci tiir agacinin iginde gosterilmis. Resimde, tiirlerin dallanma
bi¢imine dair bir varsayimda bulunuyoruz fakat aslinda gergek tiir agaci bagka
pek ¢ok gen agaci belirlenene kadar bilinmezligini korur. 1. genin gen agacy, tiir
agacinin iginde goériinen zayif agag: Ince, diiz bir gizgiyle temsil edilmis. Bu gen
agacinin dallanma bigimini incelerseniz, tiir agacinin dallanma bigimiyle bire
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bir ayn1 oldugunu goériirsiiniiz. Bu gen igin tiir agac1-gen agac: 6rtiigmesi geger-
lidir. Fakat ince, kesikli gizgiyle gosterilen 2. gen agacini inceledigimizde, dal-
lanma bigiminin tiir agacinin dallanma bigimiyle eslesmedigini goriiriiz; gen
agaci-tiir agact uyusmazhigidir bu. Simdi, en sagdaki resme, tiir agacina ekledi-
gimiz liglincii gen agacina bakin. (Gri gizgiyle gosterilen) bu gen agaci da tiir
agacinin dallanma bigimiyle uyumlu degil ve hem 1. hem de 2. genden daha
farkli bir dallanma diizeni var. Bu tip gen agaci-tiir agact uyumsuzluklar: her
yakin akraba tiir arasinda gériilebilir. Iste, biiyiik Afrika kuyruksuz maymunla-
rt ile insanlar igin de aynsi gegerlidir: Farkli genler kimisi tiir agaciyla ortiigen,
kimisi de 6rtiigmeyen her ii¢ olas1 dallanma bigimini de gosterebilirler.

RESIM 2.6: Solda, Afrika bayik kuyruksuz maymunlarini ve insanlari gosteren tir agaci (“sigman
agag”) insanla sempanze arasindaki yakin akrabalig sergiliyor. Tir agacinin igindeki iki ince gen

agacinin biri tir agaciyla uyumlu (1. gen, duz gizgi), digeri uyumsuz (2. gen, kesikli gizgi). Sagda,

ayni tdr agacina, onunla eslemeyen Gglnci gen agac eklenmis (3. gen, gri gizgi).

Resmimize daha fazla gen agaci sigdirabilseydik —¢iinkii yiiz binlerce gen agaci
¢izmek mimkiin— hepsini sigman tiir agacinin igindeki ince agaglar olarak gos-
terebilirdik. Yalnizca tek bir tiir agacinin evrimsel zamanda tiirlerin birbirinden
ayrilma bigimini temsil ettigini bildigimize gore, genler nasil yaliulmig olduklar:
tiirlerden farkli evrimsel iligkilere sahip olabiliyor?

Bir tiiriin gen agaglar1 arasindaki farklari, dogal segilimin baskist agiklayabilir.
1859’da Darwin tarafindan tanimlanan bu evrim mekanizmasina gore, faydal
bir 6zellik (ya da gen) gelistiren veya bu 6zelligi kalitimla alan bireylerin hayatta
kalma ve iireme sansi, bu 6zellige sahip olmayanlara gére daha yiiksektir. Dogal
secilim siireci, bir gen agacini akrabalik iligkisi olmayan tiirlerdeki homolog gen-
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lerin benzer gekillerde evrimlesmesine neden olacak sekilde etkileyebilir. Béylece
evrimsel agidan yakin akraba olmayan genler (ve tiirler) 6yleymis gibi gériinebilir.

Dogal segilimin belli genlere ait evrim agaglarini bigimlendirmedeki giigli
etkisini, neredeyse biitiin hayvanlarin gézyag,, tiikiiriik gibi beden salgilarinda
bulunan ve bakterileri ayrigtirarak koruyucu bir rol iistlenen lizozim enzimini
inceleyerek gorebiliriz. Inek ve koyun gibi gevig getiren hayvanlarda ve langur
maymunu olarak bilinen giineydogu Asya maymunlarinda bulunan lizozim, asitli
ortamlarda iglev gosterme kapasitesi ve mide asidi pepsine direnglilik gibi benzer
ozellikler gosterdiginden, Albany Universitesi'nden Caro-Beth Stewart ve rahmetli
Allan Wilson, 1987’de enzimin amino asit yapitaglarini belirleyerek bu benzerliklerin
molekiiler temellerini aragtirdilar. Aragtirmanin ilgi gekici sonucuna gére, birbiriyle
akraba olmayan bu iki memelideki lizozim ayni amino asitleri gelistirmisti ve her
iki tiiriin enzimlerindeki benzer 6zelliklerin temelinde bu degisimler yatyordu.
Birbiriyle uzaktan akraba iki hayvanin ayni gekilde evrim gegirmesine yakinsayan
evrim denir ve bu 6rnekte, inek ve langurlarin lizozimi her iki tiirde de 6n mide
fermentasyonunda etkin bir islevsellik gosterecek sekilde birbirine yaklagmus, yani
yakinsamugtr. Ayrica, Stewart ve Wilson gegsitli hayvanlar i¢in —langur ve inegin
yani siraat, fare, babun ve insan—lizozim enziminin amino asit dizisini temel alan
bir evrim agaci olugturduklarinda, agacin bilinen tiir agacindan ¢ok farkl oldugunu
gordiiler.”” Lizozim agacina gore langurlar, babun ve insan gibi diger primatlarla
degil ineklerle yakin akrabayd:!

Dogal secilimin gen agaglarini yeniden bigimlendirme potansiyeline ragmen,
genomdaki binlerce genin agaglarinin geklini etkiledigine dair pek kanit yok. Bir
gen agacinit yeniden bigimlendirebilecek potansiyeldeki dogal segilimlerin genomda
ender olarak gériildiigii diisiiniilityor. Dogal secilimin neredeyse her seyi degistirme
potansiyeline sahip oldugunu diisiinmeye aligugimizdan, bize sagirtict gelebilir bu.
Dahasi, genomdaki genlerin ¢ogunun farkl islevleri oldugundan, dogal segilim
belli bir genin agacini degistirmis olsa bile, agaci bagka bir geninkiyle ayn1 hale
gelecek sekilde degistirmesi pek olasi degil.

Dogal segilimin yeniden bigimlendirdigi gen agaglarinin sayisinin az oldugu-
nu diigiindiigiimiizden, popiilasyon genetigi uzmanlari ¢ogu gen agaci-tiir agac
uyusmazligini rastlanusal soy ayrimi denen bir bagka evrimsel siirece yorarlar. Peki
gen agaglarinin yalniz sans eseri bu kadar farkl olabilmesi nasil miimkiin oluyor?
Farkli tiirlerde bulunan homolog genlerin izini kaynaguklar: noktaya kadar geri
stirerek ulagtugimiz birlesmeyi diigiindiigiimiizde, her gen agacinda geriye dogru pes
pese gergeklesen iki birlesme olay1 oldugunu gorebiliriz. 1. geni ele alirsak (Resim
2.6, diiz ¢izgi), ilk gen birlesmesinin sempanzelerle insanlar arasindaki tiirlesmeden
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hemen 6nce, bunlarin ortak atasal popiilasyonunda gergeklestigini fark ederiz. Bu
noktada geriye iki gen kopyast kalir: bugiinkii gorilde bulunan homolog gen ile
atasal sempanze-insan popiilasyonundaki ortak atasal gen. Bu iki homolog gen,
agacin govdesine dogru, her ii¢ tiiriin atasal popiilasyonu iginde birlesir ve 1. genin
tek atasal kopyasini olusturur.

Aksine, 2. gen agaci s6z konusu oldugunda (kesikli gizgi), i homolog genden
higbiri sempanze-insan atasal popiilasyonunda birlesmez. Hatta ii¢ genin de her
ti¢ tiiriin ortak atasal popiilasyonu iginde, birbirine yakin araliklarla birlegtigini
gorebiliriz. Bu da atasal popiilasyon iginde 2. genin zaten ii¢ farkl kopyasinin
bulundugunu ve bu popiilasyondaki bireylerin, genomlarinda 2. genin hafif farkl
versiyonlarina sahip olmalarina bagl olarak birbirlerinden farklilagtiklarini géste-
rir. Her insanin, goz rengi ya da sag dokusunu etkileyen genlerin birbirinden biraz
farkl: formlarina sahip oldugu insan popiilasyonlarinin bugiinkii hali gibi biraz.
Homolog genler iig tiiriin atasal popiilasyonunda birlestiginde, ii¢ tiirden hangisinin
hangi gen kopyasini alacag sansa kalmigur. Evrimsel zamanin gok uzak ve derin
bir noktasinda birlesen genler igin her ii¢ gen agaci da esit olasiliklidur.

Hominoid tiglenme sorununun nasil ortaya ¢iktugini evrimsel terimlerle an-
layabiliriz artik. Bazi gen kopyalarinin ¢ok eski zamanlarda birlesmeleri ve daha
sonrasinda olusturduklari agaglarin rastlanusal niteligiyle ilgilidir. Peki gen agaglarin
incelemek sorunu ¢ézebilir mi? Pek ¢ok bilim insant alternatif tiirlesme hipotez-
lerini degerlendirmeye deger buluyor. Tiirlesmenin ortak atasal tiirden yalmz iki
tiiriin ortaya gikugy iki yonlii bir ¢atallanma siireci oldugu konusunda israr etmek
yerine, belki de ii¢ y6nlii bir ayrilma oldugunu kabul etmeli. Belki Afrika biiyiik
kuyruksuz maymunlarinin ve insanlarin atasi ekvator Afrikas’'na yayilmis olan
biiyiik bir popiilasyondu ve iig tiir —goril, sempanze ve insan— neredeyse eszamanlt
sekilde bu yaygin atasal tiirden evrimlesti. Babunlar, makaklar ve diger yaygin
primat tiirlerinden alinan genetik kanitlar bu tiir karmagik tiirlesmenin teorik
agtdan miimkiin olduguna isaret ediyor, fakat hominoidler i¢in gergekten ii¢ yonlii
bir evrimsel ayrilma siireci gegerli miydi?

Rastlanusal soy ayriminin, gen agaglariyla tiir agaci arasinda daha fazla sayida
gen agisindan fark yaratmasi beklenir. Rastlantisal soy ayrimi belli bir genin fonk-
siyonuna bagh degildir. Bunun yerine, her bir gene siirekli etki eden gelisigiizel
evrimsel siireglerle ilgilidir. Fakat kag genin rastlanusal soy ayrimina ugradigini
anlamak igin evrimsel gegmis hakkinda sormamiz gereken ikisoru var. Oncelikle,
atasal popiilasyon tiirlesme siireci 6ncesinde ne biiyiikliikteydi? Ikincisi, tiir aga-
cindaki tiirflesme olaylar arasinda ne kadar evrimsel zaman gegti?
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Agsagidaki iki tiir agacinda (ResIM 2.7), evrimsel tarihin bu iki y6niiyle rastlanusal
soy ayniminin sikligint nasil etkiledigini gérebiliriz. Ilk tiir agaci kiigiik bir atasal
popiilasyonu (1. tiir ve 2. tiir i¢in) ve uzun bir diigiim arasini ya da tiirlesme olaylar:
arasindaki uzun zaman araligini temsil eder. Bu iki 6zelligi tagtyan tiir agacinda, 2.
ve 3. tiiriin homolog gen kopyalarinin iki tiirlesme olay1 arasindaki zaman araligin-
da birleserek tiir agacina kusursuz bir gekilde uyan bir gen agaci yaratmasi daha
biiyiik olasilikur. Genelde, bir gen agacinin tiir agactyla 6rtiisme olasiligy, atasal
popiilasyonun boyutuna kiyasla tiirlesme olaylari arasindaki zaman araliginin (veya
diigiim arasinin) siiresine baghdir. Ciinkii birlesme rastlanuisal bir siiregtir ve diigiim
arasi uzadikea, iki gen kopyasinin gegmiste daha eski zamanlarda degil de diigiim
arast siiresinde birlesmesi daha yiiksek olasilik haline gelir. Birlesme siirecinin rast-
lanusal dogasi, popiilasyon boyunun neden 6nemli oldugunu da agiklar. Bir popii-
lasyon kiigiikse popiilasyonda genleri tagtyan daha az sayida birey vardir ve genlerinin
yakin ge¢miste birlesmis olmasi daha yiiksek olasiliktur. 2. tiirle 3. tiiriin gen kopya-
lart diigiim arasinda birlestiginde, gen agac tiir agaciyla ortiigiir.

1. Tar 2.Tar 3. Tar 1. Tur 2.Tar 3. Tar

RESIM 2.7: Resimdeki iki tir agacinin dallanma bigimleri ayn, fakat soldaki tar agacinda 2. ve 3.
taran evrimlestigi ortak atasal popilasyon daha kigk ve 1. tirdin ayri bir dal olarak devam
edip 2. ve 3. tarun birbirinden ayrildigi donemler arasinda uzun bir zaman aralig (dagim arasi)
var. Sagdaki tir agacinda, dagum arasi gorece daha kisa ve atasal popiilasyon daha biyuk,
boylece gen agacinin tir agaciyla uyumlu olma olasiligi disiyor.

ResIm 2.7°deki ikinci tiir agaci farkli bir durumu gésterir. Burada, 2. tiir ve 3.
tiiriin ortak atasal popiilasyonu, tiirlesme olaylar: arasindaki kisacik zamana gore
fazla biiyiiktiir. Tiirlesme olaylar: arasinda kisa bir siire oldugundan, 2. ve 3. tii-
riin iki geninin diigiim arasinda birlesme olasilig1 azalir. Aksine, ¢ok daha erken
bir dénemde, her iig tiiriin ortak atasal popiilasyonunda birlesmis olma olasilig;
artar. Diigiim arasinda popiilasyonun daha biiyiik olmasi, gelisigiizel segilmis iki
bireyin daha kiigiik bir popiilasyondakine kiyasla genetik agidan birbirine daha az
benzeyecegi anlamina geliyor. O halde daha biiyiik popiilasyonlarda farkl birey-
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lerin tagidig1 gen kopyalarinin diigiim arasindan 6nce ve her iig tiiriin ortak atasal
popiilasyonu iginde birlesmis olmasi daha yiiksek olasilik. Daha 6nce gérdiigiimiiz
tizere, i tiiriin gen kopyalar1 yalnizca iigiiniin ortak atasinda birlestiginde, hangi
gen kopyasinin bu iig tiiriin giiniimiizdeki formlar: tarafindan miras alinmig olacag:
sansa kaliyor. Bu da, ResiM 2.7’deki ikinci figiirde gordiigiimiiz iizere, gen agacinin
tiir agacina uyum gostermeme olasihigini yiikseltiyor.

Gozilme

Gen agaci uyumsuzlugunun nedeninin daha iyi anlagilmasi, hominoid iiglenmesi
sorununa da yeni bir ¢oziim getirdi. Maryellen Ruvolo, 1997’de gen agaci-tiir
agact uyumsuzlugu hakkindaki popiilasyon genetigi teorisini biiyitk kuyruksuz
maymunlarin ve insanlarin yeni DNA dizisi veri setlerine uyguladi’* Ozellikle
Chicago Universitesi evrimsel genetik uzmani Chung-I Wu'nun® gelistirdigi bir
istatistik testini kulland1. Bu test, bir grup tiir iin gegerli olabilecek gen agaglarinin
sayisint dikkate alarak en yaygin gen agacinin gergek tiir agacini isaret edebilecek
kadar sik tekrarlanip tekrarlanmadigini degerlendirir.

Bu testin temel isleyis bi¢imini anlamak igin, bir tiir agacinin tiirlesme siiresince
tireme agisindan yaliulmig olan popiilasyonlarin evrimsel tarihini temsil ettigini
animsayn. Bu siiregte popiilasyonlar iireme agisindan birbirinden giderek yalitulmug
hale gelir ve artuk gen aligverisinde bulunmazlar. Ureme izolasyonu, tiir agacinin
dallarindan birindeki bireylerin genomundaki binlerce genin, bu dalin aynldig:
diger daldaki bireylerin genomundaki binlerce genden yalitilmig oldugu anlami-
na gelir. Yani bir tiir agacindaki tiirlesme olaylari (veya dallanma bolgeleri), gen
agaglarinda tiir agacinin dallanyla es diisen dallanmalara neden olacakur. Boylece
tiirlerin evrimsel tarihi, tiirlerin genlerinin ¢oguna yansiyacakur. Rastlanusal soy
ayrimina bagl olarak az sayida genin tiir iligkilerini yansitmayan gen agaglarina
sahip olabilecegini yukarida gérmiigtitk. Wu'nun testi, baz1 genlerin tiir agacindan
farkli olmasinin tesadiiflere bagl olabilecegini teslim eder. Arkasindan, bu gen
agacinin bilinen biitiin gen agaglar: igindeki dagilim sikligini temel alarak her gen
agacinin gergek tiir agacini temsil etme olasiligint hesaplar.

Fakat testi uygulamadan 6nce, Ruvolo’nun her gen agaci igin ihtiya¢ duydugu
bir husus daha vardi. Her gen agaci, genom igindeki farkli baglanu gruplarinin
genlerinden gelmeliydi; yani birbirlerinden bagimsiz olarak kalitilmig olmaliy-
dilar. Bundan 6tiirii Ruvolo’nun analizinin ilk adimi farkli hominoid gen veri
setlerinin farkl baglanu gruplarindan gelip gelmedigini anlamaku. Bir kromo-
zomdaki iki gen birbirine 25.000 baz ¢iftinden daha yakinsa analiz igin tek bir
gen agaciyla temsil edilen tek bir genetik analiz birimi olarak kabul ediliyorlards.
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Mitokondriyal genomdan alinan genler de tek bir baglanu grubu halinde bir araya
getiriliyordu. Dairesel mitokondriyal genom 16.500 baz ¢ifti uzunlugundadir.
Rekombinasyon gegirmez, yani gogu ¢ekirdek genomunun aksine kalitiminda
gen aktarimu siirecine yer yoktur.

Biitiin genleri birbirinden ayri baglanu gruplar halinde bir araya getirdikten
sonra, Ruvolo on doért istikrarli gen agaci olusturmay: bagardi. Ne zamandir ce-
vaplanamamig olan hominoid iiglenme meselesini yeniden giindeme getirir gekilde,
cesitli gen agaglan ii¢ farkl olasiligt ortaya koyuyordu. On bir farkli agag, sem-
panzelerle insanlarin yakin akraba oldugunu gosterirken, iki agag sempanzelerle
gorilleri bir arada grupluyordu ve tek bir gen agaci insanlarla gorilleri eglestiriyordu.
Wu'nun testine gore, gizilen on doért gen agacinin tiir agaciyla gergekten eslestigini
yiiksek olasilikla kabul etmek igin, birbirinin esi on gen agacina ulagmak gerekir.
Sempanzelerle maymunlarin daha yakin akraba oldugunu gésteren on bir agaca
ulagildigindan, tiirler arasindaki gergek evrimsel iliskinin bu gen agac tarafindan
temsil edilme olasiliginin daha yiiksek oldugunu kabul etmemizi gerektiren yeter
diizeyde istatistiksel destek mevcuttu. Hominoid tiglenmesi sorunu ¢oziilmiigtia
ve sempanzelerin (ve onlarin yakin kuzenleri bonobolarin) en sonunda en yakin
kuyruksuz maymun akrabamiz oldugu belirlenmigti.

Giiniimiizde, DNA teknolojisi ve metodolojisi biitiin genomlarin dizisini ek-
siksiz bir sekilde okuma agamasina ulasti, bu artik ekonomik olarak da miimkiin.
Yiizlerce insan genomunun DNA dizisi ¢ikarilds; ayrica bonobo sempanzelerinin,
orangutantn ve gorilin de tam genom dizileri aruk elimizde.'*"” Her bir kuyruksuz
maymun tiirine mensup ¢ok sayida bireyin eksiksiz genom dizilerine de ulagtik ve
biitiin bu genomlar igin yapilan tiir agaglar: gergekten de insanlarla jempanzelerin
evrimsel agidan en yakin akraba oldugunu dogruluyor.® Elde edilen bu genomlar
sayesinde, aragtirmacilar koca ormandaki ¢ok daha biiyiik aga¢ gruplarini, diger
bir deyigle tiir agaglan igindeki binlerce gen agacini gorebilmeye bagladilar.

Genom Devrimi: Bulut Ormanlari

Evrimsel tarihimizi degerlendirirken hep bagimiza geldigi tizere, bir bulmacay:
¢6zmek bizi yalnizca siradaki bulmacaya gotiiriiyor. “Filogeni birbirinden ayri ince
dallar: olan basit bir agagtan ¢ok istatistiksel bir dagilimi andirir,” diye yaziyordu
British Columbia Universitesi'nden evrim biyologu Wayne Maddison 1997°de. “Her
agacin gosterdigi bir temel egilimi vardir; ancak ayni zamanda gen agaglarinin
gesitliligi yiiziinden her biri i¢in s6z konusu olan bir de varyans bulunur. Temel
egilimle 6rtiismeyen gen agaclarina yanly denemez; bunlar daha ziyade, genetik
tarihin daginik sablonunun bir pargasidir (s. 534).”"° Maddison, filogenik arastir-
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may1 dogast geregi “hatlari bulanik” bir “gen tarihleri bulutu” diye tarif etmigti.
Jody Hey de kitab: Genes, Categories and Species'te [Genler, Kategoriler ve Tiirler]
tiirleri sinirlar belirsiz bulutlar diye betimlemisti.?® Artik hominoid genomlarinin
DNA dizisini biitiiniiyle ¢ikardigimiza gére bunlarin temel egilimleri ve kuyruk-
suz maymunlarla insanlarin evrimsel tarihini gevreleyen bulutlardaki belirsizlik
hakkinda ne soyleyebiliriz?

insanlarin, sempanzelerin ve gorillerin genomlarini analiz ettikten ve binlerce
ayn baglanu grubunun gen agaglarini belirledikten sonra, insan tiiriiniin en yakin
akrabasinin, genomumuzun yaklagik iigte ikisini paylagtigimiz sempanze oldugunu
ogrenmek sagirtict olmadi.?*?? Fakat genomumuzun geriye kalan tigte birine ait veriler,
sempanzelerle en yakin kuzen olmadigimizi gésteriyor. Insanlar bu genler agisindan
genetik olarak gempanzeden ¢ok gorille yakin akraba olabilir veya gempanze genetik
agidan gorille insanla oldugundan daha yakin akraba olabilir. Genomumuzun bu
“bulanik” evrimsel tarihini agagidaki 1 numarali —yana yatmis— insan kromozomu
semasinda (Resim 2.8) gorebilirsiniz. Bu kromozomdaki pek gok blgede DNA’larimiz
en ok sempanzeninkine yakindir (kromozomun altinda gésteriliyor), fakat kromo-
zomdaki bagka bolgelerde DNA’'miz gorilinkine daha yakin, kalan bélgelerde ise
ne sempanzeye ne de gorile yakindir (kromozomun iistiinde gosteriliyor). Aslinda
hiicrelerimizdeki biitiin kromozomlar i¢in benzer bir model gegerlidir.

Bonobo ve goril genomlarinin tiitm DNA dizisini okumay1 tamamladigimizdan,
insanlar1 bu kuyruksuz maymun tiirleriyle kargilagtiran gen agaglarini tanimlayabilir,
genomlarimizin ne 6lgiide yakin akraba oldugunu tahmin edebiliriz. Bonobolar
sempanzelerin en yakin kuyruksuz maymun kuzenleri olsalar da, onlardan yal-
nizca iki milyon yil 6nce aynldiklari disiiniildiigiinde, genomumuzun yiizde
3’iiniin sempanzelerin degil bonobolarin genomuyla daha yakin olmasi garpici-
dir.?? Orangutan, insanin daha da uzak bir akrabasidir, soylarimiz on ii¢ milyon
yildan uzun bir siire 6nce ayrilmigtir.?* Aradan gegen bu uzun zamana ragmen,
genomumuzun yiizde I'inin gempanze, bonobo veya gorilden ¢ok orangutana
yakin oldugu tahmin ediliyor.” yiizde 1 ¢ok 6nemli bir oran gibi goriinmese de,
orangutan DNA’sinin otuz milyon niikleotidine kargilik gelir. Genomumuzun
biiyiik kuyruksuz maymunlardan birine daha fazla benzedigi bélgeler, genomda
belli anatomik veya davranigsal 6zelliklerin DNA modellerini saglayan 6nemli
islevsel alanlar olabilir. Belki de bizler, diger kuyruksuz maymunlar gibi degil de,
daha ok yagayan biitiin bilyiik kuyruksuz maymunlarin atasi olan ilkel kuyruksuz
maymunla benzesiyoruz; onun gibi bizim de uzmanlagmig 6zelliklerimiz yok. Dik
durmak ve iki ayak iistiinde yiiriimek gibi iyi bilinen adaptasyonlarimizin ve bagka
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RESIM 2.8: Resmin ortasinda insanin 1. kromozomunun gizimi gordliyor. Kromozomun alt
tarafinda, insan ve sempanze genlerinin DNA'larinin en yakin akraba oldugu belli bolgeler
isaretlenmis. Kromozomun ustiinde, insan DNA'sinin sempanze DNA'sindan ok goril DNA'sina
yakin akraba oldugu veya sempanze DNA'sinin insan DNA'sindan gok goril DNA'siyla yakin
iliskili oldugu iki bagka DNA bolgesi gosteriliyor. Butin insan kromozomlarinda benzer bir
mozaik soy deseni s6z konusudur. (Ebersberger ve meslektaglari, 2007.)

Kaynak: ). Retief ve G. Dixon, “Evolution of pro-protamine P2 genes in primates,” Eur. ). Biochem 214, no. 2 (1993):

benzersiz 6zelliklerimizin gogunun, karmagik dil yetimizin, bityiik beynimizin ve
giiclii biligsel becerilerimizin tohumlar1 genomumuzdadir.

Darwin, 150 yil nce Tiirlerin Kékeni'nde diinyadaki biitiin canh organizmalar
zamanda geri gidildikge birlestiren bir dizi ortak atasal tiir oldugunu soyliiyordu.
Genlerin varligini bilmese de biitiin canli formlarinin arasinda kaliumsal bir baglant
bulunduguna inaniyordu ve 6zellikle Afrika biiyiik kuyruksuz maymunlariyla yakin
bir evrimsel iligkimiz oldugunu belirtmigti. Bugiin, Darwin’in asla hayal edeme-
yecegi sekilde, genomumuzu ve kuyruksuz maymunlarin genomlarini olugturan
binlerce “gen” igin tasarladigimiz evrim agaglarinda, diger kuyruksuz maymunlarla
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olan evrimsel baglantimizin yansimasini gorebiliyoruz. Genomumuzun biiyiik
bélimiini diger kuyruksuz maymunlardan gok sempanzelerle (ve bonobolarla)
paylasugimizi aruk biliyoruz. Fakat binlerce gende, biitiin biiyitk kuyruksuz
maymunlarla aramizdaki genomik siirekliligin giiglii kanitlarini gorebiliyoruz.
Bu evrimsel devamlilik, goril ve orangutanla paylagtigimiz ortak atalarin genlerini
yasayan biiyiik kuyruksuz maymunlarin genomlarinda gelisigiizel dagitan siiregten
kaynaklaniyor. Genomumuzda yalnizca igimizdeki sempanzeyi degil, igimizdeki
bonobo, goril ve orangutani da gériiyoruz!



UGUNCU BOLUM
Bliyiik Bosanma

insan ve Sempanze Yollarini Nasil ve Ne Zaman Ayirdi?

en agaglanyla tiir agaglari arasindaki uyumsuzluklar bityiik kuyruksuz may-

munlar ve insanlar arasinda yaygindir ve bu durum uzun bir siire boyunca en
yakin evrimsel akrabaliklarimiza dair kavrayigimizi bulandirmigur. Gen agaglariyla
tiir agac: arasindaki bu tiir gatigmalari, genelde gen agaci-tiir agaci problemi ola-
rak nitelendirdigimiz seyi, evrimsel “kandirmacalar” ve sikint veren kanigikliklar
olarak yorumlamak isteyebiliriz. Onceligi tiirlerin evrimsel zaman iginde hangi
strayla birbirinden aynldigini bulmak olan bilim insanlari agisindan dogru bir
yaklagim olabilir bu. Fakat konuya popiilasyon genetigi merceginden bakugimizda,
gen agaglarinin tiir agaciyla gelisme oraninin bize evrimsel gegmisimiz hakkinda
onemli ipuglar1 verdigini fark ederiz. [lk bakista mantik disi gériinse de bu geliski
aslinda gegmisimizi daha net gérmemizi saglar.

Gérdiigiimiiz iizere, farkl tiirlerin genomlarindan aynigurilan homolog gen
kopyalarinin bugiinden, gegmiste kaynaguiklar (veya birlegtikleri) noktalara dogru
izini siirebiliriz. Tek bir gen agacinin tiir agacindan farkli olmasina neden olan ana
etmenlerden biri, iki farkl: tiiriin genomlarindan alinan gen kopyalarinin birlesme
noktasinin gegmisin gok derinlerinde sakli olmasi, hatta birlesmenin iki tiiriin
son ortak atasindan da 6nce gergeklesmis olmasidir. Ornegin sempanze ve insan
genlerinin, sempanze ve insanin gorille paylagtigi ortak atada birlestigi anlamina

gelebilir bu.

Birlesme ok uzak ge¢miste yasandiginda, gen kopyalar: arasinda rastlanusal
iligkiler goriilebilir. ResiM 3.1°deki gen agaglar, 1. gen (noktal ¢izgi), 2. gen (gri
¢izgi) ve 3. genin (siyah ¢izgi) zamanda geriye dogru birlesimini gosteriyor.
Sempanzeye ait olan 1. gen kopyasinin insana ait olan 1. gen kopyasiyla birlesmeden
once goril gen kopyastyla birlestigini ve tiir agacindan farkl bir gen agaci (nokta-
It agag) olugturdugunu goriiyoruz. Benzer sekilde, 2. gen de Afrika biiyiik kuyruk-
suz maymunlari ve insanlarin ortak atasinin evrimsel ge¢misinde birlesiyor. Bu
kez, insan genomundaki 2. gen kopyasinin, sempanze genomundaki 2. gen kop-
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yastyla birlesmeden 6nce goril gen kopyastyla birlestigi goriililyor. Dolaysiyla 1. ve
2. genin gen agaglary, tiirler arasindaki gergek iligkiyle gelisiyor. Her filogenetikgi-
nin bagina gelebilir... Diger yandan, sempanze ve insanlardan alinan 3. genin
kopyalar1 ayn: 6lgiide uzak bir ge¢miste degil, bu iki tiiriin paylagug: ortak atada
birlesiyor. Gorilin 3. gen kopyasiyla da daha uzak gegmigte birlesiyorlar. Dolayisiyla,
genler daha yakin zamanda birlegtiklerinde tiir agaciyla daha uyumlu oluyorlar.
Bu olasilig1 aruran iki etmen oldugunu haurlayalim; birincisi, gorillerin ilk ayn
dal olugturmasi ve insanla gempanzenin birbirinden ayrilig1 arasinda gérece uzun
zaman gegmis olmasi ve ikincisi, sonunda insan ve sempanzeye evrimlesmek iize-
re ikiye ayrilan atasal tiiriin popiilasyon biiyiikligiiniin digiik olmasi.

2.Cen 1.Gen 3.Gen

RESIM 3.1. Soldaki tdr agac, tar agaciyla uyumlu olmayan ki gen agacini gosterir. Bu gen
agaglarinin ayrilan dallarinin ortaya gikig diizeni, tirlerin birbirlerinden ayrnima dizeniyle
uyumlu degildir. Fakat sagda, gen agaci tir agaciyla ayni dallanma dazenindedir.

Genomdaki binlerce gene ve farkli baglanu gruplarina (ayn rekombinasyon
bolgelerine) bakinca, ge¢misteki birlesme zamanlar: arasinda biiyiik farklar gorii-
riiz. Bazi tiirlerin neredeyse biitiin genleri gegmiste ok dar bir zaman araliginda
birlesmigken, bagka tiirlerde farkl genlerin kaynagmasi milyonlarca yil geriye uza-
nan ¢ok daha genig zaman araliklarinda s6z konusu olmus olabilir. Sempanzelerde
ve insanlarda gen kopyalarinin birlesip kaynagtgi zaman aralig: ¢ok genistir ve
daha uzak ge¢miste birlesen genler gen agaci-tiir agaci uyumsuzlugu ¢ikarmaya
yatkindir. Fakat evrim genetikgilerine gére, bilyiik kuyruksuz maymun ve insan
gen agaclarindaki bu kafa karigtrict enflasyon biiyiik kuyruksuz maymunlarla
ortak evrimsel gegmisimizi bizatihi aydinlatabilir.

Oncelikle, ortak sempanze-insan atasal popiilasyonunun insanlarla sempanzelere
(ve bonobolara) ulagan iki ayn evrimsel soy olusturdugu zamani —milyonlarca yil
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onceyi- daha iyi kavrayabiliriz. Ayrica ortak ata popiilasyonlarinin biyikligiini
tahmin edebiliriz. Hatta zamanda daha da geri gidip insanla gempanzenin gorille
paylasugi ortak ata popiilasyonu gibi bagka popiilasyonlarin biyiikligi hakkinda
bile tahmin yiiriitebiliriz. Gen agaci-tiir agact uyumsuzlugu, insan ve sempanze
soylarini tireten tiirlesme siirecinin dogast hakkinda sorular sormamizi da saglar.
Mesela, evrimsel ayrilma hizlari neydi? Bu evrimsel ayrilmanin nedeni neydi? Pek
¢ok antropolog, sempanzelerle insanlarin ortak ata popiilasyonunun, giiniimiiz-
deki siradan gempanze ve bonobolarin yapugi gibi tropikal ormanlardan agaghikli
bolgelere uzanan bir yagam alani yelpazesi iginde yagadigini diigiiniiyor. Bu atasal
popiilasyondaki iki birey grubu arasinda zamanla ¢if tlesmelerine engel olarak ay-
rilmalarina neden olan bir dizi genetik mutasyon mu gergeklesti? Yoksa bu ortak
atasal popiilasyondaki bireyleri birbirinden ayirip sonunda iki ayr tiir halinde
yalitilmalarina neden olan bir cografi engel mi s6z konusuydu?

Atasal Popiilasyonlar Biiyiik Miiydi?

Simdi soyleyeceklerimiz, giinimiizdeki kalabalik insan popiilasyonlar: agisindan
bakinca manuksiz goriinebilir; ancak ilgi gekici baz1 genetik bilgilere gore, insan
soyunun atasal popiilasyon boyu, 6zellikle insan-sempanze ata popiilasyonlarinin
boyuyla kiyaslandiginda oldukga kiigiiktii. Gérecegimiz iizere, insan-sempanze
atasal popiilasyonunun boyunu bilmek, kuyruksuz maymunlarla alakali hominoid
tiglenmesi sorununu neden yagadigimizi da agiklar bir anlamda.

Bir popiilasyonun ya da tiiriin boyutlarini l¢mek i¢in yasayan her tiyeyi saymak
ve niifus sayisini bulmak teorik olarak miimkiindiir. Ancak ulagacagimiz niifus
say1s, ireyen ve genlerin kugaktan kugaga aktarilmasina katkida bulunan bireylerin
sayisindan daha fazla olacakur biiyiik olasilikla. Ornegin, baz tiirlerde az sayida
erkek, gruptaki biitiin disilerle giftlegebilir. Boyle bir tiirde erkekler sonraki kusaga
aktarilan gen havuzuna oranusiz gekilde katkida bulunurlar ve gif tlesmeyen erkekler
evrim genetigi agisindan temelde g6zard: edilebilir. Genetikgiler iireyen bireylerin
sayisint bilmek isterler, ¢iinkii bu say1 evrim giiglerinin zaman iginde evrimlesen
tiirler tizerinde ne tiir etkileri oldugu konusunda daha gergekgi bir yorum sunabilir.
Genetik agisindan bakildiginda, etkin olan popiilasyon fiili niifustan daha kiigiikeiir
ve bu popiilasyonun boyu, etkin popiilasyon bityiikligii diye nitelendirilir. Etkin
popiilasyon biyiikligi, evrimsel gegmise tireyerek katkida bulunan ve genlerini
bugiin hayatta olan torunlarina aktarabilecek kadar gansli olan bireylerin sayisidir.

Peki, insan tiiriiniin etkin popiilasyon bityiikligi giiniimiizde nedir? Diinya
niifusunun ne kadar kalabalik oldugunu disiiniince sasirtci gelecek ama genetik
¢aligmalar bu rakamin 10.000 civarinda oldugunu soyliiyor."? Sempanzelerden
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ayrilmamizdan beri gegen uzun insan evrimi dénemini —beg-alt milyon yil-
ve popiilasyon biiyiikliigiimiizdeki patlamanin insan evriminde oldukga yeni
bir gelisme oldugunu gozden kagirmamaliyiz. Genetik kanitlar insan popii-
lasyonunun 50.000 yil kadar 6nce artmaya bagladigini gésteriyor.® Fakat en
dramatik aruglar 11.000 yil 6nce, tarimin ve hayvanlar evcillegtirmenin ortaya
ctkisiyla birlikte gergeklesmeye bagladi*> On sekizinci yiizyil Sanayi Devrimi
de niifus aruginda yeni bir esikti. Dolayisiyla, sempanzelerden ayrilisimizdan
beri evrimsel tarihimizin biiyiik boliimiinde iireyen ve genetik mirasini sonraki
kugsaklara aktaran insan atalarimizin popiilasyonunun algakgéniilli ve kiigiik
oldugu anlagiliyor.

Etkin popiilasyon biiyiikliigii, eski popiilasyonlarin gergek rakamlart hakkinda
bize ne anlaur? Etkin popiilasyon biiyiikliigiiyle popiilasyondaki bireylerin gergek
sayist arasindaki iligki olduk¢a karmagik ve evrimsel zaman iginde popiilasyon
buyiikligiindeki dalgalanmalar gibi pek ¢ok ol¢iillemez etmene bagli olsa da,
genel kabul goren bir kurala gore etkin popiilasyon biiyiikliigi nifusun kabaca
tite birine denk gelmektedir. Bu hesaba gore, atasal popiilasyonumuz yaklagik
30.000 bireyden olugsmaktaydi. Fakat bu tarugmali bir konu ve bazi genetikgiler
toplam niifusun ¢ok daha kalabalik oldugunu tahmin ediyorlar. Evrim genetigi,
insanlar ve gempanzelerin ortak atasinin tahmini etkin popiilasyon biiyiikliigiiniin
insanlarinkinden bey ila on kat daha kalabalik oldugunu tespit etti® Bu 6nemli
bir bilgidir, ¢iinkii bir sonraki béliimde gérecegimiz iizere, popiilasyon biiyiikli-
giindeki azalmanin evrimimizin izledigi yol, insan saghg: ve hastaliklar iizerinde
giiglii etkileri var. Sempanzelerle ortak atamizin etkin popiilasyon bityiikligiini
nasil belirleriz? Peki gen agaci-tiir agaci uyumsuzluklari bu popiilasyon bityiikliigi
hakkinda bize neler soyleyebilir?

Gen Agaglarini Saymak

Gordiigiimiiz tizere, bir gen agacinin tiir agactyla uyumlu olup olmadigini belirleyen
iki etmen var. Ilk etmen, birbirini takip eden iki tiirlesme olay1 arasindaki siirenin
uzunlugu (REsim 3.2); 6rnegin, goril soyunun ayri bir dal olugturmasi ile insan ve
sempanzenin daha yakin zamandaki ayrilig1 arasinda gegen zaman. Bu iki tiirlesme
olay1 (veya diigiim) arasinda gegen zaman, insan ve sempanze arasindaki tiirlesme
zamaninin gorilin ayn bir dal olugturdugu daha 6nceki tiirlesme zamanindan ¢ika-
rilmastyla bulunur. Ikinci etmen, insan ve sempanzenin daha sonra kendisinden
evrimlestigi atasal popiilasyonun etkin biiyiikliigiidiir. Burada 6nemli olan bu iki
degisken arasindaki iligkidir, ¢linkii bu iligki bir gen agacinin tiir agaciyla uyumlu
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olma olasiliginin azalmasina neden olabilir. Diigiim kiigiikse ve etkin popiilasyon
biiyiikse, gen agacinin tiir agaciyla uyumlu olmama olasihig: da artar.

A

Tlrlesme

Eikh

oplilasyon boydb

Digiim arasi

RESIM 3.2: Sempanzelerin insanin en yakin akrabasi oldugunu bir gen agacinda gérememe
olasiigi su iki etkene baglidir: insan ve gempanzenin ortak atasinin etkin populasyon buyiklagi
(daire igine alinmig) ve digim arasi olarak da bilinen, gorillerin ayri bir dal olugturdugu dagim
ile sonrasinda sempanze ve insanlarin birbirlerinden ayrildigi digim arasindaki zaman
araliginin uzunlugu.

Popiilasyon genetikgisi Pekka Pamilo ve Masatoshi Nei, tiir agaciyla uyumlu
olan gen agaglarinin oraninin yukarida saydigimiz iki etmenden (diigiim arasi
uzunlugu ve etkin popiilasyon biiyiikliigii) nasil etkilendigini gosteren bir mate-
matik formiilii gelistirdiler.” Sayet bu oran biliniyorsa, o0 zaman sempanzelerden
ayrilmamizdan 6nceki etkin popiilasyon biiyiikliigiinii tahmin etmek miimkiindiir.
Biiyiik kuyruksuz maymunlar ve insanlar igin farkl genlerin DNA dizileri belirlenir
belirlenmez, bu formiil hominoid iiglenmesi sorununa uyarlandi.®? Ortak atasal
insan-gsempanze popiilasyonunun etkin popiilasyon biiyiikliigiinii tahmin etmek
igin iki bilgiye ihtiyactmiz vardir. Oncelikle, tiir agaciyla uyumlu olan ve olmayan
gen agaglarinin sayisint bilmeliyiz. Ikinci olarak, insanla sempanzelerin birbirinden
ne zaman ayrildigini (milyonlarca yil 6nce) ve gorillerin onlardan 6nce ne zaman
ayr1 bir dal olugturdugunu tahmin etmeliyiz.

2000'de, National Health Research Institutes'tan [Ulusal Saglik Aragtirma
Enstitiisii] molekiiler biyolog Feng-Chi Chen ve Chicago Universitesi’nden Wen-
Hsiung Li, insan, sempanze, goril ve orangutanlara ait seksen sekiz DNA bolgesini
analiz ettiler.” Chen ile Li’'nin aragtirmasinda iig tiiriin DNA bélgelerinin oldukga
biiyiik bir boliimii —seksen sekiz bélgenin otuz alusi— birbirine gok yakin (ve hatta
ayni) oldugundan, analiz insan, gempanze ve goril arasinda iig yonlii bir ayrilma



58 | SOYAGACIMIZDAKI MAYMUN

siirecini isaret ediyordu. Gen agaglan g tiirden herhangi ikisini tigiinciiden ayn
gruplayamadigs i¢in bu DNA bélgeleri analizde kullanilamaz. Cok ilging, ¢iinkii
Afrikali kuyruksuz maymun kuzenlerimizle genetik agidan ne kadar benzestigimizi
gosteriyor. Dolayistyla analizde yalmzca iki uglu (iki yonlii) dallanma gosteren genler
—insan-gsempanze eslesmesi, sempanze-goril eslesmesi ya da insan-goril eslesmesi—
kullanildi. Elli iki agagtan otuz alusi insan-sempanze eslesmesi gosterirken, geri
kalan agaglar alternatif eslesmeleri isaret etti. Bu bilgiyi kullanarak, gen agacinin
tiir agaciyla uyumlu olma olasilig1 36/52 ya da yiizde 69 olarak tahmin edildi. Bu
oran, popiilasyon genetikgilerinin etkin popiilasyon biyiikliigiinii belirlemek igin
kullandiklari formiilde gerekli olan ilk 6nemli bilgiydi. (Tam genom galismalar:
bu oran1 yiizde 70 olarak tespit etti; iki bulgu neredeyse ayn1.)

Analiz igin gereken ikinci bilgj, diigiim aralig1 uzunlugu. Bunu bulmak igin, insan
ve sempanzelerin evrimsel olarak birbirinden ayrildig; tarihleri ve gorillerin daha 6nce
insan ve sempanzelerden ayrildig; tarihi yaklagik olarak bilmemiz gerekiyor. Neyse
ki bu tarihler 6nce iig tiirin DNA bolgeleri arasindaki farklar sayarak, sonra da
molekiiler saat temelli bir yontem uygulayarak elde edilebiliyor. Cok sayida DNA veri
setinden elde edilen ampirik bulgulari temel alan molekiiler saate gore, farkli tiirlerin
DNA bolgeleri arasindaki farklar, paylagtklar: son ortak atadan beri sabit gekilde
birikmektedir. Afrika biiyiik kuyruksuz maymunlari ve insanlarin birbirinden ne
zaman aynldigint hesaplamak igin aragurmacilar elli iki gendeki DNA farklarini her
tiir ¢ifti iin saydilar. Arkasindan bu rakamlarin elli iki farkl gendeki ortalamasint
aldilar ve tiirler arasindaki DNA farki sayisini temsil eden bir sayiya ulagarak insan
ve sempanze arasindaki ortalama DNA farki oraninin 100 baz igin 1,24 oldugunu
buldular (Resim 3.3). Insanlar ve goriller arasinda fark 100 baz igin 1,64’tii. (En son
genom ¢alismalarinda oranlar 1,37 ve 1,75’tir; yine benzer sonuglar!) Bu rakamlan
biraz yuvarlayinca, sempanzelerle aramizda her 100 DNA bazi igin yaklagik bir DNA
farki oldugunu, gorillerle aramizda 100 DNA bazi igin ikiden az DNA farki oldugunu
gorityoruz (Kokteyl partileri igin ufuk agic1 bir sohbet konusu!). Bizim agacimizda bu
degerler yariya iniyor, ¢iinkii iki tiir arasindaki DNA farklarinin yarisinin tiirlerden
birinin, diger yarisinin digerinin evrim siirecinde ortaya gikugini varsayiyoruz.

Ilgili fosil atadan jeolojik ydntemlerle elde edilen bir tarih olan kalibrasyon refe-
rans noktasini kullanarak bu DNA farklarini gergek tarihlere gevirebiliriz. Biiyiik
kuyruksuz maymunlar ve insanlar igin stk kullanilan bir kalibrasyon noktas, oran-
gutanlarin kuyruksuz maymunlarin evrim agacinda ayn bir dal olugturdugu tahmini
tarihtir. Pakistan’da soyu titkenmis bir kuyruksuz maymunun fosil kalinularini
kesfeden Harvard Universitesi'nden David Pilbeam ve Teksas Universitesi'nden John
Kappelman’in kazilari sayesinde bu tarihe dair gergekgi bir tahminimiz var. Sivapithecus
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adiyla bilinen ve kafatasindaki belli 6zellikleri modern orangutanlari andiran bu tiire
uygulanan radyometrik tarihlendirme y6ntemleri, yaklagik 13 milyon yil 6nce yagadi-
g1 gosteriyor." Sivapithecus modern orangutanlara giden dalin en eski béliimlerinde
yasamig oldugundan, orangutanlarin bunlardan daha 6nce ayn bir dal olugturmug
olmasi muhtemeldir. Dolaysiyla, kalibrasyon igin 14 milyon y1l veya biraz daha eski
tarihler kullanilir. Orangutanlarla insanlar arasindaki DNA farklarinin sayisini da
belirlemek gerekir tabii. Chen ve Li, gen bolgelerindeki bu farklar hesapladiklarinda,
orangutanla insan arasinda ortalama 3,1 DNA farki oldugunu buldular (Resim 3.3).

Sempanzelerle insanlarin birbirinden ayrildig1 ¢ag1 ve gorillerin insan-sempanze
soyundan ayrildig1 daha eski tarihi matematiksel olarak tahmin edebiliriz aruk.
(Bu tahminleri fazla ciddiye almayin, ¢iinkii birazdan daha yakin tarihli genom
¢aligmalarinin sonuglarindan elde edilen tahminlere bakacagiz.) Insan ve orangutan
arasindaki DNA farklari araciligtyla her 1 milyon yilda kag DNA farki olugtugunu
belirleyebiliriz. Matematik hesabini yaparsak, tiirler arasinda her 1 milyon yilda
bir 100 baz i¢in 0,238 adet DNA farkinin biriktigini buluruz (Buna filogenetik
mutasyon hizi deriz). Insanlarla gempanzelerin ne zaman aynldigini belirlemek igin,
filogenetik mutasyon hizini alip bu iki tiir arasindaki toplam DNA farkina (1,24)
boéleriz: insan-gempanze ayrimi igin 5,2 milyon yil sonucunu buluruz. Gorilin ne
zaman ayr bir dal olugturdugunu bulmak i¢in de ayni iglemi tekrarlayinca 6,7 milyon
yila ulagiriz. Boylece ikinci 6nemli bilgi pargasini elde etmis oluruz: iki tiirlesme
olay1 arasindaki siire veya diigiim arast. 6,7’den 5,2 milyon yih gikarinca, bu siirenin
1,5 milyon yil oldugunu gériiriiz. Daha yakin tarihli genom analizlerinde insan,
sempanze ve gorillerin tiirlesme tarihleri biraz degismis olsa da, cogu arasurma iki
ardigik tiirlesme olayi arasinda gegen siirenin gorece kisa oldugunu gésteriyor. Aslina
bakarsaniz diigiim arasi zaman araligy, insan soyuyla sempanze soyunun ayrilmasi

arasinda gecen zamanin yalmzca yaklagik yiizde 30’u uzunlugunda.

Diigiim arasi zaman ve tiir agaciyla uyumlu gen agaglarinin yiizdesi artik ortak
atasal yempanze-insan popiilasyonunun biiyiikligiinii tahmin etmek iizere popii-
lasyon genetikgilerinin kullandig: formiile uyarlanabilir. $agirtici ama ortak atasal
tiirlerin etkin popiilasyonunun gok biiyiik oldugu anlagilmigtr; 52.000 ila 96.000
arast. Modern insanlarin etkin popiilasyon bityiikliigiiniin bes ila on kaudir bu.

Fotograf Karesini Blyiitiince

Bu ilk donem ¢aligmalarda, aragurmacilar binlerce olasi bolge arasindan analiz
etmek tizere sinirli sayida DNA bolgesini segtiler. Zira o zamanlar laboratuvarlarda
daha diisiik bir teknoloji kullanildigindan yiiriitiilebilecek arasgtirmalar da sinirliyds;
ancak teknoloji gelistik¢e ok daha fazla miktarda DNA verisinin toplanmast miim-
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RESIM 3.3: Biylk kuyruksuz maymunlar ile insanlar arasindaki DNA farklarinin sayisini gosteren
evrim agaci. Ornegin bu farklarin, sempanze ve insan genleri arasinda karsilastirilan yiizlerce
baza gore ortalamasi alindiginda her 100 baz igin yaklasik 1,24 DNA farki tespit edilmigtir (Chen
ve Li, 2001). Bu farklarin yaklagik yansi insan soyu kolunda, diger yarisi da sempanze soyu
kolunda evrimlesmistir.

kiin oldu. Giiniimiizde aragtirmalarin ¢ogu genomdaki biitiin DNA noktalarini
analiz eder ve farkli tiirlerin genomlar: arasinda ortaya gikan gok sayidaki DNA
farkina odaklanir. Insan ve sempanze genomu arasinda her yiiz bazda ortalama 1
DNA farki oldugunu haurlayalim.'? Bu ikisi arasinda toplamda yaklagik 30 milyon
DNA baz degisimi (farkl: bazlar) s6z konusu olup, insanla goril arasinda bunun da
en az iki kat1 sayida baz degisimi vardir. Aragurmacilar aruk bu DNA farklarini
su ¢ kategoriden birine koyuyorlar: sempanzeyle insani eslestiren gen agaglarini
destekleyen DNA noktalari; sempanzeyle gorili eslestiren DNA noktalari ve insanla
gorili eslestiren DN A noktalari. ResiM3.4te goriildiigii tizere, her bir noktalar grubu,
tig tiir i¢in miimkiin olan iig farkl gen agacindan birini destekliyor.

Biitiin bir genomu igeren bu yeni tip arastirmalar, ortak atalarimizin etkin
popiilasyon biiyiikligii hakkinda bize ne s6yliiyor? Yeni galigmalar farkls tiirler
arasindaki milyarlarca niikleotidi kargilagtirdigindan, yapilan ¢aligmalarin ¢ogu
bilgisayarlar araciligtyla yiiriitiilityor ve yeni bir alan olan biyoinformatik uzman-
lar1 tarafindan yoénetiliyor. Genomik veri hesaplari, sinirli sayida DNA bélgesinin
incelendigi ilk dénem aragtirmalarinda hesaplanan etkin popiilasyon biiyiikligii
degerlerine oldukga yakin sonuglar veriyor. Bu da, gorece sinirli miktarda DNA
dizisiyle yapilan evrimsel tahminlerin bile, bu DNA bélgeleri genomun bagimsiz
(rekombine) bolgelerinden geldigi siirece oldukga isabetli olabilecegini gosteriyor.
Bu genom ¢aligmalari, insan-sempanze ortak atasal tiir etkin popiilasyonunu yak-
lagik 50.000 ila 100.000 arasinda tahmin ediyor.*!*!>'¢ Daha énce tarif ettigimiz ve
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Sempanze-lnsan Noktalari $empanze-GoriI Nokeralan Insan-Goril Noktalar

Amk&mk&mk

Insan ACACGCTAG Insan CTAATCA Insan CCTAAAG
Sempanze A CAGTAG Sempanze CTGATCA Sempanze CCTACAG
Goril ACAGCAG Goril CTGATCA Goril CCTAAAG
Orangutan A CAGCAG Orangutan C TAATCA Orangutan CCTACAG

RESIM 3.4: Tir agac igindeki DNA agacinin farkh dallanma bigimlerini gosteren birbirinin ayni
Ug tr agaci. Her bir gen agacini destekleyen DNA degisikligi o agacin saginda gosterilmis. llk
tur agacinin igindeki agag bu DNA noktasi agisindan sempanze ve insanlarin en yakin akraba
oldugunu gosteriyor, guinkl her ikisi de bir T DNA bazi almis ve bu baz, gorillerle olan ortak
atalarindaki C DNA bazindan dénismus. lkinci tir agacinin igindeki agag bu noktada goriller
ve sempanzelerin yakin akraba oldugunu soyliyor, gunkd ikisi de bir A DNA bazindan donigsen
bir G DNA bazi almis. Uglincii agaca gore, bu nokta insan ve gorillerin daha yakin akraba
oldugunu gosteriyor, glinki bir C DNA bazindan doénisen bir A DNA bazi almigslar.

kusursuz olmadigini séyledigimiz tigte bir kuralini uygularsak, bu sayilar yaklagik
100.000 ila 200.000 bireye karsilik geliyor.

Yakin tarihli genom galigmalari, evrimsel gegmisimizi daha da net gorebilmemizi
sagladi. Sirastyla 2011 ve 2012’de tiimii dizilenen orangutan ve goril genomlarini
kullanan galigmalar, insanlar ve gempanzelerin gorillerle paylastig1 ortak atasal
tiirlerin, ayrica orangutanlarla paylagilan daha eski atasal tiirlerin etkin popiilasyon
bityiikligiinii hesapladi. Bu popiilasyonlar da gorece biiyiik gériiniiyor: Insan-
sempanze-goril atasal popiilasyonunun etkin biiyiikligi igin de, orangutanlarla
paylagilan etkin atasal popiilasyon igin de 45.000 ila 65.000.7'812° Bu sayilar
giderek detayli hale gelen yeni analizler dogrultusunda degisebilse de, genom
kanitlar1 genel olarak insansi atalarimizin etkin popiilasyon biyiikliigiiniin insan
tiirleriyle kargilagurildiginda dikkate deger ol¢iide bityiik olduguna isaret ediyor.
Gelecek boliimde gorecegimiz tizere, insan niifusu evrim siirecinde bey ila on kat
kadar azalmig gériiniiyor.

Biiylik Evrimsel Boganma Ne Zaman Gergeklegti?

Tiim genomu kullanarak insan-sempanze ayriminin ne zaman gergeklestigini

nasil hesaplaniz? Baglangig olarak, insanlar ve gempanzeler igin tiir agacinin iginde
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RESIM 3.5: Bu tdr agac, iki farkh genin farkli birlesme zamanlarini gosterir. 2. gen, 1. gene kiyasla
daha uzak bir gegmiste birlesir. Gen agaglarindaki noktalar DNA mutasyonlarini temsil ediyor.

gosterilen iki gen agacina bakalim (Resim 3.5). Tiirlesme zamany, iki popiilasyonun
aruk birbirinden yavru yapmadigi ve gen takasini biraktugi zamani temsil eder.
Hem sempanzelerde hem insanlarda homolog kopyalari bulunan 1. ve 2. genin
soyunu zaman iginde geriye dogru takip ederek iki kopyanin ortak atasal tiirdeki
tek bir gen kopyasinda birlestigini gozlemleyebiliyoruz. Buna birlesme olay: de-
nir ve hem 1. genin hem de 2. genin birer atasal kopyasi bu ata tiirde mevcuttur.
Simdi de agacin govdesinden baglayip zaman iginde ileri dogru gidersek, iki genin
orijinal tek gen soyunun her bir gen iin iki kopyaya ayrildigini1 gériiriiz. Buayrim
gerceklestigi anda, 1. genin aruk iki farkl kopyasi vardir, 2. genin de 6yle. Aslinda
kopyalardan birinde gergeklesen bir mutasyon yiiziinden (siyah nokta), her kopya
¢ok gecmeden genin ayn bir versiyonuna déniigiir. Genin (alel olarak da bilinen)
iki farkli versiyonu, bugiin iki insanda bulabilecegimiz, 6rnegin goz renklerinin
farkli olmasina neden olabilen bir genin farkl versiyonlar: gibidir. Bu agagta,
sempanzeler ve insanlarda giiniimiizde bulunan gen kopyalarinin milyonlarca
yil 6nce ortak atasal popiilasyonda zaten bulunan gen kopyast varyasyonlarindan
kalitimla alindigini goriiyoruz. Ayrica, bugiin sempanzeler ve insanlarda bulunan,
gen agaglarini olustururken kargilagtirdigimiz bazi gen kopyalarinin ayrilmas, iki
tiiriin ayrilmasindan 6nce gergeklesmisti.
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Bu agaglarda, dallarin uglarindan baglayip diplerine ilerleyerek, 2. genin birlesme
zamaninin 1. genin birlesme zamanina kiyasla daha uzak bir gegmiste gergekles-
mis oldugunu gorebiliriz. Demek ki atasal popiilasyon iginde, 2. gen, 1. genden
¢ok daha uzun zaman once béliiniip iki ayn gen aleli olugturmugtur. Daha once
bahsettigimiz iizere, insan gen kopyalar1 ve sempanze gen kopyalari zaman iginde
cok geride, gorillerle paylagtiklar1 (burada gosterilmeyen) ortak atasal tiire dahilken
birlestiklerinde, gen agaci-tiir agaci uyumsuzlugu ortaya ¢ikabiliyor. Yakin zamana
dek, aragtirmacilar tiirlesme zamanlarini basitge bir genin béliiniip iki farkli gen
varyasyonu olusturdugu tarihi belirleyerek hesapliyorlardi. Gen kopyalart her zaman
tirlesme olayindan hemen 6nce ve yukarida gordiigiimiiz iizere bazen ¢ok daha
erken dénemlerde birlestiklerinden bu y6ntem tiirlesme zamaninin oldugundan
eskiye tarihlendirilmesine neden oluyordu. Giiniimiizde, genomdaki binlerce DNA
bolgesinin gosterdigi birlesme zamant varyasyonlarinin miktarini analiz ettigimiz-
den bu sorunu yagamiyoruz.

Genler arasindaki birlesme zamani varyasyonlarinin miktari, atasal popiilas-
yonun biiyiikliigiiyle dogrudan iliskilidir. Iki tiiriin gesitli genleri incelendiginde
ve gecmiste her bir gen iftinin birbirlerinden ¢ok ayri zamanlarda birlegtikleri
saptandiginda, bu iki tiire ait ortak atasal popiilasyonun biiyiik oldugu anlamina
gelir. Diger yandan, iki tiiriin gesitli genleri incelendiginde ve hepsinin ge¢miste
birbirlerine yakin zamanlarda birlegtigi bulundugunda, atasal popiilasyonlarinin
¢ok daha kiigiik oldugu anlagilir. Gergekten de, atasal gempanze-insan popiilas-
yonunun epey biiyiik oldugunu diisiinmemizin nedenlerinden biri, kargilastirilan
binlerce genin ¢ok farkli zamanlarda birlesiyor olmasidir. Farkli gen bolgelerinin
d6rt milyon yildan daha uzun siiren bir donem iginde birlestigi, hatta pek ¢ok gen
agisindan bu birlesmenin, gorillerle paylagtigimiz ortak atasal popiilasyona dahilken
gergeklestigi tahmin ediliyor (Resim 3.6).2

Sorun, gen birlesme tarihleri bunca gegsitliyken insanlar ve sempanzeler arasindaki
tiirlesme zamanini dogru hesaplayabilmek. Bunun bir yolu, birlesme tarihi en yakin
olan insan-sempanze DNA noktalarini gikarmak, zira insan ve gempanze arasin-
daki tiirlesme zamanina biiyiik olasilikla en yakin olanlar bunlar. Arkasindan bu
tarihler, ister insan-sempanze, ister sempanze-goril, ister insan-goril noktasi olarak
tanimlansin, genomdaki tiim DNA bélgelerine ait ortalama birlesme tarihleriyle
kargilagtrilir. The Broad Institute of Harvard ve MIT de gorevli genetikgi Nick
Patterson’in? genomdaki binlerce bélgeyi inceledigi ¢aligmasina gore, yalnizca in-
san-sempanze DNA noktalari incelendiginde, bunlarin genomdaki (insan-goril ve
sempanze-goril noktalar1 da dahil olmak iizere) biitiin bolgelerin ortalama birlesim
tarihinden yiizde 15 daha yakin zamana tarihlendigi anlagildi. Orangutan-insan
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RESIM 3.6: Bu tir agacinin iginde Ug gen agac (siyah, gri ve noktali gizgiler) gosteriliyor. Siyah
agaqta, insan ve sempanze gen kopyalari gok yakin zamanda birlesiyor. Gri agagta, insan ve
sempanze gen kopyalari gegmiste gok eski zamanda birlegiyor (Bu gen agacinin tirler agaciyla
uyumlu olmadigina dikkat edelim). Noktali agagta, ikisinin arasinda bir donemde birlesiyorlar.
Tam genom analizleri insan ve sempanze genlerinin dért milyon yildan daha geriye uzanan
genis bir zaman dilimi iginde bir yerlerde birlestigini gosteriyor.

iraksamasini temel alan bir kalibrasyon tarihinin kullanildig: ¢aligmada, insan ve
sempanze genomlari arasindaki gen bolgelerinde en yakin tarihli birlesmenin 5,4
milyon y1l 6nce gergeklestigi anlagildi. Bu bilgi, insanlar ve sempanzelerin evrimsel
yollarinin ayrilisinin 5,4 milyon yildan biraz daha yeni oldugunu gésteriyor.

Genomun tamaminin analiz edildigi farkh galigmalarda insanlar ve sempanzeler
arasi tiirlesme veya ayrilma tarihlerinin, ¢ok daha kiigiik veri setlerine dayanarak
gergeklestirilen tahminlerle olduk¢a uyumlu oldugu hesaplandi. Sagiruct olan,
birden fazla ¢aliymanin sempanze-insan ayrilmasini ¢ok daha yakin zamana, dért
ila beg milyon yil 6ncesi araligina yerlestirmesidir.2>24? Iki tiiriin evrimsel ayrilis
tarihinin yakinligi sagirucidir, glinki simdiye kadar insanlarin sempanzelerle arala-
rindaki biiyiik fark: biriktirmek igin daha fazla zamana ihtiyag duymasi gerektigini
disiiniiyorduk; tistelik kimi aragurmacilarin tahminlerine gore, bu tarihler fosil
kanitlariyla da uyumlu degil. Genomu temel alarak hesaplanan bu yakin tarihlerin
dogru olup olmadig kesin degil ama eski insan atalarimizin fosillerini inceleyen bazi
bilim insanlar1 bu tarihleri sagkinlikla kargiliyor. Gorecegimiz iizere fosil kanitlar:
kokenlerimizi zaman iginde daha geriye itiyor ve genom hesaplanyla gelisiyor.
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Ayrilmaya Giden Uzun ve Dolambagli Yol

Antropologlar insanlarin en yakin primat akrabalarindan iireme agisindan izole
olmasinin nedenini ve nasilin1 uzun zamandir aragtiniyor. Ornegin evrimlesmekte
olan sempanze ve insan tiirleri hizla ve tek seferde ayrilip bir daha tiremek igin
temasa gegmemis olabilirler miydi? Yoksa, olugmakta olan iki tiiriin tiremek igin
karigugi uzun siireli ve karmagik bir siireg mi s6z konusuydu; yani, yavas ve daginik
bir ayrilik siireci miydi yasadiklari? Genom ¢aligmalari bu sorulara yeni yanitlar
bulmamizi sagliyor.

20. yiizy1lin 6nde gelen evrim biyologlarindan Ernst Mayr, tiirlesmenin en sik
allopatrik (“ayriyurtlu”) tiirlesme adini verdigi siiregle gergeklestigini 6ne stirmiigtii. 6
Allopatrik tiirlesme, tek bir tiiriin iki altpopiilasyonunun birbirinden genellikle yeni
olusan bir cografi engel nedeniyle (6rnegin genisleyen bir nehir veya bir boliimii
kaybolan bir orman) ayrnilmasidir. Cografi engel olugtugunda, iki altpopiilasyon
arasindaki melezlenme sona erer ve tiirlesme hizla gergeklesir. Insan evrimi siirecinde
ilk insan atalarimizin kuru gayir-savana ortamina gog ettigi ve ormanda yasamay1
siirdiiren atalarindan 6nce cografi agidan, sonra da iireme agisindan yaliuldig:
uzun zamandir diigiiniilityor.

Diger yandan, doganin isleyisi bu kadar diizenli olmayabilir. Biyolojik tiir
kavramu tiirlerin, “benzer bagka gruplardan iireme agisindan yaliulmig olmala-
rina ragmen kendi aralarinda fiilen veya potansiyel olarak melezlenebilen dogal
popiilasyon gruplar1” oldugunu?” s6yler ama bu gergekte hep béyle olmayabilir.
Giiniimizde, yakin akraba olduklar: bir bagka tiirle cografi sinirlarint paylagan
¢ok sayida tiir yagiyor. [ki komsu tiir, paylagtiklari sinirlarda kargilagtyor, giftlesiyor
ve dogurgan yavrular iretiyor.

Antropolog Clifford Jolly, Afrika babun tiirleri arasindaki bu karmagik iligkileri
otuz yildan uzun zaman boyunca inceledi.?® Bes kadar farkli babun popiilasyo-
nunun her birinin goriiniimii oldukga farkls; her biri sahra alu Afrika’da bitisik
ve birbirinden biraz farkli ekolojik bélgelerde yagtyor. Cogunlukla cografi agidan
birbirlerinden ayrilar ve giftlesmiyorlar, bu yiizden bazi aragtrmacilar her birini
farkls bir tiir olarak degerlendiriyor. Ancak Jolly, hemen hepsinin kargilagtiklar
melez bélgelerde ciftlestigini ve dogurgan yavrular irettiklerini tespit etti. Bu
melez yavrular da ebeveynlerinden birinin tiiriiyle giftlesip dogurgan yavrular
tiretebiliyor. Asya’nin farkli tiirde makak maymunlarinin da kargilagtiklarinda
serbestge ¢iftlestigi biliniyor.?” Primatlarda ve bagka hayvan gruplarinda da benzer
ornekler var. Tabii bu durum bir tiirii tam olarak nasil nitelendirmemiz gerekrigi
sorusunu doguruyor ve bu konu biyologlar i¢in bir agmaz olmayu siirdiiriiyor.3
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Yine de, bu tip ornekler, tiirlesmenin bazen (belki de siklikla) ortaya ¢ikmakta
olan tiirlerin iireme agisindan tamamen yaliulmadan énce uzun bir siire boyunca
gen aligverisinde bulundugu, hatlar1 belirsiz bir siireg oldugunu gosteriyor. Bu tiir
genaligverisi veya gen akiginin, olusmakta olan tiirlerin bitisik bolgelerde yagadig;,
ancak belli noktalarda kargilagtiklarinda melezlendikleri parapatrik (“yan yana
yasayan”) tiirlesme siirecinde gerceklestigi one siiriiliir. (Bir de simpatrik [birlikte
yasayan] tiirlesme bigimi vardir ki bunda da baglanggtaki tiir iki ayn tiire ayrilir
ama ayni habitatta, ayni cografi bolgede yasamayi siirdiiriirler.)

Bu farkh tiirleyme bigimleri genomda farkli ipuglari birakiyor olabilir mi?
Insan ve sempanze genomlari arasindaki DNA farklarina bakugimizda, su veya
bu tiirlesme bigiminin daha olasi oldugunu diisiinmemizi saglayan bir sablon
gorebilir miyiz? Aragurmacilar bu farkl tiirlesme bigimleriyle eslesen belli DNA
sablonlar1 tespit etmis degil, ancak soruna dair birtakim kuramsal analizlerde
bulundular. Bu analizlerin gogu, allopatrik tiirlesmenin parapatrik tiirlesmeden
ayirt edilmesine odaklanir; zira en yaygin tiirlesme bigiminin bu ikisi oldugu
diistiniilmektedir.

RESIM 3.7°de, sempanzeler ve insanlar igin iki farkli varsayimsal tiirlesme se-
naryosu gorityoruz. Soldaki resim, tiirlesmenin allopatrik tiirlesmedeki gibi hizli
gergeklestigi bir varsayimsal senaryoyu temsil ediyor. Sagdaki resim, tiirlesme
stirecinin parapatrik tiirlesmedeki gibi uzadig: bir senaryoyu anlattyor. Parapatrik
senaryodaki gri tuglali duvar, baz1 genlerin ayrilmakta olan iki tiir arasinda sinirh
giftlesmeyle hala degis tokus edilmekte oldugu donemi anlauyor. Tugla duvarin
kalinlagug bélge, ¢if tlesmenin sona erdigi ve iki tiir arasinda gen ahigverisinin son-
landig1 donemi gosteriyor. Usteeki kesikli yatay cizgiyle gosterilen iireme yalitimi
noktasi iki senaryoda da ayni.

Gozlemleyebilecegimiz iizere, her iki senaryodaki tiir agaci1 arasinda olmas:
beklenen tek fark, sempanzeye ait biitiin gen kopyalarinin insan gen kopyalariyla
birlesme siiresi. Allopatrik tiirlesmede, genlerin birlegtigi zaman araliginin parapat-
rik tiirlesme sirasindaki birlegme siiresinden daha kisa olmasi beklenir. Bir bagka
deyisle, genlerin tiirler arasinda hila degis tokus edildigi durumlarda, hatta bu iki
tiir birbirinden aynilmaya baglamig olsa bile, genlerin birlestigi zaman aralig1 daha
genis olur.

insanla Sempanzenin Uzatmal iligkisi

Insan ve sempanze genlerinin yaklagik dért milyon yil geriye giden birlesme tarih-

leri, ortak atasal popiilasyonlarinin biiyiik olduguna inanmamiza neden oluyor.
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Allopatrik Senaryo Parapatrik Senaryo

Genlerin
birlesme

RESIM 3.7: Soldaki tir agaci, insan ve sempanze arasindaki evrimsel aynmin (allopatrik
turlesmedeki gibi) gorece hizli oldugu varsayimsal bir senaryoyu temsil eder. Sagdaki tir agaci,
turlesmenin uzatmali bir streg oldugu bir senaryoyu (tugla duvarin yavas “insa ediliyor”
bigimde gosterildigi) temsil eder, gunka iki tir, ayriimakta olmalarina ragmen kisith dlgulerde
giftlesmeye devam etmistir (Parapatrik tarlesmenin 6zelligi budur). Tugla duvari insa etme
sureci gen akiginin giderek seyreklestigini gosterir, tamamlanan tugla duvarla birlikte giftlesme
bituniyle sonlanir. lki senaryo icin de, tir agacinin iginde iki farkl gen agaci (nokeali gizgili ve
siyah) bulunur. (Sagdaki) parapatrik tirlesme senaryosunda, u anki kopyalarindan yola gikarak
zaman iginde geriye giderek izini sirdigumiz genlerin, birlesme zamani daha kisa olan
allopatrik senaryodakine kiyasla daha uzun bir zaman dilimi iginde kaynasmis olmasini bekleriz.

Edinburgh Universitesi'nden popiilasyon genetigi uzmani Nick Barton'in tespitine
gore tahmini popiilasyon boyutunun biiyiikliigii dikkate alindiginda, evrimsel
agidan hizli ve piiriizsiiz bir gekilde ayrilmis olsalar da, sempanze ve insan genleri-
nin sekiz milyon yili bulan bir zaman dilimi i¢inde birlesmis olmasi beklenmedik
bir durum degildir.” Barton’a gére, allopatrik ve gorece hizl bir tiirlesme modeli
genom kanitlariyla uyumludur.

Peki her sey bu kadar basit miydi? Tartusmalar hala siiriiyor. Tartigmanin ne-
denlerinden biri, bu konuda ¢aligan ilk aragtirma grubu tarafindan ileri siiriilen
genis birlesme tarihi araligina getirilen kigkirtict agiklamadir.?? Patterson, birlesme
tarihlerinin bu kadar genis bir yelpazeye yay1lmig olmasinin, ayrilma siirecine giden
¢ok uzun bir yolla agiklanabilecegini sdyler. Buna gére sempanzeler ve insanlar
baglangigta 6 milyon yildan biraz daha uzun siire 5nce ayrilmis ve tireme agisindan
yalitlmig hale gelmiglerdi; ancak yaklagik bir milyon yil sonra tekrar giftlesmeye
baglamis ve sonunda 5,4 milyon yil énce tiirler son kez ayrilmigt1.* Kuskusuz,
karmagik ve cesur bir iddiayd: bu!
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Tiirlerin tiremek tizere bir araya geldigi uzatmali tiirlesme senaryosu 2006’da
yayimlandiginda basinda biiyiik ilgi gérdii. Hatta konunun ele alindig1 yarauc bir
makalede, melezlere “chumanzee [“sinsanze”]” deniyordu.** Bagta ayrildiklarini,
onemli bir zaman araligindan sonra yeniden melezlendiklerini ve ardindan son
kez ayrildiklarini sbyleyen senaryo biraz zorlama da olsa, insan ve sempanzenin
evrimlerinin gok erken bir evresinde iiremek iizere bir araya gelmis oldugu diigiin-
cesi, yeni ortaya gtkmakra olan iki tiir agisindan olagan dist bir olgu say1lmazdu.
Beklenecegi tizere bu konuda bir dizi elestiri yayimlands; insan ve sempanze ge-
nomlarinin neden béylesi bir “uzun ve dolambagli yol” senaryosunu desteklemedigi
tizerinde duruluyordu.®36%

Fakat insanlarla sempanzelerin evrimsel ayriligtan sonraki ilk agamalarda bir-
birlerine hili olduk¢a benziyor oldugunu unutmamak gerek. Oyle ki bu dénemde
birbirlerini potansiyel eg olarak gérmeleri kolaydi. Genom ¢aginda, yeni olusmakta
olan tiirlerin ayrilma siireci sirasinda giftlesmeye devam edip etmedigini tespit
edecek yeni yontemler geligtirildi. 2012°de, bu incelikli yontemler gesitli biiyiik
kuyruksuz maymun genomlarina uygulandiginda,®? yasayan iki goril tiiriiniin
—dogu ve bat ova gorilleri— tamamen ayrilmadan 6nceki yiiz binlerce y1l boyunca
ara ara giftlesmeyi siirdiirdiigii ortaya ¢iku. Yasayan iki orangutan tiirii de iireme
yaliumina ugramadan once aralikli olarak giftlesmeyi siirdtirmiigtii. Diger yandan,
sempanzeler ve bonobolar arasindaki aynilik siirecinin ¢ok daha temiz ve hizli bir
evrimsel kopus oldugu anlagiliyor.®® Yéntem insan ve sempanze genomlarina uy-
gulandiginda, orangutanlar ve gorillerde oldugu gibi, iki tiiriin iireme agisindan
birbirlerinden tamamen yalitllmig hale gelmeden 6nceki yiiz binlerce yil boyunca
aralikli olarak giftlesmeye devam ettigi goriildii. Dolayistyla, bizler ve gempanzeler
arasindaki aynlik uzun ve dolambagh bir yoldan gergeklesmediyse bile, iireme
agisindan tamamen ayrilmadan 6nce ilerledigimiz yolda bir siire oyalandigimiz
anlagthiyor.

Gordigiimiiz lizere, “savana hipotezi’ni savunan antropologlar, sempanzelerle
ayrligimizin en eski atalarimizin sicakliklarin artmas yiiziinden kurak savanalara
gog edisiyle baglayan net bir ayrilik siireci oldugu goriigiindeydi. Savanalarda iki
ayagimuz tizerinde dik yiiriimeye basladik ve anlaulanlara gére burada arag gereg
ve silah icat ettik, beyinlerimiz bilyiidii. Sempanzeler ormanda kaldig: igin iireme
agisindan onlardan hizla yahiuldigimizi sandik; ne de olsa onlarin tercih ettigi habi-
tatla bizimkisi ayn1 degildi. Oysa en son genom kanitlari, insanlar ve sempanzelerin
ayrihigin baglangi¢ agamasinda gif tlesmeye devam ettigini ve iireme agisindan yavag
yavag yaliuldigini ortaya koyuyor. Belki de ilk insanlar ormanlarin giderek daha
agik savanalara doniistiigii kesisme bolgelerinde ilk sempanzelerle kargilagtyor ve
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giftlesiyordu. Ya da ilk insanlar belki de hild ormandayken evrimlegmisti; ilk iki
ayakli adimlarimiz orada aulmigt.

Sahtekar Atalarimiz mi Var?

Bugiin gordiigiimiiz kuyruksuz maymunlar, 13 ila 5 milyon yil 6nce Afrika, Avrupa
ve Asya’da ortaya ¢ikan ve bir zamanlar daha fazla tiirii igeren kuyruksuz maymun-
larin oldukga seyreklesmis kalinularidir (TaBLO 3.1). Bugiin yalnizca bes tane biiyiik
kuyruksuz maymun tiirii var (biz de bu kategorideyiz) ama s6ziinii ettigimiz daha
eski dénemde yirmiden fazla orta boy ve bilyiik kuyruksuz maymun tiirii vardu.
Yalnizca Afrika’da ve Avrasya’nin Afrika bolgelerini andiran iklim kogullarina
sahip yakin bolgelerinde en az on farkli kuyruksuz maymun tiirii oldugunu aruk
biliyoruz (bkz. TABLO3.1). Bu donemi “kuyruksuz maymunlar gezegeni” diye tarif
etmek gergekgi bir yaklagim olur. Yakin dénemde yapilan kegsifler, bu kuyruksuz
maymun gesitliliginin insanlarin ilk ortaya ¢ikugi déneme dek var oldugunu
gosteriyor.” Bu kuyruksuz maymunlarin epeyce biiyiik bir bolimii, fosillegsmig ke-
mikleri, digleri ve ¢enelerindeki karakteristik 6zellikleriyle, Afrika bilyiik kuyruksuz
maymunlarinin ve insanlarin yakin akrabasi gibi géziikiiyor. Bu antik kuyruksuz
maymunlar gorillerle, sempanzelerle veya insanlarla ne kadar yakin akrabayd:? Bunu
kimse tam olarak bilmiyor. Ancak bir béliimiiniin evrimsel agidan bir ¢tkmaza
girdigi anlagiliyor; yagsayan kuyruksuz maymunlarin veya insanlarin dogrudan
atast degiller. Sempanzelerden evrimsel olarak ayrilmamizdan hemen sonraki ilk
dénemde, biiyiik olasilikla gempanzelere ¢ok benzedigimizden —iki tiiriin bugiin-
kii hallerine degil, fosil halindeki biiyiik kuyruksuz maymun tiirlerinden birine
benziyor olmaliy1z— en eski insan atamiz1 arayan paleoantropologlar getrefilli bir
sorunla kargilagt: Bu bilyiik kuyruksuz maymun fosilleri arasindan ilk insanst
atamuzi nasil tespit edecektik?

Bu sorun, paleoantropologlarin kesfettikleri fosillerin insanlara giden soyun ilk
agamalarini temsil ettigi yéniinde iddialarda bulunmasini engellemedi. Fakat bu
siiregte iki potansiyel engel vard. ilki morfolojik 6zelliklerdeki homoplaziydi ve (1.
Boliim’de) gordiigiimiiz izere, yagayan papionin maymunlar: arasindaki iligkileri
¢6ziimlemekte giivenilmez bir kaynakti. En eski insan atalarimiz olduklar: iddia
edilen antik kuyruksuz maymunlarin gériiniisleri aldatict olabilir miydi? ikinci
sorun, zamanlama meselesiydi. Sempanzelerle insanlarin evrimsel ayriligint dért
ila alu milyon y1l 6ncesine tarihlendiren, dolayisiyla daha yakin tarihli bir ayriliga
isaret eden yeni genom verilerinden bahsettik. Genomlar1 temel alan bu tarihler
dogruysa, o zaman Orrorin (namu diger “Milenyum Insan1”), Sabelanthropithecus
(takma adi “Toumai”) ve Ardipithecus gibi —jeolojik yaslar1 neredeyse yedi milyon
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TABLO 3.1 Kuyruksuz maymunlar gezegeni: Afrika, glineybati Asya ve glineydogu Avrupa'daki
kuyruksuz maymun fosilleri

Antik Kuyruksuz Ulke Milyon Hayat tarzi

Maymun yil

Dogu Afrika

Orrorin Kenya 6,1-5,7 Orta boy, olasilikla ki ayakh, agaglara da tirmaniyordu,

meyve, sert tohumlar ve yemisle besleniyordu

Ardipithecus Etiyopya 56 Orta boy, olasilikla iki ayakl, agaglara da urmaniyordu,
genelde meyve yiyordu ve hem etgil hem otguldu

Lukeino Kenya 59 Azdisleri ince mineli, muhtemelen yumusak

kuyruksuz yiyeceklerle besleniyordu

maymunu

Ngorora Kenya 12,5 Azidisleri ince mineli, muhtemelen yumusak

kuyruksuz yiyeceklerle besleniyordu

maymunu

Nakalapithecus Kenya 10 iri gdvdeli, sert tohum/yemislerle besleniyordu

Samburupithecus Kenya 9,5 Iri gévdeli, meyve yiyordu, yerde dort ayakla ilerliyordu

Chororapithecus Etiyopya 10 Iri pévdeli, bitkiyle besleniyordu

Orta Afrika

Sahelanthropus  Cad 7 Orta boy, muhtemelen iki ayakh, yipranmig disler, diyeti
bilinmiyor

Glney Afrika

Otavipithecus Namibya 13 Orta boy kuyruksuz maymun, yumusak meyve ve
yapraklarla besleniyordu.

Bau Afrika

Antik Kuyruksuz Nijerya 13 Orta boy kuyruksuz maymun, zayif alt gene kemigi

Maymun

Guney Avrupa

Ouranopithecus Yunanistan/ 107 Iri gévdeli, sert tohum/yemisle besleniyordu, yerde dért

Turkiye ayakla yarlyordu, kuru agik ormanliklarda yagiyordu

Guneybau Asya

Udabnopithecus Gurcistan  8,5-8  Kigik boy kuyruksuz maymun, agik ormanlik alanlarda
yasiyordu
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yil 6nceye ulagan— fosillerin insanlar ve sempanzeler arasindaki ayrimdan daha
onceye tarihlendigi, dolayisiyla ilk atalarimizin kalinulari olamayacak kadar yagh
olduklar: ortaya ¢ikiyor.

George Washington Universitesi'nden paleoantropolog Bernard Wood ve New
York Universitesi'nden meslektagi Terry Harrison, insan soyunun ilk iiyeleri oldugu
iddia edilen fosilleri tanimlamak igin ii¢ temel 6zellik ele aldilar.4? 1lki, iist kopek
dislerinin boyutunda kiigiilme ve sivriliginde azalmaydi, bu 6zelligin insan soyunda
erkek ve kadinlarda kiigiik ve benzer boyda kopek dislerinin gelismesinin baglan-
gict olduguna inanihyor. ikinci 6zellik foramen magnumun (kafatasinin altinda
yer alan, omurganin kafatasiyla bulustugu delik) 6ne bakan, genellikle bag dikey
konumda, omurganin iistiinde dik bigimde dengede tutmakla iligkilendirilen ko-
numu. Dért ayakl hayvanlarin foramen magnumu genellikle kafataslarinin daha
arka tarafindadir. Ugiinciisii, kalga, uyluk, bacak ve ayaklardaki, insanlarin dik
ylriimesiyle iligkilendirilen bir dizi karakteristik 6zellik.

Peki bu iig 6zellik ne 6l¢iide insan soyuna 6zgii? Paleoantropologlar gegmisten
bugiine fosil dizilerine bakip fosilleri yasayan primatlarla baglanulandirirlar; ancak
fosil dizilerine yepyeni bir bakis agis1 getiren Wood ve Harrison daha ziyade, bir
zaman makinesine atlayip gegmise giderek etrafi incelemeye koyulmus ve burada
eski ¢agin Avrupa, Asya ve Afrika’da yasayan ¢ok ¢esitli kuyruksuz maymunlar
hakkinda bilgi toplamus iki eski tip dogabilimciyi andirir. Ilgingtir, ilk insanlarin
kimi ayirt edici 6zellikleri gergekten de bu antik kuyruksuz maymunlarin bazila-
rinda, hepsi bir arada degilse de en azindan ayriayri bulunmugtur. Bu da tamamen
insana 6zgii oldugu sanilan 6zelliklerin aslinda homoplastik olabilecegini, farkl
antik kuyruksuz maymunlarda da bagimsiz olarak evrimlegmis olabileceklerini,
dolayisiyla belli bir fosil dizisinin insan aile agacina ait oldugunu iddia etmek
icin giivenilir kanitlar olarak kullanilamayacaklarint gosterir. Ornegin, bunlarin
analizi, insanlarda dik yiiriimekle iligkilendirdigimiz karakteristik 6zelliklerin her
zaman bu tiir hareket etme bigimiyle baglanulandirilamayacagina isaret eder ve
insan-merkezci paleoantropolojinin bilim insanlarint bir fosilin insan1 andiran 6zel-
liklerini bunlarin modern insanlardaki islevleriyle baglantli olarak yorumlamaya
itebilecegini gosterir. Bu donemdeki kuyruksuz maymun gegsitliligine bakugimizda,
insan aile agacina ait olmadig: anlagilan bir dizi antik kuyruksuz maymunda da
“iki ayakhlik” 6zelliklerini bulabiliriz. Onemli 6rneklerden biri Oreopithecus'tur;
Iralya’nin Toskana ve Sardinya bélgelerinde 9 ila 7 milyon yil 6nce yasamus olan bir
kuyruksuz maymun fosili. Bu kuyruksuz maymunun iskeletinin neredeyse eksiksiz
bigimde elimize ge¢mis olmasi kayda degerdir. Oreopithecus'u sevgiyle animstyorum
¢inkii 1980’lerin sonu ve 1990’larin baginda 6grencisi oldugum dénemde Terry
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Harrison aktif olarak bu antik kuyruksuz maymunu inceliyordu. O dénemde hila
bir lisans 6grencisi olmama ragmen, Terry projesinde ¢aligirken fikirlerini benimle
ve diger 6grencileriyle cémertge paylagtyordu. Aruk, Oregpithecus’'un insan aile
agacina ait olmadigindan neredeyse eminiz; fakat pelvis ve uyluk kemiklerindeki
insan1 andiran belirgin 6zellikler ve 6nde konumlanan foramen magnumu akil
karigturiyor. Bunlarin hepsi, genellikle iki ayaklilarla iliskilendirilen 6zellikler ve
insan soyuna 6zgii olduklar: saniliyordu fakat Harrison bunlarin Oregpithecus'un
agaclara dikine urmanabilmesi ve agag iizerinde dik pozisyonda durabilmesiyle
iliskili olduguna inaniyor. Bu &zellikler antik Iralyan kuyruksuz maymununda
neden iki ayaklilig: isaret etmiyor? Ciinkii omuzlari, kollar, elleri ve ayaklarin-
daki 6zellikler, Oregpithecus'un agaglara urmandigini goésteriyor. Képek digleri de
sagirtict bir gekilde daha kiigiik ve daha az sivri. Bu da yalnizca insanin atalarina
ozgii oldugu disiiniilen bir 6zellik.

Kisacasi, tamamen insana 6zgii olduguna inanilan bazi 6zellikler aslinda 6yle
olmayabilir ve belli bir fosilin 6yle olmadig1 halde insan ailesinin eski iiyelerinden
biri oldugunu sanmamiza yol agabilir. Iskeletin yalnizca dik yiiriimekle ilgili oldu-
gunu diisiindiigiimiiz 6zellikleri, soyu titkenmis kimi kuyruksuz maymunlarda iki
ayakla yiiriime digindaki hareket bigimleri agisindan 6nemli iglevsel roller iistlen-
dikleri igin evrimlegmis olabilir. Yukarida bahsi gegen fosillerden bazilarinin insan
soyunun ilk iiyelerinden olmast miimkiinse bile, aldigimiz dersler, insan-sempanze
ayrimi doneminden kalma kuyruksuz maymun fosillerini yorumlarken dikkatli
olmamuz1 gerektiriyor. Insanlarinkini andiran belli 6zelliklere bakarak, o fosilin
insan soyunun eski tiyelerinden biri oldugu ¢ikarimina kesin olarak varamayiz.

En eski atalarimiza ait oldugu iddia edilen fosiller, genom hesaplarina gore sem-
panzelerle ayrildigimiz doneme de denk gelmelidir. Genomlar iizerinden yapilan
hesaplarin ¢ogu insan-sempanze ayriminin dértila alt milyon yil 6nceyi kapsayan
bir zaman dilimi iginde gergeklestigine isaret eder®344454647 fakat bu, Ardipithecus,
Orrorin ve Sahelanthropus'u en eski insan atalarimiz ilan etmek igin oldukga yakin
bir donem. Gergi DNA degisimlerinin genomda hangi hizla biriktigini daha iyi
anladigimizda tahminlerimiz degigebilir. Ornegin, bazi arasurmacilar insan ve
sempanze arasindaki DNA farkliliklarini olugturan mutasyon hizinin sandigimiz-
dan daha yavas olabilecegini tahmin ediyor. Iki tiir arasindaki DNA farklarinin
daha yavag bir hizla birikmesi, insan ve sempanze arasindaki ayrimi daha uzak bir
gegmige iter®® ve bize fosil kayitlarinda ilk insanlar1 ne zaman gorebilecegimizle
ilgili daha net bir fikir verir.

Insanlar ve sempanzeler arasinda daha yakin tarihli, dért ila altt milyon yil geriye
uzanan bir ayrimin iyi bilinen fosillerin tarihlendirildigi daha erken dénemlerle
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RESIM 3.8: Solda, gorillerin tar agacinda ayn bir dal olusturmasindan onceki uzak gegmiste,
insan gen kopyasi sempanze ve goril kopyalariyla birlesiyor. Bu senaryoda, genin insan
kopyasindaki insana 6zgii DNA farkliliklari (yildizlar) gok eski gaglardan kalma, hatta insan
soyunun evrimlesmesinden once bile gelismis olabilir (koyu gri golge). Sagda, sempanzeler ve
insanlar arasindaki gen kopyalari gok yakin gegmiste birlesiyor. Bu gen agacinda, bu genin insan
kopyasindaki DNA farkliliklari gok daha yakin tarihlidir ve yalniz insan tirlerinin dalinda yer
almaktadir.

geligtigi ortaya gikinca, bazi genetikgiler buna bir agiklama getirmeye ¢alistr. Evrim
genetikgisi Arndt von Haeseler ve Viyana’daki Max F. Perutz Laboratuvarr’'ndan
meslekraglari, antik gen agaglarinin durumu belli 6lgiide agiklayabilecegini 6ne
siiriiyorlar.® Genomumuzun iigte biri agisindan en yakin akrabamizin gempanze
(ve bonobo) olmadigini haurlayalim. Bu béliim gok eski ve gorillerin gempanzelerle
insanlardan ayrilmasindan bile daha 6nceki dénemde olugtu. Simdi, insan geno-
munun bdyle eski bir bolgesini temsil eden biiyiik kuyruksuz maymun ve insan
tiirii agacinin igindeki gen agacina bakalim (Resim3.8). Soldakiagag, gen agacinin
(ince agag) tiir agaciyla (kalin agag) uyusmadigini gosteriyor, ¢iinkii su andan geriye
ve gecmige dogru ilerlerken, sempanze ve goril gen kopyalari, biiyiik kuyruksuz
maymunlarin gen kopyalarinin insan gen kopyastyla birlestiginden daha yakin bir
dénemde birlesiyor. Bu resimde, insan gen agacinin dali, kuyruksuz maymunlara
giden gen agac1 dallarindan daha uzun (ve daha eski). Bu eski insan dali tizerindeki
(yildizlarla gosterilen) DNA degisiklikleri, insan ve sempanzenin tiir agacindaki
ayrilmalarindan ¢ok daha eski bir dsnemde evrimlesti. Daha da 6nemlisi, bu DNA
degisiklikleri kuyruksuz maymunlara ait gen dallarinin ikisinde de evrimlegmedi;
dolayistyla bugiin yalnizca insanlarda bulunuyorlar. Bu tiir DNA degisiklikleri,
insanlarla kuyruksuz maymunlar arasindaki en eski insan DNA farklarin: temsil
ediyor olabilir. (Fakat Resim 3.8’de sagdaki tiir agacinda goriildiigii iizere, insana
ozgii DNA degisikliklerinin genomumuzun biiyiik boliimiinde ¢ok daha yakin
dénemlerde evrimlesmis olduguna inaniyoruz.) Haeseler, iki ayak tistiinde yiirii-
meyle baglanuli iskelet 6zellikleri veya kiigiilmiig kopek disi gibi insana 6zgii ka-
rakeeristiklerin altinda yatan genetik temellerin bu gok eski DNA degisikliklerinde
sakli olabilecegini iddia ediyor. Bu hipotez dogruysa —heniiz test edilmesi miimkiin
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degil—, yalniz insanlara 6zgii baz1 6zelliklerimiz milyonlarca yil 6nce, insan soyu
heniiz ortaya ¢tkmamigken evrimlegsmis demektir! Bu nasil miimkiin olabilir? Bu
antik atasal tiiriin —goriller tiir agacinda ayn bir dal olugturmadan 6nce~ Afrika’nin
genis bolgelerine dagilmig oldugunu, ayrica genetik ve anatomik agidan oldukga
farkli olduklarini diisiinmek faydali olabilir. Genis bir alana yayilmis olan bir tiir,
her birinin digerlerinden biraz farkli 6zellikler sergiledigi gesitli altpopiilasyonlardan
olugabilir. Belki de bu antik altpopiilasyonlardan birinde, insana 6zgii 6zellikler
evrimlesmekteydi.

Insanlara ozgii 6zelliklerin ilk fosillerde, yani atalarimizin kemiklerini temsil
edemeyecek kadar yagl fosillerde beliriyor olabilmesine Von Haeseler’in hipote-
zinin getirdigi olasi agiklama nedir? ResIM 3.9'da, yaklagik yedi milyon yil 6nceye
tarihlenen eski insan fosillerinden Sabelanthropus tchadensis'e uzanan dal 6yle bir
konumlandirilmig ki, bir insan atay: temsil etmedigi anlagiliyor. Sabelanthropus
tiiriiniin gen agacina ait dal, kuyruksuz maymunlara ait gen kopyastyla birlesme-
den 6nce insaninkiyle birlesiyor. Demek ki bu belirli gen igin, Sahelanthropus’un
gen kopyasi genetik agidan sempanze veya goril gen kopyalarindan ¢ok insan gen
kopyasina yakindi. Dolayisiyla, bu gen kopyasinda, Sahelanthropus insanlarla ay-
ni benzersiz DNA farkliliklarina (yildizla isaretlenmistir) sahipti. DNA’daki bu
farkliliklar en azindan insanlara 6zgii birkag 6zellikten sorumluysa, o halde ayni
ozelliklerin Sabelanthropus'ta da olmasi gerekirdi. Fakat bagka genler agisindan
Sabelanthropus belki de diger kuyruksuz maymunlarla daha fazla benzesiyordu ve
bu gen harmani, soyu titkenmig bu tiirde insan ve kuyruksuz maymun 6zellikle-
rinin bir mozaigini yaratmst.

Boylece Von Haeseler’in hipotezi, ok eskiye tarihlenen ve gergekte insan atasi
olmayan fosillerin neden kimi insan karakreristiklerine sahip oldugunun olast
agiklamalarindan birini sunuyor. Fakat daha fazla aragurilmasi gereken pek gok
soru var. En 6nemlilerinden biri de su: Genomumuzdaki eski genler —uzak gegmiste
birlesmis olanlar- insana 6zgii 6zellikleri kodlayan 6zel DNA farkliliklarina ger-
cekten sahip mi? Genomumuzdaki belli DNA farkliliklar: arasindaki baglanular
ve bellianatomik 6zelliklerimiz hakkinda bildiklerimiz hiali emekleme agamasinda.
Iskelet ozellikleri gibi karmagik nitelikler s6z konusu oldugunda, bunlardan sorumlu
pek gok DNA farkliliginin olmasini bekleriz ve bunlarin tek bir gende degil gok
sayida farkh gende ortaya gikugini diisiiniiriiz. Bu sorulari cevaplayana dek antik
insan genlerinin tarugmali “en eski atalarimiz1” agiklamasini bekleyemeyiz. Fakat
antik insan genleri hipotezi, kuyruksuz maymunlardaki insani andiran 6zelliklerin
homoplaziden —birbirinden bagimsiz evrimlesen ve farkli genetik temelleri olan
benzer adaptasyonlardan— kaynaklandigini séyleyen Wood ile Harrison’inkinden
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RESIM 3.9: Burada da RESIM 3.8'deki tir agaci gosteriliyor fakat alu ila yedi milyon yil 6nce
yasadig dastintlen Sahelanthropus tchadensis adiyla bilinen soyu tikenmis fosil igin bir dal
daha eklenmig. Bazilarinin en eski insan atamiz olabilecegini iddia ettigi bu antik fosil tirdn
insani andiran bazi 6zelliklerinin, insan soyu olusmadan 6nce evrimlesen DNA degisikliklerini
(iki yildiz) kaliumla almasindan kaynaklanmis olmasi mamkindr.

temelden farkl: bir agiklama sunar. Von Haeseler’in agiklamasinda, 6zellikler ge-
netik agidan aynidir. Sonug olarak her iki hipotez birden —hem antik insan genleri
hem homoplazi- bir arada kullanildiginda, insan soyundan olmamalarina ragmen
insana 6zgii 6zellikler tagtyan eski fosillere dair anlamli bir agiklama sunabilir.

Gordiigiimiiz iizere, gok sayida insan geninin ¢ok uzak tarihlerde birlesmesinin
ve en yakin kuyruksuz maymun akrabamizin kim oldugunu anlamakta zorlanma-
miza neden olmasinin en 6nemli sebeplerinden biri, gempanzelerle paylagtgimiz
en yakin ortak ata popiilasyonunun gorece biiyiik olmasidir. Gelecek boliimde,
insan soyundaki niifus azalmasinin evrimimizin y6riingesini kimi zaman olumsuz
yonde nasil degistirdigini inceleyecegiz.






DORDUNCU BOLUM

Gegmiste Bir Popiilasyon Cokiist

vrimsel tp alaninin énciilerinden evrim biyologu George C. Williams ve

doktor Randolph Nesse, Why We Ger Sick? [Neden Hasta Oluruz?] adli kitap-
larinda, evrimsel gegmisimiz yiiziinden tiiriimiiziin gesitli adaptasyon kusurlar
geligtirmis olabilecegini ileri siirer.! Bunda milyonlarca yillik evrimimiz boyunca
etkin popiilasyon boyumuzun aligilmadik 6lgiide kiigiik olmasinin etkisi olabilir.
Bunun gergekten boyle oldugunu goésteren agiklanmamig fakar dikkar gekici kli-
nik bulgular var. En yakin kuzenimiz sempanzeler, HIV enfeksiyonu yiiziinden
kazanilmig bagisiklik yetmezligi ¢ekmez; bizi etkileyen bagka ciddi hastaliklara
da yakalanmazlar. Giiniimiizde yaygin olan karmagik hastaliklarin ¢oguna —tip 2
diyabet, Crohn hastaligy, eklem iltihabi, asum ve bagkalari— genomumuza yayilmig
olanzararlive nadir DNA varyantlari neden oluyor. Benzersiz evrimsel gegmisimiz
boyle zararli DNA varyantlarinin gatlaklardan igeri sizip sonradan bugiin kargilag-
ugimiz kronik hastaliklar bi¢iminde belirmesine mi neden oldu?

Onceki boliimde etkin insan popiilasyon bityiikliigiiniin genetik ¢aligmalarda
yaklagik 10.000 olarak hesaplandigini gordiik. Ayrica sonunda insan ve sempanze
soylarini olugturacak bigimde dallanan atasal popiilasyona ait etkin popiilasyon boyu
tahminlerinin nispeten biiyiik oldugunu ve 50.000 ila 100.000 arasinda degistigini
ogrendik. Aslinda zamanda daha da geri gittigimizde, goriller ve orangutanlarla
paylastigimiz atasal popiilasyonlarin etkin boyutlari da gérece bityiiktii. Kuyruksuz
maymunlarla insanlar arasindaki bu popiilasyon oranlarini kargilagtirinca, temel-
leri kuyruksuz maymunlara uzanan atasal koklerinden uzaklagip evrimlesirken
insanlarin etkin popiilasyon biiyiikligiinde keskin bir diisiis yasandig, niifusun
bes ila on kat kadar azaldig1 anlagiliyor.

Bu “popiilasyon ¢okiisii” kargisinda, yeni genom kanitlari bize insan evri-
mi sirasindaki niifus azalmasinin evrimsel sonuglari hakkinda ne séyleyebilir?
Niifustaki dramatik diigils insanin evriminin gidigatini nasil etkilemis olabilir?
Popiilasyondaki bu diisiis gliniimiiz insaninin saghgint olumsuz bigimde etkilemis

olabilir mi? Diger yandan, azalan niifus i¢inde yagamanin bize herhangi bir faydas:

| 77
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olmus mudur? Peki giiniimiizdeki ¢ok daha kalabalik popiilasyonumuz evrimsel
gelecegimize neler katacak?

Neden Bu Kadar Kiigiik?

Genetikgiler eski popiilasyonlarin bityiikliigiinii nasil hesapliyor? Bunun en yaygin
yontemlerinden biri, bugiin yasayan bireylerin genomlarindaki DNA farklarinin
miktarini 6l¢mek. Genel bir kural olarak, bir popiilasyondaki bireyler arasinda ne
kadar gok DNA farki: (veya genetik varyasyon) varsa, eski zamanlardaki tahmini
etkin popiilasyon biiyiikliigii o 6l¢iide yiikselir, aynisinin tersi de gegerlidir. Bunun
nedeni, bugiin gordiigiimiiz DNA farklarinin birkag milyon ilayiiz bin yil veya gok
¢ok yakin bir zamanda ortaya ¢ikmis olmasidir. Mutasyon siireci gorece yavagtr
ancak siireklilik arz eder; insanlar arasinda ve gruplar i¢inde de DNA farklar
evrimsel zamanda neredeyse siirekli olusur haldedir.

Bir popiilasyonda ne kadar ¢ok insan varsa, popiilasyon igindeki insanlar
arasinda DNA farklar1 da o 6lgiide artacakur. Insanlarin sayist ne kadar azsa,
mutasyon siirecinin insanlar arastnda DNA farklart yaratmasi igin o kadar az
firsat olacakur. Diyelim ki bir arkadaginizla birlikte panayirdasiniz ve ates etme
oyunu oynuyorsunuz; istelik ikiniz de kétii birer aucisimiz. Arkadagimz kiigiik
kagit hedefleri vurmay: (ve i¢i doldurulmugs dev panday:1 kazanmayi) saplanu
haline getirmis olsun ama siz o kadar hevesli degilsiniz. Siz beg farkli kagit hedefe
bes kez ates ederken (hedef bagina bir atig), arkadaginiz elli farkli hedefe elli kez
ateg ediyor. O elli hedefi tutturuyor, siz bes tanesini. Ama unutmayn ki ikiniz
de kétii aucilarsiniz. Ikinizin de hedef bélgesine yayilmis kursun delikleriniz var
ama onunkilerin sayisi daha fazla. Bazi hedeflerdeki delikler kigidin kenarinda,
bazilar1 ortasinda, bazilari merkeze yakin olacaktir. Benzer sekilde, biiyiik 6lgekli
bir popiilasyonda daha fazla mutasyon hedefi (yani daha fazla insan) bulunacakur,
dolayistyla mutasyon siirecinin insanlar arasinda DNA farklari yaratma firsau da
artacakur. Daha kiigiik bir niif usta, daha az mutasyon hedefi (yani popiilasyonda
daha az birey) vardir ve sonug olarak mutasyon siirecinin eline DNA farklar: ya-
ratmak igin daha az firsat gegecektir.

Insanlar arasindaki DNA farklarinin biiyiik popiilasyonlara oranla kiigiik po-
piilasyonlarda daha az goriilmesinin nedenini agiklayan bagka bir 6nemli etmen
daha var. Bu etmen, rastlanusal genetik siiriikklenme denen evrimsel giigtiir. Bu
rastlanusal evrimsel giiciin iglevi popiilasyonlardaki DNA farklarini elemektir fakat
etkileri agagida anlatacagimiz nedenlerden dolayi, biiyiik popiilasyonlara oranla
kiigiik popiilasyonlarda her zaman daha kuvvetlidir.
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Diinya halklar1 arasindaki DNA farklarina dair ilk bilgilerimizi, rahmetli Allan
Wilson ve 6grencileri Mark Stoneking, Rebecca Cann ve Linda Vigilant'in 1980’lerde
ve 1990’larin baginda yiiriittiikleri aragurmalara borgluyuz. Mitokondriyal geno-
mumuz, hiicrelerimizin ¢ekirdegindeki genomdan ¢ok daha kiigiiktiir.2? Bu erken
dénem mitokondriyal DNA ¢aligmalarinda dikkati geken bulgulardan biri, Afrika
halklarinda genetik varyasyon diizeylerinin Avrupalilardakine ve Asyalilardakine
gore daha yiiksek olmastydi (Cok daha biiyiik boyutlardaki ¢ekirdek genomunu
ieren son aragtirmalar da bu bulguyu dogruluyor). Bu da Afrikalilarin en eski insan
popiilasyonlar: ve Afrika’nin tiirimiiziin cografi kokeni oldugunun isareti kabul
edildi. Fakat en sagirtic1 bulgulardan biri, etkin popiilasyon bityiikliigiiniin 5.000
ila 10.000 kadar oldugu hesaplanan genel insan popiilasyonunda mitokondriyal
DNA varyasyonu miktarinin azhigtydi.

Mitokondri DNA’si (mtDNA) ¢aligmalari evrimsel kékenimize dair bildikleri-
mizde bir déniim noktasini temsil etse de, bu ¢aligmalardan elde edilen sonuglar
degerlendirmek gerekiyor. Mitokondri DNA’st biitiin genomumuzun ¢ok kiigiik
bir béliimiini, gekirdek genomunun yiizde I'inin binde birinden azini temsil eder.
Mitokondri genomu ayni zamanda tamamen farkli bir kalitim yoluna sahiptir:
Yalnizca anneden aktarilir, oysa gekirdek genomu (kiigiik Y kromozomu haricinde)
iki ebeveynden birden alinir. Cekirdek genomunda bagimsiz bigimde rekombine
olan binlerce birimin her biri, mitokondri DNA’sina dayanan bu ilk bulgular igin
ayn ve bagimsiz bir testiglevi gorebilir. Buna bagli olarak iki ebeveynden de alinan
¢ok daha biiyiik ¢ekirdek genomunu incelemek sartur.

mtDNA bulgularini gekirdek genomuyla kargilagtirmak iizere, 1999’da Jody
Hey’le birlikte PDHAI olarak bilinen, X kromozomunda enerji metabolizmasin-
daki bir enzimi kodlayan genin bir boliimiinii diziledik. Orneklerimizi tiim Asya,
Avrupa ve Afrika’dan toplamistuik. PDHAI, anatomik agidan modern insan tiiriiniin
kokeninin Afrika olduguna isaret ettiginden mitokondriyal kanitlarla uyumluydu
ama yeni bilgilere ulagmamiz1 da sagladi. Giiniimiiz insanlarinin bu genindeki
DNA farklarinin ge¢migteki izini siirdigiimiizde mitokondriyal genlerin isaret
ettigi 200.000 y1lin da oncesine ulastuk. PDHATI' deki DNA varyasyonlarinin izini
neredeyse iki milyon y1l 6ncesine, Homo habilisin yasadig1* doneme kadar takip
etmeyi bagardik ve o donemde yasayan insanlara ait en eski evrimsel gen agaglarindan
birini tanimladik. Caligmamiz hakkindaki yazilardan birinde sonuglardan “X files”
diye s6z edilse de, yapugimiz 6nemli kesiflerden biri, modern insanlar arasindaki
bazi DNA farklarinin kékenlerinin ¢ok eski zamanlara uzandig bilgisiydi.

PDHAI genini konu alan aragrmamizdan sonraki yillarda, baska aragtirma-
cilar diinyanin gegsitli yerlerindeki farkl popiilasyonlara ait bireylerden aldiklart
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daha fazla sayida gekirdek geninin DNA dizilerini belirlediler ve genetik varyas-
yonun neredeyse iki milyon yil 6nceye ulagtigint buldular.® “X files”in sonuglar
aruk kimseye eskisi kadar sagirtici gelmiyordu ve insan evrimi hakkinda yeni bir
perspektif ortaya ¢tkiyordu. Her bir ¢ekirdek geni etkin popiilasyon biyiikliigiine
iligkin biraz farkli sonuglar verirken, tahminlerin ¢ogu ortalama 10.000 sayisinda
yogunlagtyordu.” Bu konuda simdiye kadar yapilmis en kapsamli ¢aligmada, ¢ok
sayida insanin DNA bolgelerinin alt kiimeleri dizilendi ve diinyanin farkl: yerle-
rinden insanlarin gekirdek genomlarinin farkl kromozomal béliimlerinin kirk ayr
bolgesi analiz edildi. Bu kirk bolgeye dayanarak olugturulan gen agaglarinin dikkate
deger bir kismi gok eskileri isaret ediyor, insanin evrimsel gegmisinde milyonlarca
yil geriye uzaniyordu. Aragurmacilar genleri gruplar halinde degerlendirdiklerinde,
bu genlerdeki DNA varyasyonlarinin yaklagik 14.000 kisilik bir etkin popiilasyon
biyiikligiine denk geldigini buldular.?

Aruk diinyanin farkli yerlerinden insanlarin tam genomlarint kargilagtirmak
miimkiin. Adam Siepel’in Cornell Universitesi’ndeki gruby, insanlarin etkin
popiilasyon biiyiikliigiinii hesaplamak igin yeni bir yéntem kullandi. Diinyanin
farkl yerlerinden ¢ok sayida insanin genetik farklarini incelemek yerine, farkli
popiilasyonlardan alu bireyin genomlari analiz edildi: bir Koreli, bir Cinli, Ingiliz
asilli bir ABD’li (2001'de ilk insan genomu dizilenmesi galigmasini yiiriiten 6zel
girisimin bagindaki Craig Ventor), bir Yoruba (bat1 Afrikali biiyiik bir etnik grup),
giiney Afrikali bir Bantu (giiney Afrikali toplumsal haklar savunucusu bagpsikopos
Desmond Tutu) ve giiney Afrika’dan bir Busman (damak saklaularak konugulan
Khoisan dilini kullanirlar). Bu galigmada elde edilen etkin popiilasyon biiyiikliigi
9.000’di ve 10.000 rakamiyla olduk¢a uyumluydu.” Bu kadar az sayida genomun
gecmisteki popiilasyon boyu hakkinda bilgi icermesi gagirticidir ama bu bulgu,
genomlarin her birinin, insan evriminin uzun tarihgesi boyunca rekombinasyon
siireciyle kaynagmig olan pek ¢ok bagimsiz kesitten olusmasindan kaynaklanur.
Dolayisiyla, gok sayidaki kesitlerinin her biri dizilendiginde tek bir tam genom bile
pek ¢ok kisiden alinan tek bir gen pargasini inceler gibi kullanilabilir.

Bu “antik” ¢ekirdek genleri igin tanimlanan gen agaglari bir milyon yi1l ile g
milyon yil arasinda degisiklik gosterdiginden, insan popiilasyonlarinin evrimimiz
strasinda gok uzun bir siire boyunca (etkin popiilasyon biiyiikliigii agisindan) gérece
kiigiitk olmas: gerektigini goérebiliyoruz. Fakat insan atalarimizin fosil kalinular,
bazen biitiin Eski Diinya’ya yayilmis olduklarini gosteriyor; 6rnegin Homo erectus
hem Afrika’da hem Asya’da yagamigti. Bu kadar genis cografi alanlar iggal edebil-
meleri igin popiilasyonlarinin yalnizca 10.000 kisilik etkin popiilasyondan (toplam
niifusun yaklagik 30.000 oldugunu gosteriyor) ¢ok daha biiyiik olmas: gerekirdi.
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Fakat ge¢misteki insansi niifusunun 30.000’den gok daha fazla olmas: gerektigini
disiinsek de, etkin popiilasyon biyiikliigiiniin yalnizca antik popiilasyonlarda
birbiriyle ¢iftlesen ve bugiinkii modern insanlarin genlerine katkida bulunan bi-
reylerin sayisina kargilik geldigini unutmamak gerekiyor.

Kguk Bir Etkin Popiilasyon Boyunun Genetik Sonuglari Nelerdir?

Etkin popiilasyon boyutlarindaki kisitliligin bizimki kadar uzun bir evrim siirecinde
ne tiir genetik sonuglara yol agabilecegini tahmin etmek kolay degil. Bu sorunun
cevabini bugiinkii insan popiilasyonlarina; yalitilmis popiilasyonlar dedigimiz
popiilasyonlardaki azalmalara bakarak daha iyi anlayabiliriz."® Amigler, Dunkerler
ve Hutteritler Kuzey Amerika'da yagayan degisik dini topluluklardir; diinyada
onlar gibi tecrit halinde yagayan daha bagka kiigiik popiilasyonlar da var, 6rnegin
Kolombiya’daki Paisalar. Pek goklar1 grubun digindakilerle evlenmeyi yasaklayan
kiiltiirel uygulamalarini siirdiiriiyor. Bu iki demografik olayin popiilasyonlarin
genetiginde 6nemli sonuglar1 oldugunu unutmamak gerek. Bu popiilasyonlar
ilk kuruldugunda, bagtaki birkag kurucu bireyin tasidig: genetik varyasyonlar,
geldikleri popiilasyonlarin ¢ok daha genis gen kiimelerinin kiigiik ve gelisigiizel
bir temsiliydi. Ornegin Amigler, 1700’lerin baginda Isvigre’den ayrilan ve ABD’de
Pennsylvania’ya yerlesen Mennonitlerin bir alt grubunu temsil eder.

Kiigiik bir kurucu grup yeni bir popiilasyon baslatuginda, yeni popiilasyon
yalnizca kiigiik ve rastlanusal bir gen kopyasi kiimesine sahiptir. Bu kiime, gesitlilik
agisindan geldigi daha biiyiik popiilasyondaki genetik ¢esitlilikten ¢ok farklidur.
Boyle bir popiilasyon kurmanin genetik sonuglarint bagka bir analojiyle de dii-
sinebiliriz. Diyelim ki i¢inde 100 tane misket olan bir kovadan bir avug misket
aldiniz (bunlara orijinal Mennonit popiilasyonundaki genler diyelim) ve kovada
iyice karigtirilmig halde on farkli renkte misket vardi (genin farkli versiyonlar).
Elinizde kag tane farkli renk misket olurdu? Belki farkl: renklerde iig, dort, bes
misket aldiniz ama on rengin hepsini birden alabilmis olmaniz pek miimkiin degil.
Bu genetik varyasyon kaybina kurucu etkisi denir. Kusaklar sonra bile, popiilasyon
—¢evresindeki popiilasyonlardan kiiltiirel olarak yalitilmigsa— baglangigtaki kurucu
etkisi nedeniyle hali kisitli ve sinirl1sayida gene sahip olacakur.

Bu popiilasyonlarin kiigiik kalmas: ve/veya kendi gruplari digindan bireylerle
evlenmemesi de rastlanusal evrim siirecini yogunlagtirir. Bu rastlanusal etkileri in-
celemek igin, yaz: tura atma 6rnegini ele alalim. Diyelim ki yazi1 ve tura bir genin iki
versiyonunu temsil ediyor; A versiyonu (ya da alel) alyuvarlarda A antijenini kodluyor
olsun ve B aleli de kan hiicrelerinde B antijenini kodlasin. Baglangigta popiilasyondaki
gen versiyonlarinin yarisinin A aleli, geri kalan yarisinin B aleli oldugunu diigiinelim.
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Paray1 on kez havaya atarsak (kiigiik bir grup insan arasindaki giftlesmeleri temsil
etsin), on seferin sonunda yazi ve turanin esit sayida gelmesinin (yani bes A aleli,
bes B aleli gelmesinin) olasilig1 nedir? Oldukga kiigiik bir olasilik bu, orani yaklagik
yiizde 25. Bes kez yaz1 beg kez tura yerine, dort tura alu yazi veya iig tura yedi yazt
gelmesi olasiligt veya hep yazi ve hep tura gelmesi olasiligi daha yiiksek: yiizde 75.
Kiigiik popiilasyonlar iginde giftlesme gergeklestiginde, rastlanusal siireglerin say1si
artmig olur. Bir alelin orami azalirken alternatif alelin oraninin artmasi, hatta bir
alelin tamamen kaybedilmesi ve boylece alternatif alelin popiilasyondaki tek alel
haline gelmesi olasilig1 (biiyiik bir popiilasyonda giftlesmeye kiyasla) daha yiiksek.

Simdi, paray: bir milyon kez havaya aup tuttugumuzu hayal edelim! Biiyiik
popiilasyonlarda, hem A hem B alellerini koruma veya baslangigtaki 50:50 oranina
yakin bir sonug elde etme olasilig1 daha yiiksektir. Ayrica, 50:50 oranindan gok
sapan bir oran elde etme sansi da gok diigiiktiir. (Bunun nedeni basit bir olasilik
ilkesidir: Ne kadar fazla olay gergeklesirse, olaylar 50:50 dagilimina o &lgiide
yaklagma egilimi gosterecektir ve 50:50 oranindan sapma daha az beklenecektir.)
Ciftlesme daha biiyiik popiilasyonlarda gergeklestiginde, (kiigiik popiilasyonlar-
daki giftlesmeye kiyasla) alel oranlarinin zaman iginde sapma gosterme olasiligt
da aymi 6l¢iide azalacak ve alellerden birinin tamamen kaybedilme olasilig1 daha
da diisecektir.

Anlatugimiz bu iki bilesen —kurucu etkisi ve kiigiik popiilasyon— rastlantisal
genetik stiriiklenme (kisaca “siiriiklenme”) denen evrimsel siirecin pargalaridir.
Genetik siiriiklenme, zaman iginde genetik varyasyonu azalmig popiilasyonlara
neden olma egilimindedir. Belli DNA varyasyonlari, zararli olsalar bile kiigitk
popiilasyonlarda yalnizca siiriiklenme eylemi nedeniyle yayginlagabilir. Boyle ug
orneklerden birini, Mikronezya’daki ¢ok sayida adadan biri olan Pingelap Mercan
Adast’nin yerli sakinleri arasinda bulabiliriz. Oliver Sacks bu aday1 Renkkdrleri Adas:
kitabinda iinlii etmisti! 1775’te, Lengkieki Tayfunu aday: yerle bir etmis, geriye
yasayan yalniz yirmi kisi kalmigti. Hayatta kalanlardan biri Pingelap hiikiimdarn
Nahnmwarki Mwahuele’ydi ve retinada iglevsel koni hiicresi yoklugundan kay-
naklanan tam renk korliigii akromatopsi hastaligini tagtyordu. Tayfundan sonra
hitkiimdarin baglangigtaki kusaklara genis 6lgekli genetik katkida bulundugu gok
sayida gocugundan anlagiliyor. Bu durum bir kurucu etkisi yaratu ve akromatopsi
aleli sonraki kusaklarda oranusiz gekilde yayginlasti. Adadaki kiigitk popiilasyon
kendi arasinda giftlestiginden, rastlanusal siiriiklenme zararl alelin giderek yayil-
masina neden oldu ve bugiin niifusun neredeyse yiizde 10’u tamamen renk kéri,
yiizde 30’'u da akromatopsi alelinin tagiyicist. Buna kargilik, diinya popiilasyonunda
akromatopsi ender olarak, yaklagik 50.000 kiside bir goriiliiyor.” Bagka kiigiik
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ada popiilasyonlari da kurucu etkisi ve siiritklenmenin sonuglari igin iyi 6rnekler
olusturuyor. Afrika ve Giiney Amerika’nin ortasinda bir yerde bulunan (ve bu
bolgede iizerinde yasanan tek ada olan) Tristan da Cunha’nin popiilasyonunda
astima yiiksek yatkinlik var ve bu adada yagayanlarin yaklagik yiizde 47’si asum

13,14

hastas,”'¥ oysa ABD’de bu hastaligin niifusta gériillme orani yaklagik yiizde 7.

Aynu tiirde gelisigiizel evrimsel siiregler kiigiik kurucu gruplar tarafindan kurulan
bagka yaliulmig popiilasyonlar: da etkiledi. Amigler, Dunkerler, Hutteritler gibi po-
piilasyonlarin geldikleri Avrupali popiilasyonlarla kiyaslayinca DNA varyantlarinda
cesitliligin genel olarak azaldig: gériiliiyor. Belli aleller bu kiigiik popiilasyonlarda
kusaklar boyuncaisleyen rastlanusal siiriiklenme araciligiyla daha yaygin hale geldi.
C")rnegin, 1950’lerin iinliit ABD’li genetik uzmani Bentley Glass, Dunkerler’ de genetik
siiritklenmeyi inceledi.' Pennsylvania’da yagayan bu Alman Baptist grup, adlarin
kisinin Kutsal Ugleme’nin her bir 6gesi igin birer kez vaftiz edildigi 6zel uygulama-
larindan aliyor. Glass, Dunkerler’in geldigi Alman popiilasyondaki A grubu kan
diizeylerine (yiizde 40) kiyasla inceledigi bu toplulugun A grubu kan diizeylerinde
bariz bir arug (yiizde 60) tespit etti. B grubu kanin gériilme sikligi da azalmigt.
Dunkerler, kafalarina yapigik kulak memesi yerine ayrik kulak memesine sahip ol-
maya da daha yatkinlards; ayrica “otostopgu” bagparmaginin ~geriye dogru biikiilen
tiirde bagparmaklarin— goriilme siklig1 diger popiilasyonlara gore daha yiiksekti.
Bu ozellikler, genetikgilerin diinya popiilasyonlarinda uzun siiredir inceledigi ortak
varyasyonlardir ve Glass, Dunkerler’in bu 6zelliklere daha biiyiik popiilasyonlara
kiyasla ne oranda sahip olduklarini 6lgmekte zorlanmadi. Baska kiigiik izole po-
piilasyonlarda da siiriiklenme nedeniyle bazi 6zelliklerin goriilme sikliginda ciddi
oynamalar gozlemliyoruz. Bazi 6zelliklerin biyolojik agidan biiyiik bir 6nemi yok,
kulak memeleri ve otostopgu bagparmaklari boyle 6rnegin. Ama zararh ozellikler
ve genetik bozukluklar biiyiik popiilasyonlara kiyasla bu kiigiik popiilasyonlarda
daha yiiksek oranlarda kargimiza gikiyor. Ornegin, Bowen-Conradi sendromu
(gelisimsel ve nérolojik bir hastalik) Hutterilerde 355 yenidoganda bir gériiliiyor,
oysa diinyada bilinen bagka birkag 6rnek var yalnizca.” Ellis-van Creveld sendro-
mu (kalp ve solunum sorunlar1 da yagatan ciicelik ve polidaktili) Amislerde 5.000
dogumda bir gériiliiyorken diger popiilasyonlarda bu oran 60.000 ila 200.000’de
bir."® Tay-Sachs hastalig1 Askenazi Yahudileri arasinda 3.500 dogumda yaklagik
bir kisiyi etkiliyor, genel popiilasyona goére yaklagik yiiz kat daha sik goriiliiyor
demektir bu."” Giineybau ABD’den Amerikan Yerlisi gruplarda, albinizm Jemez
kabilesinde 140 kiside bir goriiliirken Navajo kabilesinde 3.750 kiside bir gériiliiyor;
oysa ABD’deki Avrupa kékenli niifusta goriilme siklig yaklagik 36.000°de 1.2°
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Evrimsel Bir Tahterevalli

Tabii rastlanusal genetik siiriiklenmeyle birlikte isleyen bagka bir evrimsel giig
daha var. Bu giig, Charles Darwin’in Tiirlerin Kokeni’'nde ana hatlariyla anlatugs
o giiglii evrim mekanizmas, yani dogal segilimdir. Fakat dogal segilim rastlanusal
genetik siiritklenmeden farklidir ¢iinkii rastlanusal degildir ve genellikle determi-
nistik bir kuvvet oldugu kabul edilir. Bir popiilasyona faydali bir yeni alel girerse,
dogal segilim siireciyle popiilasyonda yayilmas: ihtimali yiiksektir, ¢iinkii bu alel
ona sahip olan bireylerin se¢ilim degerini (hayatta kalma ve iireme randimanini)
arurir. ki evrimsel giig —genetik siiriiklenme ve dogal segilim— birinin rastlantisal
olup, digerinin rastlanusal olmamasiyla birbirinden ayrilir ama eszamanli hareket
ederler ve ikisi de bir popiilasyon igindeki varyasyon modellerini birlikte belirler.
Evrimsel siireci bir “tahterevalli” gibi hayal edebiliriz; dogal segilim bir ugta, gene-
tik siiriiklenme diger ugtadir (ResIm 4.1). Tahterevallinin bazen bir ucu, bazen de
diger ucu agir basar. Bir baska deyisle, bazen dogal segilim bazen de genetik sii-
riikklenme, popiilasyon iginde birbiri tizerinde egemenlik kuran iki gii¢ olarak
belirecektir.

RESIM 4.1: Populasyondaki DNA varyantlari tizerinde etki eden evrimsel guglerin dengesi.

Gordiigiimiiz tizere, dogal segilim bir popiilasyondaki faydali 6zelliklerin ya-
yilmasini tegvik edebilir. (Cogu 6zellik genetik temelli oldugundan, konuyu agik-
larken “6zellik” degil, “alel” ifadesini kullanacagim.) Fakat bir yandan zararl bir
aleli popiilasyondan gikarmakta da ige yarayabilir, ¢iinkii zararh aleli kalitimla
alacak kadar sanssiz olan bireyler bu aleli tagimayanlara kiyasla gorece disiik bir
adaprasyon giiciine sahip olacaklardur. 1lk tiir dogal segilim “pozitif secilim” olarak
bilinirken, ikincisi “negatif secilim”dir. Negatif secilim ayn1 zamanda saflagurici
segilim olarak da bilinir, ¢iinkii bu siireg zararli alellerin popiilasyondan elenmesine
de yardimct olur.

Peki negatif segilim zararl alelleri Pingelaplilar, Amisler, Hutteritler ve diger
kiigiik ve yaliulmis popiilasyonlardan neden elemedi? Bunun cevabi, siiritklenme
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ve dogal segilimin, popiilasyonlarin genetigini etkilesim i¢inde yonetmesinde yatar.
Siiriiklenme ve (hem negatif hem pozitif) dogal secilim birbiriyle tersine bir iligki
igindedir. Siiriiklenme giiglendiginde dogal seilim etkisini yitirir veya tam tersi
olur. Popiilasyonlar kiigiildiikge alellerin kaderinin belirlenmesinde siiriiklenmenin
giderek daha 6nemli bir hal aldigini zaten gordiik. Buna zit sekilde, dogal segilimin
etkinligi kiigiik popiilasyonlarda diiger. Popiilasyon biiyiikliigii arttik¢a, rastlan-
uisal genetik siiritklenme de zayiflar ve dogal segilim alellerin kaderini belirlemede
giderek daha etkili bir giig haline gelir; 6rnegin faydali bir alelin insanlar arasinda
giderek daha fazla yayilip yayilmayacag: ya da zararh bir alelin popiilasyondan
temizlenip temizlenmeyecegini belirler (ResIm 4.2).

Kuguk Populasyon Buyuk Populasyon

RESIM 4.2: Etkin populasyon buyiklagd, bir popilasyon igindeki evrimsel gglerin dengesini
ciddi sekilde etkiler. Populasyon boyu kiguldikge (soldaki resim) rastlantsal genetik
surlklenmenin roli gorece artar ve dogal segilimin etkisi azalir. Poplasyonlar biyudikge
(sagda) bunun tam aksi olur.

Negatif segilimin yalitlmig kiigiik popiilasyonlardaki zararli alelleri ortadan
kaldirmakta neden kisitli bir gii¢ oldugu simdi daha net anlagiliyor. Temelde,
negatif secilimin bu isi yapacak giicii yoktur, ¢iinkii kiigiik popiilasyonlardaki
zararli alelleri yéneten daha giiglii gelisigiizel giiglerin etkisindedir. Popiilasyonlar
bu kadar az sayida kurucu tarafindan kurulmamig ve/veya zamanla boyutlar bii-
ylimiis olsa, negatif secilim zararl alellerin yayilmasini engellemekte daha etkili
olabilirdi. Aslinda, yaliulmug kiigiik popiilasyonlarda gorece yaygin olan zararl
aleller biiyiik popiilasyonlarda ¢ok daha az yaygindir, ¢iinkii negatif secilim etkisi
bu daha biiyiik popiilasyonlarda siiriiklenmeye kiyasla gok daha gii¢liidiir ve daha
etkili bir ayiklama yapabilir.
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Pozitif segilimle rastlanusal genetik siiriiklenme arasinda da ayni tersine iligki s6z
konusudur. Daha kii¢iik popiilasyonlarda pozitif segilimin etkinligi -faydali DNA
varyantlarini popiilasyonlarda yayma giicii— daha az belirleyici hale geliyor, ¢iinkii
siirece rastlanusal genetik siiritklenme hitkmediyor. Fakat biiyiik popiilasyonlarda
rastlanusal genetik siiritklenme giiciini yitirir ve pozitif segilimin giicii artar. Peki
bu, popiilasyonda ortaya ¢ikmaya baglayan yeni ve faydali bir alel agisindan ne
anlama gelir? Bu faydali alel farkl boyutlardaki popiilasyonlarda nasil bir hal alir?

Biiyiik bir popiilasyonda bireylerin segilim degerini arturan faydali bir alelin
ortaya ¢iktgini diigiinelim. Bu alelin akibeti ne olacakur? Ortaya ¢iktiktan sonra
hemen kaybolmazsa (ne de olsa baglangigta yalmzca tek bir bireyde mevcuttur
ve tesadiifen kolayca kaybolabilir) kusaklar boyunca bu aleli tagiyan bireyler yeni
yavrular yaptikca alel de biiyiik olasilikla yayginlagacakur. Aynisi faydali etkileri
daha az giiglii aleller i¢in de gegerlidir ama bu durumda popiilasyon oldukga bityiik
olmalidir. Rastlanusal genetik siiriiklenmenin pozitif segilime hitkmettigi kiigiik
popiilasyonlarda ise faydal alelin yayilma frekansi da disiiktiir. Bir kogulla; alelin
ne kadar faydali olduguna gére durum degisir. Faydal: bir alel ¢ok avantajliysa ve
kisinin segilim degerini 6nemli dlgiide aruriyorsa, bu 6zellik rastlanusal genetik
giiglerin etkisindeki kiigiik popiilasyonlarda bile yayilma egilimi gosterecektir (ama
bu, biiyiik popiilasyonlardakinden ¢ok daha yavas ilerleyen bir siireg olacakur).

Giigli siiriiklenmenin faydal bir 6zelligin yayilmasini engelledigi bir 6rnek
olarak, Giiney Pasifik Okyanusu’ndaki Melanezya Adalar’ni gosterebiliriz. Son
genetik aragtirmalar, adalarin her birinde giiglii bir genetik siiriiklenmenin etkin
oldugunu gosterdi. Siiriiklenme gelisigiizel islediginden, Melanezya Adalarr’'ndaki
popiilasyonlarin genetik agidan birbirinden farkli oldugunu tahmin edebiliriz,
genetik aligmalar da bunu gosteriyor.! Ornegin, farkl adalarda yasayan bireylerin
ten renkleri bityiik farklilik gosteriyor.?? Biitiin Melanezyalilar koyu tenli olma
egiliminde, fakat yine de her bir adada ayn bir deri pigmentasyonu derecesine
rastlantyor. Ozellikle de Bougainville adasinda yagayanlarin ten rengi ok koyu.
Ilging bir bulgu, giinkii biitiin adalar bir ve yedi derece giiney enlemleri arasinda
yer aliyor; yani giinesin morétesi 15tk yogunlugu her adada benzer diizeyde olma-
Ii. Dolayisiyla biitiin adalarda neredeyse ayni tonda koyu renk ten i¢in giiglii bir
secilim baskisinin s6z konusu olmasini bekleyebiliriz, farkli adalarin sakinlerinin
homojen ten renklerine sahip olmasini da. Fakat bir hipoteze gore, yiiksek genetik
siiriiklenme seviyeleri bu kiigiik ada popiilasyonlarinda daha homojen koyuluktaki
pigmentasyonu sabit kilan pozitif segilimin etkinligini sinirlad1. Daha da ilginci,

digerlerinden cografiagidan en yaliulmig konumda duran, dolayisiyla siiritklenme-
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ye en yatkin ada (farkh adalardan bireylerle giftlesme daha az oldugundan), aym
zamanda deri renginin de en farkli oldugu Bougainville’dir.

Simdi, gorece biiyiik 6lgekli bir popiilasyonda zararl bir alelin ortaya gikugim
diigiinelim. Budurumda, siiriiklenmenin giicii negatif secilimin etkinligiyle iligkili
olarak epey diisecektir. Negatif secilim bu aleli 6liim veya aleli tagtyan bireylerin
diisiik secilim degeri araciigiyla popiilasyondan ayiklayacakur. Negatif segilim
araciligiyla, zararli mutasyonun insanlarin kiigiik bir béliimiinden fazlasi arasinda
yayilmasi engellenecek, belki de 6zellik popiilasyondan tamamen diglanacakur.

Fakat kiigiitk popiilasyonlarda alelin, zararh bir 6zellik de olsa popiilasyonda
yayilma olasilig1 artar. Yine de alelin ne dlgiide zararli oldugunu hesaba katmak
gerekir. Alel ¢ok zararliysa, o zaman negatif secilim aleli ortadan kaldiracak veya
kiigiik bir popiilasyonda bile oldukga ender hale gelmesine neden olacakur. Alel
yalmzca belli bir 6l¢iide veya orta olgiide zararliysa —segilim degeri tizerindeki ne-
gatif etkisi diigiikse— 0 zaman zararl alelin popiilasyon iginde yayilmasi ve gorece
yayginlagmasi miimkiindiir.

Antik Tahterevallimiz

Simdi ayni soruya dénebiliriz: Insan soyu popiilasyonunda milyonlarca yil boyunca
yasanan bes ila on kathk azalmanin sonuglan nelerdi? Bugiin yahulmis kigiik
popiilasyonlarda gordiigiimiiz sonuglara benzer sonuglari olmug mudur? Etkin
popiilasyonun kiigiikliigiinii biitiin bir soy deneyimlediginden, bunun etkisini
genomlarimizda gorebilir miyiz?

Siiriiklenme ve dogal segilim arasindaki dengeye iliskin teorik kavrayigimizi
temel alarak, insan soyunun bundan nasil etkilenecegi konusunda birgok tahminde
bulunabiliriz. Neyse ki bu tahminlerimizi test etme sansina sahibiz, ¢iinkii elimizde
kargilagtrma igin kullanabilecegimiz bir dizi organizmanin tam genomu var. Fare,
sigan ve meyve sinegi gibi tiirler bizim igin 6zellikle kullanigl, glinkii popiilasyon-
lar1 insanlarinkinden ok daha biiyiik ve dolayisiyla popiilasyon biiyiikligiiniin
sonuglari ile bu bityiikliigiin siiriiklenme ve dogal segilimin goreli giigleri tizerindeki
etkileri daha kolay gériilebilir.

[lk 6nce rastlantisal genetik siiriiklenmeyi degerlendirecek olursak; insan so-
yundaki dikkate deger azalma yiiziinden, tahterevallinin rastlanusal genetik sii-
ritklenme yoniindeki ucunun agir basacagini tahmin edebiliriz. Yani siiriiklenme,
sempanzelerle paylasugimiz ortak atasal popiilasyonda oldugundan gorece daha
gii¢lii hale gelmig olmalidir. Demek ki, insan evrimi sirasinda daha giiglii rastlanusal
bir gii¢ hangi 6zelliklerin ve onlarin temelindeki genlerin popiilasyonda kalacagina
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RESIM 4.3: Genetik kod tablosu. Her bir amino asit bir DNA tipleti tarafindan kodlanir. Ornegin
valin amino asidi su dort tripletten herhangi biri tarafindan kodlarir: GTT, GTC, GTA ve GTC.
Birgok amino asit igin, kendisini kodlayan nikleotidlerden iglncisi mutasyona ugrayip yerini
bir bagka nikleotide birakuginda triplet ayni amino asidi kodlamaya devam eder. Bu nedenle
s6z konusu noktalar sessiz DNA noktalari olarak bilinir. Diger yandan, birinci veya ikinci
nikleotid mutasyona ugradiginda amino asit genellikle degisime ugrayacakur. Bu nedenle bu
noktalara amino asit degistiren DNA noktalan ads verilir.

karar vermis olmalidir. Rastlanusal giigler giderek kuvvetlendiyse, dogal segilim
sempanzelerle paylagtugimiz daha biiyiik atasal popiilasyondaki etkinligine kiyasla
daha az etkili hale gelmig demeketir. Yani, iki tiir dogal segilim de —negatif ve po-
zitif— sempanzelerden ayrildigimizdan beri insan soyunda daha zayif hale gelmis
olmalidir. Peki tahminlerimizi testetmek igin genomlarda ne tiir kanitlar aramaliyiz?

Genomlardaki DNA degisimlerini analiz ederek insan soyunda negatif ve pozitif
secilimin giiciinii 6lgmekle baglayabiliriz. Ondan sonra bu 6l¢iimleri bagka genom-
lardan aldigimiz 6lgiilerle, 6zellikle daha biiyiik etkin popiilasyon boylar: olan,
dogal seilimin evrimlerinde daha giiglii ve etkili olmasi beklenen organizmalarin
genomlartyla kargilagurabiliriz. Bu tiir analizler tam genomlan kargilagurilarak
zaten yapildi. Bu kargilasurmalarda aragurmalarin ¢ogu genomun (yani genlerin)
protein kodlayan béliimiine odaklandi, ¢iinkii dogal seilimin bu bolgelerdeki
etkilerini tespit edecek sekilde tasarlanmug geliskin yontemlerimiz var.
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Bu yontemlerin isleyisini anlamak i¢in, DNA'nin nasil protein kodladigini
biraz daha ayrinuli bilmemiz gerek. Belirttigimiz iizere, proteinler amino asit
yaputaglarindan meydana gelir. Her amino asit triplet diye bilinen ii¢ DNA bazi
tarafindan kodlanir. Yani bir proteinde 100 amino asit varsa, gen 300 niikleotid
bazindan meydana gelecektir. Belli bir amino asidi kodlayan ii¢ DNA harfinin
cogunlukla birincisi ve ikincisi amino asidin hangisi olacagini belirler, tigiincii
DNA bazi degisebilir (bkz. Resim 4.3’teki genetik kod). Dolayistyla, tripletigindeki
DNA noktalar: iki tiire aynilabilir; baz degisikliginin amino asit degigimine yol
agugt noktalar (amino asit degistiren noktalar) ve baz degisikliginin amino asit
degisimine yol agmadig; (sessiz) noktalar. Bu sekilde siniflandirildiklarinda, dogal
seilimin giiciinii 6lgecek zeminimiz var demektir.

Evrimsel zaman iginde, negatif secilim ¢ogu amino asit degistiren mutasyonu
eleme egilimindedir. Baz degisiklikleri yavas ve siireklilik gsteren mutasyon siireg-
leriyle ilgili oldugundan, bir mutasyon bireyin amino asit degistiren DNA nokta-
sinda degisiklige neden oldugunda, bu baz degisikligi hemen her seferinde bireyin
olimiiyle veya diigiik tireme giktsiyla (az ya da hig yavru) elenecektir. Nedeni, gogu
proteinin bedenimizde 6nemli, hatta hayati roller iistlenmesidir; bunlardaki herhangi
bir degisiklik biiyiik olasilikla az ya da gok ol¢iide zararl olacakur. Diger yandan,
sessiz noktalardaki baz degisiklikleri amino asit degisimlerine yol agmayacag; igin,
negatif segilim bu mutasyonlar: popiilasyondan elemeyecektir. Sonugta, genleri-
mizin ¢ogu i¢in, amino asit degistiren DNA noktalarindaki baz degisikligi orani
sessiz noktalardaki baz degisikligi oranindan dikkate deger 6l¢iide diisiik olacakur.

Amino asit degigtiren DNA noktalarindaki degisikliklerin oranini sessiz DNA
noktalarindaki degisikliklerin oranina bolerek negatif segilimin zararl degisiklik-
leri ne diizeyde ortadan kaldirdigint her gen igin 6lgebiliriz aruk. Bu 6lgi, bize
negatif segilimin evrimsel gegmisimizde genomumuz iizerinde ne kadar kuvvetli
etkisi oldugunu gosterir. Fakat negatif segilimin ge¢miste nasil iglev gordiigiini
tamamen anlamak igin, bulunan deger nétrallik diye bilinen bir referans noktasiyla
kargilaguiridmalidir. Bu nokta, amino asit degistiren mutasyonlarla sessiz mutas-
yonlarin esit dlgiide bulundugu durumdur. Nétrallik degeri 1 gikacakur, giinki
boldiigiimiiz rakamlar aynidir. Notrallik noktasi ayni zamanda yiizde 100 olarak
da ifade edilebilir ve amino asit degistiren DNA mutasyonlar1 kaldirildiginda sessiz
mutasyonlarda degisiklik olmadigini gésterir. Ancak gogu protein igin bu 6lgii
genellikle yiizde 100’den diisiik olacakur, hatta tipik bir 6l¢ii yiizde 100’iin gok gok
alunda gikacakur, giinkii negatif secilim DNA baz degisikliklerinin neden oldugu
zararh protein degisimlerini elemekte oldukg¢a etkilidir.



90 | SOYAGACIMIZDAKI MAYMUN

Niifusta Azalmanin Dezavantajlar

Aruk, negatif segilimin herhangi bir tiiriin evriminde proteinlerdeki zararli deg;i-
simleri elemekte ne kadar etkili oldugunu 6lgebiliriz. Bunun igin yéntemimizi bir
tiiriin genomundaki biitiin genlere uygulayip negatif segilimin bu tiiriin evrimsel
gecmisinde ne 6lgiide etkili oldugunu hesaplariz. Bir dizi tiiriin genomlar aruk
elimizde oldugundan, bunlarin genomlarini kargilagtirip su soruyu sorabiliriz:
Negatif segilim belli bir tiir igin daha mi gii¢lilydii yoksa daha m1 zayifu? Peki
negatif secilim etkin popiilasyonu kiigiik insan gruplarinda, etkin popiilasyonu
daha biiyiik tiirlere kiyasla daha mi giigliiydii yoksa daha mi zayift?

Cesitli memelilerin (biz de dahil) genomlar, evrimsel gegmislerindeki negatif
segilim oraninit hesaplamak iizere 2008'de Cornell Universitesi’nden Adam Seipel
ve meslektaglar: tarafindan analiz edildi.?? Negatif segilim araciligiyla elenmekten
kagabilen amino asit degistiren mutasyonlarin tahmini orani yaklagik yiizde 25'ti.
Peki bu yiizde ne anlama geliyor? Aslinda bu rakam, sempanze soyundan aynldik-
tan sonra insan soyunda ortaya ¢tkan, amino asit degistiren DNA degisikliklerinin
yaklagik yiizde 75’inin, olugtuktan belli bir siire sonra elendigini gosteriyor. Simdi,
ok biiyiik bir etkin popiilasyonu olan bir hayvan tiiriinii diigiinelim; fareyi. Etkin
popiilasyon boyu yaklagik 450.000-810.000’dir;*¢ yani insanlarinkinden yaklagik
elli ila ytiz kat daha biiyiik. Amino asit degistiren mutasyonlarin fare evriminde
ortaya ¢tkma oraninin yaklagik yiizde 13 oldugu tahmin ediliyor. Bu da, degisime
yol agan baz farklarinin yiizde 87’sinin farenin evrimi sirasinda negatif segilimle
elendigi anlamina geliyor ve fare evrimi sirasinda negatif segilimin gergekten de
degisime yol agan mutasyonlari elemekte insan evriminde oldugundan ¢ok daha
etkin oldugunu gosteriyor. Aslinda, farenin evrimi sirasinda, negatif segilim amino
asit degistiren mutasyonlari insan evrimine kiyasla yiizde 13 oraninda (yiizde 75’i
yiizde 87’den ¢ikarinca) daha fazla temizlemis.

Insan genomunu, genom dizisi 2007°de tamamlanan rhesus makaginin genomuyla
kiyaslayinca benzer bir 6rnekle kargilagiyoruz.?’ (Insanlar neredeyse yirmi dért mil-
yon yil 6nce bu maymunlardan ayrildilar.) Tahminlere gore rhesus makaginin etkin
popiilasyon boyu yaklagik 73.000°di. Bu yéntem rhesus genomuna uygulandiginda,
negatif segilimin giicii yiizde 19 olarak ol¢iildii. Demek ki, amino asit degigimine
yol agan mutasyonlarin yiizde 81’i rhesus makaklarinin evrimi sirasinda elenmisti.
Bu durumda, negatif segilimin insan soyuyla kiyaslayinca rhesus makag: soyundaki
mutasyonlari ortadan kaldirmakta (yiizde 6) daha etkili oldugunu goriiyoruz.

Bu bulgunun 6nemini anlamak igin, amino asit degistiren mutasyonlarin
¢ogunun zararh oldugunu disiiniin. Aslinda gogu dylesine zararls, seilim degeri
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Agacin buyaninda,
daha zararh amino asit
degisimleri kalc hale geldi, glink
negatif segilim gevsekti

Agacin bu yaninda

hafif zararl amino asit
degisimleri kalici hale geldi,
unkd negatif segilim daha
gugluydu

Primatlar ve faregiller arasindaki ortak ata

RESIM 4.4: Cok farkh etkin populasyon boylar olan iki tir gifti arasindaki genom karsilagtirmasi,
onlarin evrimini bigimlendiren evrimsel guglerin dengesini gosteriyor.

tizerinde Oylesine olumsuz etkilere sahip ki, popiilasyondan hemen eleniyorlar.
Elendigi diigiiniilen mutasyonlarin yiizdesi bu nedenle her ii¢ tiirde de —fareler, rhesus
maymunlari ve insanlarda— bu kadar yiiksek. Peki bu iig tiire ait soylar arasinda
negatif segilimin giiciindeki farklar: belirleyen ne? Fare evrimi boyuncaelenen ama
insan evriminde elenmeyen amino asit degistiren DNA degisiklikleri kategorisine
dair 6zel bir sey mi vardy; yiizde 12 fark ne anlama geliyordu? Aslinda bu DNA
degisiklikleriyle ilgili 5nemli bir sey var gibi goriiniiyor gergekten. Anlagilan farede
fazladan elenen bu yiizde 12’lik DNA degisikligi orani, insan ve fare arasinda ortak
olarak elenen yiizde 75’lik oran kadar zararl degildi. Bu yiizde 13’teki DNA degi-
sikliklerinin ayni derecede giiglii ve zararh etkileri yoktu. Segilim degeri tizerindeki
negatif etkileri ok hafif oldugundan, evrim genetikgileri bu DNA degisikliklerini
“hafif zararli” olarak nitelendiriyor. Bir popiilasyonun boyu kiigiildiigiinde, negatif
secilimle elenmeden kurtulabilen DNA degisiklikleri tam da bu tiirde olanlardir.
Bagka bir deyisle, daha biiyiik fare popiilasyonunda negatif segilim zararli DNA
degisikliklerini, hatta yalnizca hafif zararli olanlar: bile ayiklamakta daha etkilidir.
Aksine, insan evrimi sirasinda negatif segilim o kadar giiglii degildi ve bu hafif zararl
DNA degisikliklerini ayiklayamadi. Kalict bir gekilde genomlarimiza yerlestiler.

Bu mutasyonlarin hafif zararli oldugunu gésteren bagka kanitlar da var.
Aragurmacilar insan evrimi ve fare evrimi sirasinda degigsen amino asitleri yakin-
dan incelediklerinde (ResIm 4.4), insan genomundaki amino asitlerin daha zararl
amino asit tiirlerine —gok farkli 6zellikleri olan amino asitlere— déniisme egilimi
gosterdigini buldular, oysa fare genomunda amino asitler daha ziyade orijinal tiple
benzer kimyasal 6zellikler tagtyan amino asitlere doniigme egilimindeydi.? Daha
zararli amino asit tiirlerine degisimin (hafifce bile olsa) zararli olmasi beklendi-
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ginden, bu durum negatif secilimin insan evriminde fare evrimine kiyasla daha
gevsek ilerledigi goriigiinii destekler.

Insan genomunda hafif zararli mutasyonlarin daha biiyiik bir yiizdeyle sabitlen-
mig olmasinin evrimimizde nasil sonuglar1 oldu? Kesin olarak bilmiyoruz ama yaniu
bulmanin bir yolu giiniimiiz insan popiilasyonlarina bakmak. Unutmayalim ki insan
popiilasyonlarinin boyu yakin zamanda biiyiimeye baglad, 100.000 ila 50.000 yil
kadar once yavagca yiikselmeye baglad: ve sonra, 10.000 yil kadar 6nce dramatik
bir arug gosterdi. Tiriimiiziin modern evrim tarihinin biiyiik béliimii boyunca
popiilasyonumuz kiigiiktii. Kulaga ilging gelebilir ama hafif zararli mutasyonlarin
modern insan tiiriindeki yiizdesinin oldukga yiiksek oldugu hesaplandi. Giiniimiizde
yasayan farkli insanlarin genomlari arasindaki DNA farkliliklar1 hakkinda bilgi veren
genom ¢apinda bilyiik 6lgekli veri tabanlarinin analizi séyliiyor bize bunu. Protein
kodlayan genlerdeki degisiklikler tp igin ok 6nemli oldugundan, pek gok yeni ¢a-
ligmada farkl insanlara ait ¢ok sayida genomun dizilenmesi tamamland: ve amino
asitleri degigtiren DNA farkliliklarinin miktarlari raporlandi. Ornegin, 1000 Genom
Projesi’nde, kitabi yazdigim dénemdeki son giincel bilgilere gore on dort farkh diinya
popiilasyonundan 1.092 bireyin tam genomu analiz edilmisti (daha fazla ayrinu igin
7. Bélim’e bakiniz).?” Bagka ¢aligmalar, dizileme ¢abalarini ekzom denen, genomun
protein kodlayan ve yaklagik yiizde 1,5’ini olusturan béliimiine odakladi. Ciinkii en
onemli iglevsel degisimlerin (adaptasyonla iliskili veya hastaliga neden olan) genomun
bu béliimiinde bulunmasi muhtemel; ayrica ekzoma odaklanmak, daha fazla sayida
insanin DNA dizisinin belirlenmesi agisindan daha pratik ve diigitk maliyetli bir
yontem.?® Bu projeler, insan popiilasyonunda farkl bireyler arasinda amino asit de-
gistiren ok sayida DNA farkliliginin bulundugunu gésterdi. Fakat bu DNA farklilik
tiplerinin ne kadar yaygin oldugu ve ne kadar hasar verebilecekleri 6nemli bir sorudur.
Ne de olsa insanlarin ¢ogunun bunlara sahip olmasini beklemeyiz, ¢iinkii degisiklige
neden olan DNA farkliliklar: proteinleri olumsuz gekilde etkilemeye daha yatkindir.
Dolaysiyla, negatif segilimin bunlarin ¢ok sayida insana yayilmasini engellemeye
“caligacagini” tahmin ederiz. Aslinda kegfedilen tam da buydu. Amino asit degistiren
cogu DNA fark: popiilasyonun kiigiik ama 6nemli bir yiizdesinde kargimiza gikarken,
popiilasyonun gogunda daha az sayida DNA degistiren farklilik gériiliiyordu. Iki
bulgu 6zellikle garpiciydi. Insan popiilasyonlarindaki degisiklige neden olan DNA
farkhiliklarinin dértte biriyle yarisi kadari, proteinlerin iglevlerine zarar veriyordu.?
Her insan bireyin genomunda proteinlerin islevini degistiren DNA farklarindan
ortalama birkag yiiz tane vardi ve bunlarin saghga olumsuz etkileri olabilirdi.

Aragurmalara gore, insan popiilasyonunda diisiik seviyelerde rastlanan bu DNA
farklarinin karmagik insan hastaliklarina katkisi muhtemelen ciddi boyutlarda.3°
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Goriiniige gore, az zararh olan her bir DNA farki karmagik hastaliklara neden olmakta
tek bagina etkili degil. Daha ziyade etkilerini bir araya toplamak miimkiin, ¢iinki
hafif zararl etkiye sahip gok sayida farklilik genom boyunca yayiliyor. Herkeste ayn
bir hafif zararlh DNA farkliliklar: kiimesi s6z konusu olacagindan, her bireyin bu
hastaliklara yatkinhig1 kendine 6zgii. Ornegin, Genome Wide Association Studies
(Genom Baglanu Caligmalari] (hastaliklarin genetik nedenlerini aragtiran ¢aligmalar)
simdiye dek, bir tiir bagirsak iltihabi hastaligi olan Crohn hastaligini etkileyen otuz
iki tane varyant tespit etti. Fakat bu varyantlar bir arada ele alindiginda, hastaligin
kalium yoluyla gegebilirliginin yalmzca yiizde 20’sini agikliyor; bundan 6tiirii, bu has-
taligin kaliumsalliginin geri kalan yiizde 80’ini agiklayacak bagka varyantlar olduguna
inantyoruz. Benzer sekilde, kisinin tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, obezite, koroner arter
hastalig1, astim, romatoid artrit ve bipolar bozukluk gibi diger karmagik hastaliklara
yatkinhigin etkileyen yiizlerce DNA varyanu bulunduguna inaniliyor fakat bunlar
heniiz tespit edilemedi.? Bu karmagik hastaliklarakatkida bulunan dahafazla sayida
DNA varyanu gelecekte tespit edilecektir ama bunlarin kegfi yalmzca gok daha fazla
sayda bireyin genomunu kargilagurdigimizda miimkiin olacak; ¢iinkii her varyantun
popiilasyonun yiizde 5’inden, hatta yiizde I'inden azinda bulunduguna inaniliyor. Bu
tiir 6zelliklere poligenik diyoruz, zira bunlarin goriilme bigimini etkileyen ¢ok fazla
DNA varyanu vardir. Hastalikta pay sahibi DNA farkliliklar: yalnizca hafif zararh
oldugundan, her bir farkliigin negatif etkisi de kiigiiktiir. Bu da bu hastaliklarin
siddetindeki biiyiik farklari aikliyor; tip 2 diyabet veya hipertansiyon bazi insanlarda
siddetli seyrederken bazilarinda belirtiler hafif oluyor.

Insan soyunun gempanze soyundan ayrildiktan sonra evrimlestigi milyonlarca
yillik siirece dénecek olursak, bahsettigimiz iizere, amino asit degistiren farklar
insan genomunda fare genomuna kiyasla yiizde 13 daha fazla goriiliiyor ve bunlarin
cogunun hafif zararl olduguna inaniliyor. Bu hafifzararl degisikliklerin her birinin
atalarimizin segilim degeri tizerinde hafif olumsuz etki gosterdigi tahmin edilebilir.
Bu DNA degisikliklerinin ¢ogunun gesitli yéntemlerle genomumuzun kalitesini
degistirmis ve tiiriimiiziin belli tuhaf 6zelliklerine neden olmug olmast miimkiindiir.

Genom bilimi, yakin zamanda, insan soyunda pek ¢ok benzersiz gen kaybinin
gerceklestigini tespit etti. S6z konusu zararli mutasyonlar genin proteine gevrilme
siirecini aksattyor, bu da proteinin olusjamamasina neden oluyordu. Islevsiz hale gel-
mis bu genlere psédogen veya sahte-gen denir. Insan ve sempanze soyu birbirinden
ayrildiktan sonra insan soyunda boyle en az seksen islevsizlesme olmustu. Islevsizlesen
genlerin en biiyiik béliimi, bir dizi kokuyu tanima ve belli ac1 tatlar1 alma yetenegi-
mizi elimizden ald\, ayrica bagisiklik sistemlerimizdeki kimi genleri de kaybettik.*?
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Yasayan en yakin akrabamiz gempanzelerin bizlerde goriilen belli bagh hastaliklara
veya bozukluklara yakalanmamas: ilgingtir. Alzheimer, damar sertligi, eklem iltihabs,
astim, endometriozis, miyokard enfarktiisii, karasu hummas, epitelyal kanserler sem-
panzelerde gok ender goriiliir veya hig goriillmez.’4 Hastalik yatkinliklarimiz arasindaki
bu biiyiik farklarin genetik temellerini kegfetmeye yeni bagladik fakat bu farklardan
¢ogunu, en azindan belli boliimiinii en yakin evrimsel kuzenlerimizden ayrildiktan
sonra (etkin popiilasyon boyutunda bir azalma yiiziinden) genomumuzdaki hafif
zararlt DNA degisikliklerinin yiizdesinde gergeklesen arugla agiklamak miimkiin.

Nifus Azalmasinin Avantajlan

Genomumuzdaki hafifzararli DNA degisikliklerinin aruginin olumlu sonuglar1 da
olabilir ve belki de evrimimizi olumlu yonde etkilemiglerdir. Ornegin, gen kayiplar
baz1 avantajlar saglayabilir. Washington Universitesi'nden Maynard Olson’in 1990’da
ortayaatugi “Az daha goktur” hipotezidir bu.® Islevini yitiren (artik protein iiretme-
yen) genlerin avantajli oldugu pek ok vaka vardir. Ornegin, bagin yanindaki gene
kasinda bulunan miyosin proteinini kodlayan MYHI6 geninin islevini yitirmesi, iki
milyon yil 6nce atalarimiza fayda saglams olabilir.*¢ Bu fonksiyonun kaybolmasiyla
(kafatasina kenetlenmis olan) gene kaslari kiigiildii, béylece kafatasinda beyne daha
fazla yer agildi. Aragurmacilar bu mutasyonun biiyiik ¢igneme kaslarinin beyin
boyutu iizerindeki kisitlayici etkisini ortadan kaldirdigini, beynin biiyiimesine izin
verdigini belirtiyorlar. Bir genin iglevini yitirmesinin avantajh olabildigi bir bagka
ornek de CASPASEI2 genidir. Bu gen hemen biitiin insanlarda yikici bir DNA mu-
tasyonu nedeniyle islevini yitirmigtir. Bu kaybin sepsise (kan zehirlenmesi) ve buna
bagli 6liimciil komplikasyonlara yatkinligiazaletiginainaniliyor.” Islevsizlegmis bu
genin insan popiilasyonlarinda pozitif segilimle yayildig: diisiiniiliiyor. Koklama ve
acty1 tadabilme duyusuyla ilgili genlerin insan evrimi siirecinde kaybedilmesi farkl
kokulara ve ac1 maddelere duyarliligimizi azalemig olmali fakat bireyler arasinda;
insanlar, gevremiz ve yediklerimiz arasinda biiyiik ihtimalle avantaj saglayan etkilesim
bigimlerine yol agmig da olabilir. Gen kaybinin insan evrimini olumlu ve olumsuz
bicimlerde ne dl¢iide etkiledigini 6grenmek ve bagka sorularin yanitlarini bulmak
i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerekiyor. Gen kayb: popiilasyon boyutundaki
azalmanin ve gevgeyen negatif segilimin bir sonucu muydu? “Az daha ¢oktur” tezi
evrimsel ge¢misimiz agisindan ne 6lgiide gegerliydi?

Genomumuzdaki hafif zararh DNA degisimlerinden bazilarinin ya da ¢ogunun
negatif etkilerinin daha sonra ve genomumuzun ikincil bélgelerinde gergeklegen
DNA degisimlerinin etkileriyle baskilanmis veya tersine gevrilmis olmast da miim-
kiin. Iki veya daha fazla sayida farkli DNA degisiminin birbiri iizerindeki dogrudan
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islevsel etkilere sahip etkilesimine epistazi denir. Boylelikle, hafif zararli bir DNA
degisikligini evrimsel zamanda onu “diizelten” dengeleyici bir DNA degisikligi
takip edebilir. Dengeleyici DNA degisikligi siklikla bagtaki zararh degisiklikten
etkilenen gende meydana gelirken, genomun bir bagka bélgesinde gergeklesmesi de
mimkiindiir. Genomun farkli bélgelerindeki DNA’lar arasinda s6z konusu olan
islevsel etkilesim 6rneklerini ayrintli bir gekilde incelemek simdiye dek zordu; 6yle
ki milyonlarca yillik insan evrimi siirecinde gergeklesen béylesi etkilesimleri anla-
maya yeni yeni baghyoruz. Fakat dengeleyici etkilesimlerin evrimde dikkate deger
bir siklikta ortaya gikugini biliyoruz. Ornegin aragurmalar insanlarda ciddi hasta-
liklara neden olan mutasyonlarin yaklagik ytizde 10’'unun normalde bagka tiirlerin
genlerinde de mevcut oldugu halde saglik sorunlarina yol agmadigin: gésteriyor.®
Bu tiirlerdeki bagka bir DNA degisiminin, hastaliga neden olan DNA degisimi-
nin zararl etkilerini dengeledigi veya baskiladig: diisiiniiliiyor. Ornegin, CRYGD
genindeki, katarakt yatkinhigiyla (g6z merceginin matlagmasi) iligkilendirilen bir
DNA degisimi (inek, kopek, sigan, fare ve keseli sigan gibi) baska memelilerde de
gozleniyor fakat bu degisime, bu hayvanlarda zararli degisimi baskiladigina inanilan
gen yakinlarinda yer alan bir ya da iki bagka DNA degisimi de eslik ediyor.” Bazi
insan bireylerde goril ve sempanze genleri hastaliklaraneden olan DNA varyantlar
igerirken, ayni1 varyantlar bu iki tiirde sagligi bozucu etki gostermez. Ornegin goril
genomunun dizilenmesi, demansla iligkilendirilen bir insan DNA’st varyantnin
ve kalp biiyiimesiyle iliskilendirilen bir baska insan DNA’st varyantinin normalde
goril genomunda da bulundugunu fakat anlagildigs kadanyla onlarin saghgim
olumsuz etkilemedigini gosterdi.*°

Normalde hastaliga neden olan DNA degisikliklerini tagtyan baz1 insanlarin
genlerinde de dengeleyici DNA degisimlerine rastlandi. Dengeleyici degisimler bu
insanlarda ya hastaligin gelismesini engelliyor ya da hastaligin daha hafif belirtilerle
seyretmesini sagliyordu. Kalitumla alinan bazi kalp aritmilerine (amino asitlerde
degisim yaratan), hafif zararhh DNA degisimlerinin kalp kasinin normal elektrik
iletiminde 6nemli rol oynayan proteinler tizerindeki etkisi neden oluyor olabilir.
SCN5A geni tarafindan kodlanan sodyum iyon kanali proteinindeki bir dizi amino
asit farki Brugada sendromu gibi ender gériilen kalp aritmileriyle iligkilendirilir.
Fakat bu zararli amino asit degisimlerinin etkileri ayn1 proteinin farkl: bir nok-
tasindaki (konum 558) kilit bir amino asidin degistirilmesiyle baskilanabilir.!
Dengeleyici DNA degisimleri, normalde bireylerde amonyak detoksifikasyonuna
yardimci olan enzimi kodlayan ASL geninde de gézlemlenir. Bazi insanlarda bu
genin DNAsindaki degjigim, bir enzim yetersizligine ve kanda amonyak birikmesine
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neden olur. Sanslt olanlar ASL genleri iizerinde bu degisimin yani sira, enzimin
islevini yeniden kazanmasina yardimci olan dengeleyici DNA degisimleri de tagir.

Hafifzararli mutasyonlarin etkisinin diizeltilmesinin bir yolu da genomumuzdaki
kalite kontrol geni denen kalabalik gen grubunun etkinliginin artmasidir. Bu kategori-
deki genler bizi hafif zararli DNA degisimlerinin etkilerinden koruyabilir. Bir protein
hafif zararli bir DNA degisimi yiiziinden yanls bir sekilde olustuysa, kalite kontrol
genlerinin yapug: kétii proteinleri diizelterek veya pargalayarak bedene fazla zarar
vermemelerini saglayabilir. (Hatta kalite kontrol genlerinin bir béliimiinii Ingilizcede
muhafiz anlamina gelen saperon olarak adlandiryoruz.) Laboratuvarda popiilasyon
azalmasina maruz birakilan bakeeri hiicreleri popiilasyonu iizerinde yapilan bir ¢a-
ligmada, hafif zararl mutasyonlarda artig belirtileri goriild. (Insan evrimi sirasinda
da aynisinin gergeklestigine inaniliyor.)®? Bakeerilerin kalite kontrol genlerinde de
hiper hizl1 bir evrim s6z konusuydu; nedeni biiyiik olasilikla popiilasyon azalmasinin
yol agug1 hatali proteinleri “diizeleme” islevini yerine getirmekti.

Insan evrimi siirecinde ortaya ¢ikan hafif zararli DNA degisikliklerinin 6nemli
bir béliimii sonunda avantajli hale de gelebilir. Aragtirmacilar popiilasyonda ortaya
gtkan faydali DNA degisimlerinin evrimlestikleri andan itibaren faydali oldugunu
diisiiniiyorlard1. Fakat pek ¢ok faydali mutasyonun baglangicta hafif zararl olmasi da
miimkiindiir.*® Hafif zararli bir DNA degisiminin bireyin belli bir ortamdaki saglig:
tizerinde bir miktar olumsuz etkisi olabilirken, yeni kolonilegtirilen bir ortamda ayni
degisim avantaj saglayabilir; 6rnegin anatomik agidan modern ilk insanlar 50.000
yil 6nce Afrika’dan Avrupa'ya, Asya’ya ve Amerika'ya dagildiklarinda. Insan popii-
lasyonunda nispeten diisiik siklikta gériilen ¢ok sayida hafif zararlit DNA varyanu,
bazilarimizin yiiksek rakimliyerlere, soguga, degisen beslenme aligkanliklarina ve
metabolizmadaki degisimlere kolayca uyum saglamasina yol agms olabilir. Boylesi
déniigiimler teorik agidan miimkiin olsa da, bugiin faydali 6zellik sergileyen bir
DNA varyantinin bir zamanlar zararli oldugunu kanitlamak zor is.

Faydali bir DNA degisikliginin popiilasyonda yayilmasini destekleyen pozitif
secilimin de negatif segilim gibi insan evrimi siirecinde etkisinin azalmis olma-
stn1 bekleyebiliriz. Bu, 6zellikle kiigiik faydalar saglayan DNA degisiklikleri igin
geserlidir, ¢iinkii etkin popiilasyon boyunun azaldig: ve neticesinde siiritklenme
giiciiniin artug: kosullarda bu DNA degisikliklerinin popiilasyonda yayilmasi zor
olurdu. Peki insan evrimi siirecinde pozitif segilimin giiciinde azalma oldugunu

gosteren genom kanitlart mevcut mu?

Bu soruya yanit vermek igin, genomumuzun protein kodlayan béliimiinii yeniden
gozden gegirebiliriz. Pozitif segilimin etkinlik derecesini hesaplama yontemlerimiz
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negatif segilimin etkilerini 6lgmekte kullandigimiz yéntemlerden biraz farklhidur.
Fakat, negatif secilimde yaptigimiz gibi, cok biiyiik etkin popiilasyon boylarina
sahip tiirlerdeki (meyve sinekleri ve fareler) pozitif segilimin etkinlik derecesini
insanlar gibi daha kiigiik etkin popiilasyon boylari olan tiirlerinkiyle kiyaslayabi-
liriz. Bu kargilagtirmalardan ilging sonuglar elde ederiz. Fare ve sineklerin evrim
siirecinde degigen amino asitlerinin biiyiik blimiiniin —yiizde 45 ve tizeri— pozitif
secilim tarafindan yénlendirildigine inanilir, giinkii degisimler faydalidir. Insan
evriminde, aksine, amino asit degisimlerinin yalnizca kiigiik bir boliimii —yakla-
stk yiizde O ila yiizde 20’si, en sik yinelenen tahmin oranina gore yiizde 10’u veya
daha azi— pozitif segilim sonucunda gergeklegmistir. (Bu sonuglart 2010 tarihli bir
makalede ele aldim.)* Anlagilan o ki, etkin popiilasyon boyunun insanin evrimi
siirecindeki diigiigii, pozitif secilimin etkisini de azaltmugtir. Evrimsel tahterevallinin
digerucunda oturan giig, yani genetik siiritklenme, negatif segilimde oldugu gibi,
pozitif segilime kiyasla gii¢ kazanmugur.

Milyonlarca yillik insan evrimi sirasinda pozitif segilimin azalan giiciiniin ne
gibi olast sonuglari olmugtu? Negatif secilimde oldugu gibi, atalarimizda sebep ol-
dugu DNA degisimleri segilim degerimiz tizerinde fazla etkisi olmayan cinstendir.
Pozitif secilim deyince, hafif zararli etkileri degil, gergekten hafif faydal: etkileri
olan mutasyonlardan s6z ediyoruz. Boylelikle, atalarimizda ortaya gikan ve onlarin
secilim degerine yalnizca hafif etkileri olan DNA degisiklikleri popiilasyonda yayil-
makta zorlanacaku, belki hepsi birden kaybolacakti. Bu hafif faydali mutasyonlar
ya evrimimiz sirasinda kaybedildiginden ya da giiniimiizde yasayan insanlarin
yalniz kiigiik bir béliimiiniin genomunda bulundugundan, gérece azalmus pozitif
secilimin insan evrimi tizerindeki genel sonuglar1 hakkinda fazla fikir sahibi degiliz.
Bu da spekiilasyona kapi araliyor.

Sussex Universitesi’nden evrim genetikgisi Adam Eyre-Walker (Yildiz Savaslar’nin
Skywalker’ina rakip bir isim), insanlarda azalan pozitif secilimin ne gibi sonuglart
olabilecegine dair tezler ileri siirdii.*> Olasiliklardan biri, daha kiigiik popiilasyonlara
sahip organizmalarin biiyiik popiilasyonlu organizmalara kiyasla degisen gevresel
kosullara uyum saglamakrta daha basarisiz olmastydi. Ornegin, (popiilasyonlar: daha
biiyiik olan) sinekler ve fareler evrimsel siirecte gevresel degisikliklere insanlardan
daha iyi uyum saglamus olabilirdi.

Farelerle sineklerin bunu yapabilmesinin nedeni anatomik 6zellikleriyle de
iliskili olabilir fakat bir paleoantropologa tuhaf gelebilir bu. Anatomik agidan
bakildiginda, farkli sinek ya da fare tiirleri ok benzer goriinebilir. Bize gore, insan-
larla sempanzeler arasindaki anatomik farklar ¢ok daha belirgindir. Fakat bunlar
gibi bagka tiirlerde, bilmedigimiz pek ok adaptasyon mevcut olabilir. Ornegin
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farelerin koku duyusu ve aci maddeleri algilama becerisi insanlarinkinden daha
kuvvetlidir. Meyve sinekleri iireme ve fizyolojik fonksiyonlarla ilgili, hakkinda
pek bir sey bilmedigimiz adaptasyonlar gelistirmis olabilir. Farkli sinek tiirlerinin,
potansiyel esleri tarafindan ¢ekici bulunmak igin bazen ¢ok 6zel bigimlerde dans
etmesi gerekebilir. Ayrica farkli meyve sinegi tiirlerinin ¢ok 6zgiin ekolojik kosullara
bagimli oldugu da bilinmektedir. Belli bir tiir kendine 6zgii konak bitki ihtiyacina
sahip olabilir veya birtakim 6zgiin iireme etkilesimleri ve davranislari sergileyebilir.
Fareler ve sineklerin, onlar igin hayati 6nem tagiyan fakat bizim hakkinda higbir
sey bilmedigimiz pek ¢ok biyolojik 6zelligi ve fizyolojik iglevi olmal.

Popiilasyon biiyiikliigiindeki farklarin pozitif segilim giicii tizerindeki etkisi,
en ¢ok segilim degeri tizerinde ok az etkisi olan mutasyonlar 6zelinde hissedilir.
Dolaysiyla, fareler gevrelerine daha iyi uyum saglayabildiyse, bunu hafif faydalar
saglayan DNA degisiklikleri araciligiyla adaptasyonlarinda birtakim ince ayarla-
malar yaparak gergeklestirmis olmalilar. Yalnizca bir ince ayar meselesi bile olsa,
atalarimizin insan evrimi siirecinde yagadiklar1 gevrelere uyum saglama derecesi
ideal diizeyin hafif alunda seyretmis olabilir; nitekim bu durum muhtemelen bugiin
de gegerliligini korumaktadir.

insan Evriminin Gelecegi: Dogal Secilimin Yiikseligi!

Insan popiilasyonu giiniimiizde ok daha biiyiik; diinya iizerinde neredeyse yedi
milyar insan yagtyor ve diinya niifusunun 2050’de yaklasik on milyara ulagacags tah-
min ediliyor. Genetik bilgiler, insan tarihinin milyonlarca yilinin biiyiik boliimiinde
etkin popiilasyon boyunun 10.000 veya toplam niifusun 30.000 oldugunu gosteriyor
(Birinden yola gikarak digerini tahmin etmek karmagik bir iglem oldugundan, belki
daha dabiiyiik.) Ayrica, insan popiilasyon boyunda yaklagik 50.000 y1l 6nce, modern
tiirlerimizin Afrika digindaki cografi bolgeleri kolonilegtirmesiyle baglayan daha yakin
tarihli bir arug oldugunu biliyoruz. Popiilasyon boyundaki dramatik artig 6nce 12.000
ila 10.000 y1l 6nce tarima ve hayvanlarin evcillestirilmesine gecisimizle; ardindan,
son birkag yiiz yilda sanayi toplumlarinin gelismesiyle birlikte bagladu.

Yakin tarihteki biiyiik niifus artiginin, birer ucunda dogal segilim ve rastlanusal
genetik siiriikklenmenin oturdugu evrim tahterevallisinin dengesini bozduguna
hemen hig kusku yok. Hatta, siiriiklenmenin oldugu taraf simdiden dogal segilime
kiyasla yiikselmeye baglad: (etkisini giderek yitiriyor) ve bu siireg béyle devam edecek.
Boylece dogal seilimin —hem negatif segilimin hem pozitif secilimin— giicii artacak.
Dogal se¢ilim insan evriminin biiyiik bélimiinde bekleyegeldigi yerden firlayacak.
Popiilasyon biiyiikliigiindeki yiikselisler sempanzelerden ayrildiktan sonraki insan
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evrim tarihinin gok kiigiik bir béliimii i¢inde gergeklestiginden (yiizde I'inden
azinda), dogal segilimdeki sigramanin etkilerini tiiriimiiz gelecekte hissedecek.

Negatif segilimin gelecekte zararli DNA degisimlerini —zararlar: ok hafif bile
olsa— ayiklamakta ¢ok daha etkili olmasini da bekleyebiliriz; oysa bunlardan ba-
zilarinin gelecekteki gevresel degisim kosullarinda faydali hale gelmesi de yiiksek
bir olasilik. Siiriiklenmenin gorece etkili oldugu diisiik popiilasyonlu insan evrimi
déneminde, hafif zararli mutasyonlar popiilasyonda ¢ok yaygin hale gelebiliyor,
hatta her bir atasal bireye kadar ulagabiliyordu. Gelecekte, insan tiiriiniin, baz tiye-
lerini su anda etkileyen belli kronik hastaliklardan ve baska genetik tuhafliklardan
kurtulmasi miimkiin, giinkii negatif segilim bunlarin asil nedeni olan zararli DNA
degisiklikleriyle daha iyi basa ¢ikacak. Diger yandan, saglik hizmetleri alanindaki
ilerlemeler (6rnegin ilaglar) zararli mutasyonlarin saghk tizerindeki bazi olumsuz
etkilerini biiyiik olgiide telafi edebilir. Evlilik 6ncesinde yapilan genetik testler, in
vitro ortamda déllenen yumurtalarin rahme implemantasyonu 6ncesinde uygula-
nan genetik goriintiileme yontemleri, dogum 6ncesindeki gériintiileme y6ntemleri,
amniyosentezler ve koryonik villiis biyopsisi, gelecekte, alellerin gériilme sikligi ve
hastaliklarin insanlardaki gériilme oranlarina, siiriiklenme veya negatif segilime
kiyasla gok daha fazla etki edebilir, 6zellikle de bu gibi hizmetlere kolay erigim
saglayan toplumlarda.

Pozitif segilim de popiilasyon biiyiikliigiindeki dramatik aruglar nedeniyle goreli
etkisini aruracak. Hafif faydali DNA varyantlarinin bile, pozitif segilim aracihigiyla
tiiriimiize ait popiilasyonlarda yayilma sanst artacak. Insan popiilasyonlarinin
bilyiimesinin bir bagka sonucu da yeni mutasyonlar igin daha fazla hedefin orta-
ya ¢tkmasi. Diinya iizerinde ne kadar fazla insan varsa, o kadar fazla genom var
demektir. Her genomda belli bir DNA mutasyonu gegirme olasilig1 s6z konusu
oldugundan, ne kadar fazla genom varsa insan tiirii genelinde mutasyonlarin sayist
da o 6lgiide artar. Dolayisiyla, faydali bir mutasyonun popiilasyondaki pek ¢ok
genomdan en azindan birinde ortaya ¢ikma olasiligs artacak. Bundan sonra faydali
mutasyonun popiilasyonun diger iyelerine yayilmasi da daha olas: hale gelir, bu da
sonunda insan popiilasyonlarinin genetik segilim degerini arurir. Fakat bireylerde
ortaya gtkan pek ok yeni mutasyonun kisa siire sonra, talihi yaver gitmedigi i¢in
yok oldugunu da unutmayalim. Diger yandan, insan niifusu milyarlara ulasugin-
dan, faydali bir mutasyonun birden fazla kiside ortaya ¢ikmasi ve yeni kusaklarda
yeniden ve yeniden belirmesi de yiiksek bir olasilik.

Diinyanin her yaninda bireyler yiizyillardir farkl iilkelerden ve kitalardan

insanlardan ¢ocuk yapiyor; bu olgu siklagtik¢a avantajli bir mutasyonun bagka
popiilasyonlara yayilma olasilig1 da artiyor. Ornegin, bir bireyin genomunda ortaya
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¢tkan bir mutasyon, bireyin i¢inde bulundugu gevresel kogullarda pek faydali ol-
mayabilir. Fakat ayni mutasyon kitalar arasi yolculuklar ve tamamen farkli gevresel
kosullarin s6z konusu oldugu iilkelerde yasayan bireylerle ¢iftlesme yoluyla farkl
kisilere yayilabilir. Bu yeni gevresel baglaminda mutasyonumuz, onu seyyahimizdan
kalitumla alanlara son derece biiyiik avantajlar saglayabilir.

Insan niifusundaki kitlesel arus, farkli popiilasyonlarin iginde yasadiklari farkl
gevrelerle mitkemmelen uyumlu hale gelmelerini saglayacak evrimsel ince ayarlara
gotiirebilir. Biyolojik savunma sistemimizin, siirekli evrimsel silahlanma yariginda
oldugumuz bakteriler, viriisler ve parazitlerden gelen bir dizi patojene kars: giilen-
mesini de saglayabilir. Tiirlimiiz, artan niifusunun meyvelerini simdiden toplamaya
baglamig olabilir. Baz1 aragtirmacilar, insanin adaptasyon siirecinin son 40.000 yil
iginde,* dramatik niifus artuginin bagladig: diigiiniilen dénemden kisa siire sonra
hizlandigina dair kanitlar 6ne siiriiyorlar. Fakat gelecek boliimde, bir adim geri
cekilecek ve aragtirmacilarin gempanzelerden ayrilmamizdan sonraki milyonlarca
yil boyunca gergeklesen ve bizi insan yapan genetik degisiklikleri genomumuzda
nasil aradiklarini gorecegiz.



BESINCI BOLUM

Genom Bize insan Olmaya Dair Ne Soyleyebilir?

arwin’den bu yana, antropologlar bizi primat kuzenlerimizden ayiran 6zellik-

lerimiz hakkinda gegitli hipotezler 6ne siirdiiler; iki ayak iistiinde yiiriimemiz,
beyin boyutunda biiyiime, dil yetimiz, el becerilerimizdeki arusg, viicut tiiylerinin
kayb1 ve bagka 6zellikler. Peki bu 6zellikler nasil evrimlesti? Ne zaman evrimlegti?
Neden evrimlesti? Hepsinin atalarimiza 6nemli avantajlar saglamis oldugu ve
popiilasyonlarinda, Darwin’in Tiirlerin Kokeni'nde ortaya serdigi o malum evrim
mekanizmas: dogal segilimle yayildig1 disiiniiliiyordu. Biiyiik olasilikla dogal
secilim araciligiyla evrimlegtiklerinden, bu 6zelliklere adaptasyon adini veriyoruz.
Bunlart “tiir gapinda” adaptasyonlar olarak nitelendirmekle, sempanzelerden (ve
bonobolardan) ayrilmamizdan sonraki, ancak anatomik agidan modern atalarimizin
Afrika’dan diinyanin farkl cografi bolgelerine yayilmasindan 6nceki donemde,
ozel olarak insan soyunda evrimlegmis olduklarina dikkat ¢ekiyorum. Kisacasi,
“tiir capindaki” adaptasyonlara hepimiz sahibiz.

Bu 6zelliklerden bazilarinin kademeli olarak nasil evrimlestigini en yakin atala-
rimuzin fosil kayitlarindan takip edebiliriz, zira bunlarin, sert doku kalintillarinda
teshis edil mesi miimkiindiir. Dolayistyla evrimsel zaman iginde gegirdikleri doniigim
de agikga segilebilir. (Tabii dil yetimiz ve viicut tiiylerinin kaybi bu kapsama girmez.)
Ancak, bazilarinin izlerini atalarimizin fosillerinde gorebilsek de, genomlarimiza
nasil kodlandiklari hakkinda fazla fikir sahibi degiliz. Ornegin, atalarimizin kafa-
tast, beyin boyutlarindaki biiyiimeye isaret edebilir veya yagayan insanlarin beyin
dokularinin kuyruksuz maymun kuzenlerimizinkiyle kargilagtrilmasi aramizda-
ki anatomik ve fizyolojik farkliliklar: gosterebilir. Fosillere ve beyinlere bakarak
goremeyecegimiz sey ise bu siirece dahil olan kag tane gen oldugu veya bunlarin
hangileri oldugu; ayrica biiyiik beyinlerimizi ve karmagik zihin yapimizi ortaya
gtkaran genom degisikliklerinin dogasidir. Peki Darwin’in insan zihniyle primat
ve diger hayvanlarin zihinleri arasindaki biyolojik siireklilik hipotezini aragurmak
icin genomlar nasil kullanilabilir?
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Cogu adaptasyon fosillerde en ufak iz dahi birakmaz. Viicut tiiylerinin kayb:
evrimimizde 6nemli bir rol oynamus ve ilk atalarimizin viicut sicakliklarini etkili bir
sekilde ayarlamalarina, daha fazla yiyecek toplamalarina ve avlanmalarina olanak
tanimigtir. Dil, karmagik toplumsal etkilesimlerimiz ve duygularimiz agisindan
temel 6nemdedir; tagtan sofistike bigaklar ve yazi qubuklari yontmayi, bir kizil
akbabanin kanac kemiginden ilkel bir fliit yapmayy, giysilerimizi siisleyen kabuklari,
fildisi boncuklar1 ve kolyeleri hazirlamay1 birbirimize dil sayesinde 6grettik. Yine
de bu 6zellikler kademeli olarak mi evrimlesti yoksa aniden mi belirdi, bilmiyo-
ruz. Bunlar ve “fosil kayitlari olmayan” bagka adaptasyonlar hakkinda genomdan
ogrenebileceklerimiz var midir? Genomumuz adaptasyonlarimizi ortaya ¢ikarmak
i¢in ne gekilde degismis ve bu degisimler ne zaman gergeklegmistir?

Gorebileceginiz iizere, adaptasyonlarimiz hakkinda cevap bekleyen ¢ok fazla
soru var. Neyse ki artuk insanlarin ve en yakin akrabalarimizin genomlar1 adap-
tasyonlarimizla ilgili pek gok ipucu veriyor, 6yle ki uzak gegmisimiz hakkindaki
yanutsiz kalmig kimi sorularin cevaplarini bulmaya bagladik. Adaptasyonlarimizin
genetik temellerini konu alan yenive heyecan verici kegifler bilim dergilerinde her
ay yayimlanir oldu dersem abartmig olmam. Daha fazla genom verisi toplandik¢a
ve verileri degerlendirme y6ntemleri gelistikge yeni ve heyecan verici daha bagka
kesiflerin de sirada oldugu muhakkak.

Beyin biyiikligi, iki ayak tizerinde yiiriime, el becerisinde arusg, dil yetisi ve
viicut tilylerinin kaybinin insanlan farkl kilan 6nemi adaptasyonlar oldugunu
biliyoruz. Fakat bu adaptasyonlarin her birinin genomumuza nasil yansidigini
bilseydik, hangi kosullar altinda, hangi hizla evrimlestiklerini, genomumuzdaki
bagka degisikliklerle ne tiir iligkileri oldugunu da 6grenebilirdik. Bu bilgiler insa-
nin “hikayesi’nin en ¢eligkili, en kritik, en ilging boliimlerinden bazilarini daha
iyi anlamamiz: saglamak igin kullanilabilir; 6rnegin beyin boyutlarimizin ve dil
yetimizin evrimi ile bunlarin kiiltiirle ve arag kullanimiyla olan iligkileri. Bunun
otesinde, genom bize beyin, tiiyler ve dilin 6tesinde bagka seylerin, hakkinda
hi¢ diigiinmedigimiz seylerin de bizi insan yapugini anlatabilir. Bu gibi “gizli”
adaptasyonlar: ortaya ¢ikarabilen heyecan verici bir analiz tiirii, genomu biitiin
olarak inceleyen genom tarama galigmalaridir. Tam genomlar ¢ok 6nemli bilgi
kaynaklaridir; onlar sayesinde bizi insan yapan gizemli 6zelliklerimiz hakkindaki
yeni sirlar1 giin 1s1g1na gikarabiliyoruz.

Adaptasyonlarimiz i¢in Genomu Taramak

Tiriimiziin biyolojik adaptasyonlarinin altinda, genomumuzdaki evrimsel deg;i-
sikliklerin yatugina inaniyoruz. Peki ii¢ milyardan fazla niikleotidden olugan bir
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genomda bu tiir bélgeler nasil belirlenebilir? Sempanzelerden aynlmamizdan sonra,
fakat tiiriimiiziin farkl cografyalara yayilip giiniimiiziin farkli popiilasyonlarin
olusturmasindan 6nceki milyonlarca yil icinde evrimlegen bu adaptasyonlari nasil
tespit edecegiz? Tiir gapindaki adaptasyonlarimiza ulagmanin belli bagh yollarindan
biri, insan genomlarini gempanze genomlariyla kargilagtirmak, aralarinda DNA
farkliliklar1 olan bolgeleri tespit etmeketir. Insanlar ve sempanzeler arasindaki her
yiiz DNA niikleotidinden yaklagik biri farklidir, bu da aramizdaki genetik farkin
sadece yiizde 1 oldugu anlamina gelir. Fakat bu kiigiik yiizde, aslinda otuz milyon
DNA farki demektir. Otuz milyon DNA farklilig arasinda, adaptasyon sagladik-
lar1 igin genomda kalip birikebilenleri tespit etmek oldukga zor. Evrim teorisi iki
yakin tiir arasindaki genom farkliliklarini ireten birbirinden ok farkl iki siireg
oldugunu gosteriyor (Bunlari 4. Boliim’de inceledik). Biri, DNA farkliliklarinin “bir
saatin tik taklarini izler gibi” biriktigi ancak evrimlestikleri anda islevsel bir etki
gostermedigi rastlanusal genetik siiriikklenme. Digeri de, gergekten faydali islevsel
etkileri oldugu igin bu farkhiliklari destekleyen pozitif segilim. Evrim siirecinde
ikisi eszamanl islediginden, hangi DNA farkliliklarinin yararl veya adaptasyon
saglayici oldugundan evrimlestigini, 6te yandan hangilerinin herhangi bir iglevsel
etki gostermeksizin rastlanusal olarak evrimlestigini belirlemek 6nemli.

Aragtrmayi kolaylagtirmanin yollarindan biri, insanlar ve sempanzeler arasin-
daki farklari incelerken yalniz genomumuzda protein kodladig: bilinen kisimlara
odaklanmak. Bunlar genomumuzun yaklagik yiizde 1,5’ini olusturuyor ama yaklagik
21.000 gen igeriyor. Insan genomunun ilk taramast 2003’te tamamlandigindan beri
pek gok baska tarama yapildi ve bunlarin ¢ogu genomumuzun protein kodlayan
kistmlarina odakland:.

Genler genomumuzun ¢ok kiigiik bir béliimiinii olugturuyor fakat bu bile in-
sanlar ve sempanzeler arasindaki 60.000 islevsel farklilik i¢inde aragtirma yapmak
anlamina geliyor. iki ana soru var: Bu farkliliklarin kagta kagi insan atalarimizin
degisen gevre kosullarina uyum saglayip 6zel adaptasyonlarini evrimlegtirmelerini
miimkiin kilacak 6lgiide faydaliyds? Bir de, bu farkliliklar hangi genlerde yauyordu?

Genlerde aradigimiz adaptasyon emarelerinin temelleri genlerin proteinleri
kodlama bigiminde saklidir. Onceki boliimde s6z ettigimiz iizere, DNA’daki baz
neden olan DNA noktalari ile amino asit degisimine yol agmadan serbestge degi-
sebilen DNA noktalari. Bunlari sirastyla amino asit degistiren noktalar ve sessiz
noktalar olarak adlandiriyoruz. Genom taramalar: genellikle amino asit degistiren
DNA noktalarinda evrimsel zaman iginde hizli degisim gosteren genlere odakla-
niyor. Bir gende adaptasyon yoksa, amino asit degistiren DNA noktalarinin sessiz
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DNA noktalarina kiyasla ¢ok daha az degismis olacagini tahmin ediyoruz. Hatta
bunun ¢ogu gende béyle oldugunu diisiiniiyoruz. Ne de olsa gogu tiirde protein-
ler ayni veya benzer roller iistlenir; evrimsel siire¢ bunlarin islevini korumak igin
eyleme gegecektir. Ancak bir gen pozitif segilime ugradiysa, amino asit degigtiren
noktalarindaki degisikliklerin, evrimsel zaman siirecinde, sessiz noktalara kiyasla
daha sik gergeklesecegini tahmin ederiz (Resim 5.1). Insanlarin genlerinde pozitif
secilimi gosteren bu tiir isaretlere ender rastlanir ama bize 6zgii 6zelliklerimizi
nasil gelistirdigimizi daha iyi anlamak i¢in bunlari tanimlamamiz ¢ok 6nemlidir.

Genomumuzda pozitif secilimin kanitlarint arayan taramalarin sonuglari gelmeye
basladiginda, bizi insan yapan seylerin, daha 6nce s6z ettigimiz biitiin o adaptas-
yonlarin temelindeki genom bolgelerinin ortaya gikacagini umuyorduk. Elbette ki
tarama ¢aligmalari insan adaptasyonlarinin altinda yatan potansiyel aday yiizlerce
gen ortaya serdi. Ancak ne yazik ki, sonuglar en biiyitk umutlarimizi bosa ¢tkar-
must1. Yani aday genler insan beynini, iki ayak iistiinde yiirimemizin nedenini, el
becerimizi, dil yetimizi, viicut tiiylerinin kaybini ya da terlemeyi —insan evriminin
en 6nemli 6zelliklerini— dogrudan agiklamiyordu. Bunlar yerine, bu genlerin bityiik
boliimii bagisiklik ve konak savunma sistemiyle (ikisi de hastaliklara kargi direngle
ilgilidir), tatma ve koklama duyulariyla, apoptozla (bedenin istenmeyen hiicreleri
yok etme siireci) ve sperm iiretimiyle iligkiliydi.

Geri doniip bakinca, ortaya gikan bu gen kategorileri, taramalardaki segimlerimiz
disiinildiigiinde anlagilirlik kazaniyor. Evrim siirecinde iglevsel DNA bolgelerinde
ok sayida degisiklik meydana geldiginde, bunlara dair isaretleri tespit ecmek gorece
daha kolaydir. Ornegin, hastalik direnci gibi biyolojik siireglerle ilgili genler sabit
yerlerinde kalmak igin siirekli “kogar” haldedir; upki Lewis Carroll’in eseri Aynanin
Iinden’de Alis’in Kizil Kralige’nin yani sira kogmast gibi.' Yani bagisiklik savunma
sistemlerimizin iglevsel noktalarinda siirekli yeni DNA degisimleri evrimlesmektedir.
Bunun nedeni, insan hastaliklarina neden olan bakteriler, viriisler ve parazitlerin
bir tiir biyolojik silahlanma yarigina girigmis gibi, biyolojik savunmamizi agmay:
“denemek” igin proteinlerinde siirekli yeni degisiklikler evrimlestirmesidir. (Tabii
onlar bunu bilingli bir hedef dogrultusunda yapmaz, yalniz savunmamiz: asabil-
melerini saglayacak degisimlerin rastlanusal bigimde evrimlestigi patojenler hayatta
kalip iiremeye devam eder.) Ortaya ¢ikan tabloda, islevsel DNA noktalarinda
cok sayida degisim s6z konusu oldugu igin kolaylikla tespit edilebilir adaptasyon
isaretleriyle kargilagiriz.

Tatma ve koklama duyulan gibi bagka kategorideki genler de beslenme kogullart
ve kokular gibi degisen ¢evresel unsurlarla dogrudan etkilesim igindedir.
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/ Adaptasyonun insan soyu
y boyuncagérilmedigi tablo
i Amino asit degistiren DNA noktalarinda
sessiz DNA noktalarina gore daha az
degisim gordlayor

Adaptasyonun insan soyu boyunca
goraldagu tablo

Amino asit degistiren DNA nokralarinda
sessiz DNA nokralarinagore daha fazla
degisim gordlayor

w

2.Gen

RESIM 5.1: Insanlar ve sempanzeler igin olusturulan tir agaa igindeki iki farkh gen agaci. Insan
soyunda ortaya gikan islevsel noktalardaki baz yer degistirme hizi (siyah noktalar) sessiz
noktalardakinden (gri noktalar) daha yavas oldugundan, 1. gen pozitif segilim isareti
gostermiyor. 2. gende pozitif segilim isaretleri goriyoruz, ¢linki islevsel noktalardaki baz yer
degistirme hiz, sessiz baz yer degistirmelerinden daha fazla. Insanlara ve sempanzelere giden iki
ana dalin, sonunda daha kigiik dallara ayrildigina dikkat edelim. Bu, her tirin giinimiizdeki
farkh cografi popilasyonlarini temsil ediyor. Resimde bu dallar farkli popdlasyonlar temsil etse
de genomdaki varyasyonlarin biiyiik gogunlugu bu populasyonlarin birbirinden ayri olmadigini
ancak ayni varyasyonun farkh derecelerine sahip olduklarini gosterir.
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Insanlarda pozitif segilimin sperm olusumuyla (spermatogenez) baglanuili
genler kategorisinde birakug isaretler biraz daha sagirtict. Disileri ayni sezonda
cok sayida erkekle ¢if tlesen hayvanlarda, disiler farkli erkekler tarafindan dolle-
nir ve farkli erkeklerin spermleri disinin yumurtasini délleme sansint arturmak
i¢in rekabet eder. Buna sperm rekabeti denir. Dolayisiyla bir erkegin spermi,
bagka bir erkegin spermini yarig dis1 birakmak igin evrimsel anlamda hizla ve
tekrar tekrar adaptasyona ugrayarak evrimsel agidan kazanmaya ¢ahisacakur.
Tarama y6ntemleriyle kolayca saptanabilenler iglevsel DNA noktalarindaki bu
yinelenen ve siiregen evrimsel degisimlerdir. Bunlar ayni zamanda pek ¢ok me-
melinin iireme genlerinde yaygin olarak bulunan isaretlerdir. Fakat insanlarin
belirgin isaretler tagimasi tuhaf ¢iinkii yaygin kani, ilk insan atalarimizin e
bagina dayali bir iireme stratejisi evrimlegtirdikleri ve disilerin her firsatta birden
cok erkekle ¢iftlesmedigi yoniindedir. Oysa disi sempanzeler cinsel aghgin en
yiiksek seviyeye ulasug: giinlerde, sosyal gruplarindaki erkeklerin ¢oguyla veya
hepsiyle firsat buldukga tekrar tekrar giftlesebilirler. Ottawa Universitesi'nden
Alex Wong’un bu bulguyu incelemek iizere yiiriittiigii yakin tarihli galigmada?,
testiste gen ifadesine ugrayan birkag yiiz kadar gen tanimlandi ve sempanzelerde
giiclii pozitif segilim igaretleri gosteren bu genlerin insanlarda (6nceki sonuglarin
aksine) benzer bir tablo sergilemedigi anlagildi. Dolayisiyla insanlarin spermlerle
baglanuli genlerinin ge¢miste hizlandirilmig adaptasyon saglayict evrimlesmeye
ne dl¢iide ugradig belli degil. Bu konuda yiiriitiilen ¢aligmalar farkl: genlerin
belirli iglevlerini —6rnegin sperm olusumuyla, sperm morfolojisiyle, seminal stvinin
hareketliligi veya bilesimiyle ilgili olup olmadiklarini— netlegtirmeyi hedeflemeli
ve bu gen dizilerinin insanlar ve sempanzeler arasindaki iireme davranisi fark-
larina nasil etki ettigini tanimlamaya ¢aligmali. Bagka primatlari da isin igine
katmak faydali olacakur elbette, ¢iinkii primatlar arasinda epey farkl ¢iftlesme
sistemlerinin s6z konusu oldugunu biliyoruz. Biiyiik kuyruksuz maymunlardan
goriller, gruptaki biitiin disilerin normalde yalnizca baskin erkekle giftlestigi tek
erkekli gruplarda yasar; dolayisiyla gorillerin genomlarinda sperm rekabetiyle
ilgili daha az kanit bulunmasi beklenir. Gergekten de —sperm rekabetiyle iliskili
oldugu diisiiniilen— testislerinin boyutu viicut agirliklarina oranlandiginda ok
kiigiiktiir (ytizde 0,01) oysa sempanzelerin testisleri onlarinkinden yirmi sekiz
kat daha biiyiiktiir (yiizde 0,28); insan testisi ise viicut agirhginin yiizde 0,06’s1
kadar olup boyut anlaminda goril testislerine gok daha yakindir.? Gelecekte, ay-
rinttl genom galigmalar: gegmisteki cinsel hayatimiz hakkinda 6nemli bulgulara
ulagmamizi saglayacak ve muhtemelen en eski atalarimizin ¢if tlesme bigimlerine
dair ipuglari sunacak.
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Adaptasyonlari Belirlemenin Sinirlar

Daha 6nce belirttigim iizere, pozitif segilimin sekillendirdigi bolgeleri bulmak igin
genomumuzu taradigimizda, genellikle evrimsel zaman boyunca amino asitlerdeki
hizli ve tekrar eden degisimlerin gergeklestigi genom bolgelerini tespit etmek tizere
tasarlanmig yontemleri kullaniriz. Fakat insanlara ait belli bagh adaptasyonlar,
patojen savunmasinin aksine, proteinlerdeki hizli ve yinelenen amino asit degi-
simleri yoluyla evrimlesmis degildir. Bu adaptasyonlardan bazilarini diisiinelim.
Gegmigte yasadigimiz ortamlar hareket etme bigimimizin, beyin boyutumuzun,
el becerimizin, dilimizin ve viicudumuzdaki tiiylerin siirekli ve hizla yeniden
diizenlenmesini gerektirecek kadar hizli ve siirekli bir degisim gostermemistir. Bir
bagka deyisle, bu temel insan adaptasyonlarin: getiren gevresel degisimler daha
kademeli ortaya ¢tkmigtir; bedenlerimizin hizla evrimlesen patojenlere kargi verdigi
siirekli miicadeledeki gibi siiratli bir silahlanma yarig1 s6z konusu degildir. Homo
erectus'un beyni, boyut agisindan 1,8 milyon yil 6nce neyse, 200.000 yil 6nce de
hemen hemen oydu.* Bu evrimsel duraganlik alet yapiminda da kargimiza ¢ikar;
Homo soyunun ilk tiyeleri H. habilis ve H. erectus’'un tag aletleri ve bunlari iiretme
teknikleri uzun dénemler boyunca hemen hig degismedi. Fosillerde gordiigiimiiz,
etkin bir gekilde iki ayak tizerinde yiiriimek igin gerekli degisimler milyonlarca yil
iginde kademeli olarak gergeklesti.

Diger yandan, genlerdeki amino asit degistiren tek nokta degisimlerinin temel
insan adaptasyonlarina katkida bulunmus olmasi muhtemel. Daha 6nce, Florida
sahil farelerinin kiirklerinde degisime yol agan pigment geni MCIR’deki tek amino
asit degisimini 6rnek vermistik. Fakat daha biiyiik ve karmagik adaptasyonlarimizin
tek bir genden degil, ok sayida genden etkilenmis olmasi muhtemel. Tek bir gen-
de meydana gelen amino asit degistiren degisiklikler az sayida bile olsa, bunlarin
yiizlerce farkli gene yayilmig olmasi miimkiindiir.

Cogu genom tarama yontemi, evrimimizdeki 6nemli adaptasyonlara neden
olan veya katki sunan degisikliklerin, ister tek gendeki tek bir degisiklik olsun
ister birden fazla gendeki birkag degisik, ne zaman gergeklestigini tespit edemez.
Ciinkii bu genlerde, adaptasyonun tespit edilmesini saglamaya yetecek kadar ami-
no asit degisimi yoktur. Daha 6nce belirttigimiz iizere, insanlar ve sempanzeler
birbirlerinden ayrilali 6yle az zaman oldu ki (5,4 milyon yildan daha az), yeterli
sayrda DNA farki biriktirecek siireleri olmadi heniiz. Aslinda, insan ve sempanze
proteinlerinin yiizde 20’si birbirinin upatip aynist ve geri kalan yiizde 80 arasinda
sadece bir ya da iki amino asit farki var.® Diger yandan, proteinlerde bu kadar az
molekiiler degisiklik olmasi (ve sempanzelerle insanlar arasindaki bityiik goriintii
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fark1), bu az sayida degisimin gok 6nemli etkileri oldugunu diisiindiiriiyor. Bu
diigiinceden yola ¢ikarak bazi bilim insanlar1 s6z konusu farkliliklarin adaptasyona
iliskin olas etkilerini ortaya gikarmak iizere degisik yaklagimlar denediler; 6zellikle
de (kuslar ve fareler gibi) model organizmalardaki genlerin, bir veya birden fazla
DNA degisikligi tastyan insan geniyle degistirilmesi gibi deneysel teknikleri kul-
landilar. Daha sonra FOXP2 genini ve bu genin ses gikarmada ve belki de insan
dilinin kékenindeki roliinii incelerken gorecegimiz iizere, bu deneysel yontemler
bazi durumlarda oldukga faydali oldu.

Genom tarama yontemlerinin temel adaptasyonlarimizla iliskili gok sayida geni
tespit etmedeki yetersizligi bizi o ayn1 6nemli soruya gotiirityor: Temel adaptasyon-
larimiz ne 6lgiide genomumuzun kodlayici béliimiindeki DNA degisikliklerinin
sonucudur? Belirtildigi iizere, protein kodlayan genlerdeki degisiklikler, mevcut
yontemlerimizle tespit etmesi zor olsa bile, adaptasyonlarimiza katkida bulunabilir.
Diger yandan, pek ¢ok onemli adaptasyonun, genlerin protein kodlayan béliim-
lerinde degil de gen anlatimin: diizenleyen kisa DNA bélgelerinde konumlanmuig
olmast da miimkiin.

Etkafalar ve Yunuslar Hakkinda

Insan olmay: her seyden ¢ok tanimlayan beynimiz sagirtic1 6lgiide biiyiik ve kar-
magtk bir organdir. Karmagik diller gelistirmemizi, girift toplumsal etkilesimlere
girmemizi, duygularimizin gelisgmesini saglamigtir; ayrica teknolojik yenilikleri ve
sanatsal bagarilarimizi da ona borgluyuz. Ortalama 1.350 gramlik bir kiitle olan
insan beyni, (ortalama 380 gram olan) sempanze beyninin ii¢ katindan biyiik-
tir’ Bitiin memeliler arasinda, zekiy: etkiledigi 6ne siiriilen en yiiksek beyin
kitle indeksi (EQ-beyin boyutunun viicut agirligina orani) insana aittir. [nsanin
EQ’su, kendisinden sonra en yiiksek beyin kitle indeksine sahip olan sige burunlu
yunusunkinden yaklagik ii¢ kat yiiksektir.

Peki insan beyni neden orantisiz 6lgiide biiyiik ve nasil bu kadar biiyiidii? Fosil
kayitlar: bize beyin boyutlarinin ne zaman artuguna iligkin (eksik de olsa) bilgi veriyor
fakat neden ve nasil sorularina yanit vermeleri zor. Bu iki sorunun cevabini uzun
zamandir 6grenmek istiyoruz, ¢iinkii insanlarla sempanzelerin davraniglarinin ve
biligsel 6zelliklerinin farklilagmasini saglayan kimi ilging yollar1 agiklayabilecegini
diisiiniiyoruz. Genom ¢aligmalarinin yanitlamasini umdugumuz 6nemli bir soru daha
var. Darwin’den beri aklimizda olan bir soru: En yakin akrabalarimizla aramizdaki
biligsel farklar bir derece meselesi mi yoksa daha dramatik bir degigimle mi ilgili?
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Tam genom kayitlarinin arugiyla birlikte, nérobiyologlar insan beyninin belli
ozelliklerini belli genlerle iligkilendirmeye bagladilar. Bu alana nérogenomik diye-
biliriz. 2000’lerin ortasinda ilk genom taramalarimiz tamamlaninca, beyin veya
sinir sistemi genlerinde adaptasyona y6nelik evrimlesme isaretleri gosteren hemen
hig 6rnek bulunmamas: ilgi gekti. Aragtrmacilar taramalar yalniz beyin genlerine
yogunlagtirip genlerin beyin proteinlerindeki amino asitleri nasil kodladig tizerinde
caligmaya baglayinca, bu genlerin genomda en az degisen unsurlardan oldugunu
gordiiler. Yani beyin genleri tarafindan kodlanan proteinler sempanzelerdeki esdeger
genlerin tiriinlerinden pek farkli gériinmiiyordu. Hatta yapilan bir ¢aligmada, insan
beyni genleriyle sempanzedekiler arasinda pek az islevsel degisiklik bulundugunun
saptanmast ironik bir sonugtu.! Bu ¢aligmada, beyin genlerinin evrim hizinin,
genomdaki, beyinle iligkili olmadig: diigiiniilen baska pek ¢ok genin degisim hi-
ztyla kiyaslandig yeni bir teknik kullanildi. Beyin genleri, biiyiik olasilikla temel
onemde olduklarindan, insan genomundaki diger genlerin ¢ogundan yaklagik
yiizde 25 daha yavag evrimlesiyordu. Bununla beraber, genlerin kodladig: protein
yapist fazla degismemis olsa da, beyin genlerinin insanlarda sempanzelere kiyasla
daha fazla miktarlarda iriin verdigi anlagiliyor. Yukarida belirttigimiz tizere, gen
regiilasyonu yani gen anlatiminin diizenlenmesi insan beyninin evrimlesmesinde
onemli bir yol; dolayistyla ¢ok daha fazla aragturilmas: gerekiyor.

Baz1 aragturmacilar farkli bir yontem benimseyerek adaptasyon saglayici evrim
igin belli genleri inceleme altina aldilar, ¢iinkii bu genlerdeki DNA varyantlarinin
gliniimiizde insanlarda hastaliga veya islevsel bozukluklara neden oldugu biliniyor-
du. Aday gen ¢aligmasi denen bu tiir aragtirmalarda belli bir islev, anatomik yapi,
bozukluk veya hastalikla iliskili oldugundan kugkulanilan tek bir gen veya birgok
gen ele alinir. $u ana dek, aragtirmalar beyinde iiriin verdigi bilinen genlerin yiizde
I'inden azina odaklanabilmistir, dolayisiyla gelecekte beyinle iligkili genlerin kegfi
ve analizi i¢in daha ¢ok firsatimiz olacak.

Bu tiir aday genlere dort 6rnek verebiliriz: ASPM, MCPHI, CENPJ ve
CDK5RAP2. Bu genlerdeki kusurlar, bireyin kafa boyutunun kiigiik kaldig: ve
beyin korteksinin agir bigimde az gelistigi mikrosefali bozukluguyla iliskilendirilir.
Aragturmacilar buradan yola ¢ikarak, bu genlerin beynin biiyiimesiyle ve insan
evriminde artan biligsel beceriyle iligkili olabilecegini diigiiniiyorlar. Mikrosefali
genleriyle beyin arasindaki islevsel baglant —biri Norveg’teki bir popiilasyonun
genlerini, digeri Cin’deki bir popiilasyonun genlerini inceleyen— iki ayri ¢aligma-
nin sonuglariyla giiglendirildi. Bu aragurmalar, genlerdeki DNA varyantlarinin
bireylerin kafatasi hacmiyle ya da beyin korteksindeki yiizey alani miktariyla
iligkili oldugunu ortaya koydu.>® Evrim ¢aligmalarinda, bu genlerin adaptasyon
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isaretleri tagidigs saptandi. Insan evrimi siirecinde bazi mikrosefali genlerinin
islevsel DNA noktalarindaki degisim hizi artmigti. Degisimdeki hizlanma, ev-
rimsel gegmisimizin daha erken bir evresinde biitiin kuyruksuz maymun ve insan
grubuna yol agan kék soyda da gergeklegsmis goriiniiyor. Dahasi, bu genlerdeki
adaprasyon saglayici degisikliklerin insanlara ve kuyruksuz maymunlara ulagan
soylarla kisith olmadig1, Giiney Amerika ve Afrika maymunlarini da igeren yiik-
sek primat grubunda bu degisikliklere daha da sik rastlandig: anlagiliyor." Bu
tiir kapsamli aragurmalar sonucunda netlesmeye baglayan seylerden biri, insan
beyninin evriminin gok eski primat atalarimizdan itibaren gok erken dénemler-
deki adaptasyon saglayici evrimle beraber bagladigidir. Bu da Darwin’in insan
beyninin (ve zihninin) diger primatlarinkiyle, 6zellikle kuyruksuz maymun-
larinkiyle siireklilik gosterdigi yoniindeki tezini destekliyor. insanlarda beyin
biyiikligiindeki artuga temel olugturdugu disiinillen mikrosefali genlerinden
bazilari, primat aile agacinin bagka dallarindaki, beyinleri dikkat gekecek dlgtide
biiyiik olan bazi tiirlerde de adaptasyon saglayic1 evrim isaretleri gosteriyor.'? Bu
da bir bagka 6nemli noktay: vurgular: Farkls tiirlerin bityiik beyinlere ulagmak
i¢in kullandiklari evrimsel araglar epey sinirliymus.

Biiyiik beyinler hem biiyiimek hem de gesitli ve karmagik iglevlerini gergekleg-
tirebilmek igin olaganiistii miktarda enerjiye ihtiyag duyar. Dogumda bile, insan
bedeninin biitiin yakit girdisinin yaklagik yiizde 60’ beynin enerji ihtiyaglarin
kargilamakta kullanilir.”® Cocukluktan yetiskinlige gegisteki beyin biiyiime hi-
z1 insanlarda sempanzelerden daha yiiksektir. Yeni dogmus bir insanin beyni
yeni dogmus bir sempanzeninkinin iki katdir. Insan 6 yagina eristiginde beyni
sempanze beyninin neredeyse ii¢ kat biiyiikliiktedir. Yagimizi alip yeni seyler
ogrendikge, beynimiz néronlar arasinda ve néronlarin kendi aralarinda iletisime
gecme alanlari olan sinapslarda yeni baglanular kurar. Bu da dendrit ve akson ad:
verilen dal benzeri néron uzanularinin siirekli olugup, olgunlagip, sonunda ortadan
kaldirilmalarin: gerektirir. Néronlar, yani sinir hiicreleri bedenimizdeki en enerji
oburu hiicrelerdir, ayn: miktardaki kas dokusuna gore yirmi kat daha fazla enerji
titketirler. Bu da biiyiik beyinlerimizin neden ¢ok enerji harcadigini agiklar. Peki
beyinlerimiz yeterli yakiti nasil buluyor?

Oncelikle, enerji iiretmek igin etkin yontemler gelistirdik. Wayne State
Universitesi’nden rahmetli Morris Goodman ve meslektaglari, bedenin hiicrelerine
yakit saglamak igin enerji iirettigi oksijenli hiicresel solunum siirecine dahil olan
genlerin biiyitk béliimiiniin, insanin evrim tarihi boyunca yinelenen adaptasyon
krizleri gegirmis oldugunu kegfettiler.” Bu genler protein kodlayan dizilerinde
evrimsel zaman boyunca yinelenen islevsel degisimler sergilediginden, geleneksel
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yontemlerle tespit edilmeleri kolaydi. Bu genlerden bazilari adaptasyonun yalniz
insanlara giden soyda gergeklestigine isaret ediyor. Fakat sonunda kuyruksuz may-
munlara ve insan grubuna ulagan soyda, adaptasyon saglayici evrimlesmeye ugrayan
bagka genler de var. Kuyruksuz maymunlarin beyin hacmi konusunda hafif siklet
saytlamayacaklari diigiiniildiigiinde bu pek de sasirtict degil. Kuyruksuz maymun-
larin beyni maymunlarinkinden dort kat, lemur gibi primatlarin beyinlerinden on
kat daha biiyiiktiir. Dolayistyla buradan varilacak hipoteze gore, bityiik beyinlerin
evrimde her ortaya ¢ikigi, beynin kullanimina agik enerji miktarini arurabilecek
adaptasyonlarin varligina baghdir. Gergekten de, kuyruksuz maymunlarin ve in-

sanlarin evrimiyle, beynin enerji verimliliginde siirekli bir arug oldugu goriiliiyor.

Insanin beyni igin yeterli enerji bulmasinin yollarindan biri de birinden alip
digerine vermek; yani viicudun diger yerlerine gidecek olan enerjiden ¢almak.
University College London’dan antropolog Leslie Aiello ve Liverpool John Moores
Universitesi’'nden meslektasi Peter Wheeler'tn 1995'te ileri siirdiigii “masrafli doku
hipotezi’ne gore insan evrimi sirasinda beyne daha fazla enerji saglayabilmek icin
sindirim sisteminin boyut ve karmagikliginda azaluma gidildi. Karin bélgesi or-
ganlarimizin diger primatlara kiyasla daha kiigiik oldugu ortada, yle ki biiyiimek
ve islevlerini siirdiirmek igin daha az enerji gerektiriyorlar.” Hipotezin manugina
uygun genetik kanitlar da var; beynimize glikoz gotiiren tagiyici proteinleri kod-
layan genlerin daha fazla gen anlatumina ugrayacak sekilde diizenlendigi goriili-
yor (yani bu tagtyicilardan daha fazla iiretiliyor); oysa iskelet kaslarimiza glikoz
tagtyan tagtyictlarin diizenlenmesi, gen anlatumi daha az olacak gekilde yapiliyor
(yani bunlardan daha az sayida iiretiliyor).' Tiim bu degisiklikler gen diizenleyici
degisimler araciligtyla yiiriitiilityor. Hatta insan beynindeki enerji genlerinde sem-
panze beynindeki enerji genlerine kiyasla ¢ok daha yogun bir gen anlatim: arugt
oldugunu aruk biliyoruz.

Fetiisten yetiskine doniigiirken, insan beyni farkli gen gruplarina ihtiyag duyabilir;
her grup farkli islevsel rolleri iistlenecek gekilde adaptasyon gegirmistir. Ornegin,
yetiskin insan beyni enerjiyle ilgili genlerde ifade arugi gosterir. Oysa insan fetiis
beyninde, noral geligsim ve néral baglanularla iligkili genlerde ifade arug: goriiliir.”
Geligimimizin ilk evrelerinde ¢ogunlukla beynimizin 6zel yapilarini inga etmekle
ve baglanular kurmakla meggul oluruz; yetigkinligimizde ise dahaziyade bu pahali
makineyi etkin bigimde ¢aligtiracak yeterli enerijiyi tiretmeye ¢aligiriz.

Hipotez dogruysa ve enerji genlerinin evrimi bilyiik beyinlerin evrimiyle paralel
ilerliyorsa, o zaman biiyiik beyinli bagka hayvanlarin da enerji genlerinde adaptas-
yonlara rastlanmasi gerekir. Afrika fillerinin ve sise burunlu yunuslarin beyinleri
¢ogu memeliye kiyasla olduk¢a biiyiiktiir ve onlarda da yiiksek zeka, bireyler
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arasinda giigli sosyal baglar, uzun geligme siiresi ve uzun yagam siiresi gibi insana
ozgii 6zellikler goriiliir (Resim 5.2). Wayne State Universitesinden Derek Wildman
ve meslektaglar1 2009’da ve 2012°de yapilan iki ayn ¢aligmada, Afrika fili ve sige
burunlu yunus genomlarindaki eneriji iireten genlerin de adaptasyon saglayici evrim
isaretleri sergiledigini buldular.’® Filler agisindan bu bulgu daha da garpiciyd,
¢iinkii filin genomu, ona hig benzemeyen kuzeninin —Madagaskar adasindan kiigiitk
kirpi tenreginin— genomuyla kiyaslandi. Tenreklerin beyni gorece daha kiigiiktiir,
daha hizli gelisirler ve yagam siireleri daha kisadir (Resims.2). Tahmin edilebilecegi
tizere, tenreklerin enerjiyle ilgili genlerinde adaptasyon saglayici evrime dair kanitlar
goriilmez. Farkl: tiirlerin belli yagam bigimlerine nasil uyum sagladiginin genetik
temellerini kavramak bakimindan farkli organizmalarin genomlarini kargilagtirmak
onemli. Baz1 genlerimizin, kimi benzer adaptasyon 6zellikleri paylastigimiz halde
akrabalik iligkimiz olmayan canlilarin genleriyle nasil olup da benzer bigimde
evrimlestigini kesfetmemizi de saglayabilir bu ¢aligmalar.

Insan fosilleri beyin biiyiikliigiinde belirgin bir artisa isaretediyor; yaklagik 1,8
milyon yil 6nce, insansi tiirlerinden Homo erectus ilk ortaya ¢ikuginda gergeklesti
bu biiyiime. Ondan 6nce, insan atalarimizin beyni sempanze veya goril beyninden
¢ok da biiyiik degildi. Pek ok antropolog, et ve yag yemeye baglamanin artan beyin
dokusunun enerji gereksinimlerini kargilayacak yakiti saglayarak daha biiyiik beyin-
lerin evrimlesmesini miimkiin kildig: goriigiinde. Bagka bir deyisle, et yemek beyin
boyutunu frenleyen enerji kisitlamasini ortadan kaldirdi. Harvard Universitesinden
primatolog Richard Wrangham, Catching Fire'da [Atesi Yakalamak], eti ve bagka
yiyecekleri pigsirmenin genelde bu besinlerin enerji igerigini arturdiginy, ¢ignemeyi
ve sindirmeyi kolaylastirdigini 6ne siiriiyor.?® Ates kullanimina isaret eden ilk
arkeolojik kanitlardan bazilari Homo erectus'la iliskilendiriliyor (gergi bu konuda
farkh goriisler var); 6yle ki bu insansinin genesi ve digleri, gignerken daha az giig
harcadigini gosteriyor. Homo erectus iskeletinin isaret ettigi daha dogrusal viicut
bi¢imi de atalarina kiyasla belirgin bigcimde daha kiigiik bir sindirim sistemine sahip
oldugunu gosteriyor ¢iinkii bagirsaklardaki biiyiime daha genis bir karin boslugu
gerektirir. Bir galigmada, kafatasinin iki yanina baglanan ¢igneme kaslarinin ge-
lisimini etkileyen bir gende ilk Homo erectus'un yasadig1 dénemde ortaya gikmug
ve bu kaslarin zayiflamasina neden olmug bir mutasyon saptandi.?! Bu gelisme, o
donemde beynin kafatasinda daha fazla yer bulup genislemesine yol agmig olabilir.
Bu tiir hipotezler gergek olabilir ama hala pek iyi bilmedigimiz bu genin islevini
dogrulamak igin yapilmas: gereken baska ¢aligmalar var.

Sindirilen etten aldigimiz maddelerden biri kreatin isimli kimyasaldir. Beden bu
kimyasali birgok genin bir arada galistg 6zel bir metabolik yolak araciligtyla yiiksek
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RESIM 5.2: Afrika fili ve sise burunlu yunusun fotograflari anne ve yavrusunu gosteriyor. Bu
memelilerin beyni diger tirlere kiyasla daha buytk; aile baglari daha kuvvetli ve insanlari
andiran karmagik sosyal davranislar sergiliyorlar. Kigik kirpi tenregi ise gok daha kigiik
beyinlidir ve sosyal davraniglari daha az karmagiktr. Genomumuzu diger tiirlerin genomlariyla
karsilagtrmak diger tirlerle benzer ve farkl 6zelliklerimizin genetik temellerini bulmamiza
yardim edebilir. (Yukaridan asagiya fotograflar: Mustafa Mohammed, Steve Shippee ve Jeff
Whitlock).
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enerji bilesimine gevirebilir. Bir aragtirma, bu yolaktaki iki 6nemli genin gempanze
beynine kiyasla insan beyninde belirgin bir ifade arug: sergiledigini buldu.?? Yani
et tilketmek beyinlerin biiyiimesini saglamis olabilir ama etten aldigimiz enerj
miktarini maksimuma ¢itkarmak igin kimyasal mekanizmamizin da bunu sagla-
yacak bi¢imde evrimlesmesi gerekiyordu. Gelecekte, insan atalarinda adaptasyon
saglayici evrimlesmenin izlerinin aranacag aday gen ¢aligmalarinda et tiiketimi
ve metabolizmayla iligkili bagka proteinler, 6zellikle de enzimler hedef alinmalidir.

Insanlarin biiyiik kuyruksuz maymunlara kiyasla daha fazla et yemesi bir tiir
ikilem yaraur. Laboratuvarlarda hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, daha fazla
yag, kolesterol ve kalori tiitketmenin —et temel besinlerden biri olduktan sonra ilk
insanlarin tiikettigi seyler— patogenez artigt ve yasama siiresinde kisalmayla iligki-
lendirilebilecegini gosteriyor. Dahasi, et ve yag agirlikli diyetle beslenen sempanze
ve gorillerin hiperkolesterolemi ve damar hastaliklarina yatkinligy, insanlardakine
kiyasla daha fazla aruyor. Dogada goriller bitkiyle beslenir, sempanzeler ise om-
nivordur fakat nadiren et de yerler. Peki tiiriimiiziin ete gosterdigi bu diskiinlige
ragmen, insan hayau kuyruksuz maymun kuzenlerimizin yagsam siiresine kiyasla
nasil oldu da uzayabildi? Diyetlerimizdeki yiiksek yag ve kolesteroliin yol aguig:
hastaliklardan nasil korunabildik?

Stanford Universitesi'nden primatolog Robert Sapolsky ile Southern California
Universitesi'nden Caleb Finch ve Craig Stanford’un hipotezi ilgi gekici.??** Insanlarin
evrim siirecinde gok miktarda et titkketmeye bagladiklarindan, “et titketimine adap-
te” genler geligtirdigini 6ne siiriiyorlar. Bu genler, yiiksek oranda kolesterol ve yag
titketmelerine ragmen insanlarin daha uzun yagamasini sagladi. Aday genlerden
biri Apolipoprotein E (APOE) genidir. Genin versiyonlarindan biri —E4 aleli olarak
bilinir— kuyruksuz maymunlarda ve digerlerinde ortaktr ama genin E3 versiyonu
Homo cinsinde evrimlesmis olup giiniimiizde insanlar arasinda en yaygin olandur.
E3 alelinin insanlar1 damar hastaliklarina ve Alzheimer gibi biligsel hastaliklara
kargt korudugu y6niinde bazi kanitlar var. Bagka genlerin de yag metabolizmasini
etkileyerek yagliliga bagh kronik hastaliklara olan yatkinhigimizi azaltug disi-
niiliiyor. Bugiin Finch-Sapolsky-Stanford Hipotezi olarak bilinen ¢alisma, yeni
APOE geninin evriminin 6nemli sonuglart oldugunu ileri siiriiyor. Bu hipoteze
gore, soz konusu gen insanlarin tireme déneminin uzamasini saglamus, biligsel bo-
zukluklari ve damar hastaliklarini azaltarak yagam siiresinin uzamasina yol agmig
olabilir. Boylece ebeveynlerin ve biiyiik ebeveynlerin yavrularina daha uzun siire
bakmasina firsat vermis, ayrica beslenmede et titketiminin arugiyla insan beyninin
biyiikligi de artabilmistir. Bu hipotez, insanlardaki yeni APOE geninin asil isle-
vini dogrulayacak ve “et tiikketimine adapte” genlerin insan genomunda ne zaman
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evrimlestigini, hatta evrimlesip evrimlesmedigini belirleyecek daha gok galigma
yapilmasini gerektiriyor. “Et tiiketimine adapte” genler bulunursa ve bunlarin ilk
ne zaman evrimlesmeye bagladigini belirleyebilirsek, israrla tekrarladigimiz kimi
sorular nihayet yanit bulabilir. Evrimimizin hangi asamasinda ¢ok miktardaet tii-
ketmeye bagladik? Biiyiik hayvanlari avladigimizi gosteren ilk arkeolojik kanitlarla
gen kayitlart uyumlu mu? Et yemek bedenlerimizi, beyinlerimizi, yagam siiremizi
ve toplumsal hayatimizi nasil etkiledi?

Gen Diizenlenmesi ve Insan Beyni

Genom ¢agindan 6nce, 1975'te, Washington Universitesi’nden molekiiler biyolog
Mary-Claire King ve meslektagt rahmetli Allan Wilson, insanlar ve sempanze-
ler arasindaki gogu 6nemli farkin genomun diizenleyici bélgélerindeki evrimsel
degisikliklerden kaynaklaniyor olabilecegi yoniinde bir hipotez ileri siirdii.”> Bu
varsayima ulagmalarinin nedeni, iki tiiriin proteinleri arasindaki kargilagtirmalarda
bunlarin neredeyse farksiz goriinmesiydi. O donemde diizenleyici bolgelerin geno-
mun neresinde yerlesik oldugunun veya nasil iglediklerinin bilinmedigini eklemek
gerek. Fakat bu diizenleyici DNA bélgelerinin, gen ifadelerini daha fazla protein
tiretecek sekilde yiikselterek ya da daha az protein iiretecek sekilde azaltarak etki-
leyebilecegini tahmin ettiler. Diizenleyici bélgeler, bir genin iiriiniini beyin gibi
bir dokuda “gogalurken” karaciger gibi baska bir dokuda “azaltyor” olabilirdi. Bu
hipotez giiniimiizde daha da 6nem kazandi, ¢iinkii aruk diizenleyici bélgelerin
genleri kontrol etmek igin nasil isledigini daha iyi anliyoruz ve bu bolgelerden
bazilarinin genomdaki yerini biliyoruz. Ustelik hipotezin gegerliligini test etmek
icin 1975'tekine kiyasla ¢ok daha fazla veriye sahibiz.

Genomumuzun gen igeren yaklagik yiizde 1,5’ harig kalaninin bityiik bélimii
islevsel malzeme kaynagi olma potansiyeli tagir. Diger yandan analizler genomun
geri kalaninin biiyiik ol¢iide “¢6p” DNA’dan olugtugunu gosteriyor. Bu terimi,
artik hayatta olmayan genetikgi Sasumu Ohno bulmugtu.? Bu ifadeye gére “¢6p”
DNA, organizmanin hayatta kalmasi ve iiremesi agisindan 6nemi olan bilgileri
kodlamayan DNA’dir. Son genom kargilagtirmalar, “gen dist” DNA'nin yaklagik
yiizde 5 ila yiizde 10’unun 6nemli islevsel gorevleri oldugunu gosteriyor, 6zellikle
de genlerin ifadesini diizenleme konusunda.?” Biitiin bu diizenleyici unsurlarin
genlerle nasil etkilesim i¢inde oldugunu anlamak ve insan adaptasyonlarina nasil
katkida bulunduklarini 6grenmek, gelecekteki arastirmalarin konusu olacak.

Peki diizenleyici bolgeler hakkinda simdilik ne biliyoruz? Gen diizenleyici
bolgelerin genellikle ¢ok kisa oldugunu, elli bazdan daha kisa DNA dizilerinden
olustugunu biliyoruz. Ayrica, diizenleyici bélgelerin genellikle diizenledikleri
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genlere yakin konumda yer aldiklarini, ya genden hemen 6nce ya da gen igin-
deki intron ad1 verilen “aralik” bolgelerde bulunduklarini da biliyoruz. Fakat
ENCODE (Encyclopedia of DNA Elements [DNA Bilesenleri Ansiklopedisi])
projesi, diizenleyici bolgelerden pek ¢ogunun diizenledikleri genlerden uzakta yer
aldigin1 kegfetti; bu da s6z konusu bélgelerin tespit edilmesini zorlastiriyordu.
Ornegin, laktaz genini diizenleyen ve bu genin iiriinii olan laktaz enziminin
tiretilmesine ya da tiretilmemesine etki eden tetikleyici bolge, yaklagik yiiz baz
uzunlugunda olup laktaz geninin bulundugu yerden neredeyse 14.000 DNA bazi
uzakta, bambagka bir gérevi olan, hiicre boliinmesinde rol oynayan bir genin
icinde konumlanmigtir.?8

Diizenleyici bolgelerdeki degisikliklerin insan adaptasyonlarina katkida bu-
lunup bulunmadiklarini nasil 6grenecegiz? Bunun yollarindan biri, gen ifadesi
¢aligmalaridir. Bu tiir ¢aligmalar yakin tiirler arasindaki farkhiliklari bir genin
driniinin belli bir biyolojik dokuda ne kadar sentezlendigi iizerinden 6lger.
Genellikle anatomik bir bolgeyi (karaciger, bobrekler ya da beyin) hedef alan
bu ¢aligmalarda, o dokudaki haberci RNA (mRNA) miktarlar él¢iiliir (¢iinkii
bir gen, protein iiretiminin iki agamasinin ilkinde, mRNAya kopyalanir). Gen
ifadesi caligmalarindan, insan beyninin benzersizligini gosteren ilging veriler elde
edildi. Gen kiimelerinin incelendigi ¢aligmalarda, insan ve gempanze beyinlerinde
bu genlerin mRNA mikrtarlar1 arasinda fark olup olmadig: élgiildi. Insanlarda,
sempanzelerle kiyaslandiginda gen ifadesinin genellikle neokortekste, beynin
duyusal algi, uzam algisi, manuk yiiriitme, motor emirleri baglatma, bilingli
diisiinme ve dil gibi yiiksek islevleriyle iliskilendirilen dis katmaninda artug:
gozlemlendi.?’ Yakin tarihli bir galigmada, gen ifadesinin 6zellikle neokorteksin
frontal bélgesinde, yani 6n yiiziinde®® yogunlastg: anlagildi; bu bélge insan
evriminde yakin donemde genislemisti ve sosyal bilig, sagduyu ve soyut ifadeyle
baglantuliydi. Bu genlerin beynimizde tam olarak ne ise yaradigini 6grenmemiz
gerekiyor. Frontal neokortekste, bu genlerin noral aksonlarin, dendritik dallarin
ve dendritlerin sayisini gogaltarak farkl: sinir hiicreleri arasinda baglanusallig;
arurdigint gosteren kanitlar var fakat bagka onemli islevsel degisiklikler de
kesfedilmeyi bekliyor. Bebek ve yavru sempanzelerin beyinleri de 6grenmenin
en yogun oldugu dénemdeki beyinsel farklari bulmak igin insan beyinleriyle
kargilagtirildi. 11k bulgular, geng insan beyinlerinin ayni yastaki sempanzelere
kiyasla gorece gelismemis gen ifade bigimleri sergiledigini gosteriyor.® Bu da,
insan evrimi sirasinda insanlarin gempanzeler ve diger primatlara kiyasla kademeli
olarak daha geg olgunlagir hale geldigi diisiincesini genetik agidan destekliyor;
neoteni denen (“geng bireyin ozelliklerinin yetigkinlikte de kalmasi”) bu siireg
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sonucunda, beyinlerimiz daha uzun siire sekillendirilebilir halde kaliyor ve 6g-
renmeye daha fazla zaman ayirabiliyoruz.3?

Gelisim siirecinin uzun bir doneme yayildig: bir diger agama, insanlarin
korteks noronlarinin miyelinle kaplanmasidir. Miyelinasyon adi verilen bu
siiregte, noronlarin uzun akson dallari boyunca sinir sinyalinin yayilmasini
hizlandiran yagh bir katman birikir. Insan korteksindeki néronlarin bu “hizl
yollar” olugturmasinin sempanze néronlarina kiyasla ¢ok daha uzun siirdiigi
anlagilmigtr.®® Aslinda insanlar gempanzelere kiyasla cok daha az sayida miyelinli
noronla dogarlar ve sempanzelerin miyelinasyon siireci cinsel olgunluga eristikle-
rinde tamamlanirken, insanlar bu konuda acele etmezler; miyelinasyon siiregleri
ergenlikten ¢ok daha sonra tamamlanur. Insanlar, yogun bir 6grenme siirecinin
devam ettigi karmagik kiiltiirel ortamlarda biiyiirken, néral devre sistemlerini
olugturmaya devam ederler. Daha karmagik biligsel iglevlerimize kavugmamiza
yardim eder bu. Yakin gelecekte gen diizenlenmesinin beynimizin evrimine ve
diger adaptasyonlarimiza nasil katkilar1 oldugunu daha ayrinuli 6grenmeyi umu-
yoruz. Gen diizenlenmesindeki degisikliklerin insan-sempanze beyinlerinde tarif
ettigimiz tiirdeki farklari nasil yaratugini anlamaya yeni yeni baghiyoruz. Aradaki
farklara neden olan genleri ve tam olarak kag tane ve hangi DNA degisimlerinin
bu genlerin diizenlenigindeki farklara neden oldugunu tespit etmek i¢in atmamiz
gereken daha birgok adim var.

Digimizdaki Deri

Primatlar arasinda bir tek insanin kalin bir kiirkii yok. Viicudumuzu saran kiirkii ilk
ne zaman yitirmeye bagladik? Tiiysiiz kalmanin adaptasyonla iligkili olas: faydalar:
nelerdi? Ciplakligimizin altinda yatan genleri biliyor muyuz?

Sempanzelerin ya da insan olmayan herhangi bir primatin tiiylerini tutup ayirsa-
niz, tenlerinin gogunlukla agik renkli oldugunu gériirsiiniiz. Insanlarin ten renkleri
ise aksine birbirinden ¢ok farkli. En eski insan popiilasyonu oldugu disiiniilen
Afrikalilarin ¢ogunun ten rengi koyu (ama Afrika halklarinin ten rengi tonlari da
birbirinden ¢ok farkl). Ten renginin birden fazla genle ilgili oldugunu aruik biliyoruz
ama Ozellikle aragtirilan genlerden biri, deride melanozomlar tarafindan iretilecek
melanin pigmentinin (6melanin ya da feomelanin) agik renkli mi yoksa koyu renkli
mi olacagini belirleyen bir salter iglevi goren MCIR’dir (melanokortin 1 reseptor
proteini). Afrika MCIR geninin deriyi giinesin morétesi iginlarinin (UV) hasarindan
korumak igin evrimlestigi diisiiniiliiyor. Afrikalilarin MCIR genleri arasinda amino
asit farklar1yok; aligilmadik bir durum bu, zira uzun evrimsel ge¢misleri nedeniyle
Afrikalilar arasinda daha fazla genetik varyasyon bulunmasini bekleriz. Varyasyon
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yoklugunun, siirekli igleyen negatif segilim kuvvetinin evrimsel zaman iginde ortaya
¢tkan ve daha agik ten rengine ve yogun UV’ye maruz kalmanin zararl etkilerine
neden olabilecek amino asit mutasyonlarini elemesinden kaynaklandig: diisiiniili-
yor.>* Avrupalilar ve Asyalilar i¢in durum farkl ¢iinkii onlarda ¢ok sayida amino
asit varyasyonuna rastliyoruz ve bu varyasyonlarin ¢ogu MCIR geninin islevini
yitirmesine, béylece melanozomlar tarafindan daha fazla feomelanin iiretimine ve
daha agik ten rengine neden oluyor. Bir hipoteze gore, koruyucu nitelikteki koyu ten
rengi Afrika’dan UV is1ginin daha az yogun oldugu Avrupa ve Asya gibi bolgelere
yayilan insanlar i¢in o kadar 6nem tagimiyordu.”® (Bu noktada okurlar, sahra alu
Afrikasi topluluklari arasinda da deri rengi bakimindan kayda deger bir varyasyon
diizeyinin s6z konusu oldugunu akilda tutmali. Oyle ki MCIR’ye ek olarak deri
rengini belirleyen daha birgok genin tanimlanmasi agamasinday1z.)

liging olan, sempanzelerin agik renkli tenlerinin alunda da, tpki Avrupa ve
Asyalilarda oldugu gibi, MCIR genine ait pek ¢ok amino asit farkinin bulunmas-
dir. Sempanzelerde yiiksek UV nin deri hasari olusturma riskinin diigiik olduguna
inantyoruz, ¢iinkii yogun killi kiirkleri onlar1 koruyor ve ¢ogunlukla ormanlik:
bolgelerde yagiyorlar. Fakat evrimimizin ilk agamasinda bir noktada, bizler agaglarin
olmadig1 daha agik alanlara yoneldik ve ekvator giinesinin yogun isiklarina maruz
kaldik. Peki en eski insan atalarimizin ten rengi neydi? Eski insan atalarimizin
kiirkii var miyd1? Sempanzelerle paylaguklar: ortak atalarindan gosterigli bir tiiy
katmani miras almis olmalart muhtemel. Boylece UV isinlarindan korunuyorlard:.
Primat kuzenlerinin agik renkli tenini de korumus olmalari muhtemel goriiniiyor.

Peki bu bilgiler biz “giplak maymunlar”in yogun viicut tiiylerimizi kaybetmeye
bagladigimiz zamana dair ne séyliiyor? Insan evriminin bir noktasinda, MCIR
geninde ten rengini agiktan renk yelpazesinin koyu ucuna dogru kaydirmig birgok
amino asit degisikligi evrimlegmis olmali. Bunlar muhakkak adaptasyon saglayici
degisimlerdi ¢iinkii biitiin Afrikalilara yayildilar ve yayilma tamamlaninca da negatif
secilim gende daha fazla mutasyona bagh degisikligin ortaya ¢ikmasini engelledi,
¢iinkii koyu ten rengini kaybetmemek gok 6nemliydi. Utah Universitesi'nden
Alan Rogers,* Afrika MCIR geninin negatif segilimle kisitlanmasinin ne zaman
gergeklestigini tespit edersek, tiiylerimizi ne zaman kaybetmeye bagladigimizi da
ogrenebilecegimizi diigiindii. Ne de olsa koyu renkli teni geligtirmek ve korumak,
ancak kiirkiimiiz ugup gitmigse gerekliydi. Peki bu zamani nasil belirleyecektik?

Afrikal bireylerin MCIR geninde amino asit farklar1 goriilmese de, Rogers,
genin daha 6nce bahsettigimiz “sessiz” DNA noktalarinin bireyden bireye farklilik
gosterecegini biliyordu. Bu noktalardaki mutasyonlarin evrimsel zamanda diizenli
olarak gergeklestigine inanildigindan, Afrikali bireylerin “sessiz” noktalarinda
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gozlemlenen farkhiliklarin miktar1 MCIR’nin ne zaman bask: altina alindigint he-
saplamamuizi saglayabilirdi. Rogers bu y6ntemle insanlarin en az 1,2 milyon yildir
koyu renk tenli oldugu sonucuna ulasti. Bir milyon yil 6nce de tenimizzaten koyu
renkliydiyse, o halde koyu renk tenli insanlar lehinde bir segilim baskis: gergeklesmis
demekti, zira bu 6zellik onlar1 UV 1s1g1nin zararl etkilerinden koruyordu. Fakat
boyle bir secilim baskisi, ancak tiiylerimizi zaten kaybetmigsek ortaya ¢ikabilirdi.
Yani, kiirkiimiizii yitirmemizin tizerinden en az 1,2 milyon yil ge¢mis olsa da, bu
siireg aslinda evrimimizin ¢ok daha eski bir doneminde gergeklesmis olmaliyd.

Viicut tiiylerinin azalmast hakkinda bir seyler 6grenmek igin, insan viicudun-
daki killara yakindan agina bir canlinin genlerini analiz edebiliriz: viicut biti!
Sempanzeler ve gorillerin aksine, insanlara iki tiir viicut biti bulagabiliyor. Saglara
ve govde killarina bulagabilen tiiriin yaninda, bir de 6zel olarak daha izole kastk
bolgesine bulagan tiir var. Insanlara bulasan bag/viicut biti tiirii, sempanze bitiyle
yakin akraba. Sempanze biti ve insan bag/viicut bitinin evrimsel ayrimi, insanlar
ve sempanzelerin birbirlerinden ayrildiklar1 donem civarinda gergeklesti (bes ila
altt milyon yil 6nce). Yani parazitlerimizin yollari, konaklarinin yollarini ayirdigy
dénemde ayrild..

Florida Doga Tarihi Miizesi’'nden David Reed,*” 2007°de insanin kastk bélge-
sine yerlesen bitlerin en yakin akrabasinin sempanze biti degil goril biti oldugunu
buldu. Tuhaf olan, insan kasik bitiyle goril biti arasindaki ayrilmanin yaklagik
ti¢ ila dért milyon yil nce gergeklesmis olmasiyds; yani goril ve insanin evrimsel
ayrilmasindan (sekiz ila on milyon yil 6nce) ¢ok daha yakin bir zamanda. Insan
kasik bitinin goril bitiyle bu kadar yakin akraba olmasinin nedeni neydi?

En iyi agiklama, goril bitinin insanlara bu iki tiiriin evrimsel olarak ayriimasindan
ok daha sonra, belki iki tiir arasinda bir tiir temasla “ge¢mis” olmast. Insanlarda
kastk biti bireyler arasinda éncelikle cinsel temas yoluyla yayiliyor. Insanla gorilin
tiirler arasi cinsel eylemde bulunmus olabildigini diisiinmek kigkirtici olsada, insan-
larin goril bitiyle baska tiirlii temas etmis olmast daha yiiksek bir ihtimal. Ornegin
avlanirken ya da goril aruiklarinin pesinde kosarken. Ayrica gorillerin uyumak igin
yapraktan yuvalar yapugini ve eski insan atalarimizin buralar aragurirken veya
bagka sekillerde bu yuvalardan da bit kapmis olabileceklerini diigiinebiliriz.

Georil bitiyle insan kasik biti arasindaki tig ila dért milyon yillik ayrim bize insan
tiriiniin evriminde viicut tiiylerinin azalmasi hakkinda kesin bir sey séyleyemez
ama goril bitinin insan kasik bolgesini iggal etmesi ve burada yasayabilmesi igin
s6z konusu bélgenin, evrimin bu erken evresinde nispeten kolay ulagilabilir olmas:
gerekiyordu. Ulagilabilir olmak derken, kasik bélgesinde onlarla rekabet edecek ve
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buraya yerlesmelerini engelleyecek bagka bit tiirlerinin olmamasini kastediyoruz.
Bunun anlami insanlarin, biiyiik olasilikla ii¢ ila dért milyon yil kadar énce kasik
cevresindeki tiiyleri viicudun diger bolgelerine baglayacak yekpare kiirklerini ¢oktan
yitirmig olduklartyd.. Yani, kasik tiiyleri diger viicut tiiylerinden izole bir bolgeydi
ve insanlar biiyiik olasilikla kuyruksuz maymun akrabalarina kiyasla ¢ok daha az
tiiyliiydiiler. (Bag/viicut biti de farkli cevre kogullar1 —bag ve kasiktaki farkl sicaklik
ve nem diizeyleri— sebebiyle kasik bitinden yalitilmis olabilir.)

Tiiylerimizi ne zaman yitirdigimiz ve bunun sonucunda insan deri renginin
cudumuzdaki tiiylerin giderek azalmasi igin genomumuzda ne kadar degisiklige
ihtiya¢ duydugumuz konusunda yeterince bilgi sahibi degiliz. Genetik temellerini
heniiz bilmedigimiz, insana 6zgii tuhaf 6zelliklerden biri de biitiin deri yiizeyimizin
terlemesidir. Cogu primatta ve baska memelilerde, “terlemek” yalnizca (kesik kesik
solumayla) agizdan yapilir. Terlemenin tity kaybiyla eszamanli evrimlestigini iddia
edebiliriz ama bundan emin olamayiz. Belki de tiiy kayb: eski insan atalarimizin
Afrika savanalar gibi giinegsli, sicak, agik alanlarda aktif olabilmesini ve etkili bir
serinleme yontemi olan biitiin bedenin terlemesi de faaliyetlerin kesintisiz siirdii-
riilebilmesini sagladi. Ilk insansilarda etkin 1s1 diizenlenmesi igin isleyen segilim
baskisy, iki ayak tizerinde yiiriimenin ve beyin isiya gok duyarh oldugundan, daha
biiyiik beyinlerin evrimini agiklamakta 6nemli.*®** Daniel Lieberman’in aragtir-
masi, tily yitimini ve geligmis terleme yetisini H. erectus’un avlanirken (yak. 1,9
milyon yil 6nce) uzun mesafe kogmaya baglamasiyla agiklayan tezi destekliyor,
¢iinkii uzun mesafe kogmak yiiriimekten ¢ok daha yogun 1s1 iiretmemize neden
oluyor.®® Tiiy yitiminin ve artan ter bezi sayisinin temelindeki genetik sistemlerin
yeri saptaninca, bu iki 6zelligimizin ne zaman evrimlestigini, uzun mesafe kosusu
ve bityiik beyinlerin evrimiyle baglanularini daha net anlayabiliriz.

Farelerin, insanlarin ve Kuslarin Dili

Insanin biligsel yetisinin en 6nemli veghelerinden biri dildir; yani bir seyin anla-
minin sesler halinde diizenlenmesi ve diisiincelerimizin, bazen birinin digerinden
pek incelikli bigimde degistigi vokal sesler araciligiyla baskalariyla paylagilmas:.
Kuyruksuz maymunlar tizerinde yiiriitiilen klasik dil ¢aligmalary, belli dil sesleri-
nin anlamlarini 6grenebildiklerini ama sézciikleri anlam zincirleri halinde (isaret
dili ya da bilgisayarda leksigram kullanarak) diizenleme becerilerinin daha kisith
oldugunu ve insan dilinin gesitli seslerini gtkarabilme becerisinden yoksun olduk-
larini gosterdi. Evrimsel soyun insanlara ulagan dalinda bir yerlerde bu benzersiz ve

olaganiistii becerileri gelistirdik; bu da 6grenme becerimizi ciddi bigimde artirarak
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hem kiiltiirel evrimimizi hem beynimizin evrimini hizlandirdi. Baz1 biyolojik ant-
ropoloji uzmanlari, dilin oldukga yeni evrimlesmis bir beceri oldugunu, tiiriimiiz
anatomik agidan modern bigimiyle evrimlesip yaklagik 40.000 yil 6nce Avrupa’ya
yayildiginda gelistigini; 6te yandan dilin, 300.000 ila 30.000 y1l 6nce Avrasya’da
yagayan antik kuzenlerimiz Neandertallerin veya daha eskiatalarimizin davranigsal
repertuvarinin parcast olmadigini diisiiniiyor.* Bagkalar ise arkeolojik kanitlara
getirdikleri yorumlara dayanarak, hem Neandertallerin hem de biiyiik olasilikla
Afrika’daki daha eski atalarimizin insaninkine benzeyen konusma dili yetileri
gelistirdigini one siiriiyor.?

Dilin yakin zamanda edinilmis sagirtici 6lgiide modern bir insan davranisi ol-
dugunun disiiniilmesinin nedenlerinden biri, konugma dili yetisinin gerektirdigi
noral diizenege erismek igin modern insanlarin evrim siirecinde ayr1 bir genetik
devrimin gergeklestigi nosyonu. Fakat bu simdilik muglak bir fikir, 6zellikle de dil
yetisinin alunda kag genin yatugini veya bu genlerin genomda nerede bulundugu-
nu pek bilmedigimiz igin. Ayrica su veya bu insan atasinin dil yetisine sahip olup
olmadigin1 veya hangi 6l¢iide sahip oldugunu arkeolojik kalintilardan (6rnegin tag
aletlerin gelismigliginden, yontulmug nesnelerden ve beden siislerinden) anlamak
da miimkiin degil. Dilin agamal: bir sekilde evrimlesmedigini, daha az karmagik
dil bigimlerinin en azindan son birkag yiiz bin yildir bir tiir evrimsel siireklilik
i¢inde var olmadigin1 hayal etmek giig.

Yakin tarihli nérolojik gériintilleme ¢aligmalarinda bireylerin beyinlerinin
belli bolgeleri 6zel olarak tasarlanmig kimi gorevleri yerine getirirken incelendi ve
serebral kortekste dille iligkili en az iki genel sinir ag tespit edildi.*® Aglardan biri
seslere anlam haritalar1 yaratmakla iligkili, digeri ise seslerin anlamlarini konugma
artikiilasyonlariyla baglanulandirmakla. Caligmalar, bu aglarin kortekste yalnizca
Wernicke ve Broca gibi iyi bilinen ve sadece dile 6zgii alanlar1 degil, korteksin gok
sayida bélgesini birbirine bagladigini gésterdi. Boyle karmagik bir sistem kugkusuz
¢ok sayida gende meydana gelecek genetik degisiklikleri igeriyordu. Dil becerileri-
mizin genetik temellerini anlama siirecinin en bagindayiz ama en azindan FOXP2
diye bilinen, insanin konugma yetisinde ve ayn1 mantikla insan dilinin evriminde
onemli rol oynadig: diisiiniilen bir gen kegfedildi.

Insanlarda FOXP2 geninde mutasyonlarin siddetli konusma bozukluklarina ve
dili anlama giigliigiine yol agug biliniyor. Bu mutasyonlar beynin larinks (gtrtlak)
ve agiz kaslarini koordine eden béliimlerinde ve sembolik anlam iireten alanla-
rinda bozukluklara yol agtyor. Kug ve fare gibi tiirlerde bu gen seslerin tiretimiyle
baglanuli. Zebra ispinozlari, bu gen hasar gordiigiinde diger kuslarin otiglerini
taklit etme ve 6grenme becerilerini yitiriyor. Ama FOXP2’nin insanlardaki segilim
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isareti, genom taramalarinda kolayca tespit edilebilecek tiirde degil. Insan soyunda
bu gende yalnizca iki amino asit degisimi goriilmiis. Boylesi bir degisim sablonu,
daha fazla sayida amino asit degisikligi gerektiren her zamanki segilim belirleme
yontemlerimiz tarafindan ayirt edilemez. Bu geni farkli kilan seylerden biri, FOXP2
proteininin memelilerin biitiin evrim siireci (yaklagik altmig beg milyon yil veya
daha fazla siire) boyunca neredeyse hi¢ degismeden kalmis olmasi. Dolayistyla in-
san soyundaki bu iki amino asidin degisimi, hem de memeli evriminin yasandigs
zaman araliginin yiizde 8’inden daha kisa bir siire i¢inde gergeklesmis olmasi,
heyecan verici bir kegif.

FOXP2 bilimsel olarak incelenirken, bu genin insanin dil yetisindeki rolii-
nii gosteren deneysel galigmalar yapildi. Caligmalardan birinde, Almanya’nin
Leipzig sehrindeki Max Planck Enstitiisi’'nden Wolfgang Enard ve meslektaslar:
tarafindan, insana 6zgii iki amino asit degisikligi tagtyan insan FOXP2 geni fare
embriyolarina yerlestirildi.* “Insanlastirilmis fare” olarak bilinen ve insan geni
tagtyan fare yavrularinin yiiksek frekansh seslerinde dikkate deger degisiklikler
goriildi. Ayaga kalkip “Biraz daha yem liitfen!” dememiglerdi tabii, fakat anne-
lerinden aynldiklarinda normalde ¢ikardiklar: seslerden daha farkli ve yeni sesler
cikartyorlardi. Insanlastirilmg farelerde ayrica dopamin nérotransmiterinde diisiis
ve bazal ganglion néronlarinin sinaptik esnekliginde arug goriildi. Serebrumun
derinlerine gémiilii olan bu yapilar, insanlarda konugma ve s6zciiklerin anlamlarin
yorumlamayla iligkilidir. Yavru kuglarin sakimay: 6grenmek igin bazal gangliona
ve dopamine ihtiyaci vardir. Insanlarda da FOXP2'nin dil 6grenme ve konugmayla
iligkili karmagik ve koordine yiiz ve agiz hareketlerinin denetlenmesinde 6nemli bir
rolii oldugu dissiiniiliiyor.®® “Insanlastirilmis fareler”in serebral korteksinde, 6zellikle
de korteksin bazal ganglionla olan baglanularinda gériilen ek degisimler, FOXP2
geninin beynin dil yetisiyle iliskili etkilesim halindeki bolgelerinde genis ¢capli ve
onemli degisikliklere yol agtigini gosteriyor. Boylece deneysel kanitlar, FOXP2’nin
insanin dil yetisine katkida bulunan 6nemli bir gen olduguna siddetle isaret ediyor
ya da minik bir Stuart Little yaratmanin tam kiyisinda olduguna!

FOXP2 tizerinde yiiriitillen deneysel aragtirmalar, insan adaptasyonlarina te-
mel olusturdugu diisiiniilen ancak mevcut iglevleri hakkinda fazla fikir sahibi
olmadigimiz digergen bolgelerinin daha derinlemesine incelenmesi igin bir model
olugturuyor. FOXP2 hakkinda simdilik 6grendiklerimize ragmen, bu gen hakkin-
da ¢ok daha fazlasini bulabilecegimizi biliyoruz, insan diliyle iligkili diger genler
igin de aynisi gegerli. Ornegin, FOXP2'nin beynin dille ilgili olmadig: diisiiniilen
alanlarinda ve viicudun beyin digindaki, akcigerler ve diger dokular gibi baska
bolgelerinde ifade edildigini biliyoruz. (Gergi insan akcigeri, konugmak igin gerekli
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olan ses telleri iizerindeki hava basinci degisikliklerini diizenlemekte 6nemli bir rol
oynuyor.) FOXP2 gergekten de insan dilinin evrimine benzersiz bir sekilde kat-
kida bulunmugsa, bu genin diizenleyici niteligi, yani kodladig: proteinin beyinde
ve viicudun kalan kisimlarinda kapsamli bir gen aginin ifadesini etkiliyor olusu,
biiyiileyici bir sey. Emory Universitesi'nden evrimsel nérobilim uzmani Todd M.
Preuss, FOXP2'nin “gok 6zgiil bir gorevi olabilecegini, 6rnegin beyin gelisimini atasal
bir programdan insana 6zgii bir programa kaydirarak hiicrelerin ve baglanularin
konugmay1 veya dili destekleyen sistemlere dogru farklilagmasini saglayan bir dizi
geni yonetiyor olabilecegini” yazmisti. “Insan anatomisinin, akcigerler ve girtlak
gibi ses iretimiyle ilgili baska bélgelerini bile diizenliyor olabilirdi” (s. 10713).4¢
Boylelikle, FOXP2 geni, King ile Wilsonin insan adaptasyonlariyla ilgili teorisini
destekleyen bir 6rnek olarak karsimiza gikiyor: Buna gore pek ¢ok adaptasyonun
ortaya ¢ikigi, viicuttaki bagka genlerin ifadesini diizenleyen genom bélgelerindeki

degisikliklere baghdr.

Konugmak igin bir de dinleyici gerekir (dinleyici kisinin kendisi olsa da), dola-
yistyla isitmeyle ilgili adaptasyonlar konugma becerisiyle birlikte gelismis olmalidir.
Isitmeyle baglantili pek ¢ok genin proteinlerinde islevsel degisiklikler oldu ve bu
degisiklikler adaptasyonlara bagli olarak gergeklesti gibi goriiniiyor. Adaptasyon
saglayic1 evrime dair giilii isaretler tagiyan genlerden biri TECTA’dir. Kokleanin
yani kulak salyangozunun tavan zarinda ifade edilir. Koklea, titregimlerin farkh
ses frekanslariyla iligkilendirilen “k1l” hiicrelerini (6zel néron uglan) tetikledigi,
stvi dolu bir organdir. TECTA’daki protein degisikliklerinin iglevsel 6nemi tam
olarak ¢oziilebilmis degilse de, TECTA genleri normal olmayan insanlarin yiiksek
frekanslarda isitme kaybi yasadigy biliniyor.

Isitme duyusuyla ilgili bagka bir¢ok gen daha ilk genom taramalarinda tespit
edilebildi, ¢iinkii bunlarin kodladig1 proteinlerde adaptasyona isaret eden islevsel
degisiklikler olmugtu.*” Bu genlerin ¢ogu kulakta ifade edilir veya farkli frekans-
larda sinir uyarimlarini tetikleyen “kil” hiicreleriyle iligkilendirilir. Genlerin ¢ogu
hayvanlarda veya insanlarda bir tiir isitme yitimiyle de ilgilidir; ancak hemen hepsi
ne yazik ki ayn1 zamanda bagka rahatsizliklarla da baglantlidir. Ornegin, EYAI
geni meyve sineklerinde géz kaybiyla iliskili (hatta EYA, Ingilizcede “gdzleri yok”
anlamina gelen “eyes absent” ifadesinin bag harflerinden aliyor adin1). Bu protein-
lerdeki degisimlerin iglevsel etkilerini belirlemek igin FOXP2 ile yapilanlara benzer
ayrintili deneysel caligmalar tasarlamak gerekecek. Yine de konugma dilinin gegitli
tonlar1 arasindaki anlam farklarini ayirt etmek ve bunlart dogru bigimde anlamak
i¢in isitme keskinligine ince ayar gekilmesi gerektigi anlagiliyor. Baglangigtaki beyin
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goriintiileme ¢aligmalarinda, yukarida anlatugimiz mikrosefali genlerinin (6zellikle
ASPM) dilin farkh tonlarini ayirt etme becerisiyle iligkili oldugu gériildi.*®

Isitme becerisinin miizik tonlariyla iliskisinin genetik temeli gelecekte da-
ha yakindan incelenebilecek baska bir alan. Bilinen ilk miizik aletleri, giiney
Almanya’da, Tuna Nehri’nin kiyisindaki GeifSenklosterle Magarasi’'nda bulunan,
kugu kemiklerinden ve mamut dislerinden yapilma, yaklasik 42.000 y1l ncesine
tarihlenen kiigiik fliitlerdir.” Referans notast olmadan her notay: okuyabilen
(buna mutlak kulak deniyor) insanlari, 6nce, detone olmadan sarki syleyebilen
insanlarla, ardindan da miizik kulag: hig olmayanlarla genetik farkliliklar ba-
kimindan kiyaslamak, seslendirme niianslarini algilamamiz agisindan 6nemli
olabilecek dahafazlageni bulmamizi saglayabilir. (Bu genler, baskalari tarafindan
anlagilacak sekilde dogru tonlarda konugmamizi saglayan “kendini dinleme”
acisindan da 6nemli olabilir.)

Iki Ayakliiga Dair Genom Aragtirmalari

Iki ayak iizerinde yiiriime, 6ne gikinti yapmayan gene, el ve parmak becerisinde
arug, 6n diglerin —ozellikle kopek dislerinin— kiigiilmesi ve beynimiz gibi insana
ozgii adaptasyonlar, islevsel agidan birbiriyle iliskili, karmagik bir morfolojik 6zel-
likler kiimesini kapsar. Dahasi, bu adaptasyonlar: bilesenlerine ayirdigimizda,
farkli pargalarinin yagayan popiilasyonlarda bireyden bireye degigen kiigiik ama
olgiilebilir farklar igerdigini goriiriiz. Bu agidan boy, beden kiitlesi ve kafatas:
bigimi gibi hepsi bir dizi dl¢iilebilir varyasyon sergileyen 6zellikler bakimindan
birbirimize benzeriz. Laboratuvarda incelenen her kan 6rneginde gorebilecegimiz
lizere, tansiyon, kan lipitlerinin diizeyi, metabolizma hiz1 ve glikoz seviyeleri de
normal sinirlarda varyasyonlar sergiler.

Genom ¢aligmalar: bu 6zelliklerin genomumuza nasil kodlandigint daha iyi
anlamamizi saglayacak ama bu 6zelliklerin tek bir genin veya birkag tanesinin et-
kisinde geligtigini diigiinmekte aceleci davranmamaliyiz. Aslinda, meyve sinekleri,
baliklar ve fareler gibi laboratuvar organizmalar: tizerinde yapilan galigmalar, bu
karmagik 6zelliklerin gogu zaman gok sayida genden etkilendigini gosteriyor. Biitiin
bu genleri bulmak ve s6z konusu6zellikleri ne 6lgiide etkilediklerini degerlendirmek
gelecekteki aragtirmalar agisindan ¢ok 6nemli.

Laboratuvar ¢aligmalarinda, karmagik ve siirekli ¢esitlenen 6zelliklerin altinda
yatan genetik degisimlerin genellikle genlerin protein kodlayan béliimlerinde
degil, nasil ifade edildiklerini diizenleyen kisimlarinda meydana geldigini 6gren-
dik. Legen kemigimiz, bacaklarimiz ve ayaklarimizdaki, iki ayagimiz iizerinde
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yiriimemizi saglayan adaprasyonlar ve ellerimizi olugturan kemiklerin bigimle-
rindeki, nesneleri daha dikkatli kavramamuizi kolaylastran degisiklikler, genlerin
viicudumuzda ifade edildigi yerlerdeki ve ifade zamanlamasindaki kaymalardan
kaynaklaniyor olabilir. Dikence baliginin diizenleyici DNA’sindaki degisimlerin,
pelvis yiizgeglerini destekleyen kemiklerin ve dikenlerin normal boylarda mi
gelisecegi, kiigiilme mi gosterecegi yoksa tamamen yok mu olacag: iizerindeki
etkisi, ornek olarak gosterebilecegimiz kesiflerdendir.>® Bizler sempanzelerin
uzun ve dar pelvislerine kiyasla ¢ok daha kisa ve genis pelvis kemerleri gelistir-
dik. Pelvisimizdeki evrimsel degisimlere, dikence baliginda goriilen diizenleyici
DNA degisikliklerine benzer degisimler neden olmus olabilir mi? Bir bagka
ornek, Darwin’in ispinozlariyla ilgili: Molekiiler galigmalara gore bu kuglarin
gagalarinda goériilen farkli boyut ve bigimler, belli genlerin protein iiriinlerindeki
diisiis ya da yiikselisi etkileyen diizenleyici mekanizmalar tarafindan belirleni-
yor.' Bizim gorece daha kiigiik ve kuyruksuz maymunlarinkine kiyasla daha az
ctkik genelerimiz (insanlar arasinda kaydadeger varyasyon gosteriyor olmakla
birlikte) ispinozlarin gagalarindaki evrimsel degisiklikleri yonlendiren benzer
mekanizmalar araciligiyla evrimlesmis olabilir mi? Evrimsel degisiklikler temel
insan adaptasyonlarinin evriminde 6nemli bir rol oynadiysa, bunlarin genetik
temellerini tespit etmek daha zor olacakur. Ciinkii bu degisimler genomdaki
en iyi bildigimiz ve genom tarama yoéntemlerinin geleneksel olarak odaklandi-
g1 bolgelerde, yani genlerin kodlayici bélgelerinde yer almaz. Neyse ki model
organizmalarda (6rnegin kuglar, baliklar ve farelerde) deneysel teknikler ve gen
manipiilasyonlar: temel adaptasyonlarimizin altnda yatan insana 6zgii diizen-
leyici degisikliklerin yerlerini tespit etmemizi saglayabilir.

Basarilar ve Zorluklar

Genomdaki adaptasyonlarimizi ortaya ¢ikarmanin biitiin zorluklarina ragmen,
belli 6l¢iide basariya ulagtik. Néronlarin bigimini etkilemek veya gelisim evresinde
beyin hiicrelerinin ¢ogalmasina ve farklilagmasina yardim etmek suretiyle benzersiz
beyinlerimize katkida bulunan pek gok gen kegfettik. Beynimizin enerji kaynagini
arurmak tizere adaptasyon gegirmis oldugu disiiniilebilecek pek ¢ok gen de tespit
ettik; ayrica insan diline katki sunan en az bir gen bulduk, fakat daha fazlasini
bulacagimiza kugku yok. Dahasi, gen ifadesi ¢aligmalarinin bagarisi bizlere kimi gen
kiimelerinin insan beyninde gempanze beynine kiyasla ¢ok daha farkl bigimlerde
ifade edildigini gosterdi. Son olarak bazi molekiiler farkliliklarin insan beyninin
gelisim evresindeki uzamayla iligkili oldugunu anladik; belki de ¢ocuklarimizin
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beyinleri bu sayede deneyimlerle 6riilii zengin baglamlar i¢inde daha uzun siireler
kalarak geligebiliyordu.

Fakat, gen ifadesi galigmalarinin baglangigtaki basarisina ragmen yine de sonug-
lara belli slgiide kugkuyla bakmamiz gerekiyor. Ozellikle de yukarida belirttigimiz
tizere mMRNA'nin son protein iiriiniinden bir basamak 6ncesi oldugunu unutmamak
gerek. Yeni aragtirmalarin ortaya koydugu bir diger noktaya gore, tiirler arasindaki
mRNA seviyesi farklan belli bir dokudaki mevcut protein iriinii seviyelerindeki
farkliliklart her zaman dogru bir sekilde gostermeyebiliyor; dolayisiyla belli bir
fenotip farkinin ancak zayif bir géstergesi olabilir.’? Boylece, gelecekteki aragtirma-
larin baglangigtaki gen ifadesi kesiflerinin dogrulugunu yeniden degerlendirmesi
gerekecek; ayrica mRNA seviyeleri ve iiretilen protein miktari arasindaki iligkiyi
bozabilecek genden proteine giden yolun ilk adimindan sonra ne tiir diizenleyici
siireglerin gergeklestigi de bulunmali. Boylece, insana 6zgii adaptasyonlari anlama
yolunda yeni adimlar atabiliriz.

Proteinlerdeki amino asit degisikliklerinin etkilerini belirlemek i¢in, FOXP2
aragtrmalarinda kullanilanlara benzer deneysel yaklagimlara giderek daha ¢ok
ihtiyacimiz olacak. Insanlara 6zgii adaptasyonlarimizin altinda yatan bazi genler
diizenleyici roller iistlendiginden, genomumuzda bu “salter” genler tarafindan
a¢ilip kapanan (veya daha ¢ok ya da daha az aktif hale getiren) diger gen aglarini
dikkatle haritalandirmamiz gerekecek. Genetik segilim imzasi tagiyan hergen igin,
bu gendeki DNA degisikliklerinin dis goriiniiste ve davraniglarda ol¢iilebilir bir
etkisi olup olmadigint dogrulamak iizere deneysel galigmalar yapmak sart. Bu gibi
dikkatli aragtirmalar olmadan, insan evrimindeki adaptasyonlara dair anlattikla-
rimizin Kipling’'in “Iste Oyle” hikayelerinden bir farki kalmaz.

Tiir gapindaki adaptasyonlarimizin genetik temellerini daha iyi anlamak igin,
daha derinlere bakip bunlarin primatlar arasinda gegirdigimiz uzak evrimsel geg-
misimizde nasil belirdigini gorebiliriz. Primat tiirlerine ait giderek daha fazla sayida
genomun DNA dizisinin ¢ikarilmasi, insana dair 6zelliklerin evrimsel agamala-
rinin izini zamanda geriye dogru siirmeyi biitiinilyle miimkiin kiliyor. Beynimiz
gibi 6nemli adaptasyonlarimizdan bazilarinin yaklagik bes milyon yil 6nce, ilk iki
ayakliinsan atalarimizin ortaya ¢ikmasindan gok daha once belirdigini gosteriyor.
Insanlarda beyin biiyiikliigiinii ve islevini etkileyen genlerden bazilarinin ilk pri-
matlarda pozitif segilime maruz kaldigini zaten kegfetmistik. Darwin’in /nsanin
Tiireyisinde insan ve primat akrabalarinin zihinleri arasindaki biyolojik ve niteliksel
siirekliligi anlatan 6ngoriilii varsayimini destekleyen genetik kanitlar kegfediyoruz.
Insan genomunu fil ya da yunus gibi daha uzak memeli akrabalarimizin genomuyla
kargilagurmak, bazen bu hayvanlarin bile genetik agidan insanlari andiran belli
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ozellikler gelitirdigini gosteriyor. Dil konusunda, aym FOXP2 geni tarafindan
diizenlenen beyin devrelerinin yavru kuglarin tiirlere 6zgii sarkilar1 6grenmelerinde
etkili oldugunu, ayn1 zamanda bebeklerle kiigiik gocuklarin kendi dillerini 6gren-
mesini sagladigini gormek ¢ok ilging. Sonunda, modern popiilasyonlarimizdaki
insanlar arasinda farklilik gésteren biyolojik 6zellikleri inceleyebilecek durumdayiz.
Ne de olsa, elimizdeki kanitlardan bugiine dair olanlar ge¢mise ait olanlardan ¢ok
daha fazla. Bugiiniin insanlari arasindaki ten rengi, sag dokusu, bas ve beden bigimi
ve oOlgiileri gibi 6zelliklerin temelindeki genlerin hangileri oldugunu ve sayilarini
daha iyi kavrayabilirsek, bu bilgi “tiir gapindaki” insan adaptasyonlarinin temelinde
yatan genetik mekanizmalari aydinlatabilir.

Genom ¢agy, kim oldugumuz ve nasil bu hale geldigimizle ilgili insanlik tarihi
kadar eski sorulari cevaplamaya biraz daha yaklagmamizi saglayabilir ve diinya
tizerindeki diger canlilarla aramizdaki evrimsel baglanulari ortaya ¢ikarmamiza
yardima olabilir. Siradaki béliimde, modern insanlarin evrimsel kokenlerini ve
cografi yayilimini incelemek i¢in genom kanitlarindan nasil faydalanilabilecegini
gorecegiz.






ALTINCI BOLUM

Modern insanin Genomdaki Kokenleri

Gé’)rdﬁgﬁmﬁz lizere, genomumuz evrimin tasarladigi yamal bir bohgaya ben-
ziyor. Kuyruksuz maymunlarla yollarimizin ayrildig1 zamandan beri anne ve
babalarimizin yumurta ve spermlerinden harmanlanmig binlerce bagimsiz DNA
kesiti igeriyor. Genomun bu bagimsiz rekombine pargalari, gegmisimizi gergege
uygun sekilde yeniden inga etmeye galisan bilim insanlari igin 6nemli birer kaynak.
Sempanzelerle bonobolarin yagayan en yakin primat akrabalarimiz oldugunu kanit-
lamakta ¢ok faydali oldular ve —daha modern anatomik &zellikler tagtyan~ modern
insanlarin son birkag yiiz bin yillik evrimini ve kokenini dogru sekilde anlamamiz
agisindan ayni derecede dnemliler.

Evrim hakkinda cevaplamak istedigimiz sorularin gogu tek bir genle ya da tek
bir bireyle degil, tiim bir popiilasyon diizeyiyle ilgilidir. Insanlar ve kuyruksuz
maymunlar arasindaki, sempanzeler ve bonobolardan iireme agisindan yalitilma-
miza yol agan tiirlesme siireci, genomdaki binlerce gen igin pek gok benzer gen
agaci olugturmamiza yol agan bir popiilasyon siireci 6rnegidir. Modern tiiriimiiziin
kokenleri ve evrimi hakkindaki sorularin ¢ogu benzer bigimde popiilasyonlar:
ilgilendirir; bu diizeyde, genomdaki pek gok farkh kesitin benzer sablonlar sergi-
lemesi beklenir. $u sorulari gzden gegirelim: Modern tiiriimiiziin cografi kokeni
neresiydi? Ne kadar zaman 6nce ortaya ¢iktik? Ortaya ¢ikis siirecimiz mekénsal ve
zamansal olarak ayrik veya agamali bir siireg miydi ve birden fazla atasal popiilas-
yona mt yayildi? Modern insan popiilasyonlar: diinyanin farkl: bolgelerine nasil
yerlesti? Yeni bolgelere hizla dagilmamizin insan genomu iizerinde nasil etkileri
oldu? Evrimsel yolculugumuzda popiilasyonlar nasil, ne zaman ve nerede azald:
veya ¢ogaldr? Bu sorulara cevap vermek i¢in genomumuzu olugturan pek gok gen
kesiti arasinda uyumlu sablonlar aramamuz gerekiyor.

Bu sorulari cevaplayabilmek igin, aragurmacilar diinyanin farkh yerlerinden
insanlarin genomlarina ait eksiksiz DNA dizilerini gikariyor. Bir sugu ¢6zmeye
calisan dedektifler gibi, aragtirmacilarin evrimsel ge¢misimizi yeniden inga etme-
sinin en iyi yolu, hepsi de aym sugluya veya suglulara ve aym zaman gizelgesine
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isaret eden bagimsiz kanit pargalarini arayip bulmak. Oysa yakin zamana dek,
bu tiir galigmalarin ¢ogu tek bir DNA pargasindan olugan kanitlara, ya kiigiik ve
dairesel mitokondriyal genoma ya da Y kromozomuna odaklaniyordu. Bu sistemleri
aragtirmanin benzersiz faydalari oldugu ve gecmisimiz hakkinda onemli bilgiler
edinmemizi sagladiklari dogru, fakat pek ok agidan fazlastyla sinirlilar. Oncelikle,
¢ekirdek genomunun boyuyla kargilagurildiginda ¢ok kiigiik bir genetik sisteme
odaklanmus olurlar. Ornegin, bir DNA baz bir ayak boyunda yani 30 santimetre
kadar olsayd\, ¢ekirdek genomumuz Diinya’dan Ay’a, Ay’dan yeniden Diinya’ya
ve oradan tekrar Ay’a kadar uzanirdi; Y kromozomu ise Diinya ve Ay arasindaki
mesafenin (daima deniz seviyesinde kaldigimizi varsayarsak) ancak yiizde 5’ini
kaplardi. Mitokondriyal DNA genomu (yalnizca yaklagik 16.500 baz uzunlugun-
dadir) ancak Tanzanya'daki Klimanjaro Dagr'nin zirvesine ulagirdi. Ikincisi, bu
genetik sistemlerin her ikisini de tek bir ebeveynden, ya anne ya da baba tarafindan
aliyoruz; dolayisiyla her sistem bize potansiyel olarak ancak ya kadinin ya da erke-
gin evrimsel tarihi hakkinda bilgi verebiliyor. Bu da, biitiin tiiriimiiziin evrimsel

tarihinden ¢ok daha farkl bilgiler igerebiliyor.

Fakat yalniz Y kromozomu ve mitokondriyal genomlari temel alan galigma-
larin simdiye kadar sergiledigi en 6nemli sinirlama, bunlarin genetik pargalan
rekombine etmemesi, yani harmanlamamasidir. Diger bir ifadeyle yavru olugur-
ken, mitokondriyal genomlar ve Y kromozomu ebeveynlerden miras alinan farklh
parcalari (bityiik oranda) birbiriyle karigtirmaz. Bu yiizden de bagimsiz kesitler
arasinda uyumlu gablonlar arayarak evrimsel hipotezlerimizi destekleyen veya ¢ii-
riiten bilimsel testler yapma firsat1 vermez. Bir bagka 6nemli sorun da rekombine
kesitler icermeyen genomlardan yola ¢ikarak olusturulan gen agaglarinin dogal
segilim aracihgtyla kolayca bozulabilecek nitelikte olmasidir; bu da bir tiiriin veya
popiilasyonun tarihini aragtirmada ise yararliklarini azalur, Ornegin, popiilasyon
adaptasyonlarini konu alan siradaki boliimde ayrinuli bir gekilde anlatacagimiz
secici siipiirme denen siiregte, faydali bir DNA bélgesi pozitif segilim yoluyla bir
popiilasyonda hizla yayildiginda, faydali DNA bélgesiyle ayn: baglanu grubundaki
diger DNA bolgeleri de onunla birlikte yayilir. Cekirdek genomunda, bu eslikgi
DNA'lar yalmizca faydali DNA bélgesinin gevresindeki kisa erimli alanda —yani
cok sayidaki farkli uzak baglant: grubundan birinde— bulunur. Oysa mitokondri-
yal genomda ve Y kromozomunda, biitiin genomdaki veya kromozomdaki DNA
varyantlar etkilenecektir, ¢iinkii zaten hepsi tek bir bityiik baglanu grubuna ait-
tir. Bu kisitlamalardan dolayi, evrimsel gegmigimiz hakkindaki, yalniz mtDNA
ve Y kromozomu tiiriindeki genom sistemlerinin analizini temel alan hipotezler
gergekten yaniluct olabilir.
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Yirmi yil boyunca farkh diinya popiilasyonlarinin mtDNA ve Y kromozomlariyla
baglanuli genetik varyasyonlarindan toplanan kanutlar, tiiriimiiziin kisa bir siire
once Afrika’da dogdugunu gosteriyor. En eski mtDNA ve Y kromozomu soylart
Afrikalilarda bulunuyor ve Afrika digindaki popiilasyonlarla kiyaslaninca en yiiksek
oranda genetik gesitliligi Afrika popiilasyonlari sergiliyor. Insanlarda bulunan biitiin
mitokondriyal varyasyonlar yaklagik 200.000 yil 6ncesine'?? ve Y kromozomu* da
yaklagik 100.000 y:1l oncesine tarihleniyor; bu da pek ¢ok aragtirmacinin tiiriimiiziin
kokeni igin nispeten daha yakin bir tarihi isaret etmesine neden oluyor. Yine de hila
yanit bekleyen pek gok soru var: Ornegin modern insanin mekénsal ve zamansal
kokenleri hakkindaki, tek ebeveynden aktarilan iki kiigiik genetik sistemi temel alan
hipotezlerin daha biiyiik gekirdek genomu incelendiginde dogrulanip dogrulanmaya-
cagt. Neyse ki, pek ok bagimsiz genom kesiti igeren gekirdek genomu, bu hipotezleri
test etmek igin egsiz bir firsat sunuyor ve simdiden ge¢misimiz hakkindaki pek ¢ok
sorunun cevabini bulmaya bizi daha da gok yaklagurd: bile.

Afrikali Kékenlerimiz

Popiilasyonlar arasinda en sik incelenen genetik farkliliklar, DN A kodunun basa-
maklarini olugturan A, C, G ya da T bazlarindaki bireysel farkliliklardir; bunlar
SNP olarak kisaltilan ve “snip” seklinde telaffuz edilen tek niikleotid polimorfizmleri
olarak anilir (Resim 6.1). (Genetik biliminde polimorfizm s6zciigi, bir genin popiilas-
yondaki iki veya daha fazla sayida versiyonuna isaret eder. Bunlara alel denir ve ge-

Ug Bireyde SNP Varyasyonu

A CTAAGGTGA
CegractAh

RESIM 6.1: Ug farkh birey arasindaki tek niikleotid polimorfizmlerini (SNP) gésteren DNA
dizilerinin kargilastirmasi. Ug numaral birey 3. noktada A niikleotidi tagiyorken, diger iki bireyin
ayni noktadaki niikleotidi C'dir. Ik bireyin 15. noktadaki niikleotidi C'yken, diger iki bireyinki
G'dir. Bu alanlarin her biri bir SNP’yi temsil ediyor.
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RESIM 6.2: Modern insan popiilasyonlarinin gog
edip Afrika'dan baska bolgelere yayildkga DNA
varyasyonlarini kaybetmelerine neden olan
ardisik kurucu etkisi. Harfler, populasyonlardaki
farkll DNA varyantlarini temsil ediyor ve
rakamlar da pes pese konumlanan her bir
popilasyondaki varyantlarin sayisini gosteriyor.

nomda belli bir konumlari oldugundan
her biri kolaylikla gézlemlenebilecek
kadar yaygindir.) Rastgele iki bireyi
kargilagtirdigimizda SNP’lerin gériil-
me oraninin, her 1000 bazda yaklagik
1 DNA farki: geklinde oldugunu 6gren-
dik. Oysa insan ve sempanze genomla-
r1 s6z konusu oldugunda, her 100 DNA
bazinda 1 fark goriiriiz. Elbette farkh
bireylerin genomlar: arasinda bagka
farkliliklar da s6z konusudur: biitiin
bir genin kopyalandig: duplikasyonlar,
silinmig bazlar, araya eklenmig bazlar
ve bagka geyler. Fakat biz, gen dupli-
kasyonlarini saymazsak, ¢ogunlukla
SNP’ler tizerinde duracagz.

Cekirdek genomuyla ilgili yakin ta-
rihli galigmalar sayesinde, Afrika’daki
evrimsel kékenimizi destekleyen en ik-
na edici kanitlara ulagtik. Bu galigma-
lar genetik varyasyonun Afrika’da en
yiiksek seviyeye ulagtigini sergilerken,
Afrika’dan giderek uzaklagan cografi
mesafelerdeki popiilasyonlardan alinan
orneklerde, genetik gesitlilikte diizenli
azalma gozleniyor. Bagka bir deyis-
le, bugiin Afrika’dan uzakta yagayan
popiilasyonlarin Afrika’da gordiikleri-
mize kiyasla genetik varyasyon diizeyi

giderek azalan genom alt kiimeleri igerdigi goriiliiyor. Cesitlilikteki bu diisiis, modern
insan kolonilerinin kiigiitk gruplar halinde pes pese yeni cografi bélgelere dagl-
masinin sonucu olan, ardigik kurucu etkisi denen bir siiregle baglantili (Resim 6.2).

Yakin tarihli birkag aragurmada, farkli diinya popiilasyonlarindan 600.000
kadar SNP incelendi. Bu SNP 6rnekleri genom tizerindeki tek bir yerden alinmug

degildi, biitiin genoma dagilmiglardi ve pek gok farkli ve bagimsiz rekombinasyon
kesitinde yer aliyorlardi. Genetik varyasyon ii¢ agidan, Afrika’dan kéken alan bir
ardigik kurucu etkisine isaret ediyor. Birincisi, popiilasyonlar Afrika’dan uzaklagtik¢a
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genetik varyasyon miktari da azaliyor. Ikincisi, diinya popiilasyonlar: arasindaki
genetik mesafe ikili gruplar halinde kargilagtirildiginda ve bu ikiliden biri bir Afrika
popiilasyonu oldugunda, diger popiilasyonun Afrika popiilasyonu ile arasindaki
genetik farklilik orani, Afrika’ya olan uzakhg olgiisiinde artiyor. Aragtirmacilar bu
sablona “mesafe izolasyonu” diyorlar, ¢iinkii iki popiilasyon birbirinden ne kadar
uzaksa, artan cografi mesafe yiiziinden birbirleriyle ¢iftlesme olasilig1 da o denli
azaliyor. Ugiinciisii de “baglant dengesizliginin” 6lgiisii. Bu siislii terim, belli bir
popiilasyon igindeki genomlarin, yavrularinin genomlar olugurken kesitlerini ne
olgiide harmanladiklarini ifade ediyor. Afrikalilarin tiim insan popiilasyonlar
iginde birbiriyle en fazla harmanlanan genomlara sahip olmast ilging. Afrika’dan
uzaklastikga popiilasyonlarin genom kesitleri giderek daha az harmanlanmaya
bagliyor ve giderek daha fazla baglant dengesizligi ortaya cikiyor. Anlamli bir
sablon, ¢iinkii genomlardaki karigma orani popiilasyonun yagina gére degisiyor.
Afrikahlar en eski insan popiilasyonunu temsil ediyorsa, en yiiksek orandaki
genom harmanlanmasini onlarin sergilemesini bekleriz. Ayni sekilde, Afrika’dan
uzaklastikga daha geng popiilasyonlarla kargilagiyorsak, bunlarda daha az genetik
harmanlanma gérecegimizi diisiinebiliriz.

Afrika kokenli bir ardigik kurucu etkisini destekleyen SNP genetik varyasyonu
yaninda, genomdaki bagka genetik varyasyon tiirleri de ayni senaryoyu destekler.
Kaydadeger bir 6l¢iim saglayacak bolgelerden biri, mikrosatelit denen kiigiik DNA
motifleridir. Bunlar tagidiklar: dizilerin defalarca tekrar edildigi yinelenen DNA izle-
ri yaratmak iizere tek bir birim halinde mutasyon gegirirler. Ornegin, bir DNA dizisi
icindeki “AGAT” motifi tekrar eden iki AGAT birimi iiretecek bicimde mutasyon
gegirmis olabilir. (Su DNA dizisini inceleyerek tekrar eden AGAT motifini bulalim:
ACAACTTACTTAGATAGATATCCCGAACAAT. “Motif” dedigimiz sey ayni
DNA bazlarindan olugan bir grubu ifade eder.) DNA bir popiilasyondaki tek bir bi-
reyde veya birkag kiside yalniz bir tekrar iiretecek sekilde mutasyon gegirmis olabilir-
ken, baska bir grup insanda iki tekrar iiretecek sekilde adim adim mutasyon gegirmis
olmasi da miimkiin (ACAACT TACTTAGATAGATAGATATCCCGAACAAT).
Ayni popiilasyondaki bagka insanlarda iig, dért, hatta daha fazla sayida tekrar
olusturacak sekilde déniigmiis de olabilir. Mikrosatelitler SNP’lerden ¢ok daha
hizli mutasyon gegirdiginden, diinya popiilasyonlarindaki genetik varyasyon mik-
tarlar1 arasindaki farklari ve popiilasyon hareketlerini incelemekte ¢ok yararlidirlar.
Genomumuz boyunca yayilmig, pek ok farkl kesitte konumlanmig ¢ok sayida
mikrosatelit bolgesi vardir. Her mikrosatelit bolgesi igin, aragtrmacilar belli bir
popiilasyona mensup insanlarda bulunan farkli biiyiikliikteki tekrarlarin sayisini
belirleyebilirler. Yukaridaki 6rnekteki popiilasyonda bes farkl biiyiikliikte mikro-
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satelit goriiliiyor. Aragtirmacilar farkl diinya popiilasyonlarindaki yiizlerce farklh
genom kesitinde yer alan mikrosatelitleri inceldiklerinde ve farkli mikrosatelit bol-
gelerindeki tekrar sayilarint hesapladiklarinda, Afrika’dan uzaklastik¢a gesitliligin
veya tekrar sayilarindaki farkliligin siddetle azaldigini saptadilar.

Insanlarin anatomik varyasyonlarinda da bir ardigik kurucu etkisi gzlemlene-
bildi; dahasi Afrika kokenli oldugu anlagildi. Kafatasimizin seklini, yani kranyu-
mu ele alalim. Kafatasimizin gekli, farkh diinya popiilasyonlarinda, popiilasyon
igi ve popiilasyonlar arasi farklhiliklar gosterir ve bu bigimsel farkliliklarin dogal
secilimden kaynaklandig, belki de farkli iklimlerde etkin termoregiilasyon yani st
diizenlenmesi saglanmast ile ilgili oldugu diisiiniiliyordu. Bu gériisiin dogrulugu
yakin tarihli aragtirmalarda resmen test edildi ve sonuglar, insan kafatasi seklinin
biyiik 6l¢tide dogal segilimle baglantli olmadigini ortaya koydu. Yalniz gok so-
guk bolgelerde yasayan insanlarin nazal bogluk bolgesi, g6z gukurlar: ve kafatast
genisligi farkliydi. Ote yandan kafatas: seklindeki varyasyonlarin miktar, ilk
evrimsel ortaya ¢tkigimizdan sonraki popiilasyon yayilmalarina dair iyi bir gos-
tergeydi.S Ilgingtir, insan pelvisinin sekli de gegmisteki popiilasyon hareketlerinin
izini tagtyordu ama aynust kollarimiz ve bacaklarimizin gekli igin gegerli degildi.”
Boylece, genetik varyasyonda oldugu gibi, bir popiilasyonda gézlemlenen kafatast
ve kalga sekli varyasyonlarinin miktari ve derecesinde de Afrika’dan uzaklagtik¢a
azalma gozleniyordu.

Bedenlerimizi enfekte eden parazitler ve bakteriler gibi insanlarin pegine takilan
organizmalarin da insanin tarihinden kagamadigini, aksine evrimsel kokenimizi ve
hareketlerimizi yansitugini goriiyoruz. Helicobacter pylori midemizde bulunan bir
bakteridir ve tiiriimiiziin ortaya ¢iktigt dsnemden beri sadakatle burada yayilmayi
siirdiirmiis, biz Afrika’dan ¢ikip baska bélgelere yayilirken bizimle birlikte yolcu-
luk etmigtir. Afrika’dan uzaklastikga, bu bakterinin popiilasyonlardaki genetik
varyasyonunun da azaldig: gériilmekeedir.®

Sivrisinekler tarafindan taginan insana 6zgii kan paraziti Plasmodium falcipa-
rum igin de aynisi gecerlidir.” Hepsi ayn1 y6nii igaret eden birbirinden bagimsiz bu
genetik kanit pargalari, modern tiiriimiiziin evrimsel kékeninin Afrika olduguna
ve diinyay1 kolonilestirmek iizere buradan farkl bolgelere dogru yayildigimiza dair
muazzam bir gériig birligi sunuyor.

Tiiriimiiziin Afrika’dan yayilma 6ykiisiine denk diigen genel bir sablon varsa da,
okurun gegmisteki insan goglerinin bilyiik olasilikla burada anlatugimizdan ¢ok
daha karmagik ve daha az dogrusal oldugunu unutmamasi gerek. Bundan bagka, geg
donem tarih 6ncesinde ve izleyen tarihsel gaglarda, devasa popiilasyon hareketlerinin
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s6z konusu oldugunu ve bunlarin daha nce birbirinden ayn olan popiilasyonlar
arasinda ciftlesmelerle (veya karigmalarla) sonuglandigini 6greniyoruz. Yakin ta-
rihli bir ¢aligmada, giiniimiizde belli cografi bolgelerde yasayan popiilasyonlarin
Afrika’dan ¢ikigtan hemen sonra o bolgelerde yasayan popiilasyonlarin temsilcileri
olup olmadig arasuriliyor.”® Bu hipotezin, giiniimiizdeki ¢ogu popiilasyon igin
dogru olmadig1 gosterildi. Insanin genom gesitliliginin “ardigik kurucu etkisi” ve
basit “mesafe izolasyonu”ndan daha karmagik modellerle agiklanmas: gerekebilir.

Farz edelim, genom verileri Afrika’dan ¢ikan bir yayilmay1 isaret ediyor, dyleyse
bunun baglangici neresiydi? Afrika dyle biiyiik bir kita ki ABD, Cin, Hindistan ve
pek ok bagka kiigiik iilke onun sinirlar igine sigabilir. Dolayisiyla konuya biraz
daha ayrinuli yaklagmamuz gerekiyor. Cogunlukla mitokondriyal genomdan elde
edilen bazi genetik kanitlar, dogu Afrika kokenli oldugumuzu isaret ediyor ama
cekirdek genomundan alinan bagka kanitlar giiney Afrika’y1 gosteriyor. Heniiz
yanitlanmamug bir soru bu. Agagida tartisacagimiz tizere, Afrika’daki kékenleri-
mizin geleneksel tek ¢ikis noktas: teorisine gére daha karmagik ve cografi agidan
daha genis bir alana yayilmis olmasi miimkiin. Cesitli Afrika popiilasyonlarindan
alinan daha ayrinuli 6rnekler gelecekte bu gergegi kesfetmemize yardim edecektir
ancak genetik varyasyon ¢aligmalarinda Afrikalilarin yeterince temsil edilmemesi
aradigimiz yanitlar1 bulmamizi giiglestiriyor.

Cikis noktasi Afrika olan bir ardigik kurucu etkisinin tespit edildigi bugiine
kadarki aragtirmalarin gogu HGDP-CEPH DNA koleksiyonundan alinan 6rnek-
leri temel aliyordu. Yillar iginde Human Genetic Diversity Project [Insan Genetik
Cesitliligi Projesi, HGDP] ile Centre d’Etude du Polymorphisme Humain [Insan
Polimorfizmi Arastirma Merkezi, CEPH] tarafindan toplanan DNA 6rnekleridir
bunlar. HGDP-CEPH ayni zamanda Stanford Universitesi’nden meghur insan
evrimi genetigi uzmani L. Luca Cavalli-Sforza ile 1980’de Nobel 6diilii alan, 1984’te
CEPH polimorfizm merkezini kuran Fransiz immiinolog Jean B. Dausset’nin ig-
birligiyle ortaya ¢ikt1. Bu koleksiyon igin, sahra alt1 Afrika ve kuzey Afrika; Avrupa
ve Ortadogu; giiney, orta ve dogu Asya; Okyanusya ve Amerika kokenli elli bir
farkl popiilasyondan 1.064 bireyin DNA’st kendi onaylariyla alindi. Bu DNA 6r-
nekleri 2000’lerin bagindan beri aragtirmacilarin kullanimina agik ve insan genetik
varyasyonuyla ilgili ¢aligmalarin ilerlemesi agisindan biiyiik 6nem arz ediyor. Bu
projeden 6nce, farkli laboratuvarlar, gesitli popiilasyonlardan alinan farkli DNA
ornek kiimelerini kullaniyordu, ancak bazi galigmalarda belli popiilasyonlara
ulagmak zordu. Giiniimiizde, aragtirmacilar bir yandan kendilerini ilgilendiren
belli genetik varyant tiirlerine odaklanirken diger yandan ¢aligmalarinda diger
aragtirmacilarla ayni biiyiik ve gesitli DNA 6rnekleri kiimesinden faydalaniyorlar.
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Ornegin, bir laboratuvar HGDP-CEPH koleksiyonundaki yiizlerce mikrosatelitle
ilgilenirken, bir bagkas1 SNP dizilerini inceleyebilir ve baska biri de genom varyas-
yonunun bagka herhangi bir veghesini aragtirabilir. Farkli aragtirmacilar tarafindan
analiz edilen 6rneklerin homojenligi, ¢aligma sonuglar arasindaki farkhiliklarin
aslinda farkli DNA 6rnegi kiimelerinin kullaniliyor olmasindan kaynaklandigt
yoniindeki kaygty: ortadan kaldirdu.

HGDP-CEPH katalogu 6nemli bir gelisme olsa da, Afrikalilar yeterince temsil
edilmediginden cografi kapsami hili sinirh. Katalogdaki Afrika 6rnekleri yalnizca
sekiz bolgesel popiilasyondan alinmig olup biitiin insan gruplarinin en eskilerin-
den oldugunu bildigimiz geleneksel avci-toplayici gruplardan ok az sayida 6rnek
igeriyor.™? Afrikalilarin insanin kékeniyle ilgili ¢aligmalar agisindan, 6zellikle
Afrika’da modern insanlarin evrimlestigi belli cografi bélgeleri ya da bélge grup-
larint tespit etmek agisindan ne kadar 6nemli oldugunu diisiiniince, bunun ¢ok
talihsiz bir durum oldugu anlagiliyor. Orneklerin gesitligini arturmak, Afrika’da
goriilen bélgesel insan hastaliklarinin genetik temellerini anlayip oradan tedavi ve
ilaglara ulagabilmek agisindan da énemli.

Bir bagka 6nemli sorun da, kesfettigimiz genetik varyantlarin pek ¢ogundaki
sapmadir. Veri tabanlarimizda gérdiigiimiiz, farkl bireyler ve popiilasyonlar
arasindaki genetik varyantlarin ¢ogu, ¢ok kisitl: bir 6rnek grubunu igeren bas-
langigtaki ¢aligmalardan elde edildi. Caligmalar tarih boyunca Avrupa popiilas-
yonlarina odaklandi ve tespit edilen genetik varyasyonlarin klinik uygulamalar:
bu popiilasyonlarda arand:. Yiiz binler ila milyonlara varan bu DNA varyanu
dizini, bir sonraki agsamada, iizerine yerlestirilen DNA &rneklerinde bilinen
varyantlarin bulunup bulunmadigini séyleyen bir tespit kitinde —buna DNA
mikrogipi levhasi veya DNA ¢ipi de deniyor— bir araya getirildi (REsIM 6.3).
Dolayistyla DNA varyasyonlarini taramak iizere bu ¢ipleri kullandigimizda,
bazi popiilasyonlarda gergege uygun olmayan gekilde siskin varyasyon seviyeleri
gozlenirken, baska bazilarinda ¢ok daha diigitk sonuglara ulagilabilmektedir.
Buna “aragtirma sapmasi” denir. Popiilasyonlarin evrimsel tarihini yeniden inga
ederken, bu tiir sapmalarin suni sonuglara gotiirme olasihig vardir; bu yiizden
DNA ¢iplerini kullanmayi diisiinen her aragtirmact bu konuyu dikkate almalidur.
Ornegin Kopenhag Universitesi'nden popiilasyon genetikgisi Rasmus Nielsen
ve meslektaglari, ¢ok bilinen bir DNA ¢ipini kullanirken ortaya ¢ikan aragtirma
sapmasi diizeyini 6zellikle incelediler ve gercekten de popiilasyonlar arasindaki
farklilagma hizinin ve genetik mesafenin bazen ¢ok ciddi hatalar gosterebilecegini
tespit ettiler.® Yine de ardisik kurucu etkisini destekleyen ¢ok sayida ¢aligmanin
sapma orant minimal goériiniiyor; 6zellikle de, mikrosatelitlerin mutasyon hizt
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RESIM 6.3: Solda, bilinen DNA varyantlarinin tespiti igin kullanilan bir DNA mikrogipi levhasi
veya DNA ¢ipi goruliyor. (Affymetrix, Inc.'in izniyle, Santa Clara, CA, ABD.) Sagdaki resimde,
DNA'nin DNA gipi igindeki, her biri belli bir DNA varyantini tespit etmek Gzere tasarlanmig
minik kuyulara nasil yerlestirildigini goriyoruz.

ok yiiksek oldugundan bunlara dayali kanitlarin aragtirma sapmasindan muaf
oldugu s6ylenebilir.

Giiniimiizde, hem radikal teknolojik gelismeler sayesinde hem de arastirma
sapmasindan kaynaklanan sorunlar aragtirmacilar tarafindan aruk bilindiginden,
mikrogip ¢alismalarindan tiim genomun dizilenerek DNA bazlarinin belirlendigi
daha genis kapsamli galigmalara dogru bir kayma var. 2008’de baglayan 1000
Genom Projesi de bunlardan biri (Bu proje hakkinda daha fazla bilgi igin 7. Bélim’e
bakiniz). Genom dizilerinin ¢ikarilmasi, diinyanin dért bir yanindaki insanlarin
genomlarinda yer alanyeni DNA varyantlarini kegfetmemizi sagliyor. Bu ¢aligmalar
olmasa bu varyantlari hig fark etmeyecektik bile. Pennsylvania Universitesi'nden
evrim genetikgisi Sarah Tishkoff’un yonettigi 2012 tarihli bir alismada, iig farkh
avci-toplayici popiilasyon mensubu on beg Afrikalinin genom dizisi ¢ikarildi:
Kamerunlu Pigmeler ile Tanzanyali Hadzalar ve Sandaweler (baz1 antropologlar
“pigme” kelimesini agagilayici buldugu igin kullanilmamasini savunur)." Béylece
aragturmacilar ortak veri tabanlarina daha 6nceden bilinmeyen en az 3 milyon
DNA varyant1 daha eklemis oldular (ABD’deki Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi
ve Avrupa Biyoinformatik Enstitiisii’niin Uluslararast Genom Ornekleri Kaynag:
tarafindan tutulan “dbSNP” veri tabani). Bunlar hep birlikte insan DNA varyas-
yonu veri tabaninin yiizde 41 gibi koskocaman bir kismin: olusturuyor ve ayni
zamanda Afrikalilarin yeterince dahil edilmemesi yiiziinden insan gesitliligini ne
kadar kisith bigimde anlamig oldugumuzu da gésteriyor. Diinyanin farkl yerle-
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rinden binlerce insanin genomlarini igerecek bir veri tabani gelistirmek, evrimsel
caligmalar agisindan 6nemli bir gelisme olacak.

Afrika popiilasyonlarindan giderek daha fazla sayida 6rnegin DNA dizisinin
¢tkarilmig olmasi 6nemli bir gelisme olsa da, tiiriimiiziin cografi kékenini be-
lirlemek igin Afrika’daki yakin tarihli popiilasyon goglerinin genom ¢esitliligi
sablonlarini ne dlgiide etkiledigini de 6grenmemiz gerekiyor. Ornegin, bau
Afrika’daki Bantu dili konusan tarim popiilasyonlarinin 5.000 yil kadar 6nce
orta, dogu ve giiney Afrika’ya ilerlemesi, bat1 Afrika’ya 6zgii genom unsurlarinin
yakin donem Afrika tarihindeki en biiyiik ve etkili popiilasyon hareketlerinden
biri araciligtyla biitiin bir sahra alt Afrika’ya yayilmasini sagladi.”® Yakin dénem-
lerdeki insan goglerinden daha dncesine ait Afrika iskeletlerinden antik DNA elde
etmeyi bagarabilseydik, cografi kokenlerimizin genomdaki kanitlar1 hakkinda
daha giivenilir sonuglara ulagabilirdik. Ne yazik ki Afrika’nin sicak ve kuru iklim
kosullari antik Afrika popiilasyonlarina ait fosil kalintilarindan 6rnek almamizi
zorlagtriyor. Fakat giiney Afrika’da Bantu’larla temastan 6nceki dénemden kalma,
deniz iiriinleriyle beslenen 2330 yillik (veya daha yagh) bir erkek iskeletinin tam
mitokondriyal genomu elde edildi ve DNA dizisi ¢ikarilds,'® umut vaat eden bir
gelisme bu. Bundan bagka, aragtirmacilar, Ortadogu’yla kuzey Afrika’nin sicak ve
kuru yerlerinde bulunan, en az 10.000 y1llik iskeletlerin kulak kemigi yakinindaki
endojen dokudan kiigitk miktarlarda antik DNA ¢ikarilabilecegini tespit ettiler.”

Homo Sapiens Bir Anda Mi Ortaya Cikti?

Bilim insanlarini, evrim tarihindeki ortaya ¢ikigimizin Afrika'nin kiigiik bir bolgesin-
de ve kisacik bir zaman dilimi iginde gergeklesen ayrik bir siireg oldugu diigiincesine
iten pek ¢ok unsur var. Anatomik agidan modern 6zellikler tagiyan insan kafataslan
—genis, yuvarlak, kiiresel kafatasi, dikey yiikselen alin, kafatasinin alundaki disa
¢tkik olmayan basik yiiz (yine de yagayan insanlarin bu 6zellikler bakimindan
gosterdigi varyasyon diizeyini goz 6niinde bulundurun)— Etiyopya'daki Herto
Bouri ve Omo Kibish bélgelerinde bulundu. Kesin sonuglara ulagilmasini saglayan
radyometrik ol¢tim y6ntemleri, bunlarin sirasiyla yaklagik 160.000 ve 195.000 yil
oncesine tarihlendigini gosterdi.'®'? Fakat bu bélgeler arasinda, Afrika’nin cografi
bakimdan ayrik noktalarinda (kuzey, giiney ve doguda) kesfedilen ve 700.000 y:l
oncesi gibi uzak bir zamana tarihlenen bir dizi fosilin, arkaik insan anatomisinden
giderek daha modern insan anatomisine doniistiigiinii gorebiliyoruz. Giineybat
Asya’da (Israil) da bulunan bu kafatas: fosillerinde modern insan 6zellikleri daha
arkaik ozelliklerle farkli farkli bigimlerde birlesiyor (ResIM 6.4). Bu fosil dizileri,
Hamburg Universitesi'nden paleoantropolog Giinter Briuer'i modern insanlarin
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RESIM 6.4: Afrika ve giineybati Asya'nin (Israil) farkh cografi bolgelerine ait bir ilk modern insan
fosilleri siralamast. Bu fosillere ve daha bagkalarina gére H. sapiens su bolgelerde ve belki
Afrika'min daha baska bolgelerini de igeren genis bir cografi alanda evrimlesmis gozikuyor: (a)
Florisbad (giiney Afrika); (b) Cebel Irhud (Fas); (c) Herto (Etiyopya); (d) Omo 1 (Etiyopya); ()
Omo 2 (Etiyopya); (f) Kafza (Israil); (g) Es-suhul 5 (Israil). (Kafza 9, Es-suhul 5 ve Herto, David
Brill'in izniyle yayimland; Florisbad ve Cebel Irhud, Giinter Briuer'in izniyle; Omo 1 ve Omo 2
gorselleri ise Michael Day'e ait).
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daha kademeli ve mozaigi andiran bir tarzda evrimlestigi hipotezini ortaya atmaya
itti. Erken arkaik Homo sapiens asgamasindan (600.000 ila 300.000 yil 6nce) geg
arkaik agamaya gegen insan (300.000 ila 200.000 yil 6nce) bundan sonra anatomik
agidan modern Homo sapiens asamasina (yaklagik 200.000 y1l 6nce) ulagtr.2*? Bu
mozaik evrim sablonu, Omo Kibish’te bulunan ve Omo 1 ve Omo 2 diye adlan-
dirilan, hemen hemen ayni doneme tarihlenen iki kafatasini kargilagurdigimizda
belirginlesiyor. Omo I'in kafatasi modern anatomik &zellikler tagiyor ancak Omo
2 modern ozellikleri pek ¢ok giirbiiz ve arkaik 6zellikle birlegtiriyor; 6rnegin kafa-
tasintn arkast agili, ayrica omurgayr andiran kemiksi bir yapi kafatasinin 6niinden
arkasina uzaniyor.?? Bu kafataslarinin ¢egitlilik gosteren tek bir popiilasyondan
mu yoksa iki ayn popiilasyondan mi geldigini sdylemek miimkiin degil?®> ama her
kosulda Briduer’in modern tiiriimiiziin Afrika’daki evrimine dair ileri siirdiigii
kademeli ve mozaik bigimli modele uygun goriiniiyorlar.

Briuer’in 6nerdigi kademeli evrim, tiiriimiiziin kisa bir zaman dilimi iginde ve
daha yakin zamanda evrimlestigini ima eden veya modern insanin ortaya ¢tkigini
“Afrika’dan gikig”ina baglayan modellerin yapug gibi agikga savunan senaryolardan
ok farklidir. Tiiriimiiziin kokeninin kademeli ve zamana bagl bir olgu oldugu gé-
riigii, farkl insan popiilasyonlarinda incelenen ilk DNA sistemi olan mitokondriyal
DNA analizlerinden giiglii bir gekilde etkilenmistir.2#?® Mitokondri DNA’sindan
yola ¢ikilarak gizilen agag yaklagik 200.000 yil 6ncesinde diger tiirlerinkiyle bir-
lesme gosterir. Pek ok aragtirmaci, mitokondriyal agacin tiiriimiiziin Afrika’da
ortaya ¢tkuigi donemde bir niifus darbogazini isaret ettigi goriigiinde; buna gore
modern insanlarin atast olan popiilasyonun ciddi oranda azalarak Afrika’nin tek
bir cografi bolgesinde yagayan birkag bin kisiye indigi kabul edilir (bkz. Weaver,
2012).2¢ Bu bolgenin dogu Afrika oldugu disiiniiliiyor genelde, ¢iinkii Omo 1 ve
Herto fosilleri mitokondriyal birlesme zamani civarina tarihleniyor ve ayrica dogu
Afrika’daki avai-toplayici gruplarin en eski mitokondriyal soylardan birine sahip
olduguna inaniliyor.

Fakat Jody Hey’le birlikte 1999°da PDH A1 geninin farkli insan popiilasyon-
larindaki DNA dizilerini belirledigimizde, hem ben, hem bagka aragtirmacilar,
tirimiziin kokeninin mitokondriyal ¢esitliligin isaret ettigi kadar basit olma-
yabilecegini gordiik.”” O dénemde, PDHAI farkli popiilasyonlarda incelenen
birkag genden biriydi fakat bir yandan da ¢ekirdek DNA varyasyonunun baz1
onemli agilardan mitokondriyal DNA varyasyonuyla uyumlu gériinmedigi, sa-
yilart giderek artan ¢ekirdek genlerini de temsil ediyordu. Cekirdek genlerinin
cogu (PDHAI gibi) modern insanlarin kékeninin Afrika’da oldugu gériisiini
destekler goriiniirken, bu genler igin yapilan gen agaglari, mitokondriyal agagla
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kiyaslandiginda hemen her zaman daha yasliydi. Ornegin PDHAI varyasyonu-
nun diigiim noktasiyla birlesme tarihi 1,7 milyon yil 6ncesinde gériiniiyordu ve
mitokondriyal DNA agacindan neredeyse sekiz kat daha yaghydi. Cekirdek gen-
leriyle gizilen diger agaglar da neredeyse bir o kadar, hatta bazen daha da yaghyd..
Tiiriimiiziin ortaya ¢iktig1 dénemde giiglii bir niifus darbogazi gergeklestiyse, soz
konusu gekirdek genlerinin bu kadar eski tarihlerde ayrnilmis olmamasi gerekirdi.
Sunu haurlatalim: Bu kesif, modern Homo sapiens’in kokeninin 1,7 milyon yil
onceye uzandig anlamina gelmiyor, zira tiiriimiiziin ancak son birkag yiiz bin
yil iginde evrimlegmis oldugunu biliyoruz. Bu bilgi, sadece modern tiiriimiiziin
hiicre gekirdegi genomunda gergeklesen kimi varyasyonlarin izinin bu denli eski
zamanlara kadar siiriilebilecegini ifade ediyor.

Yeni sorular ortaya ¢ikiyordu. Cekirdek genleri igin ortaya ¢ikan eski ayril-
ma tarihleri yanlis miyds? Degilse, bu bize modern insanlarin evrimi hakkinda
ne anlatabilirdi ve tiiriimiiz evrimlesirken giddetli bir darbogaz etkisine maruz
kalmig miyde?

Cekirdek genomu bu fikirlerin kendi bagimsiz kesitlerinde test edilmesi igin
sayusiz firsat sunar. Aradigimiz cevaplara ulagmanin bir yolu, genomun bagimsiz
genleri veya kesitleri i¢in farkli agaglar yapmak ve bu agaglardan hangilerinin
gegmiste tek bir ortak atasal DNA kopyasinda birlestigini belirlemektir. Cogu ge-
nom kesitindeki ayrilma siireci bityiik 6l¢iide genetik siiriiklenme gibi rastlanusal
evrimsel siireglerin etkisinde oldugundan, genomun bagimsiz kesitlerinin diigiim
noktasiyla birlesme zamanlarinin birbirinden farkli olmasi beklenir. Ote yandan
tiriimiiziin ortaya ¢ikugi dénemde siddetli bir darbogaz etkisine maruz kalip
kalmadigini anlamak igin, pek ¢ok genin veya bagimsiz kesitin ortalama ayrilma
yasini ve digiim noktasi ile birlesme araligini degerlendirmek gerekir. 2012’de,
Fransa’daki Joseph Fourier Universitesi’nden Michael Blum, aralarinda Busmanlar
ve Biaka Pigmeleri gibi avai-toplayic gruplarin da bulundugu genis bir insan kii-
mesinden topladig altmigtan fazla gekirdek genomu pargasini inceledi. Kesitler
genomun farkh bélgelerinden alinmigt1 ve higbiri gen icermiyordu. Gen igeren
bolgeler bu tiir ¢aligmalarda kullanilmaz, ¢iinkii bu bolgeler dogal secilim etkisi
nedeniyle beklenmedik bicimlerdeki gen agaglarina yol agabilirler. Analiz Afrika
popiilasyonlariyla kisitlanmugty, ¢linkii tiiriimiiziin ortaya giktig1 dénemde bir dar-
bogaz yasandiysa, bu en ¢ok Afrika popiilasyonlarinin genetik varyasyonlarindan
anlagilirdi. Afrikali olmayan popiilasyonlarin da “Afrika’dan ¢ikis” déneminde
(yaklagik 50.000 yil 6nce) niifus darbogaz1 yasadigini biliyoruz, dolayisiyla bu
popiilasyonlari analizlere dahil etmek, tiirimiiziin ortaya gikugi dénemdeki daha
eski tarihli darbogazi tespit etmemizi engelleyebilir.
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Cografi Altpoptlasyonlar

Kolonilestirme
stregleri

Zaman

RESIM 6.5: Insanin kdkenine getirilen metapopulasyon modelini agiklayan varsayimsal bir érnek.
Dikey silindirler modern insanlarin atasi olan, Afrika'daki farkh cografyalarda yasayan
altpopilasyonlari temsil ediyor; koyu gri renkli baglantilar ise kolonilestirme olaylarini. Ince
noktali gizgiler de gruplar arasinda gogleri ve akabindeki altpopilasyonlar arasi giftlesmeleri ve
gen akigini temsil ediyor.

Blum’un ¢aligmasi, otozomal bélgelerin (yani cinsiyet kromozomlar: harig
biitiin kromozomlarin) ortalama birlegme tarihinin 1,5 milyon y1ili agtugini ve in-
celedikleri X kromozomu geni bolgelerinin ortalama ayrilma yaginin 1 milyondan
fazla oldugunu ortaya koydu. Incelenen altmig gekirdek bélgesinin altmiginda da
diigiim noktastyla birlesme tarihleri 380.000 yil ila 2,4 milyon yil arasinda biiyiik
farkliliklar gésteriyordu. Bu tarihleri 200.000 yillik mtDNA ayrilma tarihiyle
ortiigtiirmek zordur ve tarihlerin genis bir zaman dilimine yayilmis olmas: tiirii-
miiziin ortaya giktig1 dénemde ciddi bir niifus darbogazindan gegtigi diisiincesiyle
bagdagmaz.#? Ayrica, bir darbogazdan sonra, popiilasyondaki DNA gesitliligi
derecelerindeki farklarin teoride bélgelere gore belirgin sekilde artmasint veya
azalmasini bekleriz fakat elde edilen istatistikler bolgeler arasinda biiyiik farklar
gostermeyince Blum bunu darbogaz teorisinin yanliglanmasi olarak yorumladi.®
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2011'de yapilan bir bagka ¢alismada, aragtirmacilar farkli teknikler kullandiktan
ve genom boyunca yayilmis daha fazla sayida DNA varyantini inceledikten sonra
yine ayni sonuca vardilar.! Hatta bu analizlere gére, Afrika’nin popiilasyon bo-
yutlari, 100.00 ila 200.000 y1l 6nce gergeklestigi tahmin edilen tiirlesme darbogazi
strasinda aksine biraz artmugtu.

Modern tiirimiiziin Afrika'nin tek bir bolgesinde evrimlesmedigini gosteren
oldukga kuvvetli bir diger kanit da otozomal ve X kromozomu gen bolgelerinin
ayrilma tarihleri arasindaki (2 milyon yil 6ncesine tarihlenen) biiyiik farkta sak-
lidir. Harvard Universitesi'nden popiilasyon genetikgisi John Wakeley’in teorik
caligmalari, cografi agidan birbirinden ayri yasayan fakat gog ve giftlesmeyle bag-
lant1 kuran altpopiilasyonlar iginde yeni bir tiir evrimlestiginde, genomun farkl
bolgelerindeki kesitlere ait ayrilma zamanlarinin birbirinden gok farkli olacagin:
gosterdi. Metapopiilasyon modelleri3*333* olarak tanimlanan bu yeni modeller
RESIM 6.5'te gosteriliyor. Modern insanin kokenleri izerine bir metapopiilasyon
senaryosu, Afrika’nin birbirine yakin fakat farkli cografi bélgelerinde birden gok
atasal altpopiilasyon ve bireylerin farkl: altpopiilasyonlar arasinda gesitli 6lgiilerde
gog etmesiyle olugan gen akust aglariyla birbirine baglanan altpopiilasyonlar tarif
ediyor. Bu teori, tiiriimiiziin kokenine dair biyolojik agidan daha gergekgi bir agik-
lama ortaya koyabilir ama bu agiklama yalnizca mitokondriyal DNA'y1 temel alan
oykiiden daha karmagikur kuskusuz. Ayn1 zamanda dinamik bir senaryodur bu;
gergek diinyada altpopiilasyonlarin zaman iginde benzersiz degisiklikler yasadigint
ve yasayabilecegini teslim eder. Kiminin boyutlarinda gegici kiigiilmeler olabilirken
kimisi gegici olarak biiyiiyebilir veya tam tersi, soyu tamamen tiikenebilir. Kiminde
de altpopiilasyonlar yakinlardaki bir bolgenin kolonilestirilmesiyle yeni altpopii-
lasyonlar olugturabilir. Modern insanin kokenlerini anlatan bu metapopiilasyon
senaryosu, RESIM 6.6’daki mitokondri temelli senaryoyla kargilagtirilabilir.

Genomumuzda ¢ok sayida eski otozomal gen bolgesi oldugu igin sanslyiz. Bunlar
hep beraber, tiiriimiiziin tarihindeki eski olaylara, (Etiyopya’daki) Omo ve Herto
bélgelerinden bireylerin yasadigi yakin tarihlerin de 6ncesine bakabilecegimiz bir
pencere olugturuyor. Afrika’da genetik bir agla birbirine bagl birden ¢ok insan
altpopiilasyonunun evrimlesip modern tiiriimiizii olusturdugu varsayimini daha
saglam bigimde sorgulamamuzi sagliyorlar. PDHAI ve diger genlerle ilgili ilk ¢a-
ligmalar bile insan gen havuzunu olugturan ¢ok sayida altpopiilasyon olabilecegine
isaret ediyordu ama galigmalarin higbiri bu farkl altpopiilasyonlarin nerede yagamig
olabilecegini kesin olarak kanitlayamadi.® C")rnegin, PDHAI 200.000-400.000
yil dnceki zaman diliminde yagamig farkh altpopiilasyonlar olabilecegine isaret
ediyordu. Arizona Universitesi’nden genetik¢i Michael Hammer ve meslekraglari
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AFRIKA
Incelenen altmis gekirdek geninn

digim noktasiyla ortalama
birlesme yas1 yaklasik bir milyon yil

RESIM 6.6: Modern insanlarin Afrika'daki evrimlesmesini gosteren iki model. Soldaki resim (a)
modern insanlarin Afrika'da tek bir popilasyondan tirlesmesi doneminde bir nifus
darbogazindan gegtiklerini gosteriyor. Yaklagik 200.000 yil 6ncesinde diigim nokeastyla birlesen
mitokondriyal gen agaci, bu modelin en 6nemli kanitlardan biri. Sagdaki resim (b) Afrika'da
cografi agidan farkl bolgelerde yasayan birden gok altpoptulasyonun yiz binlerce yi iginde
kademeli olarak modern insanlara evrimlestigini gosteriyor. Pek gok bagimsiz gekirdek geninden
yola gikarak gizilen gen agaglari iki agidan bu modeli destekliyor: gekirdek genomundaki
genlerin aynlma tarihlerindeki genis yayilirn aralig ve ikincisi, pek ok gen agacinin orantisiz
sekilde eski olmasi. Sagdaki fosiller: 1- Bodo (Etiyopya), 2- Sale (Fas), 3- Kabwe (Zambiya), 4-
Florisbad (Giiney Afrika), 5- Cebel Irhud (Fas), 6- Omo 1 (Etiyopya), 7- Herto (Etiyopya), 8-
Aduma (Etiyopya), 9- Dari’s Sultan (Fas), 10- Klasies Nehir Agzi (gney Afrika), 11- Es-suhul 5
(Israil), 12- Kafza 9 (Israil).

tarafindan analiz edilen bagka gekirdek geni bélgeleri de tiiriimiiziin evrimles-
mesine katkida bulunmug birden fazla eski altpopiilasyonun s6z konusu oldugu
teorisini destekledi.*® Modern insanlarin kékenini agiklamak i¢in metapopiilasyon
modelini gelecekte daha da gelistirmeyi umuyoruz. Model dogruysa, bu ¢ok sa-
yida altpopiilasyonun tam olarak nerede konumlanmig olduklarini da 6grenmek
isteyecegiz ancak bu insanlarin gégebe avci-toplayici olduklarini ve arazi boyunca
hareketlilik diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugunu da unutmamaliyiz. Kegfettigimiz
Afrika fosillerinden hangilerinin —sayet dyleyseler—atalarimiza ait oldugunu da
bilmek isteyecegiz. Her altpopiilasyon modern genomumuza eit dlgiide mi katkida
bulundu yoksa bazilarinin rolleri digerlerininkilerden daha mi 6nemliydi? Daha
farkli Afrika popiilasyonlarinin genomlarini inceledikge, bu sorularin cevaplarini
ogrenmeye de gittikge yaklagiyoruz. Dahasi, modern insanin Afrika ve giineybau
Asya’daki ilk atalari olmaya aday (Resim 6.4’te gosterilenler gibi) farkh fosillerin
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DNA'larint ayrigurip tarih 6ncesi genom dizimizi belirleyebilirsek asil o zaman
cok sey 6grenebilecegiz.

Darbogazdan Ge¢mek

Ardigik kurucu etkisi, modern insanlar Afrika’dan yayilirken, kolonilegtirilen her
yeni cografi bélgenin ve kurulan her yeni popiilasyonun, ebeveyn popiilasyonun
genetik varyasyon altkiimelerinden birini temsil ettigini 6ne siirer. Genellikle
diisitk yogunluklu bir siireg gibi goriinse de, genetik varyasyonda daha dramatik
diisiiglerin gergeklestigi zamanlar olmugtur. Bu diisiiglerden biri, modern insanlar
Afrika’dan gikarken gergeklesti. Mitokondriyal genom analizleri de Afrika’dan
¢tkista yaganan darbogaz teorisini destekliyor. Son yillarda ¢ekirdek genomunun
farkli bolgelerinde yapilan analizler de darbogazin varligini destekledi; hatta ne
zaman ve ne siddette gergeklestigini tahmin etmeyi miimkiin kildi. Birden fazla
kapsamli ¢alismadan elde edilen sonuglar darbogazin 31.000 ila 55.000 yil kadar
once?’ gergeklestigine isaret etti; ¢aligmalarda kullanilan y6éntemler gelistikge
sonuglar daha da eski tarihleri (55.000 civarini) destekledi.”® Bu zaman araliginin
en eski dilimi, giineydogu Avrupa’da, Romanya’daki Pegstera cu Oase’de (“Kemik
Magarasi”) bulunan, anatomik agidan modern ilk kafataslarindan bazilarinin
yastyla da uyumlu: yaklagik 42.000 y1l.* Ayrica darbogazin ¢ok siddetli oldugu
disiiniiliyor, ¢ogu ¢aligma popiilasyonun yiizde 80 ila yiizde 90’tnin yok oldu-
guna dair kanitlar sunuyor. Etkin popiilasyon biiyiikliigiiyle niifus arasindaki
ticte bir oranini uygularsak,*# bu kaba hesaba gére Afrika popiilasyonunun
30.000’den 4.500 civarina indigini goriiyoruz. Daha 6nce s6ziinii ettigimiz iizere,
etkin popiilasyon biyiikliigiiniin niifus biiytikliigiine cevrimi karmagikur, yani
tam popiilasyon boyunu oldugundan daha diisiik tahmin etsek bile, Afrika’dan
diinyaya yayilirken popiilasyon boyunun siddetli bir sekilde diistiigii ydniindeki
tahminlerimiz dogru olmali.

Darbogazin zamani ve siddeti hakkinda bir fikir birligi ortaya ¢iksa da,
cevaplanmayan pek ¢ok 6nemli soru var halid. Cogu ¢alisma, Afrika’dan ¢ikis
darbogazinin baglangicinin, Avrasya ve Afrika popiilasyonlari arasindaki ayrilma
zamanini; gogiin ve giftlesmenin sonlandigt dénemi isaret ettigi yéniinde sonug
bildiriyor. Oysa sorgulanabilir bir ¢ikarim bu. Son yillarda yapilan gekirdek
genomu analizleri, Afrika ve Avrasya popiilasyonlari arasindaki ¢iftlegmenin
sirdiigiine igaret edercesine gen akiginin ilk ayriliglarindan sonra da devam
ettigini gosteriyor.®43% Gelecekte hangi Avrasya ve Afrika popiilasyonlarinin
on binlerce y1l1 agkin siire baglanuda kaldigini ve aralarinda gégii ve giftlesmeyi
sirdiirdiigiinii belirlemek ilging olacak. Ornegin Afrika’da Avrasyalilarla iireme
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temasint siirdiirenler 6zellikle bati, kuzey ya da dogu Afrikalilar miydi? Hangi
Avrasya popiilasyonlari bu siirece dahil olmugstu? Ureme takasini on binlerce y1l
stirdiiren popiilasyonlar zamanla degistiler mi ve takas edilen genlerin yaninda
bu siiregelen temasin ne gibi kiiltiirel etkileri oldu?

Onemli bir bagka soru da, birden fazla niifus darbogazi olup olmadig: ve
Afrika’dan birden fazla ¢ikis gergeklesmesinin olast sonuglariydi. Yakin tarihli en
az bir genom ¢aligmasy, iki dagilim olayina isaret ediyor. Buna gore insanlar biiyiik
ihtimalle 6nce giineydogu Asya’ya, bundan belki on binlerce y1l sonra da Avrupa
ve dogu Asya’ya yayildilar.® Bu senaryo modern insanlarin Avrupa ve dogu Asya’y
kolonilestirmeden evvel giiney Asya ve giineydogu Asya’ya go¢tiigiine isaret eden
arkeoloji ve fosil kanitlariyla da uyumlu.

“Afrika’dan ¢ikis” doneminde gergeklesen bir niifus darbogazi, giiniimiiz Avrupa
ve Asya halklarinin genomlarindaki DNA varyant miktarinda biiyiik bir azalma-
ya neden oldu. Genom ¢apinda DNA dizilim verilerini temel alan bir ¢aligmada,
Avrasya halklarindaki genetik farkliliklarin Afrika halklarindan yiizde 30 daha
az oldugu anlagildi.¥” Asya ve Avrupa gibi birbirinden uzak yerlerdeki bireylerin
genomlarint kargilagtirirsak, bu ikisi arasindaki DNA farkhiliklarinin, giiney
Afrika’daki Kalahari Célii’nden iki Bugman arasindakinden daha az sayida oldu-
gunu goriiriiz.® Afrikalilara kiyasla daha diisitk sayida genetik varyasyona sahip
olmalarinin yaninda, hafif zararl etkileri oldugu diisiiniilen zararli DNA varyantla-
rinin da Afrika digindaki popiilasyonlarda, Afrikalilara kiyasla kayda deger 6l¢iide
daha fazla (yaklagik yiizde 25 daha fazla) gériildiigii anlagiliyor.” Bunun nedeni,
bityiik olasilikla, Afrika’dan yayilan popiilasyonun azaldig: darbogaz sirasinda
negatif secilimin de azalmasidir. Son genom aragtirmalari, bu zararli varyantlarin,
popiilasyonda nadiren goriilmelerine ragmen Avrasya popiilasyonlarinda goriilen
karmagik hastaliklara neden olabilecegini ortaya koydu.>

Insanin demografik tarihi, Avrasyalilardaki zararli DNA varyantlarinin gos-
terdigi arug: iki sekilde agiklayabilir. 4. Boliim’'de anlatugimiz tizere, Afrika’dan
¢ikis darbogazi gibi bir niifus diisiiii, popiilasyona etki eden evrimsel giigleri
degistirecektir. Darbogazdaki popiilasyonda, genetik siiriiklenmenin rastlantsal
bi¢imde igleyen evrimsel giicii negatif seilime, yani normalde zararli DNA varyant-
larini ayiklayacak olan evrimsel giice baskin gelecektir. Dolayisiyla darbogazdaki
popiilasyonda goriilen zararli DNA varyantlar: popiilasyonda kalir, giinkii negatif
segilimin iyi ve kotii varyantlar arasinda ayrim yapma giicii azalmustir. Ikinci faktor
darbogazdan sonra Afrikali olmayanlarda goriilen niifus artigidir. Mutasyon siireci
evrimde araliksiz siirse de, bir popiilasyon biiyiirken ¢ogalan yeni mutasyonlar
genellikle gende islevsel degisikliklere yol agan bélgelerde birikecektir. (DNA'nin
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proteinleri kodlama yolu nedeniyle, bazlarin yiizde 75’inde degisim islevsel bir
farklilagmaya neden olacakuir.) Béylece sirf Afrika’dan ¢ikis darbogazindan sonra
yasanacak niifus biiyiimesi bile tek bagina genlerde zararl varyantlarin miktarin
artracakur. Giiniimiizde diinya niifusunun biiyiikliigi kadar Afrikali olmayan-
larin bu niifustaki oraninin da ne kadar yiiksek oldugu diisiiniiliince, saflagtirict
secilimin bu zararli varyantlan ayiklayacak kadar kuvvetli olmasi gerektigini
digiinebilirsiniz. Bu dogrudur, ancak evrimsel zaman baglaminda, insan popii-
lasyonlari ancak yakin dénemlerde bu kadar biiyiidiiler. Dolayisiyla insan niifusu,
popiilasyonlarimizin bityiimeye baglamasi ve negatif secilimin etkisini tamamen
gosterip zararli varyantlari aytklamak igin tam gii¢ ¢alismasi arasindaki zaman
farkini yagtyor. Giiniimiizde diinya popiilasyonlar: ¢ok bilyiik oldugundan, insan
genlerindeki zararl varyantlarin gelecekte azalmasini bekleyebiliriz.

Modern insanlar Afrika’dan ¢iktiktan sonra Avrasya’yr kolonilegtirmeye
basladilar ve sonunda neredeyse diinyanin tamamina yayildilar. Yakin tarihli
caligmalar, bizzat yeni cografi bolgelere hizli yayilma siirecinin zararli genetik
etkileri olabildigini gosterdi. Ornegin, yayilmadan énce bir popiilasyonda ender
goriilen zararl bir genetik varyant bir genisleme siirecinin sonunda popiilasyon-
larda yaygin hale gelebilir. Gen sorfii denen bu siirecin sonuglarini 6grenmeye
yeni yeni bagladik (Resm 6.7). Daha ayrinuli agiklamak gerekirse, popiilasyonlar
yeni bolgelere yayildikga, ilerleme dalgasinin 6n saflarinda yer alan insanlarin
genomlarindaki DNA varyantlari, en 6ndeki popiilasyon biyiikliigiiniin keskin bir
sekilde azalmasiyla giiglii bir rastlanusal genetik siiriiklenme etkisi yasar. Genetik
siiritklenme liderlik eden 6ncii gruplarda yogunlasugindan, negatif se¢ilim mevcut
zararli varyantlari ayrklamakta daha az etkili hale gelir. Dolayisiyla, gen sérfii,
istemeyerek de olsa, Avrupalilarda hastaliklara neden olan DNA varyantlarindan
bazilarinin yayilmasina yol agmig olabilir. Gen sérfii yiiziinden yayginlagmig
olmasit muhtemel hastaliklardan bazilari, viicudun fazla miktarda demir tutmasi
anlamina gelen hemokromatoz ve akcigerlerde yogun mukus salinimina neden
olan kistik fibrozistir. Avrupa’da, bu hastaliklarin temelindeki DNA varyantlar
(ender goriildiikleri) giineybat1 Avrupa’dan yola ¢ikip belli bir rotay: takip ederek
(daha sik goriildiikleri) kuzeydogu Avrupa’ya ilerledikge, giderek yayginlagir. Bu
hastalik varyantlar: eski zamanlarda insanlarin Yakindogu’dan diinyaya yayilmas:
strasinda sorf yapmig olabilir.>!

Insanlarin diinyaya yayilmasinin gen sorfiinii ne lgiide etkilediginden hili emin
degiliz. Fakat insan popiilasyonlarinin gegmisimizde yeni cografi alanlara birgok
kez yayildigint biliyoruz. Once yaklagik 50.000 yil 6nce Afrika’dan Avrasya'ya
gecildi ve sonra, 18.000 yil 6nceki son buzul devrinin sonundaki gogler gergeklesti.
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Popiilasyon yogunlugu

Kokenden uzaklik

RESIM 6.7 Yukaridan asagjya, resimler bir populasyonun ok yoninde yayilmasint gésteriyor.
Ustteki gizim ilerleme halindeki popiilasyonun én yiziinde yiikselen yeni bir mutasyonu (gri
nokta) gosteriyor. Dalganin 6n yizinde beliren distk frekansl mutasyonlarin yeni nesil
populasyonlarda (alttaki iki resim) daha yiksek frekanslarda “sorf yapma” ihtimali, bir stredir
ayni cografibolgeyi isgal eden daha buyik boydaki populasyonlarda ortaya gikabilecek disik
frekansl mutasyonlarin sergiledigi ihtimalden daha yiksektir.

Sonunda, yaklagik 10.000 y1l 6nce, Yakindogu'dan gelen insanlar beraberlerinde
tarimui da getirerek Avrupa’ya yayildilar; bu bélgelerde yasayan avci-toplayict halk-
larin yerini aldilar ve bazilaryla gif tlegtiler. Gelecekte bizi bekleyen goérev, bu goklu
yayilmalarin nerede ve ne zaman gergeklestigini, bazilari hastaliga neden olan farkl
genleri Avrupa’da, Asya’da ve diinyanin bagka bélgelerinde nasil yaydiklarini daha
iyi anlamak olacak.

Yapbozun Pargalarini Birlegtirmek

Evrimsel gegmisimizi aragtirirken, biitiin sorularimizin yanitlarini yalnizca genom
dizilerinden alamayacagimizi bilmeliyiz. Insan evrimi yapbozunu ¢6zmek igin
elbette farkli genetik kanitlar1 bir araya getirip birlegtirmemiz gerekecek; gekirdek
genomunu olugturan devasa sayidaki DNA kesitini, fosillerden ¢ikarabildigimiz
antik genomlari, mitokondriyal genomu... Ama hepsinden ¢ok, fosil kafataslarinin,
kemiklerinin ve arkeolojik kalintilarin (el aletleri, siisler ve baska egyalar) bulmacaya
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nastl uydugunu anlamamiz gerekecek. Ancak o zaman ge¢misimizin anlamli ve
ayrintili bir resmini ortaya ¢ikarabiliriz.

Modern insanin kokenlerini inceleyen aragtirmacilarin yalnizca genomlar konu-
sunda bile iizerinde ¢alismas: gereken pek gok sorun var. Bunlardan biri, mitokondri-
yal genom ve Y kromozomu gibi tek ebeveynli genetik sistemlerden devsirilen bilgiyle
cekirdek genomlarindan 6grendiklerimizi uzlagurmak. Mitokondriyal DNA ve Y
kromozomu agaglarindaki ¢ok yakin tarihli ayrilmalarin, bize tiiriimiiziin kékeni
hakkinda oldukga kisith bilgi verebildigini 6grendik. Cekirdek genomumuzdaki
¢ok daha yagli gen bolgeleri, bize yeni bir tiir olarak ortaya ¢ikisimizi bigimlendiren
siireglerin yalmz mitokondriyal veya Y kromozomu kanitlarinin gésterebileceginden
¢ok daha karmagik oldugunu kanithiyor. Gelecekte yapmamiz gereken seylerden
biri de bu farkl genetik sistemlerin gegmisimizin farkli yonlerine nasil 151k tutabi-
lecegini 6grenmek. Mitokondriyal DNA ve Y kromozomlar: sadece anneden veya
babadan alindigindan, sirf kadinlarin veya sirf erkeklerin gegmisimizdeki hangi 6zel
dinamiklerden sorumlu olduklarini anlamamiza yardimci olacaklardir. Ornegin,
Portekiz’deki Gulbenkian Bilim Enstitiisii’nden Lounés Chiki ve Rita Rasteiro,
Avrupa’da yaklagik 10.000 y1l 6nce gergeklesen avci-toplayici hayat tarzindan tarim
agirlikli hayat tarzina gegisi hem mtDNA hem Y kromozomlari tizerinden incele-
diler ve bu iki sistemin sergiledigi genetik varyasyon sablonlarinin farkl oldugunu
gordiiler. Bu fark bir yandan yerlesik hayat tarzina gegisi isaret ederken diger yandan
da kadin gogiinde bir arugin s6z konusu oldugunu gosteriyordu. Bunun sebebi,
yeni bir kiiltiirel uygulamaya gore kadinlarin kocalarinin ailelerinin ¢iftliklerine
tagintyor olmalariyd.’?

Mitokondriyal genomun gekirdekgenomunakiyasla daha hizli mutasyon gegirme
hiz1, onu 6zellikle evrimsel gegmisimizdeki daha yakin tarihli olaylar hakkinda
fikir sahibi olmaya uygun hale getiriyor fakat yine de bu sistemin yapabilecekle-
rini abartmamaya 6zen gostermeli ve genetik kanitlardan yalnizca biri oldugunu
unutmamaliyiz. Chikhi’nin belirttigi tizere, eski gogleri yalniz mitokondriyal DNA
varyasyonlari iizerinden aragtirmak kurmaca éykiiler uydurmak veya onun deyisiyle
“mitokondriyal” DNA masallari!®® anlatmak anlamina gelebilir.

Laboratuvar yontemleri ve teknolojilerinde 6nemli ilerlemeler kaydedildiginden,
fosillerden DNA ¢ikarmak ve atalarimizin tam genom dizilerine ulagmak giderek
kolaylagtyor. Bir fosilde hala DNA kalmigsa onu aynigtirip analiz edebilecek durum-
dayiz. Neandertallerden ve bagka arkaik atalarimizdan elde edilen antik genomlarin
dizileri tamamlandikga, aramizdaki yakinligin derecesini daha iyi anlayabiliriz.
Yanitlanmasi gereken ilging sorular var. Onlarla en son ortak atay1 ne zaman pay-
lagtik? Biz, modern insanlar Afrika’dan ¢iktiktan sonra Neandertallerle ve Avrupa
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ile Asya’da yagayan bagka insansilarla kargilagtik mi1? Kargilagtiysak, etkilesimleri-
miz nasildi? Ornegin, onlarla giftlestik mi ve eger yanit evetse, ne dlgiide giftlestik
(bkz. 8. Béliim)? Modern insanin kokenleri hakkindaki her etrafli agiklama, eski
genomlarin analizinden 6grendigimiz bilgileri dikkate almak zorundadur.

Insan evrimi galigmalari alanindaki aragtirmacilarin bitmeyen 6devi, gegmisi-
mizle ilgili toplanan her bir bagimsiz kanit pargasini digerleriyle birlestirip tek bir
biitiinliiklii resim haline getirmenin yolunu bulmakur. Bazi aragtirmacilar, fosillerin
ve arkeolojik kanitlarin, genom ¢aligmalariyla hesaplanan evrimsel ge¢mis gizel-
gesine —tarihlendirme anlaminda— pek uyum saglamadig gériisiinde. Kimilerine
gore, genom kanitlarinin tarihlendirme bigimini yeniden diizenlersek, yani saatleri
geri alirsak, taglar, kemikler ve genomlar arasindaki uyumsuzluklar ¢oziilecek.

Mutasyonlarin evrimsel zamandaki akis hiz1 {izerinden, evrimsel olaylarin ne
zaman gergeklestigi, ornegin insan ve sempanze soylarinin ne zaman aynldig:
tahmin edilir. Daha énce belirttigimiz izere, bir fosilin radyometrik yagiyla kalibre
edilen mutasyon hizina filogenetik mutasyon hiz1 deriz (her baz igin yil bagina
diigen mutasyon miktari olarak ifade edilir). Yakin tarihli iki aragtirma, kullan-
digimiz mutasyon hizlarinin dogrulugunu yeniden goézden gegirmemize neden
oldu. Oncelikle, bityiik kuyruksuz maymunlar ve insanlarin diger primatlardan
ayrildiktan sonra mutasyon hizlarinda kayda deger bir evrimsel yavaglama olmusga
benziyor.’* [kincisi, dizileme teknolojilerindeki ilerlemeler sayesinde, giiniimiiziin
gelismis laboratuvarlarinda bireylerin ii¢ milyar niikleotidlik genomlarinin tamami
ok kisa siirelerde dizilenebiliyor; boylece embriyo olusturmak iizere bir araya gelen
yumurta ve spermde arti§ gosteren (ortalama “esey hiicre” mutasyonlar1 35ten 49’a
¢tkmugtir®®) mutasyonlarin sayist dogrudan tespit edilebiliyor ve soyagact mutas-
yon hiz1 ya da de novo mutasyon hiz1 olarak bilinen yeni bir mutasyon hiz1 tipine
ulagilabiliyor (her baz igin yil bagina diigen mutasyon miktar: olarak ifade edilir).
Asil garpict olan, de novo mutasyon hizi son derece diisiiktiir ve insan evrimindeki
mutasyonlart hesaplamak iizere geleneksel olarak kullanilan hizin neredeyse yarisi
diizeyinde ilerliyor goriiniir. Peki bu, insan evrimindeki olaylarin takvimi agisindan
ne anlama geliyor? Evrim siirecindeki olaylar diisiindiigiimiizden iki kat daha eski
bir zamanda mu gergeklesti?

Giiniimiizdeki ebeveyn ve yavru arasindaki mutasyon hizinin insan evriminin
zaman g¢izelgesini tahmin etmek tizere yiizlerce, binlerce ve hatta milyonlarca y1l
onceye genellenmesi dogru olmayabilir. Yaglari radyometrik 6lgiimlerle belirlenen
fosillerden alinan eski DNA’lar, geleneksel filogenetik mutasyon hizlarini destek-
ler goriiniiyor. Yine de, Ingiltere’deki Sanger Enstitiisii’nde genom arastirmalar
yiiriiten Aylwyn Scally ve Richard Durbin, 2012’de, de novo mutasyon hizinin
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insan evriminin takvimini nasil degistirebilecegini anlatan kigkirtict bir makale
yayimlayarak bu yeni girdi kullanildiginda genomlar, fosiller ve arkeolojik kanitlar
arasindaki uyumsuzluklardan kaginin giderilmis olacagini tanimladilar.’®

Filogenetik mutasyon hizlar1 genom dizilerinde kullanildiginda, Afrika’dan
¢tkigin yaklagik 50.000 y1l 6nce gergeklesmis oldugu hesaplaniyor. Yukarida be-
lirctigimiz Gizere, insanlarin daha eski bir tarihte giineydogu Asya'ya gog ettigini
gosteren kanutlar agisindan sorun yarauyor bu. Ornegin, Avustralya Aborijin geno-
munun analizi, bu insanlarin atalarinin Avrasyalilardan 75.000 y1l 6nce ayrildigin
gosterdi. Ayn1 zamanda, Oxford Universitesi’nden arkeolog Michael Petraglia ve
meslektaglari, modern insanlarin ¢ok eski zamanlarda —85.000 yil 6nce ve belki
daha da eski tarihlerde— Afrika’dan Yemen’e, Arabistan’a ve Hindistan’a yayildigini
gosterdigine inandiklari arkeolojik kanitlar buldular.” Bu bolgelerdeki arkeolojik
kazi alanlarinda bulunan egyalarin analizi, bunlarin Afrika’daki el yapimi egyalara
benzediklerini gosteriyordu. Bu insanlar Avrupa’daki daha yakin tarihli arkeolojik
alanlarda bulunan kiiltiirel gelismislige —siislii tas esyalara, yapilara, degisik beden
siislerine, tag, fildisi ve kemikten sanat egyalarina— sahip degillerdi fakat yine de
modern insanlarin Afrika’dan ilk ¢ikis 6ykiisiiniin pargasi olabilirlerdi.

Modern insanlarin Afrika’dan béyle erken bir tarihte ¢ikmig olmasi, modern
insanlarin Afrika’dan Avrasyaya ancak kiiltiirel modernligin esigini astiktan sonra
basarili bir gekilde gegtigini iddia eden, Stanford Universitesi'nden Richard Klein
gibi baska arkeologlarin gériiglerine ters diisiiyor. Richard Klein'in savundugu
goriise, “insan devrimi hipotezi” deniyor.® De novo mutasyon hizindaki yavaglik,
ilk modern insanin Afrika’dan yayilma zamanini ge¢miste iki kat geri gotiirerek
yaklagik 90.000 ila 130.000 y1l 6ncesine tagtyor. Bu erken tarihle uyumlu bir ekilde,
Michael Petraglia’nin grubunun kesfettigi arkeolojik kanitlar modern insanlarin
Afrika'dan gergekten de daha eski bir tarihte ¢ikugini gosteriyor olabilir. Aslinda,
modern insanlarin Afrika’dan daha eski bir tarihte ¢ikmig olmasi, Akdeniz’in do-
gu Levant bolgesindeki Es-suhul ve Kafza magaralarinda 100.000 ila 130.000 y:l
once yagayan insanlarin, Afrika’dan ilk ¢ikigin pargasi oldugu anlamina gelebilir.
Aragurmacilara goére, modern insanlarin bu magaralarda gegirdigi siire, iklimin
belli bir dénem igin 1stnmasinin gerektirdigi gegici bir siginma halini temsil ediyor.
Fakat de novo mutasyon hizi dogru ¢ikarsa, o zaman Es-suhul ve Kafza halklar
Afrikali olmayan biitiin halklarin atasi olabilir. Bize asil cevabi verecek olan, bu olas
atalarimizin antik genomlari olacak; elbette ayristirmay: bagardigimiz takdirde...

Yapbozdaki parga sayis arttikga ¢ozmek de zorlagir. Genom da binlerce farkl
kesiti rekombinasyona ugrayan devasa bir yapboza benzer. Giiniimiizde insan evri-
mi galigmalari tek gen analizinden birbiriyle baglanusi olmayan fakat hep beraber
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genomumuzu olugturan binlerce genom pargasinin analizine déniistii. Cok sayidaki
pargayi tek bir genomda bir araya getirmek zor olsa da, her biri potansiyel olarak
farkli evrimsel tarihgeler sergileyebilen, rekombinasyona ugrayan pek ¢ok farkls
genom kesitinin bulunmasi son derece faydalidir ve evrimsel gegmisimizi yeniden
inga etmemizi aslinda kolaylagtirir; bunu kavramamiz ¢ok 6nemli. Zira tek bir genom
kesiti bize tek bir tarihi gosterebilirken bu tarihin tiirimiiziin evrimsel ge¢misini
dogru bigimde yansitip yansitmadigini asla bilemeyiz. Kuyruksuz maymunlar
arasindaki en yakin evrimsel akrabamizi bulmaya ¢aligicken 6grendigimiz tizere,
su veya bu genom kesiti tek baginayken kesinlikle yaniltici olabilir. Ayni tarihge
genomun farkli ve daha fazlasayida bagimsiz kesiti tarafindan desteklenmedikge,
modern tiirimiziin kékeni, go¢lerimiz, gegtigimiz darbogazlar, gosterdigimiz
yayilma ve arkaik insansilarla ¢iftlesme olaylar: (hepsi popiilasyon diizeyindeki
siregler) hakkinda dogru bilgi edinemeyiz.

Aslinda, genomumuzun giderek daha fazlasayida pargasinin ayni tarihi paylas-
ugim gordiikge, tiiriimiiziin gergek evrimsel tarihini giin 1s1g1na gikardigimizdan
emin olabiliriz. Diger yandan, genom yapbozumuzun ortak desenine biraz bile olsa
uymayan pargalar, bizi biz yapmada, yani insan olmamizda 6nemli iglevsel roller
tistlenen genlerin ve genom bolgelerinin bulundugu bélgelerin isaretgisi olabilir.
Diger bir deyisle bu bolgeler dil yetimizin ve biligsel becerilerimizin kékeninde
yattyor olabilir. Evrimsel tarihimizi dogru anlamanin yolu, genomdaki ortak sab-
lonu dogru sekilde ayirt edebilmekten ve ortak desene uymayan azsayidaki genom
bolgelerini agiga ¢ikarmaktan gegiyor.
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Evrim Yolculugu Devam Ederken

ugiin insanlar diinyanin hemen tiim kara pargalarinda yagiyorlar. Binlerce yildir

boyle bu. Kolonilegtirme maceramiz yaklagik 50.000-60.000 y1l 6nce, modern
anatomik o6zelliklerimizi tagtyan insanlarin Afrika’dan ayrilip Avrasya’ya gogiiyle
bagladi. Diinyanin yeni bolgelerine gidip buralarda yagamaya baglayan modern
insanlar, kendilerini yeni segilim baskilarina maruz birakan ¢ok farkli gevrelerle
kargilagular. Gog eden popiilasyonlar: sicaklik, nem, besin, hastaliga neden olan
patojenler, mordtesi 15tk yogunlugu, rakim gibi etkenlerde degisimler ve bagka tiirlia
zorluklar bekliyordu. Bu yeni segilim baskilari hayatta kalma ve bagarili bir gekilde
tireme oranlarini etkiledi ve dogal seilim bu yeni bélgelerde binlerce yil boyunca
popiilasyonlar iizerinde etkili oldu.

Insanlarin dis gériiniisiiniin bolgeden bolgeye gosterdigi farkliliklart ayire
etmek zor degil: Ortalama beden bigimleri ve boylari, ten renkleri, sag renkleri ve
dokulari, goz sekilleri farkl 6zelliklerden bazilaridir. Bazilari da ilk bakista goze
carpmayan, farkl diyetlere uyum saglamalarini, sodyum i¢ dengesini ve beden
1stsint diizenlemelerini veya belli cografi bélgelere 6zgii patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlardan korunmalarini saglayan igsel, fizyolojik adaptasyonlardir.

Bu fiziksel ve fizyolojik 6zelliklerin temelleri ne 6l¢iide genomlarimizdaki adap-
tasyonlarda yatiyor? Daha dogrusu, insanlarin bu yeni gevre kosullarinda yagama-
nin getirdigi baskiya ragmen hayatta kalip iireyebilmesini saglayan faydali genetik
varyantlarin yayilmasini destekleyen evrimsel gii¢, dogal secilim, genomlarimizi
ne olgiide bigimlenirdi? Farkl popiilasyonlardan insan genomlarini kargilagtirarak
yeni genetik adaptasyonlar kesfedebilir miyiz? Dogal segilimin en fazla etkiledigi
gen tiirlerini teshis edebilir miyiz?

Belli bolgelere 6zgii insan popiilasyonlarinin gosterdigi adaptasyonlarin anali-
zi, tiir gapindaki adaptasyonlarimizi ele alan ¢aligmalardan farklidir. Popiilasyon
analizleri insan gen ve genomlarinin sempanze gibi bagka tiirlerinkiyle kargilagti-
rilmasini gerektirmez. Bu adaptasyonlar1 bulmak, aksine, bilim insanlarinin farkh
bolgesel popiilasyonlarda yasayan insanlar arasinda gen ve genom kargilagtirmasi
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yapmastni gerektirir. Genom ¢aligmalari simdiden farkli insanlar arasindaki genetik
farklarla ilgili biiyiik veri tabanlar1 olugturmamizi sagladi. Benzer projeler her giin
giderek hizlaniyor ve kapsamlari genigliyor. Daha kiigiik gapl bagka ¢aligmalarin
yaninda, cografi agidan farkli bolgelerde yasayan binlerce genomun dizilimini
tamamlamay: hedefleyen 1000 Genom Projesi boylesi bir ortak ¢abanin iiriinii.!
Biiyiik miktarda genomik bilgi, insanlarin farkl gevre kosullarinda nasil hayatta
kaldigini daha ayrinuli ve incelikli sekilde anlamamizi saglayacak.

Bu boliimde, genom ve gen arastirmalarinda popiilasyonlara 6zgii adaptasyonlar
hakkinda elde edilen 6nemli ve bazen beklenmedik, yakin tarihli bulgulari, 6zellikle
de beslenme, morétesi 15tk yogunlugu seviyesi, hastalik yapan etkenler ve yiiksek
irtifayla ilgili adaptasyonlari ele aliyorum. Genom verilerinde adaptasyon isaretlerini
tespit etmek kolay bir ig degil. Gegmigteki insan popiilasyonlarina ait niifus azalmasi
veya artig1 gibi demografik dinamikler, bazi durumlarda sahte adaptasyon isaretleri
yaraup gergek isaretleri gizleyebiliyor. Ayrica, adaptasyon denen evrimsel siireg
hakkindaki baz: diigiincelerimizin yeterince olgunlagmamis oldugunu da anladik.
Eskiden, yeni ortaya ¢ikan faydali bir mutasyon dogal segilimle popiilasyonun her
bir liyesine, ortaya ¢tkiginin hemen ardindan hizla yayildiginda ve bu adaptasyon
tek bir genle ilgili oldugunda, genomda belli bir tiir isaret bulmay: bekliyorduk.
Fakat boyle net ve fark edilir adaptasyon isaretlerine genomumuzda ender olarak
rasthyoruz. Insan popiilasyonlarinda pek gok adaptasyon genomda daha belirsiz
izler birakmug olabilir ve bunlari tespit etmek igin daha yeni, farkli ve daha hassas
yontemler gerekebilir.

Otostopgunun Dogal Secilim Rehberi

1974 tarihliklasik makalede, rahmetli John Maynard Smith ve Sussex Universitesi’nden
John Haigh, bir popiilasyonda ortaya gikan yeni ve faydali bir DNA varyantinin
dogal segilimden nasil etkilendigini tarif ettiler.? Mutasyonlarin evrimsel zamani-
mizda diizenli olarak gergeklestigini haurlayin. Mutasyonlarin ¢ogu olumsuzdur
ve 6liim nedeniyle veya onlar1 tagiyan kisinin ireme gsansinin azalmasi sonucunda
elenirler veya nétrdiirler ve kiginin nasil yagadigini, 6ldiigiinii veya iiredigini et-
kilemezler. Faydali bir mutasyon ender olarak ortaya gikar. Fakat bir kez ortaya
¢tkuginda, Smith ve Haigh’in iddia ettigi iizere, bu mutasyon, popiilasyondaki
bireylerin hepsi veya ¢ogu ona sahip olana dek hizla yayilacakur. Faydali bir mu-
tasyonu yayginlastirmak igin harekete gegen dogal segilime pozitif segilim denir.
Smith ile Haigh’in makaleyi yazma amaci, faydali mutasyonun yayilmasinin, bu
mutasyonun yakinlarindaki bagka mutasyonlar tizerinde yaratug: etkiyi sergile-
mekti. Onlar buna segici siipiirme diyorlardi.
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ResIM 7.2°de bir popiilasyondaki yedi farkli kisinin DNA dizilerini goriiyoruz.
Bu resimde, basit ve agiklayici olsun diye insanlar arasinda yalnizca on sekiz DNA
baz1 kargilagtriliyor. Burada segici siipiirmenin ti¢ agamasini goriiyoruz: Segici
stipiirmeden 6ncesi, siiplirmenin tamamlanmasi ve siipirmeden kisa siire sonrast.
Ilk agamada, her bireyin DNA bazlarinin dért yerde (2, 6, 13 ve 16. bazlar) farkli-
lagmasina ragmen ¢ogunlukla birbirinin aynisi olduguna dikkat edin. Bu farklarin
ilk Gigii (2, 6 ve 13. bazlar) iglevsel bir etkiye sahip degildir veya notrdiir. Fakat bir
noktada (16. baz) 3 numarali bireydeki dizi kopyasinda, dizideki DNA varyanu
faydalidir (yildizla isaretlenmis).

Segici siipiirmenin tamamlanmasiyla (ikinci agama), faydali DNA varyantinin
(yildizl) pozitif segilim araciligtyla popiilasyondaki biitiin bireylere yayildigini
goririiz. Bunun gergeklesebilmesi igin, aradan pek ¢ok kugsak gegmesi ve en hizli
tireyenlerin faydali varyanu tagimis olmasi gerekir. O zaman onlarin gocuklari da
faydali varyanu kaliumla alacak ve popiilasyondaki herkes onu tagiyana dek bu
boyle devam edecektir. Faydali varyanun yayilmasinin yaninda, ikinci agamanin
dikkar edilmesi gereken iki 6nemli yonii daha var. ilki, faydali varyanu tagiyan
dizi tizerinde yer alan iig n6tr varyanun gimdi (faydali mutasyon gibi), etkileri hala
notr de olsa, biitiin bireylerde bulunuyor olmasi. Notr mutasyonlarin bu gekilde
genetik otostop gekmesinin nedeni, ayn1 kromozomda birbirine yakin olan ve
tek bir baglanu grubu olugturan biitiin DNA noktalarinin tek bir birim halinde
kalitimla aktarilmasidir. Oziinde bunlar birbirine “yapigtirilmis” gibidir. Ikinci
konu, ilk agamada mevcut olan ama tigiincii DNA kopyasinda bulunmayan biitiin
DNA varyantlarinin siipiirme sonunda popiilasyondan kaybolmug olmasidir. Bu
mutasyonlar, faydali varyanu tagiyan kopya diger dizilerin yerine gegtikge “siipii-
rilliip” gitmiglerdir.

Ugiincii agama, tamamlanan siipiirme evresinden kisa siire sonraya denk gelir.
Bu agamada mutasyon siireci farkli insanlarin DNA dizi kopyalarinda yeni DNA
varyantlari tiretmeye baslamistr bile. Siipiirmenin tizerinden gorece kisa zaman
gectiginden, bu varyantlar pek az bireyde kendini gosterir (6rnegin bir iki kigide).

Segici siipiirmenin etkilerini 6zetlemek igin, siipiirme tamamlandiginda bir
popiilasyonun DNA dizilerinde kalan isaretleri tarif edebiliriz. [lk isaret, faydal
varyantin simdi bireylerin gogunda veya hemen hepsinde bulunmasidir. Ikincisi,
faydali varyanu tagiyan dizide yer alan DNA varyantlari, simdi otostop nedeniyle
popiilasyondaki biitiin dizilerde mevcuttur. Ayrica, siipiirmeden hemen sonra,
popiilasyonda segilen noktanin yakininda az sayida varyant vardir veya hig varyant
bulunmaz (“siipiirme” nedeniyle). Ugiincii isaret mevcut olabilir de olmayabilir de.
Segici siipiirmenin tamamlanmasinin iizerinden ne kadar zaman gegtigine gore
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Faydal “C” varyant: 3. bireyin DNA 3.kopya, biitin diger DNA kopyalarinin yerini alarak Segici siipiirmeden kisa sire sonra

kopyasinda oluguyor. Ayni DNA poptilasyonda yayilyor. Bu kopyalarda mevcut olan mutasyon siireci bu erken dénem'de

kopyasinda faydali varyantla baglantil DNA varyantlar, orijinal kopyalarin yerini 3. kopyaaldik¢a popiilasyonda simdili yalnizca bir

baska DNA varyanttar (G, AveT) kayboluyor. Buna segici siipirme denir. Faydal varyantla yada iki bireyde gorilen yeni

olduguna dikkat edelim. Bunlar ntr baglanuli olan g notr varyant (G, A ve T) da populasyonda varyandlar yarayor

varyantlardr. yayiliyor. ’
1 A ATAACTTTAAGGAGTG CA A AA TAAGG TCCA A AGAAGATTAAGG TG TCCA
2 A ATAACTTTAAGGAGTG CA ‘ A AACATTAAG TCCA A AGAACATTAAGGTGTCCA
3 A AGAACATTAAGG TGTCCA  mmp A AA TAAG ,TCCA — A AGAACATTAAGGTGTCCA

Tam segici ‘ . Yeni mutasyon X

4 ATAACTTTAAGGAGTG CA  ginime ABIA AT TAAG GIIG TCCA AGAACATTAAGGTGTCCA
b) A ATAACATTAAGGC TGTGCA A AA TAAGG TCCA A AGAACATTAAGCGTCGTCCA
6 A ATAACTTTAAGCAGTG CA A A A TAAAC TCCA A AGAACATTAACGAGCTCCA
7 A ATAACTTTAAGGCAGTG CA A A A TAAG TCCA A AGATCATTAAGGTGTCCA

RESIM 7.1: Segici sipurme.

NAWAYW YaAZIWDVYOVAOS | 9SL
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degisir. Fazla zaman geg¢mediyse, o zaman faydali varyanun gevresindeki bolge
higbir noktada DNA varyanu igermeyecektir. Aksine, siipiirmeden sonra daha
uzun zaman gegtiyse, varyantlar popiilasyonda faydali varyanun yakinlarinda
mevcut olacakur ama gogunlukla tek bir bireyde (ResiM 7.”°de oldugu gibi) veya
birkag kiside bulunacakur.

Bir segici siipiirmeden sonra genomda kalan gegitli isaretlerin toplamina segilim
imzasi denir. Bu imza, evrim genetikgilerinin popiilasyon seviyesindeki adaptas-
yonlarin alunda yatan genom bélgelerini tespit etmek igin gelistirdigi pek ¢ok
yontemin temelini olugturur. Tiir ¢apinda kendini gosteren adaptasyonlarda oldugu
gibi, pozitif segilime ugramug genleri arama galigmalar: da iki y6nde ilerlemistir:
Tek bir aday geni ele alan yaklagim ile insan adaptasyonlarinin alunda yatan gen
bolgelerini kesfetmek tizere tasarlanmis tam genom taramasi yaklagimi.

Suregiden Evrimdeki Tek Gen Calismalari: Sitma

Biitiin genoma ait SNP veri setleri (veya DNA varyant setleri) 2000’lerin baginda
ortaya konmadan 6nce, adaptasyonlari kegfetmenin tek yolu aday gen galigmalariyd..
Bu ¢aligmalar, belli bir 6zellik veya hastalikla iligkili oldugu bilinen veya ge¢migte
pozitif segilim gegirdiginden kugkulanilan belli bir gene odaklaniyordu. Sonra,
ozelligin veya hastaligin mevcut oldugu (veya olmadigy) bilinen farkl popiilasyon-
larda bu genin DNA dizisi ¢ikariliyor, ardindan arasurmacilar segilim imzasini
(genellikle tam bir segici siipiirmenin igaretlerini) tespit etmek igin kullanilan
yontemleri uyguluyordu. Aday gen ¢aligmalarinda 6nemli bulgularelde edildi.

Aday gen galismalarindan biri, alyuvarlarin yiizeyinden diga dogru uzanan bir
protein “isaretini” (“Duffy” antijeni olarak bilinir) kodlayan DARC genine odakla-
niyordu. Bu proteini genelde Afrikali olmayanlarin tagidigy, sahra alu Afrika popii-
lasyonunun alyuvarlarinda protein “igaretinin” kesinlikle bulunmadigi onyillardir
biliniyordu.? Proteinin varlig1 (veya yoklugu) anlaminda iki cografi bélge arasindaki
fark dikkar gekici boyuttayds; arasurmacilar dogal segilimin bu farkta belli bir rol
oynamuy olabilecegini diigiindiiler. Sonugta, proteinin varliginin Plasmodium vivax
parazitlerinin alyuvar hiicrelerini isgal etmesi igin bir tiir gagri anlamina geldigini
tespitettiler. Parazitin neden oldugu vivax tipi sitma, daha tehlikeli falciparum tipi
sitmadan farkliydi. Afrikalilarda DARC proteininin yoklugunun, vivax sitmasina
tam direng sagladig anlagildi. Daha ayrinuli aragurmalarda, geni tamamen iglev-
siz hale getiren (genin asil diizenleyici bélgesinde konumlanmus) ve Afrikalilarin
¢ogunun alyuvarlarindaki eksik proteini agiklayan bir DNA varyanu tespit edildi.*
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DNA dizileme teknolojilerinin ilerlemesiyle birlikte, Chicago Universitesi'nden
popiilasyon genetikgisi Anna Di Rienzo, Afrikalilardaki DARC geninin Afrika
popiilasyonlarinda gergekten dogal segilimle yayilip yayilmadigini tespit etmek
tizere bir aragtirma planladi.>® Aragtirmacilar hem biiyiik bir Afrikali grubunda
hem de Afrikali olmayanlarda, direng varyantinin bulundugu DNA noktasini ve
cevresindeki binlerce baz: igeren bolgenin dizisini gikardilar. Afrikalilara ait DNA
dizilerinde klasik bir segici siipiirme olayina isaret eden belirgin izler buldular ancak
aynist Afrikali olmayanlarda mevcut degildi. Afrikahlarin DNA dizileri, faydal
DNA varyanunin iki yaninda yer alan binlerce bazda (“siipiirme” etkisiyle) daha
az varyasyon sergiliyordu. Boylece, Afrikalilar ve Afrikali olmayanlar arasinda,
faydali varyant noktasindaki DNA farkliliklarinin yaninda, faydali varyant nok-
tasini gevreleyen birden fazla DNA noktasinda da farkhiliklar bulundu. Sayet dogal
secilim faydali DNA varyanuni biitiin Afrikalilara gorece yakin zamanlarda hizla
yaymugsa, gormeyi bekleyecegimiz sey tam da buydu. Aslinda, siipiirmenin 30.000
yil kadar 6nce baglamis oldugu tahmin edildi.

DNA teknolojileri ve popiilasyon genetigi teorisi DARC geninin ge¢migte kuv-
vetli bir dogal segilime ugradigini agikga gosterse de, DARC adaptasyonlarina dair
merak uyandirici ve ¢6ziilmesi zor bir sorun s6z konusu. Kendisine kargi bagigiklik
kazandiran DNA varyanuni da bildigimiz fa/ciparum tipi Afrika sitmasini diisiin-
diigiimiizde, hastaliga neden olan parazitin (Plasmodium falciparum) Afrika’da
yaygtn oldugunu goriiyoruz. Aslinda, falciparum parazitinin Afrika’daki dagilimi
kendisine karg1 direng kazandiran DNA varyanunin dagilimiyla neredeyse ayny;
gayet anlagilir bir baglant bu. Ancak ayni durum vivax paraziti icin gegerli degil.
Tuhaf ama bu parazit (2010 verilerine gore) sahra alt Afrika’da son derece diisiik
diizeylerde goriiliir ve gogunlukla da istikrarsiz yayilma oranlarina sahiptir” Bu da
bizi kigkirtict sorulara gétiiriiyor. Vivax baslangigta Afrika’da vardi da daha sonra
Afrikalilarin ¢ogu ona bagigiklik gelistirdigi icin miyok oldu? Veya Di Rienzo’'nun
ortaya atug gibi, DARC genindeki faydali DNA varyanunin segici siipiirmeye
ugramasina neden olan bir bagka bilinmeyen patojen mi vard: ve bu varyant aym
zamanda vivax tipi sitmaya direng mi sagliyordu? Simdilik DARC geninin gizemini
¢6zebilmis degiliz.

Taze St Sindirmek

Bir bagka aday gen aragtirmasy, siit sekeri de denen laktozu sindirebilme yetisindeki
varyasyona odaklandi.® Laktoz, sindirim sirasinda laktaz denen bir enzim araci-
ligryla kimyasal olarak pargalanip iki basit sekere ayrilir. Diinyadaki insanlarin
¢ogu, laktozu ancak yaklagik bes yasina kadar sindirebilir. Laktaz enzimi bu yaglara
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dek (geleneksel kiiltiirlerde memeden kesilme yagina dek) ¢ogu insanin bedeninde
tiretilir ve sonra gen iglevini yitirir. Fakat baz1 popiilasyonlarda gen islevini korur ve
yetiskinlik siiresince laktaz iiretmeye devam eder. Bu insanlar siit konusunda hep
gocuk kalir! Antropologlar bu popiilasyonlarin kuzey Avrupalilari, bazi Araplar, pek
ok Afrika kabilesini, Pakistanlilari ve kuzeybau Hindistan’da yagayan topluluklar:
icerdigi goriisiindeler. Laktazi hangi genin kodladigin: bildigimizden, laktoz tolere
edebilen ve edemeyen popiilasyonlardan segilen birden fazla popiilasyonda bu genin
dizisi nispeten kolaylikla ¢ikarilabildi. (Laktoz tolere edebilen popiilasyonlarin
¢ogunun gegmisinde siitgiiligiin 6nemli bir ge¢inme yontemi oldugu anlagiliyor
fakat laktoz toleransinin ender olarak goriildiigi siit iireten popiilasyonlarin da
varligindan s6z etmek gerekiyor. Bu daha geligmis kiiltiirler peynir, yogurt, kefir
veya bagka triinler iiretip bakteri fermantasyonu araciligtyla siiteeki laktozu azal-
uyorlar, béylece olumsuz etkilerine maruz kalmadan bu besinleri en azindan belli
miktarlarda tiiketebiliyorlar.)’

Aragurmacilar laktaz geninde, laktoz toleransinin yaygin oldugu belli popiilas-
yonlara 6zgii gok gii¢lii bir segilim isareti buldular. Bu segilim isareti Avrupalilarda
laktaz geninin iki yanindaki yaklagik 1 milyon baza kadar uzaniyor, alakasiz baska
genleri bile kapstyordu.”® Isaretin agir1 uzunlugu, laktaz segiliminin giiglii oldugunu
ve ¢ok hizli gergeklestigini gosteriyordu. Caligmalar segici siipiirmenin Avrupa’da
bundan sadece 6.000 yil kadar 6nce bagladigini gésterdi. Evcillestirilmis inek fo-
silleri ve siit kalinusi igeren kaplar gibi arkeolojik kanutlar, ineklerin bu donemde
Avrupa’da siit diriinlerinin elde edilmesi amaciyla giderek daha sik kullanildigini
dogruluyor."

S6z konusu segilimin devasa imzasi bize laktaz segici siiptirme siirecinin giicii-
nii gosteriyor ama bir yandan da, asil faydali mutasyonun yerini tespit etme isini
samanliktaigne aramaya gevirmis oluyordu. Yine de titizlikle yiiriitillen ¢aligmalar
sonucunda Avrupalilarda goriilen belli bir mutasyonun gocukluktan sonra da laktoz
sindirebilen hemen tiim bireylerde mevcut oldugu ortaya ¢ikti. Avrupalilardaki
bu faydali DNA varyanu sagirtuct bir gekilde laktaz geni iginde veya yakininda yer
almiyordu; aksine 14.000 baz 6tede, bambagka bir genin igindeydi. Ustelik faydali
varyant genomun iglevsiz bir bélimiindeydi, yani laktaz enziminin yapisin1 herhangi
bir gekilde degistirmiyordu. Aslina bakilirsa deneysel ¢aligmalar, uzaklardaki bu
varyantin, laktaz geninin ifadesini yetiskinlikte arturdigini gésterdi. Yani temelde
genin agik kalmasini sagliyordu.

Peki bazi Arap ve Afrika kabilelerinde laktoz toleransint miimkiin kilan faydali
varyant neydi? Afrikalilardaki bu 6zelligi incelemek iizere genetik¢i Sarah Tishkoff
ve ogrencileri 2000 ve 2005 yillari arasinda dogu Afrika’da laktoz toleransint konu
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RESIM 7.2: Yukaridaki fotografta, Sarah Tishkoff laktoz
toleransinin genetik temelini aragstirmak igin laktoz
solisyonunu Tanzanya'da bir grup Masai kadinina
verirken gorlliyor. Asagida, Tanzanyall Masailer eti ve
sutdi iin besledikleri inekleriyle (Ustteki fotograf Sarah
Tishkoff'a, alttaki Nova Fisher'a ait).

alan saha ¢aligmalar yiiriictii-
ler.!? Farkli kabilelere mensup
goniilliilere laktoz ¢6zeltisi (su-
da erimiy laktoz) igirip hemen
ardindan (parmaktan alinan)
kan degerlerini 6lgerek, glikoz
seviyesinde laktoz toleransina
isaret eden bir arti olup olma-
digina bakular (bkz. ResIM7.2).
Laktozu tolere edebilen bireyler
belirlendikten sonra, her birey-
den alinan kan 6rneklerindeki
laktoz genleri (ve gevresindeki
genom bolgesi) laboratuvarda
incelendi. Ornek toplama pro-
sediirleri kurumsal bir etik ku-
rul tarafindan onaylandy, yerel
hiikiimetlerden aragtirma icin
izin istendi ve her bireyin imza-
11 onay1 alindi. Sonugta laktoz
tolere edebilen Afrikalilarda
sadece bir tane degil, pek ¢ok
benzersiz DNA varyanu tespit
edildi. Ilginq olan, bu farkl
DNA varyantlarinin hepsinin
Avrupalilarda faydali varyan-
tin bulundugu, tetikleyici bélge
denen, yaklagik 100 bazlik bél-

geyle ayni yerde bulunuyor olmasiydi. Deneysel galigmalar bu varyantlarin ayni

zamanda laktaz geninin ifadesini arurdigini gosterdi.

Bir grup Finli aragtirmacinin Araplar tizerinde yapugi arasurmalar, laktoz

toleransi gosteren Araplarda ayn tetikleyici bolgede yer alan ve laktaz geninin ifa-

desini yetiskinlige kadar uzatan DNA varyantlari bulundugunu gésterdi.” Fakat

bu varyantlar Afrika veya Avrupa’daki laktoz toleransi varyantlarindan bagimsiz

sekilde evrimlesmis gériiniiyordu ¢iinkii tetikleyici bélge tizerindeki DNA konum-

lar1 birbirinden biraz farkliydi. Hindistan popiilasyonlarini inceleyen bir baska

calismada, Avrupalilarin sahip oldugu aynt DNA varyanunin Hindistanlilarda da
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gorildigi, fakat kuzeybau Hindistanlhlarda giineydogudakilere kiyasla ¢ok daha
yaygin oldugu anlagildi. DNA varyantinin gevresindeki bolge, siitgiilik ge¢misi
olan Hindistan popiilasyonlarinda giiglii pozitif secilim isaretleri sergiliyordu."

Siitle ilgili caligmalardan alinacak 6nemli dersler var. Oncelikle, DARC geninde
oldugu gibi, faydali DNA varyantlarinin her zaman genin protein kodlayan bélii-
miinde belirmeyebilecegini, genleri diizenlemekle (agma ve kapamayla, bir genin
tiretimini arurip azaltmakla) gorevli kodlayici olmayan bolgelerde de bulunabile-
ceklerini 6grendik. Dahasi, diizenleyici mutasyonlar etkiledikleri genden oldukga
uzakta yer alabiliyordu.

Adaprasyon saglayict 6zelliklerin genetik temellerinin farkli cografi popii-
lasyonlarda farkl faydali mutasyonlarla iligkili olabilecegini de gérmiis olduk.
Haurlarsaniz, aymi 6zelligin farkli popiilasyonlarda bagimsiz sekilde evrimlesmesine
evrimsel yakinsama deniyordu. Evrimsel yakinsama ne zaman gergeklesse, evrim
stirecine, 6zellikle de dogal segilime dair giiglii bir kant sunar. Evrim ¢aligmalarinda,
kimyagerlerin ya da fizikgilerin yapug gibi laboratuvar ¢aligmalari yiiriitmemiz
zordur. Fakat yakinsama antik bir evrim deneyi gibidir. Siit igmeyle ilgili adaptas-
yonlar agisindan, deney biraz farkli zamanlarda farkl popiilasyonlara uygulandi
ve hep ayni sonuca ulagildi: Laktoz toleransinin ortaya ¢ikisu.

Tek Aday-Genli Aragtirmalarin Sergiledigi Kisitlamalar

Tek aday-genli galigmalardan elde edilebilecek 6nemli bilgilere ragmen, eski po-
piilasyonlara ait dinamiklerin belli bir DNA dizisi kiimesi tizerindeki olasi etikleri
dikkatle hesaba katilmalidir. Gegmisteki her tiirlii popiilasyon degisimi, niifustaki
aruglar ve diigiisler, cografi yayilmalar, boliinmeler ve birlesmeler —ki bunlarin her
birinin ya da bir kisminin gegmisimizde gergeklestiginden emin olabiliriz— bir dizi
kiimesindeki DNA varyantlarinin izledigi sablonu etkileyebilir. Bu etkiler ge¢mis-
teki demografik tarihin birakugt imzadir. Asil mesele, demografik tarihin birakugy
imzayi segilimin biraktig1 imzalardan ayirmakur. Ornek vermek gerekirse, darbo-
gazdan (niifusun agiri azalmasindan) sonraki hizli niifus arugi farkh bireylere 6zel
olan dizi kiimelerindeki varyantlarin sayisini artiracakur. Bu sablon, varyantlarin
ornek grubundaki bir veya iki DNA kopyasinda ortaya ¢ikug segici siipiirmenin
tiglincii agamasinda gergeklegen sablonla neredeyse upaup aynidir. Peki bir sablonun
bize ne anlatugini nasil anlariz? Insan popiilasyonlarinin yaklagik 50.000 yildir
hizla biiyiimekte oldugunu gosteren kanitlar bu sorunu daha da siddetlendiriyor.

Simdi de bir diger 6rnege goz atalim. Baz1 insanlarda (tat bakici olarak bilinirler)
Briiksel lahanasi, brokoli, karalahana ve diger turpgillerde bulunan act bir kimyasalin
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tadini ayirt edebilmelerini saglayan bir gen bulunur (bu kimyasal feniltiyokarbami-
de ya da PTC’ye benzer). Fakat bu genin diger versiyonlarini tagiyan insanlar (tat
bakici olmayanlar) bu ac1 tadi alamazlar. Popiilasyonlar birbirinden belli 6l¢iide
yaliuldiginda veya alt gruplara béliindiigiinde, bir DNA dizisi kiimesinde, denge-
leyici segilim ad1 verilen bir tiir dogal segilim bigiminin sonucunda ortaya ¢ikan
varyant sablonlarina gok benzer bir DNA varyantlari sablonu kalabilir. Dengeleyici
segilimde iki veya daha fazla sayidaki faydali DNA varyanu, hepsi faydali oldugun-
dan, popiilasyonun genis kesimlerine yayilir. Bu se¢ilim bigimi havaya ayni anda bir
siirii parlak renkli lobut atan bir jonglor gibidir. Yakinlarda, aci tadin alinmasini
saglayan gen (TAS2R38) iizerinde bir aday gen galismasi yiiriiten arasurmacilar,
dengeleyici secilimin bu gende birakug) imzay: popiilasyon béliinmesinin birakug:
imzadan ayirt etmekte 6zellikle zorlandilar.”> Fakat bunun bir dengeleyici segilim
vakast olmasi da miimkiindii. Genin tat bakici versiyonunun adaptasyon saglayict
olmasi1 muhtemeldir, ¢iinkii insanlarin bitkisel besinlerdeki (tiroid bezine zarar
verebilen) potansiyel toksinleri tespit etmesini saglar. Toksinlerin tespiti evrimimi-
zin ilk zamanlarindan beri 6nemli olmaly, zira tat bakici varyanun bir milyon yil
kadar geriye, modern insan tiiriine déniismemizden bile 6nceki tarihlere uzandig:
tahmin ediliyor.'® Bazi insanlarin neden tat bakici olmadig: da bagka bir gizem.
Fakat sirf safligimizdan boyle diisiiniiyor olabiliriz. Zira yeni aragtirmalar, tat bakia
olmadig: soylenenlerin, hatta genin baska bilinen versiyonlarina sahip insanlarin
bile aslinda bagka bitkisel besinlerde bulunan potansiyel toksik kimyasallar: tespit
edebilecegini gosteriyor."”

Tek aday-genli aragtirmalar sayesinde pek cok 6nemli bilgi edinsek de, demografik
tarihin birakug imzayla segilimin birakug: imza arasindaki gatugma popiilasyon-
lardaki genetik adaptasyonlari ortaya ¢itkarmamizi zorlagtirtyor. Cogu insan bu
sorunun daha fazla genin —aslina bakarsaniz ¢ok gok daha fazla sayida genin!-
aragtrilmasiyla ¢oziilecegi konusunda hemfikir. Genomun biitiiniine bakmak,
eski popiilasyon dinamiklerinin etkilerine agiklama getirmenin yollarindan biri.

Secilim imzasi icin Genomu Taramak

Genomlar: biitiin olarak incelemek, aragtirmacilarin popiilasyon dinamiklerinin
etkilerini anlamasina ve gergek segilim imzalarini ortaya gikarmasina yardima
oluyor. Eski insan popiilasyonlarinda gergeklesen dinamik degisimler genomun
biitiin bolgelerini etkilemis olmals; yalmzca bir geni, iki geni, tig geni degil. Aslinda
bu degisiklikler popiilasyondaki biitiin bireylerde etkili oldu ve dolayisiyla genomda
da benzer etkiler gosterdi. Dolayisiyla, popiilasyonun ¢ok karmagik ve dinamik bir
tarihi olsa bile, tek bir erken dénem popiilasyon dinamikleri imzasi var olacakur.
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Opysa dogal segilimin etkileri genomdaki belli genlerde veya bolgelerde toplan-
mugtir ve dogal seilimin nasil igledigine gore degisen benzersiz etkilerdir. Ornegin,
DARC"in Afrika popiilasyonunda kendini gosteren bir segilim imzasi vardir fakat
Afrikali olmayan popiilasyonlar i¢in aymisi gegerli degildir. Bunun aksine laktaza
ait segilim imzas1 Avrupalilarla sinirhdir; bir de Afrika’da siit igin inek yetigtiren
birkag kabileyle, kuzeybau Hindistan topluluklariyla ve baz1 Arap popiilasyonla-
riyla. Genom ¢apindaki imzay1 erken donemdeki demografiden “ayrigtirmanin”
bir yolubulunursa, insan adaptasyonlarinin temelindeki genler ve genom bolgeleri
de ortaya gikacakur.

2005’ten beri genomlar iizerinde pek ok segilim imzasi taramasi yapildi. Bu
¢aligmalar uluslararasi bir kamusal/6zel aragtirma ortakligi olan HAPMAP Projesi
(Insan Genomunun Haplotip Haritast) ve (aruk faaliyet gostermeyen) Perlegen
Sciences sirketinin 6nderligindeki Perlegen projesi isimli 6zel girisim tarafindan
toplanan genom gapindaki verilerle desteklendi. Bu projelerde Yoruba, Han Cinlisi,
Tokyolu Japonlar, Afrikali Amerikalilar ve Avrupali Amerikali gruplar gibi kap-
samli bir diinya popiilasyonlar: yelpazesinden segilen iki yiizden fazla kisiye ait iig
milyonu agkin SNP incelendi.

Genomik veri setlerindeki milyonlarca SNPyi inceleyen taramalarda, DNA
varyantlarinin veri setindeki farkli bireyler arasinda hangi sablonlar izledigini
kisimlar halinde 6lgen yontemler kullanildi. Ornegin yontemlerden birinde, dizi
setindeki varyantlarin genellikle tekil bireylerde ortaya gikip ¢tkmadigs dlgiiliiyordu
ki bu, olas1 bir segici siipiirme gostergesidir. Bir bagska yontemde belli bir bélgenin
isinde ve gevresinde beklenmedik bigimde mutasyon eksikligi var mi1 diye baki-
liyordu; yakinlarda gergeklesmis olast bir segici siipiirmenin bir baska gostergesi
daha... Aragurmacilar segici siipiirmenin geride birakug: farkh etkileri 6l¢mek igin
pek cok farkli yontemden yararlanirlar. Boylece belli bir popiilasyonda gériilen bir
adaptasyonun altinda yatan genom bélgesini tespit sanslari artar.

Ardindan, genomun her bir kismi igin elde edilen 6lgiimler genom ¢apindaki
dagilimi kurgulamak igin kullanilir (bkz. Resim 7.3). Bu da insan genomu ¢apindaki
biitiin etkileri popiilasyon kiimelerine ait DNA dizileri seklinde ortaya koyar. Teoriye
gore, genomda segici siipiirme siirecinden gegen bireysel genler genom ¢apinda
tespit edilen dagilimin ucuna gekilecektir. Bu da aragurmacilarin genomik veriye
uyguladigy istatistiksel 6l¢iimiin en yiiksek ve en algak yiizde I'lik kismina kargilik
gelir. Ugdeger bolgeleri olarak adlandirilan s6z konusu genom balgelerinin segici
siipiirme siirecini gegiren genler bakimindan zengin oldugu diisiiniiliir. Dagilimin
geri kalan yiizde 99’luk kisminin, erken dénem popiilasyonlara ait tarihin DNA
dizilerinde birakug izleri temsil ettigi kabul edilir.



164 | SOYAGACIMIZDAKI MAYMUN

1. Adm

Her bolgedeki DNA varyasyonunun
miktarini ve sergiledigi sablonu
olgerek pek gok farkh genom
bolgesini arastirmak

2.Adm

Genom gapindaki
dagilimi kurgulamak

£
£ 3Adm
%ﬁo "Ugdeger” bolgesi olan
2 genom bolgelerini teshis etme
8 32 Gecmis demografik Secilim imzasi
dinamiklerin imzasini tastyan genler
tasiyan genler

L B

Genomun beli bolgelerinde DNA varyasyonuna
ait seviye ve ablon derecesi

RESIM 7.3: Pozitif dogal segilimle sekillenmis olmasi muhtemel genom bdlgelerini tespit etmek
igin genomdaki DNA varyasyonuna ait seviye ve sablonlari kullanan bir genom taramasi. Resim,
bu bolgeleri tespit etmek igin izlenen tg adimi gosteriyor.

Tam genom veri setlerinin analizi sayesinde pek ¢ok basarili sonug elde edildi,
binlerce potansiyel gen bélgesi ugdeger bélgesi olarak tanimlandi. Peki bundan
ne 6grendik? Giiven tazeleyici noktalardan biri, zamaninda yapilmis tek aday-
genli ¢caligmalarda ulagilan DARC gibi genlerin ¢ogunun, biitiin bir genoma
gomiilii de olsalar, hala giiglii segilim imzalar1 ortaya koyuyor olmalar; bu olgu,
kullandigimiz yontemlerin insan adaptasyonlarinin temelindeki genleri belirle-
yebilecegini gosteriyor.

Genomda popiilasyon adaptasyonlari taramalari ve (5. Boliim’de anlatlan) tiir
capindaki adaptasyonlar: belirlemek igin yapilan taramalar 6nemli benzerlikler
de igeriyor. Popiilasyon taramalarindan elde edilen ugdeger genlerini kategorilere
ayirirsak, bunlarin sempanzelerden ayriligimiz sirasinda adaptasyon gegirdigi varsa-
yilan gen kategorileriyle 6nemli 6l¢iide ortiigtiiklerini goriiriiz. Bunlar kemosensor
algilama, koku alma, bulagict hastaliklara direng gosterme, spermatogenez ve dol-
lenme genleridir. Bu da, insan evrimi siirecinde bu genlerdeki faydali varyantlarin
siiregen gevresel baskilar kargisinda devamli olarak 6ne ¢ikarildigina isaret ediyor.
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Bussiirekliligi 6zellikle bulagict hastaliklara kars1 bagugiklik saglayan insan genlerini
diigiiniince anlamak daha kolay zira bakteriler, viriisler, parazitler ve diger patojenler
de siirekli karg1 taktikler geligtirir. Déllenmeyle iligkili bazi gen kiimeleri sperm
hareketliligi, spermin temel protein yapisi, sperm ve yumurtanin 6mrii ve kadinda
sperme verilen bagisiklik tepkileri gibi islevlerle de iligkilidir. Bu genlerin, farkl:
erkeklerin spermleri arasindaki rekabetle ya da yumurta hiicresi zarindaki veya
sperm ylizeyindeki proteinler arasi etkilesimlerle iligkili adaptasyonlar saglayan
bir evrim gecirmis olmasi miimkiin."

Popiilasyon genom taramalarinda ortaya ¢ikan diger bir yeni kategori hiicresel
metabolik siirelerle ilgili genleri kapsar. Metabolizma, viicuttaki biitiin kimyasal
tepkimelerin toplamidir. Proteinleri degistirmek ve metabolize etmekle ya da
karbonhidrat ve fosfatlar1 metabolize etmekle iliskili genler de buna dahildir.
Insan evriminin yakin dénemlerinde, insanlar Afrika’dan ¢ikip Avrupa, Asyave
Amerika’ya gog ettiler ve bu bélgelerde yeni iklim kogullarina maruz kaldilar, yeni
besinlerle tanigular. Yaklagik 10.000 yil 6nce, giineybatt Asya’daki Bereketli Hilal
bolgesinde yavag yavas tarimsal hayata gecildi. Ardindan bu yagam tarzi, bagka
cografi bolgelerdeki, 6zellikle de Avrupa’daki gruplar arasinda da yayild. Bitki
ekimi ve hayvanlarin evcillestirilmesi, Hindistan, Cin, Orta ve Giiney Amerika,
hatta bazi Pasifik adalar1 (6rnegin Yeni Gine) gibi diinyanin diger bolgelerinde,
yaklagik olarak ayni zamanlarda geligti. Bu degisimler insan popiilasyonlar: igin
yeni segilim baskilar1 olugturuyordu kuskusuz. Diger yandan birgok insan po-
piilasyonunun higbir zaman tarimla ugragmadigy, nesillerinin tiikkendigi yakin
zamanlara kadar avci-toplayici toplum olarak kaldiklari veya tarimsal iiretime
ancak dig baskilarin zorlamasiyla gegtikleri unutulmamalidir. Giiniimiizde var-
ligint siirdiiren avci-toplayici toplumlarin sayisi ok azdir. Yine de patojenlerin
genomumuzun evriminde, iklimden veya beslenme bigiminden ¢ok daha 6nemli
bir rolii oldugu disiiniiliyor.”

Genom Taramalarinda Sag, Ten, Dis

Ten rengi ve sa¢ dokusu, ayn cografi bélgelerde yasayan insanlar arasindaki kolay
fark edilir farklardandir. Bugiine kadar genom taramalarinda cilt pigmentasyonu-
nu etkiledigi diisiiniilen, giiglii segilim isaretleri gosteren yirmiden fazla gen tespit
edildi?®? fakat asil say1 muhtemelen bundan ¢ok daha fazla. $imdiye dek bulu-
nan genlerin sayist oldukga garpicy; zira yakin zamana dek bu sayinin sadece dort
kadar oldugu tahmin ediliyordu.?? Bagka insan ozelliklerinin de ayn: gekilde ¢ok
sayida genden etkileniyor olabilecegini gosteriyor bu. Antropologlar bir zamanlar
Afrika’dan aynlan ilk kolonicilerin Asyalilar ve Avrupalilarda gérdiigiimiiz agik
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renkli teni kisa siirede gelistirdigini digiiniiyorlardi. (Kuzey enlemlerinde tenin
renginin agilmasina neden olan segilim baskisinin cildin yeterli miktarda D vitamini
sentezlemesini sagladig diisiiniiliiyordu.) Fakat ilgingtir, Asyali ve Avrupalilarda
goriilen agik ten rengi, bu iki grup birbirinden evrimsel yakinsama siireciyle
evrimsel agidan ayrildiktan sonra biiyiik 6l¢iide bagimsiz sekilde evrimlesmis go-
riiniiyor. Aynu siireg, laktoz toleransinin Avrupalilar, Arap popiilasyonlar: ve siite
bagimh Afrika kabileleri tarafindan bagimsiz sekilde gelistirilmesine de yol agu.
Avrupalilarin segici siipiirme imzasi tagtyan pigmentasyon genleriyle Asyalilarin
segici slipiirme imzasi tagtyan pigmentasyon genlerinin ayni olmamasi bunu ka-
nitliyor.2? Portekiz'deki Porto Universitesi'nden evrim genetikgisi Jorge Rocha,
2013’te, genom taramalarinda belirlenen pigmentasyon geni setlerini kullanarak,
insanin ten renginin yaklagik 30.000 y1l 6nce agilmaya bagladigint hesapladi. En
azindan Avrupalilar ve Asyalilar arasinda ortak olan bazi1 pigmentasyon genleri iin
bu rakam gegerli olabilirdi. Fakat Avrupalilarda secilime ugramig olan genlerin
¢ogu, ten renginin sasirtict 6lgiide yakin bir zamanda, 19.000 ila 11.000 y1l 6nce,
Avrupalilarla Asya popiilasyonlarinin aynilmasindan epey sonra agilmaya bagla-
digin1 gosteriyor.” Anlagilan Avrupalilarin ten rengi Avrupa’nin en ug kogelerine
yayilmalarindan uzun zaman sonra agilmigti.

(Melanezyalilar da dahil olmak iizere) giineydogu Asyalilar ve ve giiney
Cinlilerin ten renklerinin daha kuzeyde yasayan dogu Asyalilara (6rnegin
kuzeyli Han Cinlilerine) gore daha koyu oldugu gériiliiyor. Yakin tarihli bir
aragtirmada, giineydogu Asyalilarin pigmentasyonla iligkili DNA varyantlarinin
Afrikalilarla ortak oldugu, daha kuzeyde yasayan dogu Asyalilarin 6zellikle
(melanosit denen ve pigment iireten deri hiicrelerinin yiizeyindeki bir proteini
kodlayan) OCA2 geninde segilim imzalari tagiyan yeni DNA varyantlarina
sahip oldugu anlagildi.¢

Genom taramalari EDAR geninin dogu Asya kokenli insanlarda giiglii bir
pozitif segilim imzasi sergiledigini gosteriyor.”” Bu genin kil folikiillerinin gelisi-
minde 6nemli oldugu diisiiniiliyor. EDAR tipleri arasinda 6ne ¢ikan dogu Asya
DNA varyanu Avrupalilarda ve Afrikalilarda bulunmuyor ve genin kodladig:
proteinde bir amino asidi degistiriyor. Bu amino asit degisiminin iglevini kegfet-
mek igin aragurmacilar EDAR varyantini tagtyan ve tagimayan Japon, Taylandli
ve Endonezyalilardan kil 6rnekleri aldilar.?® Mikroskop altinda incelendiginde,
varyant tagtyan insanlarin killarinin enine kesitlerinin, varyanu tagimayanlara
gore daha kalin oldugu gériildi. Demek ki dogu Asyalilarda bulunan ortak
varyantla kil govdesi kalinhg: arasinda giiglii bir baglanu vardi. Bu varyanun
dogu Asyalilardaki diiz sag 6zelligiyle de yakindan iligkili oldugu anlagild:.
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Dogu Asyalilarda bulunan DNA varyantinin iglevini tam olarak belirlemek igin,
Harvard Universitesi'nden genetikgi Pardis Sabeti ve meslektaglari ilgili geni
farelere aktardilar.®® Farelerin kil govdeleri gergekten de kalinlagti. Fakat ayni
zamanda bu farelerin meme yag ceplerinde kiigiilme, meme bezlerinde daha fazla
dallanma ve pengelerinin alundaki ter bezlerinde arug gériiliince igler karigt1.
Aragtirma sonucunda, EDAR varyantunin yaklagik 30.000 y1l 6nce Cin’in mer-
kezinde ortaya ¢ikip diger dogu Asyalilara yayildig: anlagildi. Dogu Asya DNA
varyantnin gesitli etkilerinden herhangi birinin varyanun yayilmasinda etkili
olmugs olabilecegine karar verildi. Bu ¢ok sayida etkiye ragmen, aragtirmacilar
genin dig goriiniisteki—6rnegin sa¢ dokusu ve meme yagi~ etkisinin, ozellikle de
potansiyel eslerde aranan 6zelliklerde, belirgin oldugunu diisiiniiyor.

Genomik Otoban

Genomik otobanda ilerleyen aragtirmacilar hiz sinirina uymazlar. HAPMAP ve
Perlegen veri tabanlarinin koydugu sinirlari ise zaten agtilar.3** 2000’lerin ikinci
yanisinda geligtirilen bu veri tabanlari, tiiriimiiziin genetik varyasyonlarini ¢ok
genel bir yaklagimla diinya popiilasyonlarini igerecek sekilde ele alir. Bundan 6tii-
rd, veri tabaninda yer almayan ¢ok sayida popiilasyonun adaptasyonlarini tespit
edemezler. Dahasi, bu veri tabanlari adeta hamdir ¢iinkii kendilerine kayitli her bir
bireydeki tiim mutasyonlarin kaydini icermezler. Bunun nedeni, projede incelenen
SNP’lerin yalnizca bilinenler arasindan, belki 2001 tarihli ilk insan genomu projesi
araciligtyla ya da Avrupalilari ele alan hastalik ¢aligmalarindaki SNP’lerin gézden
gecirilmesiyle secilmis olmasidir. Dolayisiyla s6z konusu veri tabanlar bize diinya
popiilasyonlarindaki genetik varyasyon ol¢iisii ve dogast hakkinda sapma payi
igeren bilgiler sunar. (Onceki boliimde anlattigimiz iizere buna aragtirma sapmast
denir.) ikincisi, veri tabanlari, incelenen her bireyin tam SNP kaydini vermez.
Ciinkii projeler bu bireylerin genomlarindaki tam A, C, G ve T dizilerini degil,
yalnizca iyi bilinen varyantlari ele alir. Bu da genomdaki genetik varyantlarin esitsiz
bi¢imde incelenmesi anlamina gelir; baz1 bolgelerde SNP’ler daha yogundur, bazi
bolgelerde daha seyrek. Hatta bu ¢alismalardaki SNP yogunlugunun disiiklig,
bazi genom tarama ¢aligmalarinin neden vivax tipi sitmayla iligkili DARC genindeki
secici siiplirmeyi teshis edemedigini kismen agikliyor.??

Kargilik olarak, belli popiilasyonlara 6zgii adaptasyonlarla ilgilenen aragtirma-
cilar HAPMAP ve Perlegen veri tabanlarinin SNP verilerini yeni popiilasyonlar:
igerecek bigimde genislettiler. Ornegin, yiiksek rakimlarda, oksijenin diisiik ol-
dugu kosullarda yasayabilme yetisinin temelindeki genleri inceleyen yakin tarihli
aragtirmalarda, 2.500 metreyi ¢ok asan rakimlardaki yagama uyum saglamig
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And (Bolivya ve §ili) ve Tibet platosu popiilasyonlarinin —hatta bazi Tibetliler
bunun iki kat rakim yiiksekliginde yasar— SNP o6rnekleri incelendi.**4 Her iki
popiilasyona ait yiiksek rakim SNP profili, yakinlardaki diizliiklerde yagayan
halkin genom SNP profiliyle kargilagtirildi. Sonuglar, Andlilar ve Tibetlilerin
yiiksek rakimlarda yagamaya birbirlerinden bagimsiz bir sekilde uyum sagladik-
larini gosterdi fakat pozitif segilim siirecinden gegtigi belirlenen genler, oksijen
seviyesinin hiicreler tarafindan algilanmasi, nitrik oksit sentezi (kan damarlarinin
genislemesinde etkilidir), hiicresel enerji ve hemoglobin iiretimi gibi fizyolojik
islevlerle iliskilendirildi.*> S6z konusu aday genler, farkli popiilasyondaki islev-
lerinin tam olarak belirlenmesini amaglayacak daha ayrinuli aragtirmalarda
hareket noktas: islevi gorecek. Her bir yiiksek rakim popiilasyonu farkl: fizyo-
lojik adaptasyonlara sahip oldugundan, pozitif se¢ilim imzasi tagtyan gen setleri
cogunlukla birbirinden farklidir.?¢ Yiiksek rakimlarda yagsayan Andlilarin alyuvar
sayist daha fazla ve hemoglobin sayilar1 daha yiiksek; bu da kanlarinin daha koyu
kivamli oldugunu gosteriyor. (Hemoglobin kanda oksijen tagtyan molekiildiir;
sayisinin artmast atmosfer yogunlugunun diisiik oldugu kogullarda kanin oksijeni
daha etkin bir gekilde tagimast anlamina geliyor.) Yiiksek rakimlarda yagayan
Tibetlilerin hemoglobin sayilar1 daha diigiik, hatta deniz seviyesinde yasayan
insanlarinkiyle ayni fakat goriinen o ki onlar da daha hizli dinlenme solunumu
gibi adaptasyonlar geligtirmisler. Fakat kanlarindaki oksijen seviyeleri Andlilarla
kargilagtirinca diisiik seyrediyor. Tibetliler kanlarindaki diisiik oksijen seviyesiyle
baga ¢ikmak igin bagka mekanizmalar geligtirmis olmaly; belki kan akcigerlerde
daha hizli dolagtyordur veya dokulara daha hizli taginiyordur ya da belki oksijen
molekiillerinin dokulara girigi daha hizli gergeklesiyordur. Tibetlilerin bu tiir
adaptasyonlar gelistirdigini gosteren bazi kanitlar var” Andhilarin alyuvar ve
hemoglobin seviyeleri yiikselmis olsa da, anormal kan pihulagmasi, felg, anne-
den fetiise yetersiz kan akigi gibi olast bozukluklardan nasil korunduklari merak
konusu. Yiiksek rakimlara adaptasyonun temelinde yatan genlerden bazilarinin
yerini tespit ettigimize gore, popiilasyonlarin boyle bir hayata farkli yontemlerle
nasil uyum sagladigini incelemeye baglayalim.

Genom SNP profili iizerinden incelenen bir bagka yiiksek rakim popiilasyonu
da Etiyopya'da deniz seviyesinin 3.505 metre yukarisinda yagayan Amhara hal-
kidir.?® Yiiksek rakimlardaki hayata ne tiir fizyolojik adaptasyonlar gelistirdikleri
bilinmese de, yapilan taramalar genomlarinda hipoksik kogullar1 tolere edebilme-
lerini saglamak iizere pozitif segilime ugramig pek ¢ok gen bulundugunu, oysa bu
genlerin algak rakimlarda yagayanlarda segilime ugramadigini gosteriyor. Bulunan
genlerin hepsi dcgilse de ¢ogu Tibetlilerin ve Andlilarin genlerinden farkli, yani
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Etiyopya’nin Amhara Platosu’'ndaki hayata adaptasyon da ¢ogunlukla farkh genetik
rotalar iizerinden gergeklesmis.

Genetik mekanizmalarin yaninda, insanlar deniz seviyesinin tizerindeki rakim-
lara gikuklarinda ve hipoksik stres yasadiklarinda bir dizi anatomik ve fizyolojik
adaptasyon da gegirirler. Solunumda hizlanma, alyuvar iiretiminde arug, viicut
dokularindaki kan damarlarinda artig bunlardan bazilaridir. Bundan bagka, yiiksek
irtifada yagamay1 kolaylagtiran bazi adaptasyonlar gocuklukta hipoksik kogullara
maruz kalinmasiyla miimkiindiir. Bu da, insanlarin yiiksek irtifali yerlerde yasa-
mak zorunda kaldiginda faydalandig; fizyolojik, anatomik ve gelisim esnekligi
diizeyiyle ilgilidir.

Bu alandaki en 6nemli gelisme, teknolojik ilerlemeler sayesinde 1000 Genom
Projesi olarak bilinen yeni bir projenin 2008’de baglatlabilmesi oldu. Caligmanin
amact HAPMAP ve Perlegen ¢aligmalarindaki kisitlamalari agmaku. HAPMAP
projesi 2016 Haziraninda sonlandirildi iinkii 1000 Genom Projesi, genom aragtir-
malarinin yeni standard: haline geldi; boylece hem HAPMAP hem Perlegen, ilk
genom aragtirmalarinda iistlendikleri gok 6nemli rollere ragmen yararhiligini yitirdi.
Baslangigta, farkl diinya popiilasyonlarindan bin kisinin tiim DNA dizisinin —yani
A, C, G ve T’lere ait tam genom diziliminin— ¢ikarilmasi hedeflenen proje daha
simdiden iki bini agkin bireyin tam genom dizisinin okunmasi y6niinde degistirildi
(Hiz derken neyi kastettigimi anliyor musunuz?). Buna ek olarak, aragurmacilar
insan genomlari arasindaki farklari, 6rnegin gen duplikasyonlarini veya silinmele-
rini bulmay1 umuyorlar. Projenin faydasi bu popiilasyonlarda yiizde 1 frekansinda
dahi gergeklesen biitiin genetik varyasyonun belirlenecek olmas; yani bir genetik
varyant belli bir popiilasyondaki yiiz kisiden en az birinde mevcutsa, 1000 Genom
Projesi o varyanu bulacak. Genomdaki biitiin genetik varyantlari tespit ettiginden,
genetik varyantlara ait belli bir aragtirma sapmast igermiyor. 2010’da, projenin pilot
agamasinda 179 bireyin genom dizilimi tamamland.. Projede tespit edilen on beg
milyon gen varyantinin yarisindan fazlas: daha 6nce tespit edilmemigti. 2012’de,
projekapsaminda 1.092 genomun incelendigi bir rapor yayimlands; ardindan 2015'te,
giiney Asya, dogu Asya, Avrupa, Afrika ve Amerika’dan 26 farkl popiilasyona men-
sup bireylerden alinmig 2.504 genomdaki varyasyonlarin incelendigi yeni bir rapor
bunu izledi. Popiilasyon genetikgileri, insan evrimiyle ilgili sorularin cevaplarini
bulmak tizere sayisi giderek artan bu genom setlerinden siklikla yararlaniyorlar.®

1000 Genom Projesi’nin ilk sonuglari insan evriminde adaptasyon siirecini
yeniden degerlendirmemize neden oldu.®® Sonuglar simdiye dek tarif ettigimiz
tiirdeki segici siipiirme izlerinin insan genomunda oldukga ender gériildiigiini
gosteriyor. Agiklamak gerekirse, faydali DNA varyantlarinin bir popiilasyonda
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ortaya ¢tkmasindan ve tiim bireylere veya ¢ogunluga yayilmasindan sonra geride
kalan iz tipinden s6z ediyoruz. DARC gibi kimi genlerdeki adaptasyonlar ve bag-
ka bazilar, klasik segici siipiirme siirecini takip etmis olabilir fakat insana o6zgii
adaptasyonlar genel olarak daha farkls bir siireg araciligiyla ilerlemis gibi. Hatta
bir siiredir evrim genetikgileri, segici siipiirme olaylarinin genel anlamda ¢ok nadir
gorildiigiini fark ectiler.

Bu sorunla ilgili bir diger ipucu, HAPMAP ve Perlegen veri tabanlarinda ince-
lenen popiilasyonlardan daha kapsamli SNP varyasyonu incelemelerinden geldi.
Farkli cografyalarda yasayan popiilasyonlar arasinda, 6zellikle bu bolgelerde hayatta
kalmak agisindan 6nem tagtyan biyolojik islevlerin temelinde yatan genom bolge-
lerinde belirgin genetik farkliliklar bulmay1 bekliyorduk. Beklentilerimizin aksine
ve kayda deger farkliliklar gosteren bazi gen bolgelerinin tespit edilmesine ragmen,
farkli cografi bolgelerden farkli popiilasyonlar arasinda bariz genom farkhiliklar:
gozlenmedi. Cografi gruplar arasindaki genetik farklarin ¢ogu, Afrika’dan ¢ikip
Avrupa, Asyave Amerika’ya yapuklari eskigg donemlerinden kalma olup, gruplar
birbirinden ayiran mesafelerdeki artiga bagh olarak eg aligverisindeki kisitlanmadan
kaynaklaniyor.®

Bu beklenmedik bulgulari nasil agiklayacagiz? Hele de insan popiilasyonlarinin
farkli gevrelere gosterdikleri adaptasyonlar olarak gériinen fizyolojik ve anatomik
farklar sergiledigini biliyorken... Bu adaptasyonlara temel olugturmast muhtemel
segici stipirmelere ait genom izlerinin yoklugunu nasil agiklayacagiz? En basit
cevap, pozitif segilime ait yanly izin pesinde oldugumuz.

Peki hemen goze garpmayan fakatilerleyebilecegimiz, segici siipiirmenin Stesine
uzanan bir yol var m? Bu yolu takip eden aragurmacilar poligenetik adaptasyon
denen bir adaptasyon siirecini ortaya ¢tkardilar. Bu tip adaptasyon siirecine ait
pek gok unsur var.®2 Oncelikle, gogu insan 6zelliginin (laktaz enzimi veya he-
moglobin proteini gibi) tek bir geni temel almadigy, aksine poligenik oldugu, yani
pek ¢ok genden etkilendigi hipotezi uzun zamandir biliniyor. Bu bilgi boy, beden
kiitle indeksi, bazal metabolizma hizi, tansiyon, kandaki lipid ve glikoz seviyeleri
gibi 6zelliklerin alunda da ¢ok sayida genin yatugini gosteren yeni ¢aligmalarla
dogrulandi. Dahasi, her bir tekil genin bu 6zellikler tizerinde ancak kisith etki
gosterdigi distiniiliiyor. Bu da, tek bir gende ortaya ¢ikacak iglevsel DNA varyan-
unin, popiilasyonun ¢evresine uyum saglamasini miimkiin kilmak igin biitiin bir
popiilasyonu siipiirmesi gerekmedigini gosteriyor. Aksine, deneysel ¢aligmalar tek
gerekenin iglevsel varyanun goriilme stkliginda nispeten ufak bir kayma oldugunu
ortaya koydu; tabii goriilme sikligindaki benzer kaymalarin s6z konusu 6zelligi etki-
leyen genlerin hepsinde veya ¢ogunda ayni anda gergeklesmesi kaydiyla. (“Gériilme



EVRIM YOLCULUGU DEVAM EDERKEN | 177

Poplasyon Ortalamasi

insan sayisi

156 cm 170-175cm 190cm
Ozellikteki varyasyonun dagilim arahg

RESIM 7.4: Boyda siirekli varyasyon. Birkag kisi gok kisa veya gok uzun olsa da gogu insan
ortalama boyda olma egilimi gosterir.

stkligindaki kayma”dan kasit, bir gendeki iglevsel DNA varyantinin popiilasyonda
hafifce daha yaygin ya da daha az yaygin hale gelmesidir.)

Yumusak siipiirme igin gerekli bir diger unsur da, 6zelligi etkileyen islevsel var-
yantlarin (DNA degisimleri) popiilasyondaki genlerin her birinde zaten var olmasi
gerekliligi. Bu tiir siipiirme, faydali varyantn ilk kez tek bir bireyin tek bir geninde
ortaya ¢ikip sonrasinda popiilasyondaki herkese dagildig; klasik segici siipiirmeden
farklidir. Poligenetik adaptasyon modelinde, islevsel varyantlar pek ¢ok bireyde zaten
mevcuttur. Hatta popiilasyondaki bireylerin sadece yiizde 10°u gibi az bir kismindan
yiizde 50’si gibi biiyiik cogunlugunda bulunabilirler. Hepimize tanidik gelen bir
ozellik olarak boyumuzu ele alalim; kalabalik bir grup insanin boylarindaki var-
yasyonu inceleyelim (6rnegimiz igin, Boston popiilasyonuna ait verileri kullanalim).
Boyu ¢ok kisa olan yalmz birkag kisi gériiriiz (156 santim diyelim) ve benzer gekilde,
¢ok uzun olan kisilerin sayisi da azdir (190 boyunda diyelim). Yeterli sayida bireyi
olgersek, resimde gordiigiimiize (ResIM 7.4) benzeyen siirekli bir dagilimla kargilagiriz.
Giderek daha fazla insanin ortalamaya yaklasan boylarda oldugunu, ¢ogu kisinin
ortalama deger olan 170 ve 175 santim boy araliginda yer aldigini gériiriiz. Buna,
siirekli varyasyon denir. Bir popiilasyondaki poligenik 6zellikler iste bu gekilde,
sireklilik gosteren bir degisim tablosu ¢izecektir.

Yakin tarihli galismalar, sayisiz gene dagilan yiizlerce DNA bélgesinin boyu
etkiledigini tahmin ediyor. Her DNA bélgesi tek basinayken boyu ¢ok az miktarda,
belki birkag milimetre kadar etkileyebilir. Daha iyi anlamak i¢in, genomda boyu
etkileyen toplam bes yiiz tane DNA bolgesi oldugunu ve her birinin boyu yalniz
iki milimetre etkiledigini varsayalim#* Her bir noktada ya boyda artis1 destekleyen
bir DNA varyanu ya da boyda kisalmay: destekleyen farkl: bir varyant bulunabilir
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RESIM 7.5: Poligenetik adaptasyon surecine bagl olarak zamanla populasyondaki ortalama
boyun 10 santimlik artisa ugradigini gosteren varsayimsal bir 6rnek.

(Resim 7.5'teki siyah ve gri). Uzun ve kisa varyantlarin her noktada, segilim 6nce-
sindeki baglangi¢ popiilasyonunda (iistteki grafik) farkli oranlarda bulundugunu
gorebilirsiniz. 1. noktada, uzun varyant insanlarin yiizde 60’inda, kisa varyant yiizde
40’inda bulunur. 2. noktaya bakarsak, uzun varyanun insanlarin yalnizca yiizde
30’unda, kisa varyanun ise yiizde 70’inde bulundugunu goriiriiz. Beg yiiz DNA
bolgesinin hepsine bakinca, uzun ve kisa bazlarin her bir noktada popiilasyonun
farkl yiizdeleri oraninda bulundugunu goérecegiz.

Simdi, bu popiilasyonun ¢evresel kosullarinin boyda arug: destekleyecek se-
kilde degistigini varsayalim. Dogal segilim boylece boylarint uzatabilecek DNA
varyanu setlerini kalitumla alan bireyleri destekleyecektir. Bir popiilasyonun boy
ortalamasinin poligenetik adaptasyon araciligiyla nasil degisebildigini gérmek i¢in,
popiilasyona birkag kugak sonra yeniden bakalim (Resim 7.5’te alttaki grafik). Bunu
gorebilmemiz miimkiin, ¢iinkii uzun boyluluk popiilasyonda desteklenmis ve do-
gal secilim uzun boyla iligkili her DNA varyanunin popiilasyonda yiizde 10 daha
yaygin hale gelmesine neden olmug, bu arada daha kisa boyluluk ise popiilasyonda
(ytizde 10) azalmisur. Dolayisiyla, 1. noktada uzun boy varyanu aruk insanlarin
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yiizde 70’inde goriiliirken, kisa varyant insanlarin yiizde 30’'unda mevcuttur. Ayni
degisim, 2. noktada ve 500 noktanin her birinde gergeklesiyor.

Bu sonuglarin, baglangigtaki ortalama boy olan 170 cm’de nasil bir kaymaya ne-
den oldugunu gormek igin, uzun boy varyantinin bes yiiz bolgede birden aktarildig:
bir kisiyle ilgili olanak dig1 senaryoyu diisiinelim. Boyle bir sey gerceklesirse, boyda
1.000 mm’lik (100 cm) olaganiistii bir arug goriiliir ve kisi 268 cm boyunda olurdu!
Tabii béyle bir gey olasi degil. Daha gergekgi bir senaryo, kisinin uzun boy varyant-
larini toplam bes yiiz noktanin yalnizca bir alt kiimesi olarak almasi olurdu ki bu
da kisinin boyunu abartili olmayan bir oranda, bes yiiz noktadan kaginda uzun boy
varyantnin bulunduguna bagh olarak, uzaurdi. $imdi, dogal se¢ilimin uzun boy
varyantlarini popiilasyonun yalnizca yiizde 10’'una yaydigini varsayalim. Bu senaryoda,
popiilasyonun ortalama boyu 100 cm’nin yiizde 10’'u oraninda (10 cm) uzayacakur ve
yeni ortalama boy 180 cm olacakur. Bunu, Resim7.5’in alt kisminda, popiilasyondaki
siirekli boy dagiliminin 10 cm kadar saga kaydig grafikte gorebilirsiniz.

Poligenetik adaptasyon segici siipiirme tarafindan tek bir gende giiglii bir iz
birakmadigindan, yeni tespit yontemleri gelistirildi ve bazilari bagarili oldu. Bu
yeni yontemlerden biri, gevresel korelasyon. Bu yontem, insan fenotiplerinin cografi
kosullarla ve gevre kosullariyla yakindan iliskili oldugunu 6ne siirityor. Ornegin,
cilt pigmentasyonu ve beden kitlesi sirastyla UV 1g1n1 miktart ve enlemle yakin-
dan iligkili. Dolayistyla, bu 6zelliklerin temelinde yatan SNP’ler de benzer gekilde
baglantli olmali. 2008'de, pigmentasyon ve metabolizma genlerindeki SNP’ler
genis kapsamli bir diinya popiilasyonlar: grubu iizerinde incelendi ve bu SNP’lerin
popiilasyonlar arasi goriilme sikliklarinda iklimin belli ve degisken 6zellikleriyle
uyumlu kiigiik degisiklikler goriildii.* Pigmentasyon genleri s6z konusu oldugunda,
belli SNP’lerin goriilme sikhigindaki oynamalar UV 1giniminin farkl enlemlerdeki
yogunluguyla iligkilidir.

Cesitli metabolik genlerdeki sayisiz SNPyi diigiindiigiimiizde, belli SNP’lerin
frekanslarindaki oynamalar popiilasyonun hangi enlemde konumlandigina go-
re, 6zellikle de bu farkli enlemlerde hissedilen sicak veya soguk farklarina gére
degisir.® Aksine, kontrol testlerinde, metabolizma ya da pigmentasyonla iligkili
olmadigini bildigimiz SNP’ler degisen gevresel faktorlerle korelasyon géstermez.
Metabolizma genlerindeki SNP’lerin gogunun tip 2 diyabet ve obezite gibi has-
taliklarla iliskilendirildigi biliniyor. Enleme bagh iklim degisikliklerine tolerans
gelistirmeyi saglayan biyolojik siiregler (yani genetik adaptasyonlar) ayni zamanda
kisinin hipertansiyon, tip 2 diyabet, obezite, yiiksek kan trigliserid veya kolesterol
diizeyleri gibi metabolik hastaliklara (bu hastaliklarin tiimiiniin bir arada goriildiigii
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duruma metabolik sendrom adi verilir. Modern toplumlarda giderek yayginlagan
bir hastalikur) yatkinligini da etkiliyor olabilir.

Tuza duyarh hipertansiyona yatkinlik da enlemlerle, 6zellikle de sicaklikla
baglanuli goriiniiyor. 1973’te ortaya atilan ve sodyum tutulum hipotezi olarak bi-
linen hipoteze gore, hipertansiyonun Avrupa kékenli Amerikalilara kiyasla Afrikal:
Amerikalilarda daha yiiksek oranda goriillmesinin nedeni Afrikali Amerikalilarin
sicak ekvator iklimine uyum saglamak tizere su kaybini muhafaza edip beden 1sisinin
korunmasi yéniinde adaptasyon geligtirmis olmalaridir.* Bazi bat1 Afrikalilarda
gelismis olan bu 6n-adaptasyonlarin, bu bireylerin “Middle Passage” olarak bili-
nen siiregten sag gtkmalarini saglamig oldugu, ancak ayni zamanda bu kélelerin
bugiinkii torunlarinda hipertansiyon ve bébrek hastalig1 oranlarinin daha yiiksek
olmasina da yol agugy ileri stiriilmiigtiir. 2004’te yapilan bir galigma, bu hipotezle
uyumlu bigimde, ikisi de bobreklerde su kaybini diizenlemekle gorevli AGT (anji-
yotensinojen) ve CYP3A5 genlerindeki SNP’lerin ekvatordan uzaklikla giiglii bir
korelasyon sergiledigini, ekvatora her on derecelik yaklasmada SNP’lerin yiizde 10
kadar yayginlagtigini ortaya gikardi#” Her iki metabolik gen igin, goriiniige gore
yalnizca bu genlerdeki SNP frekansinda goriilen hafif oynamalar iklimle iligkili
degiskenlerde adaptasyon saglayici diizenlemelere izin verdi. Gelecekteki ¢aligma-
lar, iklimle iligkili degiskenlerle korelasyon gosteren gériilme sikligt oynamalariyla
tespit edilen SNP’lerin sayisin1 biiyiik olasilikla artiracakur.

Diinya iizerinde yagayan insanlarin hayat tarzlar1 bélgeden boélgeye, yasadiklar
biyoma (6rnegin kuru, nemli, kutup kogullar1), uyguladiklar: hayatta kalma strate-
jilerine (6rnegin avci-toplayicilik, tarim, bahgecilik, pastoralizm) ve diyetlerindeki
temel besine (6rnegin kok ve yumrular, et, yag, siit veya tahil) gore degismekredir.
2010’da Anna Di Rienzo*® tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada, farkli diinya po-
pilasyonlarinin SNP sikhigindaki kiigiik oynamalar arand: ve bunlarin bilinen
eko-bolge tiirleriyle, hayatta kalma bigimleriyle veya beslenme aligkanliklariyla
korelasyon sergileyip sergilemedigi incelendi.

Sonuglar belli SNP’lerin farkl diinya popiilasyonlarinda gériilen beslenme
aliskanliklariyla korelasyon iginde olduguna isaret ediyordu. Ornegin, belli SNP’lerin
karbonhidrat zengini kok ve yumrularla (6rnegin tath patates, manyok, golevez,
kulkas ve patates) beslenen popiilasyonlarda daha yaygin oldugu fark edildi. 1lging
olan, bu diyetle korelasyon gosteren SNP’lerin nisasta ve sakaroz gibi karbonhid-
ratlarin sindirimiyle iliskili genlerde yer almasiydi. Kok ve yumru yemeyen popii-
lasyonlara kiyasla kék ve yumru yiyen popiilasyonlarda daha yaygin gériilen diger
SNP’lerin MTRR diye bilinen ve viicuttaki folat (B9 vitamini) sentezinde islev
goren bir gende yer aldig1 anlagildi. Bu da yumru ve koklerdeki folat miktarinin
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ok diisiik olmasiyla ilgili gériiniiyor (bu vitaminin eksikligi dogum kusurlarina
yol agabiliyor), yani bu popiilasyonlardaki bireyler kendi folatlarini sentezlemek
icin gelismig yontemler evrimlestirmis olabilirler. {lging bir korelasyon daha var:
Bu seferki taneli tahillarla ilgili. Agirlikli olarak taneli tahillarla beslenen popiilas-
yonlarin PLRP2 geninde (lipid sindiren bir enzimi kodlayan gen) belli bir SNP’nin
yayginhginda arug goriiliiyor. Oysa bu SNP, taneli tahillarin temel beslenme un-
suru olmadigs popiilasyonlarda daha az yaygin. Bu zit diyetlerle beslenen popiilas-
yonlar birbirlerine ¢ok yakin konumlandiginda bile ayni korelasyon s6z konusu
(bkz. Resim 7.6).”” Taneli tahullarla beslenen popiilasyonlarda SNP yayginligindaki
arugin, enzimin tahil tanelerinde bulunan ana lipidi pargalama etkinligini artr-
dig1 ve bu popiilasyonlarda dogal segilimle desteklendigi diisiiniiliiyor.

PLRP2 genincleki SNP siklig
(PLRPZ'nin bitki trigliseritlerni sindirmekle gorevli enzimin faaliyetini tetikledigi dagtuntliyor)

‘ 050 ’
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D Agirlikl olarak taneli tahiflarla beslenen populasyonlar

l Tanelitahillarlabeslenmeyen poptlasyonlar

RESIM 7.6: Bu harita, bitkilerdeki trigliseriti pargalamay: kolaylagtiran PLRP2 genindeki bir
SNP’nin taneli tahil agirlikli beslenen popilasyonlarda (agik gri) taneli tahilla beslenmeyen
poptlasyonlara (koyu gri) gore daha yaygin oldugunu gosteriyor. (Hancock ve meslektaslarinin
haritasindan yeniden gizim, 2010, s. 8928.)

Kaynak: GH. Perry vd.“Diet and the evolution of human amylase gene copy number variation,” Nat. Genet. 39,
no. 10 (2007): 1266-1260.
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Genomun insanlarin farkli diyetlere uyum saglamasina izin verecek sekilde
evrimlesmesinin bir diger 6rnegi de, 6zellikle belli ve 6nemli bir besinin sindi-
riminde belirleyici olan bir enzimi kodlayan genlerin duplikasyonudur. Texas
Universitesi’'nden George Perry, tiikiiriikteki nigasta sindiren enzimi iireten amilaz
geninin (AMYI) farkh popiilasyonlarda farkl 6l¢iilerde duplikasyona ugradigini
tespit etti.’® Daha fazla sayida kopyaya sahip olan insanlarin tiikiiriiklerinde genin
daha az kopyasina sahip olan insanlarinkine kiyasla daha fazla amilaz iiretiliyor.
(Pankreasimizda da biraz daha farkli bir amilaz tiirii iiretiyoruz fakat bu amilazi
bagka bir gen kodluyor.) Farkli diinya popiilasyonlar: incelendiginde, bir bireyin
genomundaki AMY! geni kopyalarinin sayisinin o popiilasyonda geleneksel olarak
titketilen nigasta miktariyla iligkili oldugu saptanmigti. Yani, nigastali tarimsal
besin agurlikli diyetleri (son 10.000 yil iginde) benimseyen popiilasyonlarin tii-
kirigiinde, geleneksel olarak avci-toplayici olan topluluklarinkine kiyasla daha
fazla amilaz genivards. Birbiriyle gorece yakin akraba olan popiilasyonlar arasinda
bile var olan bu fark, dogal segilimin diyet adaptasyonunu yéneten gorece giigli
bir kuvvet olabilecegine isaret ediyordu. Ornek olarak, kuzeydogu Sibirya’da
yasayan, et ve siit driinleri tiiketen, besinlerini balikgilik, avcilik ve gégebe
cobanlik faaliyetleriyle elde eden Yakut halkinda AMYI geninden ortalama beg
kopya bulunurken, tarimsal hayata erkenden gegen Japonlarin genomunda genin
ortalama yedi kopyasi bulunuyordu. Daha ¢arpici olan, bu sablonun diinyanin
farkl popiilasyonlarinda tekrarlanmasiydi. Diyetleri bol nisasta igeren popiilas-
yonlarda AMY1 geninin kopya sayisi, diisiik nigastali diyetleri tercih eden komsu
popiilasyonlara gore daha fazlayd:.

Genomik Otobanda Gelecege Dogru

Gordiigiimiiz tizere, genom ¢apinda galigmalarin tek gene odaklanan galigmalar
kargisinda belli avantajlari olabiliyor ve insan adaptasyonlariyla iligkili olup da ug-
deger bolgelerinde yer alan genleri belirlememizi kolaylastirabiliyor. Fakat yalmizca
bir ugdeger olmak, illa da su veya bu insan adaptasyonuna zemin hazirliyor olmak
anlamina gelmiyor. Bu bélgenin bize tek sdyledigi, genomun geri kalanindaki
varyasyon sablonuyla kiyaslandiginda buranin bazi agilardan kendine 6zgii bir
varyasyon sablonu sergiliyor oldugudur. Hatta pek ¢ok ugdegerin insan adaptas-
yonlariyla iligkili olmamasi da muhtemel. Diger yandan, genom ¢apindaki hikim
dagilima uyum gosteren genom bélgelerinin (bkz. ResiM 73) pekala insan adaptas-
yonlarinin temelinde yatyor olmasi da miimkiin. Ornegin, gevresel korelasyon
caligmalarinda belirlenen, iklim kogsullariyla, diyetle veya hayatta kalma pratikleriyle
baglanult SNP’ler, segilen genlere yonelik standart genom taramalarinda ugdeger
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olarak kendini gosterecek izler birakmaz. Fakat yine de bu SNP’lerin gogu biiyiik
olasilikla 6nemli insan adaptasyonlarinin temelinde yatyordur.

Sonug itibariyle genom igindeki adaptasyonlarla ilgili aragtirmalarda hep aym
sorun kargimiza gikiyor. Biiyiik olasilikla adaptasyon saglayici oldugu diisiiniilen
genom bolgelerinin (ki sayilar: binleri bulur) ¢ogunun islevini ya da fenotip, yani
dis goriiniig ditizeyindeki etkisini pek bilmiyoruz. Fakat dogal segilimin bir genin ya
da SNP’nin fenotipteki ifadesinde etkili oldugunu unutmamaliyiz, ¢iinkii bireyin
hayatta kalma ve iireme becerisini azaltan veya ¢ogaltan tam da budur. Bu sorun
kargisinda, Washington Universitesi'nden Joshua Akey genom gapindaki galigmalar
aday gen havuzlarini tespit eden birer “kiigiik balta” olarak tarif etmeyi segti ve bu
cok sayidaki genden hangilerinin gergek adaptasyonlar: temsil ettigini dogrulamak
igin ayrinult “negter galigmalari” yapilmasi gerektigini savundu.®' Alis Harikalar
Diyarmdd da sabirsizlikla “Hayir, hayr! Once macera, agiklamalar korkung za-
man aliyor” diyen Grifon’un tavsiyesinin aksine, 6nce aday genlerde adaptasyonu
dogrulamak igin zorlu “nesterleme galigmalar1” yapmamiz, “Iste Oyle” hikayeleri
anlatmaya baglamadan 6nce de bunlarin adaptasyon saglamadaki faydalarini ta-
mamen kavramamiz gerekiyor.

Negteri nasil vuracagiz peki? Yiizlerce aday genom bolgesinin ayrinuli incelenme-
si, iyi bir baglangig noktasi siiphesiz. Belli bir bolgenin bir adaptasyonun temelinde
yatugi savini giiglendirmek igin, varsayilan adaptasyonun hangi popiilasyonda
veya popiilasyonlarda gergeklestigini belirlemek ve adaptasyonun insan evriminin
hangi agamasinda ortaya ¢iktigini bulmak gerekiyor. Son olarak, incelenen genom
bolgesinin gergek islevsel etkisini belirlemek de 6nemli. S6z konusu takip ¢aligma-
lar1, aday bolgenin baska popiilasyonlarda da galigilmasini gerekrirecek. Ornegin,
dogu Afrika’da mandiracilikla ugrasan kiigiik kabilelerde goriilen laktoz toleransi
segilimi, 6zel olarak bu popiilasyonlarin laktaz genindeki genetik varyasyonlar
incelenmeden tespit edilemezdi.

Laktaz, DARC ve baska genler hakkinda, islevsel ¢alismalardan da bilgi edi-
nebiliriz. Ornegin, laktoz tolere edebilen bireylerin laktaz genindeki SNP’nin
laktaz enziminin tretimini arurdigs laboratuvar deneyleriyle kanitlands, aynisi
laktoz tolere edemeyen insanlarin ilgili genindeki SNP i¢in gegerli degildi. Bir
baska 6rnek de, cilt pigmantasyonu geni SLC24A5. Fenotipteki etkisi, zebrabaligy
tizerinde yapilan galigmalarla ortaya kondu: Bu gendeki genetik varyasyon baliklar
arasindaki say1, boyut ve melanozom yogunlugu (koyu renkli melanin pigmentini
tireten deri hiicreleri) farklarini ve nihayet renklerini belirliyordu>®> HAPMAP
popiilasyonlarinda SLC24A5’i inceledikten sonra, aragturmacilar Avrupalilarin
bu gende klasik bir siipiirme siireci izi tagidigin1 kesfettiler.>® Avrupalilarda tespit
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edilen (ve Afrikalilarda olmayan) bir amino asit degigimi, bu genin agik ten rengi
tizerinde belirleyici oldugu diisiincesini perginledi. Bu gen, aday genlerin fenotip
tzerindeki etkilerinin belirlenmesi yéniindeki genel ihtiyacin iyi bir 6rnegi. Evcil
hayvan diikkénlarinda sikga kargilagtigimiz sevgili deney dostumuz zebrabaligindan
edindigimiz bu islevsel bilgiler olmasaydi, SLC24A5 geni, “ugdeger” havuzunda
ylizen, 6nemi kavranamamig sayisiz genden biri olarak kalacaku.

Insan popiilasyonundaki adaptasyonlarin temelini olugturan bazi genler, bu bo-
limiin baginda tarif ettigimiz klasik secilim siipiirmesi tipi adaptasyonu muhakkak
gegirmis olmali. Fakat her biri karmagik bir 6zelligi hafif sekillerde etkileyen farkl
bir¢ok gendeki kalicilasan DNA varyantlarinin goriilme sikhigindaki kaymalari
iceren poligenetik adaptasyonun tek gen adaptasyonlarindan belki daha da 6nce-
likli oldugunu anlamaya bagladik. Oniimiizdeki birkag yil boyunca, poligenetik
adaptasyonun insan popiilasyonlarinin farkl gevresel kosullara uyum saglamasin
desteklemekte ne kadar yaygin oldugunu daha iyi anlamaya baglayacagiz. Béylece
boy gibi karmagik 6zelliklerin; hipertansiyon, diyabet, obezite gibi hastaliklarin
ve kafatasi ya da iskelet bigimi gibi yapilarin popiilasyonlardaki evrimini daha iyi
kavrayabilecegiz. Yasayan popiilasyonlar arasinda belirgin farkliliklar gosteren
karmagik 6zelliklerin genetik adaptasyonu hakkinda daha fazla sey 6grenmek,
beyin boyutu veyapisy, biligsel ve dilsel yeti, ikiayak iistiinde yiiriime, el ve parmak
ol¢iileri, el becerisi gibi tiir ¢apindaki adaptasyonlarimizin genetik temellerini de
daha iyi anlamamizi saglayacak.



SEKIZINCI BOLUM

Opiisen Kuzenler - Antik Genomlardaki ipuglari

omanya’nin Gorj Bélgesi’'ndeki cokgozlii Yagh Kadin Magaras’'nda (Pegtera

Muierii) 1952’de, bir grup kemik ve bir kadinin neredeyse eksiksiz kafatasi
bulundu. Kemiklerin yaninda, tas ve kemikten yapilmus, geliskin el aletleri de
vardi. 1998’de Portekiz’deki Old Mill kaya magarasinda (Lagar Velho) dért
yaslarindan kiigiik bir gocugun iskeleti kesfedildi. Kafatasindan geriye yalnizca
parcalar kalmigu, iskelet ise daha iyi durumdaydi. Kanitlar bir gomii térenini
isaret ediyordu. Cocugun viicudu kirmiz1 agiboyasiyla boyanmigti, kumag bir
ortiiye sarildig1 diigiiniililyordu ve boynuna siis olarak delinmis bir deniz salyan-
gozu kabugu asilmigti. Mezarin etrafina dikey konumda hayvan kemikleri ve
biiyiik taslar halka seklinde dizilmigti. Iki fosilin de Avrupa’da sirasiyla 30.000
ila 24.000 y1l 6nce yagamis gok eski bir halkin mensuplarinin kalinulari oldugu
anlagildi. Bu fosiller aragtirmacilara eski insanlar hakkinda yeni ve kigkiruc
iddialarda bulunma firsat sundu.

Her iki bireyin anatomik 6zellikleri merak uyandirici bir karigim gériiniimiin-
deydi. 1999'da, Barcelona Universitesi'nden Joio Zilhio 6nderligindeki Portekizli
arkeoloji ekibi, Old Mill’de bulunan ¢ocuga ait kafatasi ve iskelet kalinularinin
kemikli kulak bélgesi ve diger anatomik ozellikleriyle Neandertal ve insan arasi
ozellikler sergiledigini, 6zellikle iskeletin Neandertaller gibi saglam ve iri kemikli
oldugunu tespit etti.! 2006’da Washington Universitesi'nden Erik Trinkaus 6nder-
ligindeki Rumen arkeoloji ekibi, yash kadinin kafatasinin, narin ¢ene, daha kiigitk
on digler, kafatasi i¢inde daha ince burun kanali gibi modern 6zellikler sergiledi-
gini bildirdi, ama az sayida da olsa Neandertal 6zelligi de vards; 6zellikle de bagin
arkasinda, geligmis, oksipital topuz denen ve “topuzu andiran” bir ¢ikint1.? Bu
gozlemleri temel alan aragtrmacilar, Romanyali yagh kadinin ve kiigiik Portekizli
¢ocugun anatomik agidan modern insanlarla Neandertallerin ciftlesmesinin meyvesi
olduguna karar verdiler, insan meleziydiler yani.
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Antik Fosillerde Antik Genomlar

150 yildan uzun siiredir Neandertaller hakkinda iki farkli inang su veya bu gekilde
varhigint siirdiirdii: Kimilerine gore akrabaydik, kimilerine gore ise degildik.
Neandertallerin insan soyunun tuhaf dallarindan biri oldugu yorumu, iinlii Fransiz
paleontolog Marcellin Boule’un 20. yiizyil baginda onlar: soniik zekali, kambur
duruglu, dogru diiriist yiiriiyemeyen, hantal yabaniler olarak nitelendirmesiyle il-
giliydi (Resim 8.1). Bu goriis, 6zgiin “tuhaf” 6zelliklerinin —oksipital topuz, vurgu-
lu kas ¢ikinusi, 6ne dogru ¢ikint yapan yiiz— belki de biling digt bir sekilde vur-
gulanmasiyla giiniimiize kadar ulagt ve Neandertallerin, sonunda giiniimiiz in-
sanlarina ulagan soyun ayrik bir yan kolu oldugu inancina katkida bulundu.

RESIM 8.1: Solda, Fransiz paleontolog Marcellin Boule (1861-1942). Sagda, 1930'larda Chicago
Field Museum'da sergilenen dioramanin gosterdigi, Cebelitarik’ta yagayan Neandertal ailesi,
Boule’un Neandertallerin hayvani, kit zekalh ve kambur oldugu yontndeki tariflerine gére
temsil edilmis.

Neandertallerin kategorik olarak insan soyundan yiiz binlerce y1l 6nce ayrildigs
digiincesi de varligint korudu. Bugiin bile, insan evrim agacinin yaygin temsille-
rinde (Resim 8.2) hili, insan soyundan ayrilip Neandertallere giden keskin kavisli
ve ayn bir dal gizilir. Sanki “Birbirimizle higbir ilgimiz yok,” diye haykirmaktadir
bu dal. “Bir kere ayrildik ve hep ayn kaldik!”

Neandertaller ve anatomik agidan modern insanlar arasinda melezlesme oldugu
iddialarinin gsagkinlik yarattigini séylemek hafif kalir. Gegmiste bazi antropologlar
Neandertallerin modern insanlarin atalar1 olabilecegini diigiindii ama gordiigiimiiz
tizere, anatomik agidan modern insanlarin Afrika’da ortaya ¢ikip buradan diinyaya
yayildiklarini gésteren sayisiz genetik ve fosil kanit mevcut. Modern insanlarin
daha sonra, Afrika’dan daha erken tarihlerde go¢ etmis olan arkaik insanlarin
yerini aldigina inaniliyordu. Bu da 200.000 ila 30.000 yil 6ncesinde Avrupa ve
bat1 Asya’da yagamis olan Neandertallerin de yerini almis olduklart anlamina
geliyordu. Modern insanin kokenlerine dair “Afrika’dan ¢ikis” adiyla bilinen bu
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RESIM 8.2: Insan evrim agacinin yakin plan géranima.

modele gore (pek gok farkli versiyonu ortaya aulmigsur), Neandertaller yakin evrimsel
kuzenlerimiz olup bizlerle ortak bir atay: paylagmus olsalar da yiiz binlerce yil 6nce
soyumuzdan ayrildilar ve sonra, modern insanlar —anatomik agidan bize benzeyen
insanlar— Afrika’dan diinyaya yayilip, (Neandertallerle) ¢iftlesmeden veya ¢ok az
mikrarda giftleserek onlarin yerini alinca soylari tiikendi.?

Bir bagka goriig, modern insanin kokenleri igin Cok Bélgeli Siireklilik modelini
onerir. Bu senaryoda Neandertaller Eski Diinya’ya —Afrika, Asya ve Avrupa’ya— ya-
yilan ¢ok sayida arkaik insan popiilasyonundan biri olarak gériiliir.* Bu popiilasyon-
larin, paylaguklar: bitisik ortak sinirlar boyunca giftleserek gen akistyla birbirlerine
baglandig: ileri siiriiliir. Bu modele gore, uzun dénemler boyunca yalitulmug halde
kalan popiilasyonlar arasinda keskin kopuslar gergeklesmemigtir. Gruplar arasinda
anatomik farklar varsa bile, bunlar yerel kogullara adaptasyon temelli farklardir.
C")rnegin Neandertaller kisa, uknaz ve kash bedenleriyle, genis nazal kanallar1 ve
biiyiik burunlariyla Buz Devri Avrupas’'nda yagamaya uygunlardi. Gen akigi ve
dogal secilim bolgesel popiilasyonlar: birbirine baglamaya yaradi, boylece gruplarin
hepsi modern bigimlere evrimlegti.

Insanlar Neandertallerin yerini mi ald1 yoksa onlarla giftlesmeyi siirdiirdii mii?
Bu soru onyillarca antropoloji alanini meggul etti. Daha yakin zamanda, ikisinin
ortasint bulan bir hipotez ortaya ¢iku; gogunlukla Afrika’dan ¢ikig hipotezi®> Bu
goriisii savunanlar, modern insanlarin modern anatomik yapisina Afrika’da ulas-
uguni, ardindan ¢ogunlukla Neandertallerin ve Afrika digindaki arkaik insanlarin
yerini aldiklarini iddia eder. Boylelikle, modern insanlar yaklagik 50.000 y1l 6nce
Afrika’dan ¢ikip yayildiklarinda, bazen kargilagtiklart Neandertaller ve bagka arkaik
insanlarla ¢iftlesmiglerdir.
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Portekiz’de bulunan kiigiik gocuk ve Romanya’da bulunan yagh kadin iskelet-
leri melez anatomik 6zellikleriyle tartigmay: alevlendirdi. Eger iskeletlerin gergek
melezler oldugu kanitlanirsa, Neandertallerin kaderi hakkindaki merak uyandirica
sorulara bazi cevaplar bulabiliriz. Fakat yalnizca iskelet 6zelliklerine bakarak bir
fosilin melez olup olmadigini kesin bir gekilde séylemek son derece zor. Ne de olsa,
boyle bir melezin iskelet 6zelliklerinin neye benzeyecegini bilemeyiz ve gérecegimiz
lizere, yagayan hayvanlar arasindaki melezleri bile yalnizca kemiklerinden tanimak
genelde miimkiin degildir. Yalnizca fosil kanitlarini temel alirsak, modern insan-
larla Neandertaller arasindaki giftlesme olasihigt bir gizem olarak kalmay siirdii-
riir. Fakat arkaik kuzenlerimizden antik genomlarin elde edilebilmesi, insanlarla
Neandertallerin evrimsel gegmisimizde ne zaman ayrildigini, ne zaman ve nasil
dagildiklarint ve gergekten iftlesip ¢iftlesmediklerini kesin olarak anlamamiz
saglayacak bir yontem sunmugs olur bizlere.

Paleogenominin kullanilmasiyla birlikte aragtirmacilar, onyillardir cevabini
aradigimiz sorulart yanitlamaya bagladilar. Arkaik atalarimizla olan evrimsel
baglanumizin dogast neydi? Arkaik kuzenlerimizle ne 6lgiide ¢iftlestik ve bu
olasi giftlesmeler nerede gergeklesti? Arkaik kuzenlerimizle giftlesmenin sundugu
evrimsel avantajlar var miyds? Benzersiz oldugunu diigiindiigiimiiz insana 6zgii
niteliklerimiz, 6rnegin gelismis dil yetisi ve biligsel gliglerimiz gergekten sadece bize
mi 6zel? Portekiz’deki Old Mill’de bulunan kiigiik ¢ocuk fosili ve Romanya’daki
magarada bulunan yagh kadin fosili, antik kuzenlerimizle ilk iireme temasimizin
dogrudan kanit1 olabilir mi?

2009’da paleogenetik marifetiyle mesele daha da karisti, giinkii Neandertallerle
aynt donemde Asya’da yagamig olan yeni ve farkli bir arkaik insana ait fosil kanit-
lart bulundu. Uzun zamandir kayiplarda olan bu ikinci arkaik kuzenimize, giiney
Sibirya'nin Altay Daglar’ndaki magara bélgesinin ad1 verildi: Denisova (bkz. REsIm
8.3). Bulunan kemikler bir serge parmagin ug kemigi ile iki azidiginden ibaretti.
Parmak ucu kemigi 50.000 yi1l 6nceye tarihlenen bir jeolojik katmandan geliyor ve
anatomik ozellikleri yeterince bilgi vermiyordu. Dolayisiyla, modern insanlarin eski
bir atasina mi yoksa bagka bir arkaik insan akrabaya, mesela bir Neandertale mi
ait oldugu hala gizemini koruyordu. Bulunusundan kisa siire sonra, Almanya'daki
Max Planck Enstitiisi'nden Svante Piibo ve ekibi tarafindan kemigin i¢ kismu
oyuldu, DNA’s1 ayristirildi ve 2010°da ¢ekirdek genomunun tam bir taslag: ¢ika-
rild1.® Beklenmedik bir sekilde, parmak kemiginden alinan genomda onu modern
insanlara ulagan soyagacindan ve Neandertallere ulasan soyagacindan dislayan
genetik bir fark tespit edildi. Sahibi belirsiz bu parmagin genomu, modern insan-
larin Afrika diginda yagayan, Neandertaller haricinde ikinci bir arkaik kuzene daha
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RESIM 8.3: Giiney Sibirya'daki Altay Daglar’'nda bulunan Denisova Magarasi. Alanda bulunan
bir fosil parmaktan ayristrilan antik DNA, daha dnce bilinmeyen, modern insanlardan ve
Neandertallerden ayn bir insansi grubunun daha Asya'da yasamis oldugunu gosterdi (Fotograf:
Bence Viola, Max Planck Enstitis()

sahip oldugunu gosterdi. Magarada bulunan iki azidisinin birinden alinan DNA
bu bulguyu iyice pekistirdi. Disler ikinci ve daha yagh bir bireye ait oldugundan,
ad1 gegen magaranin bu farkh ve antik insansi grubuna ev sahipligi yapugi tahmin
edildi. (Ilgingtir ama Neandertallerin ve insanlarin digleriyle kiyaslandiginda bek-
lenmedik 6lgiide biiyiik ve saglam olan azidisi, Denisovalarin anatomik giirbizliigii
konusunda olasi ipuglari sunuyor.) Neandertal gibi Denisovalarin da anatomik
agidan modern insanlarla gif tlesip iftlesmedigi hemen merak konusu oldu.

Antropoloji alanindaki en 6nemli gelismelerden biri, atalarimizin genomlari-
na geri doniip bakabilmemizi saglayan giiglii “teleskop”tur. Teleskop dedigimiz
sey aslinda yeni paleogenomik alanidir. Bu yeni bilim dali sayesinde, fosillegmis
kemiklerden tam genomlara ulagabilmek, bu genomlarin dizisini bagtan sona
cikarabilmek ve sonunda analiz etmek miimkiin olmugtur. Fosiller minerallerin
yer degisimi denen kademeli bir siiregte olugur; orijinal biyolojik maddelerin yerini
silis veya kalsit gibi mineraller alir. Fakat yalnizca ¢ok eski fosillerde mineraller
biyolojik maddelerin yerini biitiiniiyle almig olur; daha yakin dénemlere tarih-
lenen, 100.000 yasindan daha geng bazi fosillerde ise hila aragurmacilarin DNA
ctkarabilecegi az miktarda biyolojik malzeme mevcuttur. Paleogenomik, zamanda
geriye dogru bakabilmemizi, atalarimizin genomlarini gérebilmemizi ve onlarin
evrimsel atalari hakkinda kesin yanitlar edinebilmemizi saglar. Paleogenomik
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sayesinde antropologlar simdiye dek bilinmeyen atalarimizi bile laboratuvardan
disar1 tek adim atmadan kegfedebilirler.

Antik DNA Arastirmalarinin Tarihine ve Karsilagilan Zorluklara Kisa Bir Bakig

Son yirmi yildir gelismekte olan DNA teknikleri, insansi fosillerinden DNA
¢tkarilmasinit ve bu verinin analiz edilmesini saglayarak insan evrimi hakkinda
bildiklerimize devrim niteliginde katkilarda bulundu. On binlerce yillik DNA’lar
tizerinde ¢alismanin gok sayida zorlugu var ama bunlardan ikisi 6zellikle 6n plana
ctkiyor. Fosilimiz DNA igerse bile o kadar fazla yitkima ugramustur ki geriye yal-
nizca (50 ila 150 baz uzunlugunda) kiigiitk DNA pargalari kalir; oyle ki ige yarar
uzunlukta bir DNA pargasi elde etmek veya (milyarlarca baz uzunlugundaki)
biitiin bir genomu inga etmek igin, bu kisacik pargalarin titizlikle bir araya geti-
rilmesi gerekir. Ikinci sorun, antik DNA'nin binlerce yil iginde fosilden igeri sizan
yabanct DNA'yla —baketerilerin ve bagka hayvanlarin, ézellikle de fosillere dokunan
insanlarin DNA’lariyla— 6nemli 6lgiide kirlenmis olmasidir. Neyse ki bilim insan-
lar1 antik DNA’y1 ¢ikarmak ve kirlenmenin etkisini en aza indirmek igin detayl
laboratuvar yéntemleri gelistirdiler; ayrica bilgisayar programlar: sayesinde minik
DNA pargalariny, yagayan bireylerin DNA’lariyla kargilagtirmak tizere daha uzun
DNA kesitlerine déniigtiirebiliyorlar.

Antik DNA aragtirmalarina dair ilk 6nemli atilim 1997°de, bir Neandertalin
mitokondriyal genomundan yaklagik dort yiiz baz uzunlugunda kisa bir DNA
pargast yayimlayan Piibo ve antik DNA ekibinden geldi.” Antik DNA, 1856’da
Almanya’nin Duesseldorf sehrindeki Neander Vadisi’nde bir magarada, tagocag:
iscileri tarafindan bulunan Neandertal tipi bir fosilden alinmigti. 2000’lerin ortasina
gelindiginde, antik DNA’yla galigma yontemleri, Neandertallerin yaklagtk 16.500
baz uzunlugundaki mitokondriyal genomlarinin biitiiniinii ¢tkarma noktasina
kadar ilerlemigti. Bugiine dek Neandertallere ait ¢ok sayida kisa mitokondriyal
DNA dizisi ve yediden fazla tam mitokondriyal genom dizisi ¢ikarilabildi ve bunlar
antik kuzenlerimizin bélgeden bolgeye ne tiir farkliliklar gosterdigini anlamamizi
sagladi. Daha da 6nemli bir gelisme 2006’da gergeklesti ve Neandertallerin gekir-
dek genomundan biiyiik kesitler ilk kez elde edildi.®® Fakat zafer sarhoglugumuz
uzun siirmedi zira yapilan incelemelerde, yagayan insanlarin DNA’sinin iizerinde
¢aligtlan malzemeye sizdig1 ve verilerin bir kismini bozdugu gériildi."

Antik DNA ile ¢aligmanin getirdigi zorluklara inatla direnmek meyvelerini verdi
ve gok gegmeden daha 6nemli gelismelere kapi araladi. Pibo ve ekibi, 2010°da soyu
titkenmis iki insanstya ait tam genom dizilerini yayimladi: Bir Neandertalin gekirdek
genomunun tamamu" ile bir Denisova’nin mitokondri genomu."”? Neandertal genomu
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Hirvatistan’daki Vindija Magaras’'nda bulunan iig fosil kemiginden alinmigti. Bu
antik genomlar sayesinde soyu titkenmig akrabalarimizin DNA gablonlarini ilk kez
aynintilanyla inceleme firsat1 bulduk ve soyu titkenen kuzenlerimizden ne zaman
aynildigimiza dair genetik kanitlar, dahasi ne zaman ve nerede yeniden bulugtu-
gumuza dair giiglii ipuglar elde ettik. Fakat bu genomlar bile yasayan insanlarin
genom dizilerinin kalitesinde degildi, ne de ayni kesin sonuglar: veriyordu.

Bir genom dizisinin dogrulugundan emin olmanin yollarindan biri —boylece o
genomdaki A, C, G ve T’lerin siralanigindan emin olabiliriz— genomun baz dizi-
lerini tekrar tekrar, bagimsiz deneylerle belirlemektir. Bu isleme “genom teminat”
denir ve antik genomlarin ilk dizileri gikarilirken teminat degeri ortalamanin iki
katindan az olmugtur. Teminat1 artirmak zor bir istir, ¢iinkii fosilden daha biiyiik
miktarda DNA ¢ikarilmasini gerektirir, oysa fosillerdeki DNA miktari gok diigiiktiir.
Aslinda, insans: fosillerindeki hakiki antik insanst DNA’s1 miktarinin genellikle
yiizde I'den az oldugu ve bu diizeyi nadiren gegtigi gozlemlenmigtir.?

Piabo’nun ekibi, antik insanst genomlarinin DNA dizisinin gitkarilmasi isinde
en 6n saflarda yer aldig gibi, bu dizilerin dogruluk derecesini artirmak igin yeni
laboratuvar tekniklerinin gelistirilmesinde de 6ncii oldu. Ham genom dizileri ¢ift
sarmalli DNAYy1 temel alan bir protokol iizerinden iiretildi fakat bu yéntemin
az miktardaki kiymetli baglangic DNA’sin1 kullanirken etkisiz oldugu anlagildu.
Ekibin yeni gelistirdigi teknikte ise, antik genom dizilerini ¢ikarirken 6nce bag-
langi¢ DNA’sinin gift sarmali agilip iki adet tek iplige gevriliyor, bylece tizerinde
caligtlacak antik DNA molekiillerinin miktar: iki katina ¢ikiyordu® Yéntemin
bagka agilardan da etkili oldugu anlagildi ve sonunda antik DNA’lar geri kazanma
oranini on kezarurdig gériildii. Kiigiik bir baglangig, biiyiik gelismelere yol agmust.

Pidbo’nun ekibi bu tiir teknikleri kullanarak ayni bireyden alinan Denisova
geninin yeni bir versiyonunu yayimladi fakat bu kez sonuglar ¢ok daha kaliteliydi.”
Ardindan, 2014’te, grup ikinci bir Neandertalin yiiksek kaliteli genomunu yayim-
lad1.' Bu kez giiney Sibirya’da Denisovalarin yasadigi ayni magarada bulunan bir
Neandertal kadinina ait ayak parmagi kemiginden alinan antik DNA incelendi.
Kemigin bulundugu Sibirya magarasi, 6nceki Neandertal genomunun alindig:
yerden (Vindija, Hirvatistan) ¢ok uzaktaydi. Neandertal ayak parmag: kemigi
Denisova parmaginin bulundugu jeolojik katmandan daha derin seviyedeki bir
katmanda yer aldigindan, biraz daha eski oldugu diisiiniildii. Bu antik genomlara
ait diziler otuz kath teminatla belirlendi, yani her bir bazin konumu ortalama otuz
kez dogrulandi. Boylece, bu genomlarin kalitesi 2010 tarihli ilk taslaklarin kalitesini
kat kat agt ve baglangigtaki kaynak DNA’nin bol miktarda bulundugu, dolay:sty-

la kirlenmenin ¢ok daha diisiik oranda gergeklestigi yasayan insanlardan alinan



186 | SOYAGACIMIZDAKI MAYMUN

genomlarin kalitesiyle yarigabilir hale geldi. Hatta bu antik genomlarin dogruluk
diizeyi oyle yiiksek ki, genomun farkli ebeveynden alinan pargalarin: bile ayirt
edebiliyoruz ama hangi par¢anin hangi ebeveynden geldigini heniiz séyleyemiyoruz.
Cikarilan dizide kirlenme nedeniyle gergeklegen hatalarin yiizde I'in altina diigmiig
olmasi da dikkat deger. 2014’te, Paibo’nun ekibi tigiincii Neandertalin genomunu
daha diisiik teminatla da olsa belirledi; DNA 6rnekleri Kafkaslardaki Mezmaiskaya
Magarasi’'nda bulunan bir ¢ocuk fosiline aitti.'” Bu genom, Hirvatistan ve giiney
Sibirya genomlariyla birlikte, Neandertallerin genetik gesitliligi hakkinda nemli
bilgiler edinmek tizere kargilagtirilabilir.

Bu antik genomlara baska arastirmacilarin da kolaylikla ulagabildigini belirtmek
gerekiyor. Paleoantropolojinin 6nceki (ve ¢ok eski olmayan) donemlerinde, bazi
bilim insanlar: kegfettikleri fosilleri bityiik bir kiskanglikla saklar, aragtirmacilarin
ofkesini stlerine geker ve bilimsel galigmalarin ilerlemesini engellerdi. Genom
calismalanyla ilgilenen aragtirmacilar ise genomlari genellikle kamuya agik veri ta-
banlar1 araciligtyla biitiin bilim insanlariyla paylagir, hatta bazen verilerini tamamen
elden gegirip yayimlamadan 6nce, ham haldeyken bile kullanima agarlar. Ornegin
Paibo’nun ekibi ikinci Neandertal genomunu Mart 2013’te, bu antik genomun

strlarint kendileri yayimlamadan ¢ok 6nce analiz igin bilim diinyasina sundu.

Aynilan Yollar

Antik kuzenlerimizle yollarimizi ne zaman ayirdik ve ne zaman onlardan ayr1 ya-
samaya bagsladik? Bu sorularin cevaplarini bulmak i¢in Neandertal fosilleriyle ilk
modern insan fosilleri arasindaki anatomik farklar onyillardir inceleniyor ama hala
sonug alamadik. Peki fosillerden elde edilen antik genomlar bu konuda ne séyliiyor?

Neandertallerin insan soyundan ne zaman ayrildigin: belirlemek igin,
Paibo’nun aragurma grubu, Neandertallerin insan soyundan ayriliginin gempan-
zelerin insanlardan ayriligindan gok daha yakin zamanda gergeklestigi yoniinde
mantubk yiiriitti; beg veya alt milyon yil 6nce.’® 11k adim, insanlardaki yeni
tiiremis bir baz igeren biitin DNA noktalarin: belirlemekti; 6rnegin insanlarin
A bazina sahipken sempanzelerin bagka bir baza, mesela T bazina sahip oldugu
noktalari. (§empanze bazinin atasal baz oldugu kabul edildiginden, T’den A’ya
DNA degisimi insanlara ulasan soyun gelisimi sirasinda evrimlesmis olmaliy-
d1.) Ardindan, Neandertal genomundaki aynt DNA noktalarina (toplamda iki
milyondan fazla noktaya) bakular ve Neandertallerin insanlardaki baza sahip
oldugu noktalarin oranini belirlediler. Bunun toplam noktalarin yiizde 18 igin
gegerli oldugunu tespit ettiler; yani bau Afrika’daki Yoruba popiilasyonuna ait
bir bireyin genomuyla kiyaslanarak 6lgiildiigiinde, Neandertallerle insanlar ara-
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sindaki 6zel DNA yakinlig1 orani yiizde 18’di. Arkasindan ayni test diinyanin
farkli yerlerinden farkli insan bireylerin genomlarina uygulandive bu insanlarin
Yorubali insan referansiyla evrimsel yakinhiginin (beklenecegi tizere) daha yiik-
sek oldugu bulundu -yiizde 29,8 (Han Cinlisi), yiizde 29,7 (Fransiz), yiizde 29,3
(Papua) ve yiizde 26,3 (Afrikali San Busmanlar). Goriildiigii iizere, Neandertal
genomu bu farkli insan bireylere kiyasla Yorubali bireyin genomundan —yiizde
8 ila yiizde 12 kadar— daha uzaku. Bazi hesaplamalar yapildi ve orangutanlarin
ayn dal olugturma tarihi olarak belirlenen iki farkls kalibrasyon noktasini temel
alarak, sempanzelerin ayrilisi 8,3 veya 5,6 milyon yil 6nce olarak belirlendi (iki
kalibrasyon noktasi, maksimum ve minimum tarihlerin hesaplanmasini saglads).
Piibo ve ekibi, Neandertallerle modern insanlar arasindaki ayriligin 440.000
ila 270.000 yi1l 6nce gergeklesmis oldugunu tahmin ediyor. Bu tarihler giiney
Sibirya’dan elde ettikleri ve 2014’te yayimladiklar: yiiksek kaliteli Neandertal
genomu temel alinarak bulunan 383.000 ila 275.000 yillik ayrilma zamanlarina
da benziyor. Filogenetik mutasyon hizini temel alan tahminlerin yaninda, “iki
kat daha yavag” de novo mutasyon hizini da kullandilar ve iki kat daha geriye
giden tahminlere ulagular (bkz. Resim 8.7). Fakat daha once de belirttigimiz
tizere, aragtirmacilar bu iki mutasyon hizindan hangisinin daha gergekgi sonug-
lar verdiginden emin degiller. Bu sorunun yakin gelecekte ¢6ziilmesi sart, zira
bu iki farkl hiz, insan evriminin zaman gizelgesine dair birbirinden ¢ok farkl
sonuglar veriyor.

Bu konudaki tahminlerimizi filogenetik hizi kullanarak elde ettigimiz tarih-
lere dayandirsak bile, Neandertallerle modern insanlar arasindaki ayrilmanin
her haliikirda ¢ok eski oldugunu gériiyoruz, zellikle de en eski Neandertalleri
200.000 y1l 6ncesine tarihleyen fosil temelli geleneksel tahminlerle kiyaslandigin-
da.”” Neandertaller ve modern insan popiilasyonlarinin yollarinin bu kadar eski
zamanlarda ayrilmig olmasi, Neandertallerin gergekten de modern insanlardan ayn
ve farkl: bir popiilasyon oldugunu, ayrica uzun zaman boyunca onlardan yaliulmig
bir gekilde evrimlestigimizi gosteriyor. Ispanya’nin Asturias bolgesindeki El Sidrén
alaninda, Hirvatistan’daki (Orta Asya) Vindija’da ve Karadeniz’in kuzeyinde,
Kafkaslardaki Mezmaiskaya Magaras’'nda bulunan fosillerden alinan Neandertal
genomu pargalari, Neandertaller ve insanlarin genetik farkliligini gésteriyor. Demek
ki Neandertaller, genis bir cografyada yasamis olsalar da benzerlik diizeyi yiiksek
bir genetik popiilasyonun iiyesiydiler ve modern insanlarla Neandertaller evrim
tarihlerinin bityiik béliimiinde iireme agisindan birbirinden yalitlmg farkli popii-
lasyonlar: temsil ediyorlardi.2° Ilginq olan, Piibo’nun ekibinin, Neandertallerin ¢ok
disiik bir etkin popiilasyon biiyiikligii oldugunu hesaplamasiydi (Haurlayacaginiz
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tizere, popiilasyonlarin evrimsel agidan nasil davrandiginin da odl¢iisiidiir bu).
Yaklagik 2.500 oldugu tahmin edilen etkin popiilasyon boyu, modern insanlarin
etkin popiilasyon bityiikliigiiniin yaklagik tigte biriydi. Boyle kiigiik bir etkin po-
piilasyon boyu, rastlanusal evrimsel etmenlerden biri olan genetik siiriikklenmenin
Neandertal genomunu bigimlendirmede 6nemli bir rol oynadigi1 ve morfolojilerini
etkiledigi anlamina geliyor.”

Denisovalarin genomunda, Neandertallerle paylagtiklari, yeni evrimlesmis DNA
bazlar1 bulunur fakat bu bazlar insan genomunda gériilmez; demek ki Denisovalar
ve Neandertaller (filogenetik mutasyon hizina dayanarak) yaklagik 400.000 y1l 6nce
bizim soyumuzdan ayrilip bagimsiz bir dal olusturduklarinda hili ayni arkaik
popiilasyonun pargasiydilar. Ancak onlar da birbirlerinden giderek ayrildiklan
yaklagik 150.000 yillik bir evrenin sonunda yollarini tamamen ayirdilar.222324

Denisova Magarasi'nda, daha énce séziinii ettigimiz Neandertal fosilleri ha-
ricinde antik modern insanlarin da burada yagadigini gosteren aletler ve insan
yapimi bagka esyalar bulundu fakat modern insanlara ait oldugu kesinlesen fo-
sillere rastlanmad1.? Bu da, iig farkli insansinin —modern insanlar, Denisovalar
ve Neandertallerin— giiney Sibirya’daki bu magarada biiyiik olasilikla farkh
zamanlarda yagadigini g6steriyor. Burada yasadiklar1 dénemde, yaklagik 50.000
ila 30.000 y1l kadar 6nce, magaranin gevresindeki bolgelerde gam ve koknar
agaglarinin oldugu, ancak zamanla bunlarin yerini gayira benzer diizliiklerin
aldig1 anlagiliyor. Bulunan aletler siirekli gelisimi isaret ediyor; magaranin agag1
seviyelerinde Neandertal tipi esyalar varken bunlara zamanla, genellikle modern
insanlarla iliskilendirilen daha sofistike ve gesitli aletler ekleniyor. Magarada kemik
boncuklar, mamutdisinden kolyeler ve yumusakg¢a kabuklarindan yapilan siisler
de bulundu. Bunlar magarada tinsel ve simgesel bir toplumsal hayatin siirdiigiine
isaret ediyor. Rus arkeologlar magaranin iist katmanlarindan birinde, uzak bir
mesafeden taginmig olmasi gereken koyu yesil renkli kloritoit tagindan bilezik
pargalari buldular. Denisova Magarasr'nin tarihini simdilik tam olarak bilmiyoruz,
burada bulunan farkl aletlerin ve esyalarin iig farkli insansi tiiriinden hangisine
ait oldugundan da emin degiliz. Fakat burada yagayan iki ayri insansi genomu
belirlendiginden, Denisova Magarasi bu gruplar arasindaki baglant: noktalarini
incelememizi saglayacak egsiz bir “vaka ¢aligmasi” olabilir. Her grubun tekno-
lojilerini, olasi simgesel ve tinsel hayatlarini inceleyip magarada hangisinin ne
zaman yagadigini ve yollarinin kesisip kesigmedigini anlayabiliriz.

Cok yakin zamanlara dek, Neandertal soyunun 230.000 y1l kadar 6nce ortaya
ctkug diisiiniililyordu. Fakat antik genom ¢aligmalari sayesinde, Avrupa ve Asya
Neandertallerinin olasilikla 400.000 y1l 6ncesine veya daha geriye giden ¢cok daha
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eski bir tarihi oldugunu biliyoruz. Dahas fosiller, bu insansilarin 6zelliklerinin, ek-
lenme modeli denen, belli iglevlerde uzmanlagmis Neandertal 6zelliklerinin agamali
bir sekilde adim adim biriktigi uzun siireler sonunda evrimlestigini gosteriyor.2¢
Peki Avrupa’daki ilk Neandertal atalarimiz kim olabilir?

1997’ de ispanya’daki Atapuerca’da Kemik Cukuru (Sima de los Huesos) denen
onemli bir alan kegfedildi. On bes metre uzunlugundaki bir kuyudan ve on iki
metrelik bir egimden sonra, gukurun su anki giriginin dért yiiz metre uzaginda,
diinyanin en biiyiik insansi fosili koleksiyonu bulundu. 400.000 y1l veiizeri yaglarda
olan kalinular, en az yirmi sekiz farkli bireye ait 6.500 parga kemik ve digten olusu-
yordu.?” Ilgingtir, bu arkaik iskeletler baglangig asamasinda bazi Neandertal ozellik-
leri gosteriyordu ve kesfedilen alanin yag tartigma konusu olsa da, Neandertallerin
atalarinin Atapuerca’daki bu antik insansilar olabilecegi diisiiniildii. Bu olasiligy
akillarinda tutan Piibo ve ekibi, 2013’te, bu bolgedeki bir uyluk kemigi fosilinden
aldiklar1 DNA’nin tam mitokondriyal genomunu belirledi. Etkileyici bir ig ortaya
¢tkarmuglards zira buradaki fosiller daha 6nce antik DNA ayngturilmig herhangi
bir insansi fosilinden yiiz binlerce yil daha yagsliydi. Bazi beklenmedik bulgular
Kemik Cukuru halkinin Neandertallerin atasi oldugu yorumuna ters diisiiyordu,
¢inkii mitokondriyal genomlar1 Neandertallerden ¢ok Denisovalarin mtDNA
genomunu andirtyordu.?® Bu noktada, giineybat Avrupa’'nin antik halklari ile gii-
ney Sibirya'nin uzak ve antik Denisovalari arasindaki beklenmedik mitokondriyal
baglant hala bir gizem. Atapuerca fosillerinin ve Avrupa ve Asya’daki ayni derecede
eski bagka fosillerin gekirdek genomu verilerine ulagirsak, hem Neandertallerin hem
Denisovalarin ilk kokenlerinin nerede oldugunu daha net anlayabiliriz.

2016’da, Atapuerca’daki Sima de los Huesos’ta bulunan bir bacak kemigi pargasi
ve bir kesici dig gibi farkli 6rneklerden gekirdek DNA’si elde etmek miimkiin oldu.
Kemikler ¢ok yagh oldugundan —daha 6nce ¢ekirdek DNA’st alinan Neandertal
kemiklerinden iig kat daha yagliydilar— DNA’lar1 epey bozulmugtu ve yalnizca kisa
pargalar elde edilebildi. Buna ragmen, iki milyon kadar DNA dizisi baz1 birlestirildi
ve kemiklerin Denisovalara degil, ok eski tarihlerde yasamig Neandertallere ait
oldugu anlagildi.?® Yakin tarihli bir diger 6nemli kesif de, Ispanyol aragurmacilarin
jeolojik tarihlendirme y6ntemlerini kullanarak Atapuerca’da kegfettikleri fosillerin
430.000 yillik oldugunu bulmalartyd1.® Bu iki tespit, Neandertallerle Denisovalar
arasindaki ayrimin 430.000 yil 6nce zaten gergeklesmis oldugunu ve zamanla-
mast konusundaki hesaplarin, soyagaci veya de novo mutasyon hizini kullanarak
elde edilen tahminlerle 6rtiigtiigiini gosteriyor. Bu yeni arastirmada®, Atapuerca
kemiklerinden elde edilen bir mtDNA genomu da tanimlandi. Daha 6nceki aras-
tirmalarin ortaya koydugu gibi, bu genomun Neandertallere Denisovalardan daha
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yakin oldugu anlagildi. Bu bilgi, izole halde alinan mtDNA’nin evrimsel iligkileri
agiklamakta giivenilir bir yontem olmayabilecegini teyit etmis oldu.

ABBA-BABA - Insanin Kdkenini Anlatan Yeni Bir Model

Modern insanlarin antik insanlarla ¢iftlesmesi olasiligint da igeren modern insan
evrimi modellerine ragmen, antropoloji arastirmalarin1 2000’ler boyunca, tiirlerin
birbirinin yerini aldigint séyleyen evrim modeli yonetti. Fakat arkaik insan atalarinin
genomlarinin yayimlanmasindan bile 6nce, genomlarimizda en azindan az miktarda
arkaik DNA oldugu y6niinde kanitlar giderek artiyordu. 2000’lerin ortasina gelindi-
ginde, popiilasyon genetikgilerinden olugan kiigiik bir grup (Arizona Universitesinden
Michael Hammer, Temple Universitesi'nden Jody Hey ve Montreal Universitesi'nden
Damien Labuda) ve her birinin aragurma ekibi birbirlerinden bagimsiz olarak insan
genomunda, genomun biitiiniiyle kargilagurildiginda gokeski soyagaglarina sahip gen
bolgeleri tespit etmislerdi. Bu bolgeler diger genom bolgelerini etkileyen gaprazlanma
etkisinden muaf kromozom bélgeleri iizerinde yer aliyordu.3233343

Sahip oldugumuz kromozomlar uzun kugaklar boyunca genellikle kesitlere
ayrilip daha 6nce s6z ettigimiz gibi crossing over ya da gen aktarimu siirecinde bagka
bireylerin kromozom pargalariyla yeniden harmanlandigindan, evrimsel zaman ve
caprazlanma miktari arasinda dogrudan bir iligki vardir; evrimsel zaman ne kadar
uzunsa ¢aprazlanma o 6l¢iide sik gergeklesir. Caprazlanma, bir kromozomun biitiin
bolgelerinde genellikle ayni yogunlukta goriiliir. Fakat 2000’lerde, “alisildik” gapraz-
lanmanin diginda kalmug kiigiitk kromozom bélgeleri kegfedildi. Bunun igin yapilan
bazi1 alternatif agiklamalari reddeden bilim insanlari, bu bolgelerin ¢aprazlanma
izi taggmadigini, ¢iinkii modern insanin gen havuzundan uzun siireler boyunca
izole kaldiklarinit 6ne siirdii. Bu bélgeler daha sonra, modern insanlarla arkaik
popiilasyonlarin giftlesmesiyle gen havuzuna yeniden dahil olmugtu. Ne yazik ki,
popiilasyon genetikgileri bu sonuglarin modern insanlarla Neandertaller gibi arkaik
popiilasyonlarin bazen giftlestigini gosterdigini kabullenmeye hazirken, tiirlerin
birbirinin yerini aldigini séyleyen yer degistirme modelini benimseyen antropologlar
bu goriise agik degildi. Bu tip bolgelerin bir sekilde atipik ve giivenilmez oldugu-
nu veya bir tiir dogal segilim bigiminin (6rnegin, popiilasyonlar igindeki genetik
varyantlar1 bazen gok uzun evrimsel donemler boyunca koruyabilen dengeleyici
secilimin) eskiye uzanan bu soylar1 daha iyi agiklayabilecegini diisiiniiyorlard:.
Neandertallerden bize gegtigi tahmin edilen baz1 genlerin —beyinle alakali mikro-
ansefalin veya norolojik islevleri olan MATP geni- Neandertal genomunda bulun-
madi tespit edildi ve bdylece kokenleri agiklanamadi.¢%” Fakatbazi tahminler de
dogru ¢iku. Neandertal genomu taslaginin 2010’da belirlenmesinden yedi yil 6nce,
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Damian Labuda’nin aragtirma grubu, distrofin geninin (bir kas proteini kodlar)
sasirtict Olgiide eski bir varyanunin Avrupalilarin ve Asyalilarin yaklagik yiizde
9’unda goriildigiini kegsfetti. Bu antik genin Neandertal genomunda bulundugu
ve bize biiyiik olasilikla onlardan geldigi de aruk dogruland:.®®

Arkaik Neandertallerin ve Denisovalarin tam genomlar: 2010’larin baginda
yayimlandiginda, modern insanlarin arkaik popiilasyonlarla giftlestigini savunan
hipotez sonunda kesin olarak test edilebildi. Modern insanlarla arkaiklerin gegmiste
ciftlestigini ve baz1 insan popiilasyonlarinin Neandertallerle diger popiilasyonla-
ra kiyasla daha sik iftlestigini kabul edersek, bu popiilasyonlarla Neandertaller
arasinda daha fazla DNA benzerligi olmas: gerekir. Arkaik ve modern genom
malzemesinde ¢iftlesme ve bunun sonucunda meydana gelen karigma izlerini
inceleyen testlerden birine “ABBA-BABA” testi denir ve bu test kapsaminda iki
modern insanin genomlar: arkaik insansi (bu 6rnekte Neandertal) ve sempanze
genomlariyla kargilagtirilir (bkz. ResiM 8.4). Bu testte aragurmacilar farkli insan
popiilasyonlarindan (6rnegin Afrikali ve Afrikali olmayan) bireylerin farkli bazlar
tagidigt bilinen DNA noktalarini incelerler; biri “A” olarak ifade edilen bir baza
sahipken, digeri “B” olarak ifade edilen alternatif bir baz tagir. “A” atasal anlamina
gelir, yani baz sempanze genomunda bulunur ve onu insan popiilasyonlarinin
genomunda gordiigiimiizzaman sempanzelerle paylagtigimiz son ortak atamizdan
kalitimla aldigimizi varsayabiliriz. Diger yandan, “B” insan popiilasyonlarinin
ikisinde birden degil, sadece (ama en az) birinde ve ayrica arkaik genomda bu-
lunan (ama sempanzelerde bulunmayan) yeni tiiremis baz anlamina gelir. RESIM
8.4’te, bu ikisinin ABBA agacindaki (yukaridaki agag) 11. baz noktasinda ve BABA
agacindaki 7. baz noktasinda temsil edildiklerini goriiyoruz. Neandertaller modern
insanlarla ciftlesmediyse, her insan dalinin “B” noktalarini arkaiklerle esit bicimde
paylagmasi veya esit miktarda ABBA ve BABA noktasina sahip olmasi beklenir.
Diger yandan, arkaikler ve ¢aligmada temsil edilen iki insan popiilasyonundan en
az biri giftlegtiyse, o zaman insan dallarindan biri arkaiklerle daha fazla sayida “B”
noktasi paylasacak ve ABBA-BABA noktalar: egit olmayacakur.

ABBA-BABA testi, arkaik insansilarla olan kargilagmalarimiz hakkinda ne soyler?
Neandertallere gelince, antik bir genomdan alinan dogrudan kanitlar ilk kez bize
bazi modern insan atalarimizin gergekten de Neandertallerle giftlestigini anlauyor.
Dahasi, ABBA-BABA testi, Neandertallerle Afrikali olmayanlar (Avrasyalilar)
arasinda ciftlesme gergeklestigini ama Afrikalilarla Neandertallerin ¢iftlesmedigini
gosteriyor. Ciinkii Neandertallerle Avrasyalilar, Neandertallerle Afrikalilara kiyasla
daha fazla yeni tiiremis “B” noktasi paylastyor. Test, Avrasyalilarin genomik atala-
rindaki Neandertal oranini kabaca anlatabiliyor bize. 2010 tarihli taslak Neandertal
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Afrkaltolmayan GGG GTTIJCGAGATTGCCAAAGC G Afrkaholmayan A AAGATGAAGAGTGCCACACTGG
Afrikah GGGGTTTCGCGALC ATTGCCAAAGC G Afrikah AAAGATECAAGAGTGCCACACTGG
Arkaik GGGGTTTCGAELE ATTGCCAAAGC G Arkaik AAAGCATOCAAGAGTGCGCCACACTGG
Sempanze GGGGTTTCGAG ATTGCCAAAGC G Sempanze AAAGATCAAGAGCTGCCACACTGG
A B B A B A B A
Afrikalt olmayan Afrikalt Arkaik Sempanze Afrikah olmayan Afrikah Arkaik Sempanze
genomu genomu genom genomu genomu genomu genom genomu
G C € G G C G C
G G
11. noktada atasal baz 7. noktada atasal baz

RESIM 8.4 ABBA-BABA testi, aragtirmacilarin Neandertaller gibi arkaik insansilarin modern insanlarla giftlesip giftlesmedigini belirlemesini,
giftlesme gergeklestiyse ozellikle hangi modern insan populasyonlarinin sirece dahil oldugunun anlasiimasini sagliyor.
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RESIM 8.5: Neandertallerin cografi dagilimi agik griyle gosterilirken, dogu Akdeniz'deki,
anatomik agidan modern insanlarla Neandertallerin giftlesmesinin mimkin oldugu bolgeler
koyu griyle gosteriliyor. Noktalar Neandertal bolgelerini ve ayni zamanda ik modern insanlarin
yasadigy, Israil'deki Kafza ve Es-suhul (7. ve 8. noktalar) magaralarini ifade ediyor. Yildiz, Denisova
genomunun gikariimasini saglayan iskelet kalintilarinin bulundugu Denisova Magarasi'ni
gosterirken, oklar modern insanlarin Afrika'dan gikip Avrasya'ya ilerledigi muhtemel rotay:
temsil ediyor. 1. Forbes Tag Ocagy, Cebelitarik; 2. El Sidron, Ispanya; 3. Feldhofer, Almanya; 4.
Saccopastere, ltalya; 5. Vindija, Hirvatistan; 6. Mezmaiskaya, Kafkaslar; 7. Es-suhul Magaralari,
Israil (modern insan) ve Tabun Magarasi (Neandertal); 8. Kafza Magarasi, lsrail; 9. Sanidar, Iran;
10. Tesik Tas, Ozbekistan; 11. Okladnikov Magarasi; Sibirya; 12. Denisova Magarasi, Sibirya.

genomu temel alindiginda, Avrasyali modern insan genomunun yiizde 4’e yaki-
ninin Neandertal DNA’sindan olugtugu ortaya ¢ikiyor ve anlagilan o ki Asyalilar
ve Avrupalilar Neandertal DNA’sint esit 6lgiide paylagiyorlar.’® Bu kaba tahmin,
sonradan gozden gegirildi ve giiney Sibirya’daki Denisova Magaras’'nda bulunan
ayak parmag kemiginden alinan Neandertal genomunun yiiksek teminat diizeyi
temel alinarak, oranin yiizde 2’ye daha yakin oldugu tespit edildi.*

Su sablon nasil agiklanabilir: Afrikalilarda Neandertal DNA'st yok ama Avrupalilar
ve Asyalilarin genomlari neredeyse esit 6l¢iide Neandertal DNA’s igeriyor. En basit
actklama, anatomik agidan modern insanlarin Neandertallerle kargilagmasinin,
modern insanlarin Afrika’dan ¢ikisindan sonra, ama Asyali ve Avrupali olarak
ayrilmalarindan once gergeklestigi yoniindeki senaryodur. Afrika’dan cikis rotas:
kesin olarak bilinmiyor fakat olas: yollardan biri, Siiveys Kérfezi’nin hemen ku-
zeyindeki Sina bélgesi olabilir (bkz. Resim 8.5). Modern insanlarin buradan dogu
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Es-suhul (gorinmtiyor) Tabun

RESIM 8.6: Israil'deki Karmel Dagyndaki Tabun Magaras'nda Neandertal fosilleri bulundu ve Es-
suhul Magaras’'nda modern insan fosilleri kesfedildi. (Fotograf: Claudio Vita-Finzi,)

Akdeniz bolgesine ve sonunda Avrupa ve Asya’ya yayildig1 disiiniiliyor. Dogu
Akdeniz’deki paleoantropolojik alanlarda hem Neandertal kalintlarina (Irak’taki
Sanidar Magarast ile fsrail’deki Amud, Kebara ve Tabun bolgelerinde) hem mo-
dern fosillere (Israil’deki Kafza ve Es-suhul magaralarinda) rastlandi. Peki bu iki
grup dogu Akdeniz’'de kargilagmis miydi ve kargilagtilarsa bu ne zaman olmugtu?

Modern insanlarla Neandertallerin dogu Akdeniz’'de kargilagip kargilagmadig:
kesin degil. Fakat Londra Doga Tarihi Miizesi’nden antropolog Chris Stringer
ve Ulusal Avusturya Universitesi'nden Rainer Griin, Israil’deki Tabun Magarasi
yakinlarinda bulunan Neandertal fosillerinin tahmini yaglarini kesin sonug veren
tekniklerle (6rnegin radyometrik analizler) belirlediler ve bulduklari rakamlar,
modern insanlarla Neandertallerin ayni1 donemde bu bélgede bulunduguna isaret
ediyor. Tabun’da bulunan neredeyse eksiksiz bir disi Neandertal iskeletinin 120.000
yastni biraz agtig1 saptandy; ayrica yine Tabun’da bulunan, bir Neandertalin iist ¢ene
kemiginden alindig1 tahmin edilen yedi tane digin de 90.000 y1llik oldugu tespit
edildi.**? Es-suhul Magaras’'ndan bulunan ii¢ modern insan gémiitii 100.000 ila
135.000 yillik bir zaman dilimine tarihlenirken, Kafza’daki modern insan fosille-
rinin 90.000 ila 120.000 y1l arasinda gesitli yaslarda oldugu belirlendi.*> Bulunan
tarihler dogruysa, Tabun ve Es-suhul, [srail’deki Karmen Dagr'nin giineybat
yamacinda yer alan komgu magaralar oldugundan ve Kafza’daki magara da fazla
uzakta bulunmadigindan, Neandertallerin modern insanlarin “hemen kiyisinda”
yasamis olmasi miimkiin (ResIm 8.6).
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2012’de yapilan bir genom analizi, Neandertallerin modern insanlarla 65.000
ila 47.000 y1l kadar 6nce giftlestigini gosterdi.* Es-suhul, Kafza ve Tabun bélgele-
rinden daha yakin bir tarihi isaret ediyordu bu sonuglar. Fakat bazi aragtirmacilar,
modern insanlarin Afrika’dan dogu Akdeniz bolgesine iki dalga halinde hareket
ettigini ortaya atti: Es-suhul ve Kafza insanlarinin temsil ettigi erken tarihli dalga
90.000 ila 135.000 y1l kadar once harekete ge¢mis (ve sonunda, 75.000 yil kadar
once Afrika’ya dénmiistii) ve bunu 45.000 yil kadar 6nce ikinci bir dalga izlemigti.®
Ciftlesmelerin ne zaman gergeklestigi hakkindaki genoma dayali tahminler, dogu
Akdeniz’e yonelen ikinci modern insan dalgasinin yasandigt zaman araligina isa-
ret ediyor. Cambridge Universitesi'nden arkeolog Paul Mellars’a gore, ikinci dalga
strasinda dogu Akdeniz’de teknoloji bakimindan ani ve keskin bir degisim mey-
dana gelmigti; tag bigaklar, siisleme amaciyla kullanilan oymaci kalemleri, raspalar
ve delikli kabuk siislemeler gogalmisti.*s Ote yandan insanlarla Neandertallerin
genom kargilagtirmalar bize bu ikisinin ciftlestigini gosteren kanitlar sunuyor
ve bunun dogu Akdeniz bélgesinde bir yerlerde gerceklestigi diisiiniililyorsa da,
Neandertallerle modern insanlarin ilk kez nerede kargilagip ¢iftlestigini ve bu
giftlesme siirecinin ne kadarsiirdiigiini hila bilmiyoruz. Karmel Dag) veya Kafza
magarast gibi magara bolgelerinde bulunan antik insan ve Neandertal fosillerinden
DNA ¢ikarilabilirse bu sorularin gogunu yanitlayabilecegiz ve bu, biyiik olasilikla
yakin gelecekte miimkiin olacak.

Gagler, Kargilagmalar ve Denisovalarla Melezlenme

Neandertallerin aksine, Denisovalari yalnizca genomlarindan ve Sibirya’daki
Altay Daglar’nda bulunan az sayida fosil kalintisindan taniyoruz. ABBA-BABA
gibi testler bize Denisovalarla melezlenen modern insanlar hakkinda ne soyliiyor?
Modern insan genomuyla Denisova genomu 2010’da kargilagtirilinca, giiniimiizde
Avustralya’da yagayan modern popiilasyonlarla (yerlilerle) Papua Yeni Gineliler,
Melanezyalilar ve Filipinliler, Denisovalarla ¢iftlesildigine dair en giiglii kanitlar
sundular. Aslina bakilirsa giineydogu Asya Adalar’'nda ve Okyanusya’da yasayan
popiilasyonlarin genomlarinin yiizde 3’ii ila yiizde G’st Denisova kokenliydi.#4®
Yani bu insanlarin genomlarinda Neandertal kalinulari vardi ama Denisova kékenli
kisim neredeyse ii¢ kat daha fazlaydi. Dahasi, Avrupa popiilasyonlarinda simdilik
Denisova DNA’s1 kanitlarina rastlanmamigti fakat daha yakin tarihli caligmalar,
Han ve Dai Cinlilerinin genomlarinda ve Giiney Amerika yerlilerinin genomla-
rinda yirmi beg kat daha diigiik seviyelerde olsa da Denisova DNA’st bulundugunu
gosteriyordu.**® Giiney Amerika yerlilerinde Denisova DNA’s1 bulunmast sagirtict
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degildi zira genetik kanitlar yerli Amerika halklarinin atalarinin Asya anakarasin-
dan geldigine isaret ediyor.

Bu bulgularin sagirtict olmasinin nedeni, Denisovalarin, giiney Sibirya’da
bulunan bir magaradaki kemikler araciligtyla kesfedilmis olmasiydi. Denisova
DNA'sinin giineydogu Asya’'nin tropik halklarinin genomlarinda ne aradigint merak
edebilirsiniz. Aslinda bunu biz de heniiz bilmiyoruz. Bir ihtimal arkaik Denisova
popiilasyonlari genis bolgelere yayilmis, dogu ve giiney Asya'nin biiyiik bir béli-
miine -Sibirya, Mogolistan, Cin ve giiney Asya— dagilmis olabilir. Ardindan, su
anda giineydogu Asya adalarinda yasayan insanlarin atalari Afrika’dan gog edip
giiney Asya anakarasinda ilerlerken, orada yagamakta olan arkaik Denisova popii-
lasyonlariyla kargilagmug ve kisith: 6l¢iide melezlenmis olabilirler. En son agamada,
bir miktar Denisova DNA’sin1 da beraberlerinde gotiiren bu modern insanlar
muhtemelen giineydogu Asya adalarina kadar indiler.

Kuzenler Ne Kadar Opiistii?

Neandertal ve Denisova genomlarini daha modern genomlarla kargilagtirdikga, bu
arkaik insansilarla melezlesme yeri ve zamanimizin sandigimizdan daha karmagik
oldugunu goriiyoruz. Aragtirmalar derinlestikge, bu antik pembe dizinin tahmin-
lerimizden ¢ok daha dolambagli ve getrefilli oldugunu fark edecegiz muhtemelen.
Modern insanlar gog ettikge biiyiik olasilikla pek ¢ok bolgede arkaik insansilarla
kargilagtilar ve bazen onlarla giftlegtiler. Her ciftlesmede, modern insanlarin ge-
nomlarina karisan arkaik pargalar, arkaik DNA “bavul”lar: gibi oradan oraya
genomlarinda tagindi. Bu arkaik DNA’min modern insan popiilasyonlarindaki
varlig1 veya yoklugu, bize modern insanlarin Afrika’daki yuvalarindan ¢ikuktan
sonraki rotalar1 hakkinda ipuglar: veriyor; hatta belki insanlarin Afrika’dan kag
kez ¢ikig yapugini anlamamizi da saglayabilir. Ornegin, Avrupa ve Asya genom-
larinda bulunan neredeyse esit miktardaki Neandertal DNA’s1, Afrika’dan digart
en az bir biiyiik go¢ yasandigini ve Avrupalilarla Asyalilarin ayrilmasindan 6nce
en az bir giftlesme déneminin s6z konusu oldugunu gésteriyor. Belirttigimiz
tizere, bu 6zel randevunun dogu Akdeniz bolgesinde gergeklesmis olmasi, kesin
degil ama miimkiin. Neandertal genomu farkh popiilasyonlardan bagka baska
insanlarin genomlariyla kiyaslandikga, kargilagtiklari ve giftlegtikleri yerlerin sayist
da degisecek, biiyiik olasilikla. Ornegin ilk Neandertal genomu analizlerinde, bu
arkaik genom yalnizca sekiz modern insan genomuyla kargilagtirilmigti. Yenilerde
ise Neandertal genomu Avrupa, Asya, giineydogu Asya ve Afrika’dan neredeyse
yetmis farkli genomla kargilagurildi® $u anda siirdiiriilen gok daha genis gaph
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caligmalarda, Neandertal genomu 1000 Genom Projesi’nin ortaya gtkardig sayisiz
genomla kiyaslantyor. Bu kapsamli analizler bize neler anlatacak?

Neandertallerle modern insanlarin kargilagip ¢iftlestigi yerlerden birinin dogu
Akdeniz oldugu anlagiliyor ama kargilagtiklar: tek bélge bu muydu? Su anda bunu
bilmiyoruz. Paul Mellars, modern insanin bugiinkii Romanya, Fransa, Bulgaristan
ve Cek Cumhuriyeti de dahil olmak tizere Avrupa'nin farkl bolgelerinde ve gérece
daha erken donemde Yakindogu’daki Liibnan ve Israil’de, bazt yerlerde 40.000-
50.000 y1l 6nce kolonilesmeye basladigini diisiiniiyor.’? Boylesi erken bir kolonilesme
tarihi, Neandertaller ve modern insanlara kargilagmak ve etkilesime gegmek igin
sayisiz firsat sunar. Mellars ve bagka arkeologlar, bazi Neandertal bolgelerindeki
aletler ve bagka egyalarda Neandertallerin, yakinlarinda yagsayan modern insanlar-
dan teknikler ve tarzlar 6diing aldigin1 gosteren kanitlar bulundugu goriigiindeler.
Ozellikle kuzey Ispanya, bati ve orta Fransa’daki Chatelperronian tag islemeciligiyle
giiney ve orta [ralya’daki, 40.000 ila 30.000 yil 6ncesine tarihlenen Uluzzian tipi
tiretim, tipik Neandertal aletleriyle genellikle modern insanlarla iliskilendirilen
daha sofistike aletlerin karigiminu sergiliyor. Bu iiretimlerin Neandertaller ve yakin
zamanda onlarin yagadigi bélgelere yayilan yeni modern insan komgulari arasinda
kiiltiirel degis tokusu temsil ettigi ileri siiriiliiyor.>>>4

Baz arkeologlar Neandertallerin Avrupa’daki bir tiir 1liman siginak bolgesi
olan giiney Iberya’da yakin zamana dek —30.000 y1l 6ncesine, belki daha da geg
tarihlere dek~ hayatta kaldigini diistiniiyor.”> Fakat radyokarbon metoduyla bulunan
tarihlere gore her sey degigebilir. Giliniimiizdeki karbonun yaratug; kirlerme oranini
azaltan yeni 6n-aritma yontemlerinin uygulandigs yakin tarihli aragurmalarda,
giiney Iberyali Neandertaller igin tahmin edilen tarihlerin olmas: gerekenden
daha yakin oldugu, 10.000 yil kadar daha geriye gidilmesi gerektigi 6ne siiriildii.>
Neadertallerin yasami gergekten de daha eski bir tarihte sona ermisse, giiney
Iberya’da oyalanmadiklar: anlagilacak ve modern insanlarla Neandertallerin bu
bolgede kargilagma olasihigr daha kisith bir zaman dilimine sikigacak.

Yakin tarihli aragurmalarda Italya’da Neandertaller ve modern insanlarin
bulustugu diisiiniilen bélgeler daha yakindan incelendi. Fransa Aix-Marseille
Universitesi'nden Silvana Condemi, 2012’de Neandertallerle modern insanlarin bir
siire kuzey [ralya Alplerinin eteklerinde, cografi anlamda bitisik bolgelerde komsu
oldugunu 6ne siirdii; Neandertaller Mezzena Siginagr’nda, insanlar ise Grotta di
Fumane’de yagiyordu. Bu tiir kanutlar iki tiiriin bu bélgede etkilesime girmesinin,
hatta olasilikla giftlesmesinin miimkiin oldugunu gosteriyor.”
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Fakat genomlar Neandertallerle modern insanlar arasinda Avrupa sinirlari iginde
bir giftlesmenin gergeklestigine dair ikna edici kanitlar sunmadi. Yine de bu nokta-
da baz1 kigkirtict sorular sorulabilir. $u anda elimizdeki 6rnekler Avrupa’nin farkl
bolgelerine ait olmakla birlikte, tam anlamiyla kapsayici olmadigindan, bazi Avrupa
halklarinin genomlarinda digerlerinden daha fazla miktarda Neandertal DNA’sinin
bulunmas: hala miimkiin. Veya belki de Avrupalilar ve Neandertaller (30.000 ila
50.000 yi1l 6nce) Avrupa’da kargilagtiklarinda belki gergekten giftlegtiler ama melez
soylari giiniimiize ulasmadi. Ornegin avci-toplayici hayat siiren eski Avrupa halklari-
nin iskeletlerinden alinan DNAlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, bu insanlarin yerini
7.000 y1l kadar énce Yakindogu’dan gelen ciftci halklarin aldigini gésterdi®**° Bu
ciftgi halklarin Yakindogu’dan Avrupa’ya hizla yayilmasi, Neandertallerle Avrupa’y:
kolonilegtiren ilk modern insanlar arasindaki ¢iftlesmelerin genetik isaretlerini biiyiik
ol¢iide yok etmis olabilir. Gelecekte, gift¢ilerin Avrupa’ya yayilmasindan 6nce bélgede
yasayan ilk Avrupalilarin iskeletlerinden alinan genomlari analiz ederek bu konuda
daha fazla bilgi edinebilir, modern insanlarla Neandertallerin ne zaman ve nerede
ciftlesmis olabilecegini daha ayrnintili bigcimde 6grenebiliriz.

Dogu Asyaanakarasi sakinlerinin genomlarindaki Neandertal DNA’st miktarini
da bilmiyoruz. Ilk kargilagtirmalar Avrupalilarla dogu Asyalilarin genomlarinda egit
miktarda Neandertal DNA’st oldugunu gosteriyor.® Fakat dogu Asya halklarindan
alinan 6rneklerin sayisi arttikga, aragtirmacilar bazi dogu Asya popiilasyonlarinin
genlerinde Avrupalilara kiyasla daha fazla Neandertal DNA’st oldugunu buldu-
lar.%? Ustelik, 2014’te Denisova Magarasr'ndan alinan yiiksek teminatli Neandertal
genomu analizleri de bu bilgiyi dogruladi.®* Dogu Asyalilarin Neandertallerle
Avrupalilara kiyasla daha fazla temas etmis olmasi miimkiin ancak sagirtict bir
durum buy; zira Neandertallerin cografi yayiliminin Avrupa ve bat Asya’y1 kapsadigs
diisiiniilegelmigtir. Fakat soyle bir senaryo da miimkiin; dogu Akdeniz’de ciftlesen
Neandertal-modern insan soylari daha sonra dogu Asya’ya gogmiis olabilirler. Her
haliikarda, dogu Asyalilar Avrupalilardan ayrildiktan sonra Neandertallerle karis-
mug goriiniiyor. Farkli cografi bolgelerdeki halklarin genomlarindaki Neandertal
ve Denisova DNA oranlar1 hakkinda daha kesin bilgilere ulagtigimizda —yani bu
gruplarin arkaik DNA “bavullarinin” sayisint ve boyutlarini égrendigimizde—
modern insanlarin Afrika’dan ¢ikarken kullandigi karmagik gog yollarinin izini
daha rahat siirebilecegiz.

20. yiizyilda yagamis bir Avustralya kitas: yerlisinin sagindan alinan DNA
ornegi, Avustralya adasinin Aborijin sakinlerinde, Okyanusya ve Melanezya halk-
larinin genomlarindakiyle benzer seviyede Denisova DNAst oldugunu géosterdi.®
Ilging olan, giineydogu Asya popiilasyonlarindaki Denisova DNA’st sablonunun



OPUSEN KUZENLER ~ ANTIK GENOMLARDAKI IPUGLARI | 199

diizensizligiydi. Baz1 giineydogu Asya popiilasyonlari Denisovalarla ¢if tlegtiklerini
gosteren izler tagirken, bazilarinda bu izler hig yoktur. Ornegin, Endonezya'nin bat
bolgelerindeki popiilasyonlar Denisova DNA's1 tagimiyordu. Béylece, giineydogu
Asyalilarin Denisovalarla Asya anakarasinda giftlestigi, bu modern insanlarin
giineydogu Asya adalarini sonradan kolonilestirdigi senaryosu kanitlara uygun
diismiiyordu. Melezlenme daha ziyade giineydogu Asya adalarinda gergeklesmis
gibiydi; yani Denisovalarin Sibirya’dan giineydogu Asya’ya kadar uzanan genis
bir bolgede yasamig olmas: muhtemeldi fakat giineydogu Asya adalarinda niifus
dagilimlarn esit degildi. Yeni ¢aligmalar dogu Asyalilarda (6rnegin Cinlilerde)
Denisova DNA’sinin varligini dogrularsa Asyalilar ve Denisovalar Asya'nin ok
genis alanlarinda birden fazla kez giftlesmis olabilirlerdi.

Aragtirmamizin bu noktasinda, gen akisinin ¢ogunlukla tek yonde ilerledigi
anlagiliyor. Neandertallerin arkaik DNA’sinin modern insan popiilasyonlarina
gecisi, modern insanlardan Neandertallere dogru DNA gegisinden fazla olmugtur.®®
Elbette, Neandertalle modern insan melezi gocuk yiizde 50 Neandertal, yiizde 50
modern insan DNA’sina sahip olacakur fakat biz, kugaklar sonra hild genomda
kalmis olan gen akist izlerini inceliyoruz. Ote yandan Neandertal fosillerinden alinan
antik genomlarin DNA dizileri gikarildik¢a bu bulgular da zamanla degisebilir.
Ancak kisa bir siire 6nce Svante Piibo ve meslektaglari ilk modern insanlardan
Neandertallere dogru da gen akigi gergeklestigini dogruladilar. Subat 2016’da,
aragtirmacilar sonunda Sibirya’nin Altay Daglari bélgesinden alinan Neandertal
genomunda modern insan DNA’s1 izlerine rastladiklarini bildirdiler. (Oysa Avrupa,
El Sidron, Ispanya veya Hrivatistan’daki Vidija’da bulunan Neandertallerin genom-
larinda modern insan DNA’st kanitlarina rastlayamadilar.) Modern insan DNA’sinin
Altay Neandertal genomunun yiizde 2’sini kapladigini buldular ve melezlenme
tarihini 100.000 y1l 6ncesi gibi uzak bir tarih olarak hesapladilar; (50.000 yil 6n-
ceki) Afrika’dan Cikig sonrasi dagilim déneminde gergeklesen melezlenmeden on
binlerce y1l 6nce. Fakat aragtirmacilar Altay Neandertallerinin genomuna katkida
bulunan antik modern insan bireyin bugiin yasayan insanlarin atasi olmadigin,
biiyiik olasilikla bugiinkii Avrasyali halklarin atalari olan modern insanlarin daha
sonraki go¢iinden gok daha 6ncesine ait bir Afrika’dan ¢ikis dalgasina kaulmig
olan —ve nihayetinde neslini siirdiiremeyen— bir popiilasyona dahil oldugunu be-
lirlediler.¢ Modern insan genomunda ¢ok diisiik miktarda Neandertal DNA’sina
rastlandigini da belirtmek gerekiyor. Miktarin disiikliigi, giftlesme oraninin da
diisiik oldugunu isaret ediyor; dolayisiyla bu iki insansi birbiriyle ciftlesmekten
ozellikle kaginmis olmali. Bu, melez yavrularinin segilim degerinin diisiik oldugu
anlamina da gelebilir.*” Dolayistyla insanlarla Neandertaller arasindaki, iiremeyle so-
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nuglanan kargilagmalarin hangi baglamda gergeklestigini merak ediyoruz. Kargilikls
etkilesim miydi bunlar, yoksa zor mu kullanild? Daha kapsaml: toplumsal baglar
mevcut muydu yoksa degil miydi? Melez yavrularin saghgi nasildi ve iki insansi
grubundan hangisi onlara baku?

Antik Hibrit Kugaklar: Evrimin Laboratuvarlar

Iki farkli ciiriin kargilagip giftlestigi bolgelere bibrit kugag: denir. Gegmiste, pek
¢ok bilim insan1 hibrit kusaklarin ender bulundugu veya varsalar bile statik bol-
geler oldugu goriigiindeydi. Pek ¢oklari bunlarin tiirleri birbirinden ayiran tireme
izolasyonu mekanizmalarindaki anormal bozulmalardan kaynaklandigini diisiinii-
yordu. Hibrit kusaklarin yakin akraba tiirlerin kargilasugi cografi sinirlarda yaygin
oldugunu aruk biliyoruz. Bu alanlar ayni zamanda iki tiiriin iglevsel agidan 6nemli
genetik malzemeleri degis tokug edebilecegi dinamik yerlerdir.

Clifford Jolly farkli babun tiirleri arasindaki hibrit kusaklari otuz yildan daha
uzun siire inceledi. Bu bolgeler birbirinden o kadar farkl: ki kolaylikla ayirt edile-
biliyorlar; aslinda sahra alu Afrika bolgelerini halkalar halinde gevreleyen beg tiir
babun var. Bazi aragtrmacilar her farkli babun tipinin ayr birer tiir oldugu gérii-
stinde ancak Jolly melezlenme alanlarinin farkli babun tiplerinin kargilagtgi her
yerde mevcut oldugunu buldu. Kolayca iireyebildiklerinden ve dogurgan yavrular
tirettiklerinden, farkli babun tiplerinin ayri tiirler olmadig séylenebilir.® Babun
tiirleri daha ziyade farkl cografyalarda yagayan “irklar” ya da bazi aragurmacilara
gore farkli babun alttiirleri olarak goriilebilir. Hibrit kusaklardaki melez yavrular
genellikle iki “saf”” ebeveyn tiirden biriyle ¢iftlesip dogurgan yavrular iiretecektir.
Bu siirece geri ¢aprazlama denir. Jolly ve 6grencileri tarafindan 1990’larin sonunda
toplanan DNA dizilimi kanitlari, bu farkli babun tiplerinin biiyiik olasilikla 1,7
milyon yil 6nce farklilagmaya bagladigint gosteriyor.

Meksika’da iki farkli uluyan maymun tiiriiniin kargilagug yerlerde de benzer
hibrit kugaklar var. Uluyan maymunlarin birbirlerinden ii¢ milyon yil kadar 6n-
ce ayrildig1 diigiiniiliiyor. Dolayisiyla, maymun bakis agistyla, Neandertaller ve
Denisovalar gibi arkaik insanlarin modern insanlarla ¢if tlesip dogurgan yavrular
tiretmesi sagirtuct degil; hele de evrimsel ayriliglar: tizerinden, melezlesen uluyan
maymunlar ya da babunlarin ayriliginin tigte birinden daha kisa bir siire gegmisken.
Jolly, yagam alani sinirlarinin kesigtigi yerlerde melezlenme egilimi gosteren Afrika
babunlarinin, olugmakta olan insan tiiriiyle soyu titkenen arkaik kuzenlerimiz ara-
sindaki tireme dinamikleri agisindan aydinlauci bir 6rnek oldugunu disiiniiyor.®
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Hibrit kugaklara evrimin laboratuvarlari deniyor, giinkii her yeni melez yavruda
stirekli yeni genetik kombinasyonlar olusuyor. Ve bir araya gelen bu yeni gen kom-
binasyonlar: dogal segilimle siirekli ayristirtliyor. Melez yavruda birbirine karigan
baz1 gen kombinasyonlari zararl olabilir ve melezin 6liimiiyle veya iftlesememesi
nedeniyle ¢abucak yok olabilir. Fakat baz1 yavrularin genleri faydali hale gelecek
bi¢imde karigabilir; o zaman bu bireyler iireme agisindan bagarili olacak ve faydali
gen kombinasyonlarini gelecek kugaklara gegirecektir. Melez yavru siklikla “ebeveyn”
tiirlerden biriyle geri caprazlanacagindan veya giftleseceginden, melezin tagidigy yeni
gen kombinasyonlari ebeveyn tiirlerde de yayilabilir. Bu, hibrit kugaktaki gen akist
olarak tanimlanir ve evrim igin yeni genetik hammadde iireten bir fabrika gibi igler.

Modern insanlar ve arkaik insansilarin cif tlesmesi, daha sofistike teknolojileriyle
yeni cografi bolgeleri kolonilestiren modernlerin “ilerleme dalgasi” déneminde
yasanmis olmali. Boyle bir melezlenmenin sinirlarda gergeklegen siradan bir oy-
nagmanin otesinde, 6zellikle kolonilestiren popiilasyonlarin arkaik insansilardan
belli faydali genetik varyantlar kazandigt durumlarda, bir tiir evrimsel deney
bolgesi yaratmis olmasi miimkiin. Ne de olsa, modern insanlar Afrika’dan gikip
yayildiklarinda tropik iklim kogullarina, besinlere ve patojenlere biiyiik 6l¢iide
uyum saglamuglardi. Yayiliglari, evrimsel anlamda olduk¢a hizli meydana geldi-
ginden —bin yillik bir ddSnem— Afrika’dan ¢ikuklart zaman yeni kogullara uyum
saglamak igin ok kisith bir siireleri vardi. Avrupa ve Asya’daki yeni patojenlerle,
besinlerle ve ¢evresel kogullarla temas, kolonilestirme siirecindeki modern insanlar
i¢in herhalde olduk¢a zor olmugtu. Modern insanlarin Afrika digindaki hayata yiiz
binlerce yildir uyum saglamus olan Neandertaller veya Denisovalardan yeni genler
alabildigi hibrit kugaklar, insanlar i¢in ¢ok 6nemliydi. Arkaik genler modern insan
genomuna karigabildi ve faydali olanlar dogal segilim aracihigiyla giderek daha fazla
sayida modern insana yayildu.

Arkaik insansilarla melezlenme araciligiyla modern insan genomuna dahil
olan faydali genlerin varlhigint gosteren kanitlar var mi? Bu genom bélgelerinin
iglevleri nelerdir ve modern insanlar i¢in 6nemli iglevsel faydalari var midir? Bu
sorulara verebilecegimiz yanitlar kisith, ¢iinkii su anki analizlerin ¢ogu, arkaik
genlerin genomdaki konumlarint belirleyecek sekilde tasarlanmadi, dolayisiyla
arkaik genom bolgelerinin islevsel sonuglar1 hakkinda fazla bir sey s6ylemek zor.
Neandertal ve Denisova genom analizlerinin gogu, modern insan genomunda arkaik
insanst DNA’s yiizdesini tahmin eden istatistiksel 6l¢timlerden oluguyor ve arkaik
pargalarin konumlarini belirlemiyor. Ayrica, arkaik genomlar simdilik gérece az
sayida modern genomla kargilagtirildigindan, insan genomunda arkaik pargalarin
ne ol¢iide yaygin oldugunu haritalandirmak heniiz miimkiin degil. Fakat farkl
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cografyalarda yasayan daha fazla sayida insanin genomunu arkaik genomlarla ki-
yaslamak miimkiin oldukga ve analizler genomumuzdaki arkaik pargalarin iglevini
ayrigtirmaya bagladik¢a, bu kisitlamalardan kurtulacagz.

Bazi aragtirmacilar, genomumuzdaki belli arkaik pargalarin onemli islevleri
olabilecegini 6ne siirdiiler bile. Bagigiklik genleri listenin baginda yer aliyor. Mike
Hammer ve ekibi, modern insanlarda arkaik akrabalarininkiyle neredeyse tipaup
ayni olan ve arkaik insanlardan gelmis olmast miimkiin pek ¢ok farkli bagisiklik
geni bulundugunu tespit etti. Bu bagisiklik bélgeleri diger insan genlerine kiyasla
¢ok daha az karigma belirtisi sergiliyor; bu da genomumuza yakin tarihte eklen-
dikleri anlamina geliyor. Bu genlerden biri olan OASI kalitsal bagisiklik geninin
eski bir varyanu Okyanusya halklarinda ve dogu Endonezyalilarda gériiliiyor ve
yaklagik ti¢ milyon yaginda oldugu diisiiniiliiyor. Denisova genomundaki bélgeyle
upatp aynt.’® OASI varyanu bu bélge diginda goriilmediginden, Denisovalarla
Malenezyalilarin ve giineydogu Asya’daki Endonezyalilarin atalari arasinda me-
lezlenme gergeklesmis olmals.

Insanlardaki bir bagka bagsiklik geni olan STAT2, Neandertal genomundaki
STAT2 geniyle neredeyse tpatip ayni varyanu sergiliyor. STAT2 varyanu biitiin
Avrasya’da bulunsa da ¢ok yaygin degil, buradaki halkin yalnizca yiizde 5’inde
goriiliiyor. Ote yandan STAT2 gen varyantinin Melanezya’'da faydali bir islevi ol-
mugs olmali fakat bunun tam olarak ne oldugundan emin degiliz. Melanezyalilarda
Avrasyalilara kiyasla on kat daha yaygin olmasi, bu genin Melanezya’da dogal
secilim tarafindan desteklendigini gosteriyor.”

Bu arkaik genlerin tiiriimiiziin genomunda ne tiir bir iglevsel 6neme sahip oldugu
tam olarak bilinmese de, modern insanlarin Afrika disindakibélgelerdeyerel patojen-
lerle savagmasinda rol oynamug olabilirler. Insan Iokosit antijeni (HLA) genlerinin ogu,
6. kromozomdadir; T lenfositleri ve dogal 6ldiiriicii hiicreleri tetikleyerek bedendeki
patojenlerin yok edilmesini saglar. Bu genlerin de Denisovalar veya Neandertallerden
geldigi diisiiniiliiyor.”? Bu genlerin iglevleri biliniyor ama su anda modern insanlara
onemli avantajlar saglayip saglamadiklari belli degil. Denisovalardan geldigi diisiiniilen
HLA genleri Avrupa popiilasyonlarindan ok Asya popiilasyonlarinda bulunuyor ama
Neandertallerden gelen HLA genleri hem Avrupa hem Asya popiilasyonlarinda yaygin.
Asyalilar Denisovalarla Avrupalilardan aynildiktan sonra giftlestiyse ve Avrasyalilarin
atalari (tahmin edildigi tizere) farkli popiilasyonlara ayrilmadan 6nce Neandertallerle
ciftlestiyse, bu senaryo miimkiin olabilir.

Dengeleyici segilimin baz1 bagugiklik genleri tizerindeki etkisi sagirtict olabiliyor.
Dengeleyici segilim, gok uzun evrimsel dénemler boyunca farkli gen varyantlarinin
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bir popiilasyonda neredeyse esit oranlarda bulunmasini saglayan dogal secilim
bigimidir. Ornegin, bazit HLA gen varyantlari on milyon yil 6nce insanlarin,
sempanzelerin ve gorillerin ortak atalarinda ortaya ¢iktiklarindan beri korunuyor
veya “dengeleniyor.” Dolaysiyla bu bagisiklik genlerinden bazilari insan genomu-
na arkaik kuzenlerimizle melezlesme siirecinde eklendi ama bazilari da ¢ok uzak
gegmiste evrimlegen ve bizim igin 6nemli olduklarindan konumlarini kaybetmeyen
eski bagisiklik genleridir. Bu alternatif agiklamalarin altundaki gergegi 6grenmek,
Neandertaller veya Denisovalardan “ithal” genlerimizi tam olarak belirlemek
agisindan 6nem tagtyor.

lgimizdeki Arkaik DNA Hakkinda Yeni Bulgular: lyi ve K6ttt Genler

Neandertallerle paylasugimiz DNA orani diisiik olsa da, genom devasa bir yapu.
Oyle ki Avrasya genomlarindaki yiizde 2’lik Neandertal DNA’st orani bile toplam-
da yaklagitk 60 milyon DNA bazina karsilik geliyor. Bu boliimde ele alacagimiz
yakin tarihli aragtirmalar, icimizdeki Neandertal DNA’sinin sagiruct etkilerini

gosteriyor.”>74

yiizde 2’lik Neandertal DNA’sinin modern insan genomundaki 3
milyar baza nasil dagilmis oldugunu anlamaya bagladik. Genomumuz iizerinde
yapilan ¢aligmalarda, ok kiigiik bir béliimiiniin iglevsel oldugunu, viicudumuzdaki
proteinleri kodladigini veya diizenledigini 6grendik. Dolayisiyla genomumuzun
ok biiyiik bir kismu islevsiz goriiniiyor, biyolojik bir etkisinin olmadig1 saniliyor.
Ancak Neandertal DNA’sinin olumsuz etkileri ¢ok azsa sayet, bunun iglevsel ve
islevsel olmayan bélgelerde es oranlarda bulunmasini bekleriz. Buna alternatif
olarak, Neandertal DNA’sinin negatif etkileri olmugsa, islevsel bolgelerde daha az,
islevsel olmayan bolgelerde daha fazla goriilecegini diigiiniiriiz. Bulgular tam da
bunu gosteriyor. Svante Pdibo ve meslektaglar genomumuzun islevsel bolgelerinde
daha az, islevsel olmayan bélgelerinde daha fazla Neandertal DNA'sina rastladilar.
Dahasi, insan genomlarindaki en biiyitk Neandertal DNA’s1 “¢6liiniin” X kromo-
zomunda oldugunu tespit ettiler: Diger kromozomlara kiyasla bu kromozomdaki

Neandertal DNA’st miktar1 beg kat diisiiktii.

Neandertal DNA’s1 pargalari genomumuza nasil bdyle orantsiz bir sekilde
dagild? Bunun bir yolu, dogal segilimin zararlt DNA’lar1 eleyen versiyonu olarak
kabul edebilecegimiz negatif segilimdi. Insanlarin Neandertallerle giftlestigi iki bin
veya daha fazla sayida kusak boyunca, negatif secilim Neandertal DNA’sin1 geno-
mumuzun iglevsel boliimlerinden temizlemek ve biyolojik etkisi olmayan bélgelerde
birakmak konusunda epey siki ¢aligmug goriiniiyor. Peki insanin X kromozomunda
Neandertal DNA’sinin kayda deger diizeyde azalmis olmasini nasil agiklayabiliriz?
Bu sablon, modern insanlarla Neandertallerin ¢iftlesmesinden dogan erkek melez
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yavrunun dogurganhgindaki disiisle agiklanabilir. Erkek melezlerin X kromozomla-
rindaki genler “diger” ebeveynden alinan kromozom kiimesiyle uyumlu olmayabilir.
Heterogametik cinsiyetli (yani erkek bireylerdeki gibi X ve Y kromozomlari olan)
hayvanlarin yavrularinin, genellikle, monogametik melezlere kiyasla daha diisiik
dogurganlik gosterdigini biliyoruz. Manuk su; disi melezler iki X kromozomuna
sahip oldugundan, bunlardan biri diger X kromozomunun neden oldugu olumsuz
etkileri ortbas edebilir oysa tek X kromozomu olan erkekler bu etkilere “agiktir.”
Modern insanlarla Neandertallerden olan erkek melezlerin dogurganhiginin diisiik
oldugu diisiincesine uygun bigimde, insan genomunda, testislerde ifade edilen gen
dizilerinin bobrek, karaciger, kalp veya beyin gibi organlarda ifade edilen genlere
kiyasla yirmi ila yiiz kez daha diigiik oranda Neandertal DNA’s: igerdigi anlagiliyor.

Neandertallerle ¢iftlesmis olmamiza ragmen insan popiilasyonunda simdiye
dek hi¢ Neandertal Y kromozomuna rastlanmamig olmast da melez erkeklerin
hayatta kalma oranlarinin diisiikligiine isaret ediyor. 2016’da, Neandertal Y
kromozomunda protein kodlayan pek ¢ok genin insan versiyonlarina kiyasla
degismis oldugu saptandi. Genlerin ¢ogu birlikte ¢alisugindan, bu Neandertal Y
kromozomu genleri melez yavruda modern insan genleriyle uyumsuz bir hal almug
olabilir. Bu genlerin ¢ogunun anne-fetiis bagisiklik sistemi uyumsuzluguna yol
agug biliniyor; dolayisiyla bunlar Y kromozomu iizerinde olduklarindan, erkek
yavrunun diisiik yaparak kaybedilmesine neden olmus olabilirler. Giiniimiizdeki
insan popiilasyonlarinda Neandertal Y kromozomunun bulunamamig olmasi, ilk
modern insan annelerin melez ogullarini fetiis veya embriyo agamasinda diigiirmiig
olmalariyla agiklanabilir.”

Antik DNA analizinin avantajlarindan biri, evrimin zaman iginde yaptiklarini
“gorebilme” yetisini kazandirmasi. 2016’da, Harvard Tip Okulu’ndan David Reich ve
meslektaglar1 45.000 ila 7.000 y1l 6nce yagamig 51 farkli ve antik Avrasya genomuna
yayilmus yiiz binlerce tek niikleotid polimorfizmini incelediler. Avrasyalilarin genom-
larindaki Neandertal DNA’s1 yiizdesinin istikrarli ve kademeli bir sekilde yaklagik
40.000 yil i¢inde yiizde 6’dan yiizde 2’ye geriledigini tespit ettiler. Negatif segilimin
zararh Neandertal DNA’sin1 yavas yavas eledigi tezi bir kez daha desteklenmis oldu.”®

Neandertal genlerinin ¢ogunun bizim igin zararl olabilecegini gosteren bagka
kanitlar da var. Bir dizi Neandertal geni Avrasyalilarda lupus, safra kanallarinda
kronik inflamasyon, Crohn hastaligs, optik disk boyutunda kiigiilme, tip 2 diyabet
gibi gesitli kronik hastaliklara neden oluyor. Ilging bir bulgu da bazi Avrupalilarin
kalitimla aldig1 bir Neandertal geninin sigara igme yatkinligini artirmasi. Yani,
sigaray1 birakmakta zorlaniyorsaniz suglusu gok eskiden yasamig kayip Neandertal
ataniz olabilir!
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Avrasyali insan genlerinin Neandertal DNA’sindan ¢arpici diizeylerde yoksun
oldugu bir diger bolge de 7. kromozom iizerindeki FOXP2 genini igeren yaklagik
15 MB’lik bolgedir. Besinci boliimde bu genin dil ve konugma yeteneklerini etki-
ledigini anlatmugtik. Bu da, Neandertal DNA’sinin tamamen modern insana ait
olan dille baglantili bu bélgede tolere edilemeyip elendigini gosteriyor. Dolayisiyla,
genomumuzdaki arkaik DNA yoksunu “¢éllerin” tamamen modern insana ozgii
ozelliklerin alunda yatan genom bolgeleri hakkinda ok 6nemli ipuglari verdigini
soyleyebiliriz.””78

Peki bizim igin faydali olan Neandertal genleri de var miyd? Bu konuda 6g-
renmemiz gereken ok sey var fakat analiz ettigimiz ¢ok sayidaki Avrasya genomu,
belli Neandertal bolgelerinin popiilasyonlarimizda pozitif dogal segilim araciligiyla
giderek yayginlastigina dair izler gosteriyor.

Potansiyel faydalari olan Neandertal genleri ¢esitli kategorilere ayrilabilir: ten
ve sag ozelliklerini kodlayan genler, galaktoz metabolizmasini etkileyen (biiyiik
olasilikla yenidoganin anne siitiinii sindirebilmesiyle iliskili) genler, bagisiklikla
ilgili genler ve lipid sindirimiyle ilgili genler. Modern insanlarin Neandertallerden
bagsiklik ve lipid sindirimiyle ilgili genler almis olmasi sagirtici degil ¢iinkii bunlar
yeni patojenlerle savagmak veya Avrupa ve Asya’ya yayilirken kargilagtigimiz yeni
besinleri sindirmek agisindan ok 6nemliydi. Kalitumla aldigimiz derive sag genleri
pigmentasyonla, deri hiicrelerindeki farklilagmayla ve deri proteini keratinle ilgilidir;
ancak bunlarin ne tiir faydalar sagladigindan emin degiliz.

Denisovalardan aldigimiz bazit DNA’lar da bizim igin faydali olmug gériiniiyor.
Tibet halkinin Denisovalardan aldig1 EPASI gen versiyonu, diisiik oksijen seviyesi
s06z konusu oldugunda aktive ediliyor. EPASI geninin Denisova versiyonunun
Tibetlilerin kaninda daha diisitk hemoglobin seviyelerini sabit kildig1, boylelikle
Tibet Platosu’nun yiiksek rakimindaki hayata uyum saglamalarina yardimar oldugu
anlagiliyor.”

Igimizdeki arkaik DNA’lar hakkinda 6grenmemiz gereken ok sey var. Bazi
zararh etkilerini inceleyerek, bu arkaik insansilarin sonunda neden yok oldugunu
daha iyi anlayabiliriz. Diger yandan, arkaik kuzenlerimizin kendi genlerini payla-
sarak evrim yolculugumuzda bize destek oldugunu bilmek giizel.

Melez Fosiller Var mi?

Peki Portekiz’deki Old Mill’de bulunan ¢ocuk ile Romanya’daki magarada bulu-
nan yasli kadin fosilleri gergekten melez mi? Bunu kesin olarak séylemek miimkiin
degil. Ancak dyle olmamalari muhtemel. Oncelikle bir melez fosili bulma olasilig1
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cok diisiik, zira fosiller zaten ¢ok nadirdir. Modern insanlar ve arkaik kuzenlerimiz
arasinda melezlenme nadiren gergeklesmis olmali, ¢iinkii Avrupa ve Asya popiilas-
yonlarinda bulunan Neandertal DNA’si orani yiizde 1 ila yiizde 2 arasinda degisir-
ken, Asyalilardaki Denisova DNA’st orani yiizde 3 ila yiizde 6 arasinda degisiyor.
Giiniimiizde yagayan farklt maymun tiirleri ile bagka hayvanlar arasindaki hibrit
kusaklarini incelemek, fosil kayitlarindaki gergek melez bireyleri ortaya ¢ikarmamizin
ne kadarolasi oldugunu bize daha net gosterebilir. Tiirlerin yayildig1 cografi bolgelerin
kapsami diigiiniildiigiinde, hibrit kugaklarin olduk¢a dar oldugunu gériiyoruz ve
hibrit bélgelerde rastlanan bireylerin baglangigtaki hibritlesme olaylarindan kugaklar
sonra ortaya cikmig olmast muhtemel. 2013'te Michigan Universitesi'nden Liliana
Cortés ve o zamanki doktora 6grencisi Mary Kelaita, iki uluyan maymun tiirii ara-
sindaki hibrit kugakta yaptiklari araguirmada, bélgedeki en melez bireylerin aslinda
“eski” melezler oldugunu buldular; yani iki tiiriin gif tlesip bu melezleri olugturdugu
dénem birkag kugak geride kalmigt1.2® O dénemden beri, gogu melezbirey ebeveyn
tiirlerden biri ya da digeriyle if tlegmisti ve goriinisleri ¢iftlestikleri ebeveyn tiiriin
goriiniisiiyle hemen hemen ayniydi. Kisacasi, melezlesmenin anatomik ve dis go-
riiniigle ilgili isaretleri kisa 6miirlilydi. Bu tiir bilgiler 1s151nda, Portekiz’ deki ¢ocuk
fosilinin ve Romanya magarasindaki yagh kadinin birinci kusak melez olmalar: pek
miimkiin gériinmiiyor, tabii eger melezleri temsil ediyorlarsa.

Melez degilseler, cocugun ve yash kadinin Neandertal ve modern insan ka-
rigimu ozelliklerini nasil agiklayacagiz? Bir olasilik, iki farkli insansi fosiline ait
“melez” ozellikler olarak tanimladigimiz yapilarin aslinda yorumladigimiz gibi
olmayabileceklerini kabul etmek. Ornegin, yagh kadinin kafatasinin arkasindaki
topuzu andiran ¢ikintys, oksipital kemigi ele alalim. Bu 6zelligi konu alan yakin
tarihli aragtirmalarda, kafatasinin arkasindaki kavisin kranyumun kalanina orani
dijital olarak iig boyutlu iiretildiginde ve modern insanlarla Neandertaller arasinda
kargilagtirmalar yapildiginda, Neandertallerin kafatasi geklinin modern insanlarda
goriilen varyasyonlara uydugu anlagildi.! Dolayisiyla, paleoantropologlar kafatasinin
geri kalan ozelliklerinden ayri belli kemik 6zelliklerini isaret etmekten ve su veya
bu karakreristik 6zelligin kesinlikle Neandertallere veya modern insanlara 6zgi
oldugunu iddia etmekten vazgegtiler. Baska bir deyisle, kargilagtirma yapilirken
kafatasinin genel anatomik seklinin ya da kafatasindaki 6zellik gruplarinin entegre
yapilar olarak ele alinmasi gerekiyor.

“Melez” gocugun kafarasindaki kulak bolgesi icin modern insanlarla Neandertaller
arasinda bir gekli oldugu séyleniyor fakat Neandertallerin kulak bélgesinin sek-

linde 6nemli varyasyonlar oldugu da biliniyor; iistelik dért yaginda bir gocugun
kulak bolgesinden yola ¢ikarak yetiskinler hakkinda giivenilir ¢tkarimlar yapmak
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miimkiin degil. Cocugun Neandertaller gibi tiknaz oldugu yéniindeki iddialar
da benzer bir sorunla kargilagtyor: Bunu, kiigiik bir ¢ocugun iskeletine bakarak
giivenilir bir gekilde nasil anlayacagiz? Daha once isaret edildigi tizere, ¢ocuk iyi
beslenmis ve “tiknaz” bir modern insan gocugu da olabilirdi.®?

Aradigimuz kanitlar, genomik puding diye nitelendirebilecegimiz seyde sakli.
Portekiz’deki Old Mill’de bulunan ¢ocuk iskeletinin ya da Romanya’daki maga-
rada bulunan yagh kadinin ve melez oldugu iddia edilen bagka fosillerin gergekten
melez oldugunu ya da melezlerin soyundan geldigini anlamanin en iyi yolu, bu
bireylerin ipucu veren genom bélgelerinin, hem Neandertal hem modern insan
DNA's1 igerip icermedigini anlayacak bigimde incelenmesi. Bu iki fosilin yagi, antik
DNA ¢ikarilan bagka fosillerin yagiyla hemen hemen ayni oldugundan, DNA’larini
elde etmek miimkiin olabilir. Gergekten melezlerse, bugiinkii Avrupalilar ya da
Asyalilara kiyasla daha fazlaorandaarkaik DNA sergilemeleri beklenebilir, giinkii
baslangigtaki melezlenmelere yakin bir dsnemde yasamuglardur. Fosil kayitlarinda
gercek melezlere hig rastlayamasak da, aruk arkaiklerle modern insanlarin kisith
olgiide de olsa gergekten giftlestigini biliyoruz. Neandertallerle modernler arasindaki
gen degis tokusu asgari ol¢iilerde kaldiysa bile, bu gen aligverisinin evrimsel agidan
biiyitk 6nem tagimig olmast miimkiin. Bu aligveris, adaptasyon saglama yetisi
yiiksek birtakim arkaik genler kuzey enlemlerinde evrimlesip, koloni kurmakla
mesgul modern insanlar arasinda hizla yayildiysa, bilhassa 6nem arz etmis olmali.

Kitabin bu yeni baskisina eklemekten mutluluk duydugum bir diger haber de,
Svante Piibo ve Cin Bilimler Akademisi'nden meslektagt Qiaomei Fu’dan geldi:
2015’te Romanya’daki Pegtera cu Oase’de (Kemik Magarasi) kesfedilen, 37.000 ila
42.000 y1l oncesinden kalma, Neandertal 6zellikleri tagidig1 rapor edilen modern
bir insan genesi alt kemiginden antik DNA ¢ikarilabildi. Cene kemiginde yiizde
9 oraninda Neandertal DNA’s1 bulunmugtu; modern Avrasyali bireylerdekinin
dért kaundan fazla. Bu seviyedeki bir Neandertal DNA’s1, bu bireyin modern in-
san atalarinin bir Neandertalle dért ila alt kugak, yani kendi yagadig1 dénemden
yaklagik 200 yil 6nce ciftlestigini gosteriyordu!®® Ayrica bu bulgu, belli fosillerin
melez bireylerden geldigini 6ne siiren paleontologlarin gériisiinii de destekliyordu.
Gelecekte, Portekiz'deki Old Mill’de bulunan gocuk ve Romanya’daki magarada
kesfedilen yash kadin gibi diger olasi antik melez bireylerin genetik test sonuglarini
heyecanla bekliyoruz.

ik Afrikah Atalarimiz Arkaik insansilarla Ciftlesti mi?

Fosil kanitlar anatomik agidan modern insanin evrimlestigi son birkag bin yiizyildir
farkl arkaik tiirlerle Afrika’da bir aradayasadigini gosteriyor. Avrupa ve Asya’daki
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antik iskeletlerden ayngurilabilmig genomlar varsa da (bkz. 8. Boliim), aynisini antik
DNA ayrnigtirma ve dizileme ¢aligmalarinin daha kisith oldugu Afrika iskeletleri
igin sdylemek heniiz miimkiin degil. Bu 6rneklerde hala DNA olup olmadigindan
da emin degiliz ¢iinkii Afrika’daki kemiklerin maruz kaldig: gevresel kogsullar
(agik hava, sicak ve islak ortamlar) Avrasya’dakinden gok farkli. Avrasya’daki antik
DNA'lar ¢ogunlukla magaralarda ve binlerce y1l boyunca soguk ¢evre kogullarinin
hiikiim siirdiigii bolgelerde bulunan kemiklerden geliyor. Ote yandan, 5. Béliim’de
ifade edildigi tizere, Afrika kafataslarindaki kulak kemiklerinden DNA aynigtirilmug
ve dizilenmis olsa da, bu alandaki aragurmalar kisith bir bagar1 diizeyiyle siirmek-
tedir. Bu antik iskelet materyallerinden DNA elde edememis olsak da, sirf bugiin
yasayan Afrikalilardan elde edilen genom ¢apindaki DNA kanutlari, atalarimizin
gegmiste dogrudan modern insanin soyuna ulagan dal iizerinde yer almayan uzak
arkaik kuzenlerimizle (nadiren de olsa) giftlesmis olabilecegini gosteriyor. Baska
bir aragtirmada, Sarah Tishkoff ile Michael Hammer (ve ¢aligma arkadaglari),
orta Afrika’dan Pigmeler ve giiney Afrika’dan San Bugmanlar ve Tanzanya'dan
Hadzalarla Sandaweleri kapsayan Afrikali avci-toplayici popiilasyonlarin genomla-
rindaki eski DNA oraninin yiizde 2’lere gikabildigini gosteren genom kanitlarina
ulagtilar.®*® Bu aligstilmadik genom bélgeleri, pargasi olduklart genomun diger
bolgelerinden ¢ok daha eski goriiniiyor. Oncelikle, rekombinasyonla harmanlanmig
olduklar1 yoniinde gok az isaret var; bu da Afrika genomlarina, uzun zaman 6nce
yok olan evrimsel kuzenleriyle giftlegerek eklendiklerini gosteriyor. Genom kesitle-
rinin de ¢ok eski oldugu, eski modern insan popiilasyonlarindan ya da gegmisteki
farkli zaman dilimlerinde; 375.000 yil 6ncesiyle 1,5 milyon yil 6ncesi arasindaki
zaman diliminde bir yerlerde insan soyundan ayrilmig olan erken dénem insansi
tiirlerinden geldikleri tahmin ediliyor.

Bu arkaik kuzenlerimizin kim oldugundan emin degiliz ama Giinter Braiier’in
dogrudan Afrika Homo sapiens’ine uzanan ve 700.000 yil dnce evrimlesmis olan
bir siirekliligin en eski agamast diye nitelendirdigi grubun iiyesi olabilirler. Genom
caligmalary, tiirler arasi giftlesmenin gegmiste ok kez ve sagirtict bir sekilde yakin
zamanlara dek gergeklestigini gosteriyor. Tishkoff’un grubu, Afrikali avci-toplayict
gruplarin farklilagmasindan énce, biiyiik olasilikla 100.000 ila 150.000 yil kadar
once biiyiik bir ¢iftlesme déneminin s6z konusu olduguna dair kanitlar buldu.
2016’da yapilan bir ¢alijmada Hammer'in grubu, bizim soyumuzla Afrika'daki
arkaik popiilasyonlar arasinda melezlenmenin yaklagtk 900.000 ila 5.000 y1l 6n-
cesi gibi bir zaman dilimi siiresince gergeklestigini tahmin ediyor.®® Bu bulgular,
Afrika’daki en eski akrabalarimizdan bazilarinin gok yakin zamana kadar yaliulmig
kiigiik popiilasyonlar halinde hayatta kaldigini diisiindiiriiyor. Ornegin, her ikisi
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de yaklagik 35.000 yil 6ncesine tarihlenen Misir’daki Nazlet Khater’de bulunan
eksiksiz bir iskelet ile giiney Afrika’daki Hofmeyr’de bulunan kafatasi ve yaklagik
13.000 y1l 6ncesine tarihlenen Nijerya’daki Iwo Elero fosilleri giirbiizve muhtemelen
arkaik ozellikler sergiliyor.*”® Bu tiir fosiller, Afrika’daki anatomik agidan modern
insanlarin zaman zaman giftlesmeyi siirdiirdiigii yar: tecrit halinde, arkaik ve yok
olmaya yiiz tutmus insan popiilasyonlarin: temsil ediyor olabilir.

Arkaik insansilarla modern insanlarin Afrika’da iftlestigini dogrulamak ve
bu arkaik insansilarin kim oldugunu bulabilmek i¢in, Afrika fosillerinden yeterli
kalitede DNA ayrigurmak gerekecek; boylece genom dizilerine ulagmak miimkiin
olacak. Ondan sonra, Tishkoff ve Hammer'in modern Afrika genomlarinda tes-
pit ettigi eski bolgelerin Afrika fosillerinden gikarilan genom pargalariyla eglesip
eslesmedigini gormek i¢in dogrudan kargilagtirma yapabiliriz. Bu bize aradigimiz
dolaysiz kanitlari saglayacak. Dahasi bu erken donem ciftlesme eylemleri aracihigiyla
arkaik insansilardan Afrika’nin erken dénemdeki gen havuzuna kimi 6nemli iglevleri
olan genlerin gecip gegmedigi ve bu bolgelerin, Afrika popiilasyonlarina, son birkag
yiiz bin y1l boyunca Afrika’da gergeklesmis oldugu bilinen giiglii gevresel ve iklim
dalgalanmalarina adapte olmalarinda yardimci olup olmadiklar: anlagilacak.?

Antik DNA Bize Bagka Ne Soyleyebilir?

Onyillar boyunca en ¢ok tarugilan gizemlerden biri, Neandertallerin konusup
konugmadigiyd. Fosil kemikleri bize bu konu hakkinda bir sey séyleyemez ama
genomun sdyleyecek bir seyleri olabilir. 5. Boliim’de, baska genlerle birlikte insa-
nin konugma ve dil yetisine katkida bulundugu diisiiniilen FOXP2 genini de tarif
ettik. Milyonlarca y1l boyunca hemen hig degismeyen ve siki sikiya korunan bu
gen, evrimsel zaman 6lgeginde epey kisa bir siire 6nce, insan soyunda bugiin biitiin
insanlarin sahip oldugu iki islevsel DNA degisimi gosterdi. Neandertallerin konugup
konusamadig1 meselesi ilk tarugildigt andan itibaren, hepimiz merakla nefesleri-
mizi tutmug, Neandertallerin de insana 6zgii oldugu iddia edilen bu iki FOXP2
degisikligine sahip olup olmadigini 6grenmeyi bekliyorduk. 2007’de, Neandertal
genomunun ¢tkarilmasindan yillar 6nce, Svante Piibo, Barcelona’daki Evrimsel
Biyoloji Enstitiisii'nden Carles Lalueza-Fox'la birlikte,”® kuzey Ispanya’daki El Sidrén
Magaras’'nda bulunan iki Neandertal bireyin yaklagitk 49.000 yillik kemiklerinden
FOXP2 genini gikarmayi hedefledi; amag bu iki Neandertalin modern insanlarda
goriilen ayni iki iglevsel degisikligi tagty1p tasitmadigini aragtirmaku. Ve evet, islevsel
degisiklikler iki Neandertalin genomunda da mevcuttu! Hatta Denisova’daki ilgili
gen kontrol edildiginde, onda da s6z konusu iglevsel degisiklikler bulundu. Demek
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ki gendeki bu iki iglevsel degisiklik, 400.000 y1li agkin bir siire 6nce, insanlarin

Neandertallerle Denisovalarin atalarindan ayrilmasindan 6nce gergeklesmisti.

FOXP2’nin oykiisii sandigimizdan daha karmagik ve gendeki DNA degisiklikle-
rinin genin iglevini nasil degistirebilecegiyle ilgili daha ayrinuli aragtrmalar yapmak
gerekecek. Genin modern insanlarda faydali bir segici siipiirme siirecinden gegtigi
anlagtliyor, bu da gendeki yeni DNA degisikliklerinin bazi avantajlar saglamasi
gerektigini gosteriyor ama segici siipiirme modern insanlarin, Neandertallerin ve
Denisovalarin paylasug: iki DNA degisikliginin sonucu olmayabilir de. Pidbo’'nun
aragtirma grubu, 2013’te FOXP2'de daha 6nce bilinmeyen, insanlarda arkaik
kuzenlerinden ayrilmalarindan sonra gergeklestigi diigiiniilen bir DNA degisimi
tespit etti. Bu DNA degisiminin olduk¢a 6nemli olduguna inaniliyor, ¢iinkii genin
bu noktasinda 700 milyon yillik omurgali evrimi boyunca higbir degisiklik olma-
mis.”! Dahasi, bu DNA degisikligi daha 6nce genin evrimi sirasinda gergeklegenler
gibi, genin proteinlerindeki amino asitleri degistiren tiirde bir degisim degildi.
Paibo’nun laboratuvar ¢aligmalarinda, bu yeni DNA degisiminin genin irettigi
protein miktarini azaltugt bulundu. FOXP2 geninin evriminin ¢ok basamakl: bir
siire¢ oldugu anlagildy; proteinin yapisindaki 6nemli degisiklikler, Neandertallerle
Denisovalardan ayrilmamizdan hemen 6nce gergeklesmis, bunu takiben ortaya
¢tkan bir bagka degisiklik de genin ifadesini azaltmigti. (Buna, FOXP2 geninin
zaman igindeki evrimsel dansi da diyebiliriz!) Yine de, heniiz cevaplanmamug pek
ok soru var. Ornegin, insanlarin gogunlugu genin ifadesini azaltan DNA degisik-
ligine sahipken, Afrikalilarin yiizde 10’unda bu degisiklik goriilmiiyor ama onlar
yine de konugabiliyor. Bu bireyler hakkinda daha fazla sey 6grenmemiz gerekiyor.
Bu arada, FOXP2'nin yeterince ilgi gektigine hig kusku olmasa da, dilin evriminde
onemli rol oynayan ¢ok sayida baska gen oldugunu da unutmamaliyiz.

Fosiller bize sahiplerinin sag, goz ve ten rengini veya ¢illi olup olmadigini séylemez
ama bu bilgileri genomdan almamiz miimkiin. Insan pigmentasyonunda pek gok
genin rolii oldugunu 6grendik. Aragtirmacilar yakin zamanda farkh insan bireylerin
otuzdan fazla pigmentasyon geninde yiizden fazla DNA varyantni incelediler ve
bu DNA varyantlarinin grup olarak kisinin pigmentasyon 6zelliklerini tahmin
etmek igin kullanilabilecegini buldular. 1957°de DNA’nin yapisint kegfeden iki
kisiden biri olan James Watson’tn DNA varyantlari tizerinden yapilan tahminler
onun mavi gozlii ve kahverengi veya sar1 sagl oldugunu gésteriyordu ve oyleydi
de. Ilk tam insan genomunun belirlenmesini saglayan 6zel girisime liderlik eden
Craig Venter'in gilleri olmadigy, agik renk tenli ve mavi gozlii oldugu tahmin edildi
ve dyleydi. Harvard Universitesi'nden Afrikali Amerikali professr Henry Louis
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Gates'in gilleri olmadig ve kahverengi sagh oldugu tahmin edildi ve bu tahminler
de dogruydu.”

Antik DNA gegmiste neye benzedigimizi yansitan bir aynaya benzetilebilir. Bu
aynay: kegfedilen Neandertallere ve Denisovaya tuttugumuzda, arkaik kuzenleri-
mizde de gesitli pigmentasyon bigimlerinin s6z konusu oldugunu gériiriiz. Bazt
bireylerin tenleri agik renkli; bazilarinin teni daha koyu; bazilar illi, bazilart
degil; bazilar sarigin, bazilariysa kizil veya siyah sagh ve hepsi kahverengi gozlii.
Bu tiir 6zellikleri tahmin edebilme yetimiz, yeni genetik varyantlari ve onlarin pig-
mentasyonla baglantlarini kegfettikge gelisecek fakat simdilik, en azindan Afrika
disindaki (ultraviyole 11g1n daha az yogun oldugu) bolgelerde yasayan bazi arkaik
insansilarin tenlerinin agik renkli oldugu anlagiliyor. Sagirtict bir sey degil bu, ne
de olsa bu insansilar 300.000 yildir daha yiiksek enlemlerde yagiyorlardi. Giineg
15181 tene ulaguginda ortaya ¢ikan ve kalsiyum emilimini destekleyerek kemikleri
giiclendiren D vitamini iiretimini arurmak igin ten renklerinin agilmasina neden
olan segilim baskilarina maruz kalmig olmalari muhtemeldi.

liging olan, Neandertallerde ve modern insanlarda ten renginin agilmasinin
yakinsak evrimle gelismis olmasi ama her ikisinde de bu agilmanin, ayn pig-
mentasyon geni MCIR’yle (melanokortin reseptor geni) iligkili olmasiydi. Agik
tenli Avrupalilarin MCIR geninde, genin iiretimini azaltan ve ten rengini agarak
saglar1 kizillagtiran DNA degisiklikleri bulunuyor. Lalueza-Fox ve Piibo, 2007’de
El Sidrén’da bulunan iki Neandertalin MCIR genini kontrol ettiklerinde, genin
islevini azaltan ve Pdibo’ya gore en azindan bazi Neandertallerin tenlerinin agik
renk, saglarinin da kizil oldugunu gosteren bir DNA degisikligi buldular.®® Fakat
Neandertaldeki DNA degisikligini binden fazla modern insanda aradiklarinda
higbir ize rastlamadilar ve ikisinde de —~MCIR’nin iglevini azaltan— ayn1 genel me-
kanizmanin evrimlegmis olmasina ragmen, iki uzak kuzenin tenlerinin birbirinden
bagimsiz gekilde agildigr sonucuna vardilar.

Paleogenomik bilimi gelistikge ve daha fazla fosilin genomu agiga ¢iktikga daha
pek gok siirprizle kargilasacagimiza kusku yok. Giiney Sibirya’da bulunan yiiksek
teminath Neandertal genomunun 2014’te Denisova genomuyla kargilagtirilmasi
sonucunda, Denisova genomunda gok az miktarda Neandertal DNA’sina rastland:
(yaklagik yiizde 0,5). Demek ki bu iki soyu tiikenmis insansi giftlesmisti ve gen akugt
Neandertallerden Denisovalaradogru olmugtu. Denisova genomu Hirvatistan’daki
Vindija veya kuzey Kafkasya’daki Mezmaiskaya Neandertallerine kiyasla giiney
Sibirya Neandertal genomuna daha fazla benzediginden, bu ¢if tlegme eylemi biiyiik
olasilikla giiney Sibirya bélgelerinde gergeklesmisti. Bir bagka ilging bulgu da Avrasya
halklarindaki Neandertal DNA’s: kesitinin, giiney Sibirya veya Hirvatistan’daki
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arasindaki evrimsel iliskilegre dair 6grendiklerimizi 6zetleyen dist derecede eski DNA bu-
bir grafik. Genomlardan yola gikarak tahmin edilen ayrima  nu gosteriyor (bkz. REsIM 8.7).
zamanlari, dallarin ayrildigi yerlerde gosterilmis. Bu rakamlar
filogenetik mutasyon hizina ve iki kat daha yavag ilerleyen .. .
soyagaci mutasyon hizina (parantez icinde belirtilmistir) gergeklestigi ve bu antik in-
dayanmaktadr. Bir insansi soyundan digerine uzanan ince sansinin kim oldugu gizemini
oklar bu iki farkli insansi soyunun dyeleri arasinda gegmiste
gergeklesen melezlenmelerin neden oldugu gen akigini L
isaret ediyor. Denisova genomunda saptanan, beklenmedik ~ s€naryo, bu antik insansinin
derecede eski DNA, bu tiirGn insan agacindan bir milyon Asya’da yagayan Homo erectus
yildan uzun zaman 6nce ayriimis olan ve simdilik
“bilinmeyen” antik bir insansi soyuyla melezlendigi
yonindeki ihtimali giglendiriyor. gini soylityor; ne de olsa A.

Bu melezlenmenin nerede

koruyor. Fakat kigkirtict bir

popiilasyonundan olabilece-

erectus'un 1,8 milyon yil nce
Afrika’yt ilk terk ettigi zamandan beri Kafkas bélgesini de (Dminisi, Giircistan)
igerecek sekilde Asya’'nin biiyiik boliimiinde yasadigini biliyoruz.

Paleogenomik, Avrasya’da yagamg olan farkli ve antik insansi popiilasyonlar
arasindaki iremeyle ilgili baglanular agini ¢6zmeye baglad: bile. Degis tokus edi-
len genom malzemesinin miktari genelde az olsa da, bu baglanularin antik DNA
kegif leriyle birlikte giderek karmagiklasacagina kugku yok.



Sonsoz

Teknolojimiz ve bilimsel ¢aligmalarimizdaki gelismeler bizi yeni bir bilimsel
¢aga tagidi. Aruk “genomlar ¢agi”ndayiz. 2001 yilinda ilk genomun DNA
dizisinin ¢itkarilmasindan beri, klinik uygulamalarin yan: sira, genomlar bilim in-
sanlari tarafindan insanlk kadar eski sorularin cevaplarini bulmak igin kullanihiyor.
Evrimsel kokenlerimiz, benzersiz 6zelliklerimiz, bagka canlilarla evrimsel akraba-
liklarimiz ve —artik fosillerden DNA ve genom elde edip bunlar: inceleyebilecek
yontemlere sahip oldugumuzdan— bu gezegeni binlerce yil boyunca paylagtigimizi
soyu titkenmis kuzenlerimizle iligkilerimizi genomlar sayesinde aydinlatabiliyoruz.

Genom kanitlarinin analizlerinden elde edilen yeni ve 6nemli kesifler sayesin-
de, sempanzelerin biiyiik kuyruksuz maymunlar arasindaki en yakin akrabamiz
oldugunu kesin olarak biliyoruz. Modern tiiriimiize musallat olan bazi hastalikla-
rin, atalarimizin nispeten diigiik olan niifusunun sonucu olabilecegini 6grendik.
En eski atalarimiz olduklari iddia edilen kimi gozde fosillerin, genomlar: temel
alan zaman gizelgesine pek de uymadigini, dolayisiyla atasal doppelginger’larimiz
(hayalet-ikizlerimiz] olabileceklerini fark ettik: Diger bir deyisle bunlar, insan
soyunun koékenlerinin yakininda ve gevresinde bulunan, insanlara benzer 6zellik-
ler gelistiren ancak kendilerini evrimin gitkmaz yollarinda bulan soyu tiitkenmig
insansilar olabilirlerdi. En 6nemli 6zelliklerimize gelince; olagandis1 biiyiikliikteki
beyinlerimizin evriminin, béyle obur bir organ: inga edip besleyebilecek enerj
genlerinin hizla evrimlesmesini gerektirdigini 6grendik. Engin bir denizde yolcu-
luk eder gibi genomlari tariyor, tiiriimiiziin benzersiz 6zelliklerinin altinda yatan,
ayni zamanda farkli insan popiilasyonlarinin diinyanin birbirinden ¢ok farkli
bolgelerini kolonilestirebilmesini saglayan gesitli 6zelliklerin temelindeki genleri
kesfetmeye bagliyoruz.

Son yillarin kugkusuz en 6nemli gelismelerinden biri, fosillerden DNA elde edil-
mesi ve soyu tiikenen antik insan kuzenlerimizin tam genom dizilerinin ¢ikarilip
ge¢misimizin aydinlatlmasi oldu. Neandertallerin ve yeni kesfedilen Denisovalarin
antik genomlarinin analizi, insan evrimi galigmalarini tek hamlede kokten degis-
tirerek soyumuzun evrimsel ayricaliklari hakkindaki her tiirlii 1srarci kanaati yerle
bir etti. Ancak antik genom analizlerinin gosterebilecegi bir gergek artik dogrudan
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ve tartigmasiz kanitlarla kargimizda: Afrika’dan diinyaya dagilan modern insanlar
¢ok uzun zamandir (400.000 yildir) kayip olan kuzenleriyle kargilagt1 ve onlarla
giftlesti. Modern insanlarin Afrika’dan diinyaya yayilip, uzun ve acimasiz bir yii-
rilyligiin ardindan Avrasya’da yagayan arkaik kuzenlerinin yerini aldigini séyleyen
paradigmatik hipotez sonunda bir daha ayaga kalkmamak iizere ¢oktii.

Yeni insan evrimi biliminin giicii boyle bir ey iste. Yakin zamanda ¢6ziilen bazi
gizemleri ve antropologlarin aklini kurcalayan bazi sorularin yeni kesfedilen yanit-
larini 6zetlemenin yaninda, ge¢misimizle ilgili en gii¢lii kanitlar1 genomlarin neden
ve nasil sundugunu anlatabilmis olmay1 umuyorum. Genom giiciinii, evrimimizde
yiiz binlerce kusak boyunca ebeveynden yavrulara aktarilirken kanisip farkli kombi-
nasyonlar olugturan binlerce kiigiik ve bagimsiz kesitten olusuyor olmasindan alyor.
Insan evrimini g6zmeyi, islenen bir sugu ¢6zmeye benzetecek olursak, genomlar
bulabilecegimiz en iyi korunmug sug¢ mahallerini temsil eder. Genomlar evrimsel
gesmisimizle ilgili nasil, neden ve nerede sorularini yanitlayabilecek ortak sablonlara
isaret eden binlerce bagimsiz kanit pargasi sunar bize. Bu binlerce kiigiik parganin
giicii sayesinde, en yakin kuyruksuz maymun kuzenimizi ararken kargimiza gikan
celigkili gen agaglarini nihayet anlayabildik; gergek secilim imzalari bulduk; modern
insanlarin ortaya ¢tkiginin zamansal ve cografi agidan ayrik bir olay olmadigini kes-
fettik ve mitokondriyal genom analizlerinden elde edilen ilk sonuglarin aksine, en
yakinantik kuzenlerimiz Neandertaller ve Denisovalarla gif tlestigimizi agik¢a gordiik.
(Bu noktada, Neandertallerin gekirdek genomunun 2010’da belirlenmesinden 6nceki
on yillarda, Neandertallerden alinan mitokondriyal DNA dizilerinin kendileriyle
cif tlestigimizi gosteren higbir ipucu vermedigini belirtmekte yarar var.)

Ancak hikdyenin sonuna daha ¢ok var. Yeni insan evrimi biliminin énemli
vechelerinden biri, genom kanitlarinin bizi asla aklimiza gelmeyecek kimi yeni
sorular sormaya yoneltmesi. Ornegin, yakin zamana dek, popiilasyonlarin diinyanin
farkli bolgelerinde yasayabilmesini saglayan adaptasyonlarin, tek gen bolgeleriyle
stnirlanmug giiglii bir isaret olan ve segici siipiirme denen standart bir imzayla isa-
retlenmis olduguna inaniyorduk. Fakat adaptasyonlarimizi aramak igin genomu
taramaya bagladigimizdan beri, bu imzalarin bilyitk oranda mevcut olmadigin:
fark ettik. Boylece insanlarin yeni gevre kosullarina nasil uyum sagladigini yeniden
diisiinmek zorunda kaldik ve bunun, genomlarimizin ¢ok sayida farkl: bolgesinde
meydana gelen kiigiik degisiklikleri iceren daha az belirgin bir siire¢ oldugunu
gormeye bagladik. Bunu kavramig olmak, daha incelikli adaptasyon imzalarin
belirlemek iizere tasarlanmig yeni yéntemlerin gelistirilmesinde de etkili oldu. Bu
bulgulara ragmen, geleneksel yontemlerle genomda yapugimiz taramalar 6nemli
insan adaptasyonlarinin altinda yatmasi muhtemel gen listelerinin belirlenmesinde
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faydali oldu. Fakat bu genlerin ¢ogunun biyolojik islevleri hakkinda ayrinuli bil-
gimiz yok. Yeni genom kanutlari, genlerin ayrinuli iglevlerini kesfetmek igin labo-
ratuvarlara dénmemize yaradi. Aragtirmalar, adaptasyonlarla ilgili pek ¢ok ilging
kesif yapmamizi ve ayn1 zamanda biiyiik beyinlerimizi, keskin biligsel giiciimiizii
ve karmagik dil yetilerimizi gelistirmemizde pay: olan genlerin tam iglevlerini daha
iyi anlamamizi saglayacak.

Neandertaller ve antik Asya Denisovalariyla kargilagip melezlenmis olmamiz da
pek ¢ok yeni soruyu beraberinde getiriyor. Ciftlesme tam olarak nerede gergeklegti?
Dogu Akdeniz gibi kisith cografi bélgelerle mi sinirliydi yoksa modern insanlar
soyu titkenmis arkaik akrabalarimizin yagadig: bolgelere yayilirken, tuttuklari tiim
rotalarda mi gergeklesti? Washington Universitesinden Benjamin Vernot, Joshua
Akey ve meslektaglarinin 2016’da ulagugt son bulgular, igimizdeki Neandertal
DNA’sinin izinin en az iig farkli melezlenme dénemine ulastigini veya Neandertal
DNA’larinin Avrasyali halklarin genomuna iig farkli ve ayrik dsnemde eklendigini
gosteriyor. I1ki baslangigtaki Afrika’dan gikigimizda, ikincisi giineydogu Asyalilar
Asyave Avrupa anakarasindaki atalarindan ayrildiktan sonra gergeklesti. Ugiincii
dalga ise yalnizca Asya anakarasinda yagayanlara 6zgiiydii ve Avrupalilardan ayrilma-
larindan sonra yagandi.! Farkl popiilasyonlardaki arkaik genom pargalarinin orani
bize modern insanlarin gé¢ yollart hakkinda ne séyleyebilir? Belki de en 6nemli soru
su: Modern insanlar yakin zamanda soyu tiikenen yakin akrabalarimizdan faydali
genetik adaptasyonlar ithal ettiler mi? (Yakin tarihli galigmalar, Neandertallerden
aldigimiz pek ¢ok genin saghigimiz agisindan olumsuz biyolojik etkileri oldugu-
nu gosteriyor fakat en azindan bagigiklik, deri pigmentasyonu ve deri dokusuyla
ilgili bazi genler faydaliyd: (Bkz. 8. Boliim)). Bunun &tesinde, Neandertaller ve
Denisovalarla yakin kargilagmalar yagadigimizi bilmek, onlarla olan toplumsal
baglarimizin ne kadar derin ve karmagik, kiiltiirel degis tokuglarimizin ne kadar
kapsamli oldugunu merak etmemize neden oluyor. Kargilaggimizda, farkh bilgi
tabanlarimizi ne élgiide paylastik; teknolojilerimizi ve inang sistemlerimizi degis
tokus ettik mi? Peki onlarin ¢okiisiine ve yok olmasina neden olan neydi?

Neandertaller ve Denisovalarla giftlestigimizi gosteren kanitlara ulagugimizdan,
su soruyu sormamiz da olagan: Modern insanlara déniigiirken yaptigimiz evrimsel
yolculukta, insan aile agacinin bagka hangi soyu titkenmis iiyeleriyle iftlesmis olabiliriz
ve bu soyu titkenmis akrabalarimiz genomumuza nasil katkida bulunmus olabilir?
Ornegin, dogu Asya (Cin) ve giineydogu Asya’daki (Cava) Homo erectus popiilasyon-
larinin ¢ok yakin dénemlere dek varhigin siirdiirdiigii? yoniindeki kanitlar, modern
insanlarin bu bélgeleri ilk kolonilestirdigimiz donemde onlarla kargilagip ¢iftlesmis
olabilecegi yoniindeki uzak ihtimali isaret ediyor. Simdiye dek kesfedilmemis olan
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baska arkaik kuzenlerimizin (Denisovalar gibi) giin 1s1g1na gikarilmasi ve onlarla da
ciftlegtigimizi gosteren kanitlarin bulunmasi da bir diger olasilik. 2014’te Denisova
genomunda olaganiistii eski genomik bilegenlerin kegfedilmesi ve bu bilegenlerin
Denisovalarin bir milyon yil yaginda bagka bir insans: tiiriiyle giftlegtigini isaret etmesi,
insan evrim agacinin farkl dallarindaki iiyeler arasinda yaganan tireme baglanularinin
sandigimizdan ¢ok daha karmagik oldugunu zaten gosteriyor.

Simdiye dek, aragtirmalarimizin ¢ogu modern insanlarla arkaik insansilarin
Afrika digindagiftlesmesine odaklandi fakat2016'da yapilan galigmalar Afrika’daki
modern insanlarin atalanyla arkaik insansilarin gif tlestigine dair giigli kanitlar or-
taya koydu. Afrika fosillerinden antik DNA ¢tkarilamamig olmasi antik genomlarla
modern insan genomlari arasinda kargilagtirma yapmayi engelliyor; ancak Michael
Hammer ve Arizona Universitesi'ndeki meslekraglar giiniimiiz popiilasyonlarin-
dan orta Afrika Pigmelerinin genomlarinda, arkaik insansilarla gegmis iki yiizbin
yil i¢inde biiyiik olasilikla birden ¢ok kez ciftlestiklerini gosteren isaretler buldu.’
Tiirimiziin tarihinde boylesi eski bir dsnemde melezlenme gergeklegsmis olmasi,
arkaik kuzenlerimizle aramizdaki evrimsel sinirlart bulaniklagtriyor.

Giiniimiizde primat evrim agacindaki yerimizi ayrinulariyla biliyoruz. Bu bilgi,
primat tarihinde ne zaman gekillenmeye bagladiklarini 6grenmek igin adaptas-
yonlarimizin zamanda geriye dogru izini siirebilmemizi saglayan temel evrimsel
gergeveyi olusturuyor. Insana 6zgii belli 6zellikler biiyiik olasilikla yalniz insan
soyunda evrimlegti ama bize 6zgii oldugunu sandigimiz pek gok baska 6zelligin
diger primatlarla paylagtugimiz ortak gegmisimizde daha derin kokleri oldugunu
ogrenecegiz. Beyin bilyiikligiimiizdeki artigin evrimi agisindan 6nemli olan pek
¢ok genin, kuyruksuz maymunlarla paylagtugimiz ortak atasal beyin kékiinde
adaptasyon imzalar: gosterdiginizaten biliyoruz. Dahasi, biiyiik beynimiz ve uzun
yagam siiremiz gibi benzersiz oldugunu sandigimiz 6zelliklerimizin bile, filler ve
sise burunlu yunuslar gibi uzaktan akraba hayvanlarda dikkat ¢ekici 6l¢tide benzer
genetik siireglerle evrimlestigini 6greniyoruz. Karmagik dil yetimiz s6z konusu
oldugunda bile diger memelilerle, hatta 6tiicii kuglarla ayni genetik altyapiyi payla-
styoruz. Genomumuzu ve evrimsel gegmisimizi daha iyi anlama ¢abamuiz, hayvanlar
diinyasinin geri kalaniyla aramizdaki sayisiz derin bag; sergileyecek bizlere. Charles
Darwin’in dedigi gibi, “Insanla daha yiiksek hayvanlar arasindaki zihinsel fark,
olgiisii ne kadar biiyiik olursa olsun, kugkusuz bir nitelik degil nicelik farkidir.”

Maceramiz 150 yil 6nce, Darwin’in Tiirlerin Kokeni'nde su algakgoniillii ciimleyi
kurmastyla basladi: “Insanin ve tarihinin kokenleri aydinlatilacak.” Darwin bugiin
hayatta olsaydi, aragtirmacilarin hemen her hafta genomlarimizda yapug yeni ke-

siflere ve evrimsel gegmigimizin giderek daha fazla aydinlanmasina sahit olacaku.



Sozliikge

1000 Genom Projesi: 2008’de bagslayan proje, farkl: diinya popiilasyonlarindan 1000’in
iistiinde bireyin tam DNA dizilerinin belirlenmesini hedefliyor.

alel: Belli bir genin, genellikle bir veya daha fazla sayida DNA mutasyonu bakimindan
farkhilik gosteren, iki veya daha fazla sayidaki versiyonlarindan her biri.

allopatrik tiirlesme: 1ki popiilasyonun bir cografi engelle ayrilmasini takip eden iireme
izolasyonu sonucundaki tiirlegme.

baglanu grubu: Kalium esnasinda, aym kromozomda birbirine yakin konumda bulunan
DNA bazlar: genellikle grup halinde aktarilir ve birbirleriyle baglarini yitirmez.

birlegme: Evrimsel zamanda geriye dogru gidince, iki gen soyunun tek bir ortak atasal
gende kaynagmas:.

gekirdek DNA’s1: Hayvan hiicrelerinin gekirdeginde bulunan DNA. Insanlarda bir gift
cinsiyet kromozomu da dahil yirmi ii¢ kromozom ¢ifti igerir. Hem anne hem
babadan aktarilir.

DNA varyant:: tki insan arasindaki DNA farklari. Farklar tek bir DNA noktasinda
olabilecegi gibi birden fazla DNA noktasini da igerebilir. SNP’ler (veya tek DNA
noktasindaki farklar) DNA varyanu érnegidir.

dogal segilim: Bireylerin, iginde yasadiklar: belirli gevrelerde gosterdikleri seilim degerine
dayali sagkalim ve iireme farki.

ENCODE projesi (DNA Unsurlar1 Ansiklopedisi): 2003’te insan genomundaki biitiin
islevsel unsurlarin belirlenmesi amaciyla baglanlan uluslararas: proje.

epistazi: Genom bolgelerinden birindeki bir DNA degisiminin genomun bagka bir bolge-
sindeki bir DNA degisiminin fenotipik etkisine tesir etmesine neden olan etkilegim.

etkin popiilasyon biiyiikliigii: Bir popiilasyonun, genlerini sonraki kugaga aktaran birey-
lerin sayis1 lizerinden hesaplanan —ideal durumu yansitan— ortalama boyutu. Farkh
bireylerin iireme konusunda gésterdigi varyans nedeniyle, neredeyse her zaman
toplam niifustan azdir; hatta bazen niifusun agir1 altnda seyreder.

fenotip: Organizmanin gézlemlenebilir 6zellikleri.

gen: Kaliumla alinan DNA’nin protein kodlayan kesiti.

gen akigi: Genetik bilginin giftlesme yoluyla bir popiilasyondan digerine gegmesi.

gen agact: Gen kopyalari veya genom kesitleri arasindaki evrimsel iligkileri gésteren agag
seklindeki sema (S6z konusu kopyalar genellikle farkl tiirlerdendir).
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gen sorfii: Mekinsal anlamda genigleyen bir popiilasyonun 6nciilerinde mevcut olan gen
versiyonlarinin, ender goriilseler de 6ncii dalgayla birlikte ilerleyip yayilma siire-
cinden sonra popiilasyonda yayginlagmasu.

genetik siiriiklenme (Siiritklenme): Popiilasyonda bir DNA varyantinin veya alelin gériilme
sikliginda (popiilasyondaki veya tiirdeki yayginliginda), bireysel iireme diizeyindeki
rastlantisal varyasyonlar nedeniyle goriilen gelisigiizel farkliliklar.

HAPMAP Projesi (Genetik varyasyonlarin Haplotip Haritas1): 2002’de baglayan ve
farkli insanlarin genetik benzerliklerini ve farklarini belirlemeyi ve kataloglamay:
hedefleyen uluslararasi girisim. Proje, zaten belirlenmis olan SNP’leri ve bunlarin
bagka popiilasyonlardaki varligini arasurir.

homoloji: Organizmalarin paylaguklan ortak atadan kaliumla aldiklar: 6zellikler. Ayrica,
farkl: tiirlerde bir kromozomun ayni lokusunda veya konumunda bulunan, ortak
bir atadan alinmis olan genler.

homoplazi: Akraba olmayan organizmalarda evrimlesen benzer 6zellikler; homolog ol-
mayan 6zellikler.

iraksama: Iki farkli popiilasyonun veya tiiriin, en yakin ortak atalarindan ayrildiktan
sonra zaman iginde DNA farklari biriktirmesi.

kromozom: Cekirdekte bulunan sarmal geklindeki uzun DNA ipligi.

mitokondriyal DNA (mtDNA): Hayvan hiicrelerinde ve bitkilerde mitokondri denen
organellerde bulunan DNA. Insanlarda, otuz yedi gen halinde érgiitlenmis 16.500
niikleotid bazindan olugan dairesel bir genomdur. Yalnizca anne soyundan aktarilir.

modern insan: Genellikle Homo sapiens tiiriiniin her bir yesi i¢in kullanilir ama ana-
tomik 6zelliklerinin bir bélimii veya ¢ogu modern olan antik insanlar da béyle
tanimlanabilir.

otozomal DNA: Cekirdekteki cinsiyet kromozomlari harig biitiin kromozomlarin DNA’s1.

parapatrik tiirlesme: Yaygin tiirlerin cografi agidan komsu popiilasyonlari, diisiik dilzeyde
veya sinirh giftlesme eylemleri sergileyecekleri bolgelerde bulusacakur. iki popii-
lasyon, aralarindaki gen akigt yavaslayarak da olsa devam etse bile, zamanla iireme
bakimindan birbirlerinden yalitulip farkls tiirlere déniigebilir.

Perlegen Projesi: Perlegen Sciences, Inc. tarafindan farkli diinya popiilasyonlarinin gene-
tik benzerliklerini ve farkliliklarini kataloglamak amaciyla baglatlan 6zel girigim.
Projede daha 6nceden belirlenmis olan SNP’lerin popiilasyonlardaki varlig: veya
yoklugu taranmustir.

pozitif secilim: Bir DNA varyanu veya aleli bir digerine tercih eden ve popiilasyonda
yayginlagmasini saglayan dogal segilim bigimi.

rastlantusal soy ayrimu: Bir genin farkli versiyonlari tig tiiriin ortak atasindabulundugun-
da, bu ii¢ kopyanin her birinin evrimsel zamanda iig tiiriin soylarina gelisigiizel
dagilmig olmasi mimkiindiir. Bu durum, gen agaglan iginde tiir agaciyla uyum
gostermeyen bir fraksiyonun belirmesine sebep olur.
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segici siipiirme: Faydali DNA varyantlarini tagiyan bir DNA kopyasi popiilasyonda ya-
yildiginda ve bitiin diger DNA kopyalarinin yerini aldiginda, diger kopyalarda
bulunan DNA varyantlan “siipiiriiliir.”

SNP: Single Nucleotide Polymorphism ifadesinin bag harfleridir ve “Snip” diye okunur
(tek niikleotid polimorfizmi]. Iki farkli bireyin veya kromozom giftlerinin DNA
dizilerinde, niikelotid bazlarinin (A, C, G veya T’nin) farkli oldugu noktalar: anlatir.

substitiisyon [yerine gegme]: ki farkl: tiir arasindaki DNA farki (popiilasyondaki gozlenen
tiim bireyler de ayni DNA farkini tagirlar)

tiir: Uyeleri dogal kosullar altinda giftlesen, dogurgan yavrular iireten ve benzer baska
gruplardan tireme agisindan yaliulmigs popiilasyon.

tiir agacr: Gen agacinin aksine, tiirler arasindaki evrimsel iligkileri temsil eden agag sekilli
sema.

tiirlegme: Bir tiiriin iki veya daha fazla sayida, iiremeagisindan yalitilmug tiirler olusturmak
tizere ayrilmas siirecini anlaur.
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