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ENDINI bilime adams kisilerin riiyalaring

siisleyen Nobel odiilleri, dikkatleri her yil

gesitli alanlardaki gelismelerin lizerinde yo-

gunlastirmakra ve daha ok kiginin konuyla

ilgili bilgi sahibi olmasini saglamakeadir, Bu
yilki Nobel Tip Odiilii, genetik alaninda degerli caligma-
lari ve buluglanyla taninan Gi¢ bilim adamina verildi. Ge-
netik biliminin dzellikle son virmi vilda gostermis oldugu
agamalar, vazih ve sozlii basin araalifivls kamuovuna
hizla akranldifindan birgofumuz, en azindan viizeysel
olarak, bu bilim dalindaki geligmeleni ve bunlanin vagami-
miza olan yansimalarini izlivoruz,

Canlilanin yapi birimi olan hiicrenin incelenmesi ¢a-
liymalan 17. yiizyilda ilk mikroskoplarin tammlanmasiyla
baglar. Bugiinkil anlamda hiicre tantmlamast, ilk olarak
1838 vilinda Schleiden ve Schwann tarafindan “hiicre ku-
rami”nin ileri siiriilmesiyle ortaya ¢ikmigne. 1zleyen yil-
larda hiicrelerin altvapr ve iglev birimleri olan organeller,
gesitli araguncilar tarafindan ik mikroskobu diizeyinde
tanimlanmuguir. 20. viizyilin ilk yansindan baglayarak oro-
radyografi ve floresan reknikler kullantlarak hiicre ve or-
ganellern iglevieri ile ilgili veriler elde edilmisur. Faz
kontrast mikroskoplannin gelistirilmesi ile canli hiicrele-
rin goriintillenmesi saglanmisur, Yan tekniklerin gelis-
mesine bagh olarak ortava ¢ikan immiinohistokimya in-
celemeleri, hiicrelerde antijenik tzellik gisteren mole-
killlerin rammlanmasina olanak vermigtir. 1988 vilinda
konfokal tarama mikroskoplann ticari iiretimine baglan-
mast ile 1gtk mikroskobu giintimiizdeki en gelismis diize-
yine erigmistir. [sik mikroskobunun giziimleme giiciintin
sinirh olmasi pek ¢ok yapisal aynnunin saptanmasini
elektron mikroskobunun gelistirilmesine dek ertelemis-
tir. 20, yiizyihin baglannda gelistirilen ve ikinci vansinda
vaygin olarak kullanilan elektron mikroskobu hiicrelerin
ince yapi diizeyinde arasunlmasim saglamg, dneeki yil-
larda teori olarak ileri siirillen pek ¢ok kavramin gegerli-
Sini gozler dnilne sermigtir, Geligen bilgisavar teknolojisi
ile desteklenmig igik ve elektron mikroskoplari bugiin de
kapsamli analizler yapiimasim saglayan araglar olarak yay-
g bigimde kullamlmaktadir. Aymi diinemlerde doku ve
hiicre kiiltiirl alanlannda gergeklestirilen ilerlemeler
hiicrelerin tek tek incelenmesini saglamig, molekiiler dii-
zeyde islevsel deneyler yapilabilmesine olanak vermiguir.
Ozellikle 1975 yilinda Kishler ve Milstein tarafindan anti-
kor sentezleyen ilk hibridoma hiicrelerinin gelistirilmesi,
bugiin pek ¢ok amacla yavgin olarak kullanilan immiino-
histokimya tekniklerinin gelisiminde bir disniim nokrasi
olmug; molekiiler incelemelerin gtk ya da elektron mik-
roskobu kullamilarak ¢ok 6zgiin amaglarla yapilabilmesini
saglamistir. Yizvilimizda geligtirilen kromatografi ve
elekeroforez teknikleri, molekiiler analizlere niceliksel
bir boyut kazandirmig, X-igim kristallografisi, niikleer
manyetik rezonans rekniklerinin geligtirilmesiyle mole-
killlerin giriintillenmesi ve yapisal dzelliklerinin belir-
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lenmesi miimkiin olmustur.

Yagamin sierinin gizli oldogu genetik materval
(DNA) ile ilgili galigmalar uzun yillar incesine dayanma-
stna kargin, 1970'lerin bagina kadar DNA, molekiiler dil-
zeyde calistlmasi en gii¢ hiicre elemam olarak kalmugur,
Bugiin ise asafida deginilen birkag teknigin birlesimi
olan rekombinant DNA teknolojisinin kullanim alanina
girmesi, bu alanda patlama niteliindeki gelismelerin te-
melini olusturmugtur. Bu teknolojivi olugturan teknikler:

1 - Genlerin rek tek izolasyon ve analizlerinin yapil-
masina olanak saglayan, DNA'nin "restriksivon nilkleaz
enzimler” ile parcalara aynilmasi,

2 - Saf DNA pargaciklannin hizli olarak dizilerinin
saptanmast ile genlerin sinirlan ve kodladiklan aminoasit
diziliminin belirlenmesi,

3 - Niikleik asit hibridizasyonu ile DNA va da
RNA'mn belli diziliminin, igaretlenmis tamamlayier dizi-
limlere tizgiil olarak baglanarak gisterilebilmesi (Grnefin
FISH={loresan in situ hibridizasvon),

4 - DNA klonlamasi ile ek bir DNA molekiiliiniin
milyarlarca kopyasinin elde edilmesi (Or: PCR=Polime-
raz zincir reaksiyonu),

5 - DNA mithendisligi ile, DNA diziliminin degisti-
rilmesi, genlenn modifive edilmesi ve hiicrelere gen ve-
rilmesi olarak dzetlenebilir.

Her biri, gelistirilmesi villar siiren ¢abalarin {iriinil
olan bu reknikler bugiin tip, ziraat ve veterinerlik alanlan
basta olmak (izere yaygin olarak kullaniimakadir, Ulke-
mizdeki bazi merkezler diinya ¢apinda yiiriitillen genom
saptama projesinde gorev almugtir. Tekniklerin ubbi kul-
lantm alanlarinin en énemlilerinden birini de genetik
hastaliklarin prenatal tanisina viinelik arasurmalar olug-
turmakradir. Bazi merkezlerde bu amagla PCR (polime-
raz zincir reaksiyonu), FISH (floresan in situ hibridizas-
yon) yiintemlen kullanilmaya baglanmugtir.

Tip ve remel bilim dallarinda ¢alisan bilim adamlan-
min hir biiltimiiniin ilgi alani embriyoloji ve gelisim bivo-
lojisidir. Organizmadaki hiicreler biiyiir, biliinerek goga-
lir, birbirleriyle biyolojik ve fiziksel baglantlar kurarak
doku biitiinliigiini olugtururlar izel vapr elemanlan baz
proteinleri sentezleyerek farklilagirlar, komsu va da uzak-
taki hiicrelerle molekiiler sinyaller aracilifiyla haberlese-
rek uyan olusturur ya da uvariya cevap verirler. Bu iglev-
len yerine getrmek fizere gok sayida farkli mekanizma
vardir. Hilcrelerdeki yapisal ve islevsel gesitlilige karsin,
tiim hilcreler ayni genetik materyali (genomu) igerirler.

Geligim biyologlan, embriyolojik gelismeyi viinlendi-
ren genetik mekanizmalan belirlevebilmek amaciyla, ge-
nomlar ¢ok biiviik olmavan ve hizli bir gelisim siireci ge-
giren canhlan kullanmayi yeglemiglerdir. Daha sonra, de-
gigik reknikler nygulanarak belirlenen bu mekanizmala-
nn, eviimin daha yilksek basamagindaki canllar igin de
gegerli olup olmadigini arasurmuglardur. 1k olarak yukan-
da belirtilen canhilarda (kurbaga, meyve sinegi vh) dil-
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lenmig yumurtanin erken geligimini kontrol
eden mekanizmalara kisaca deginecegiz.

Embrivo gelisimi, tek bir hilcreden (diil-
lenmig vumurtadan, zigot) , vanklanma (hiic-
re ¢ofalmasi- cleavage), blastula olugumu
(hitereler tarafindan gevrelenmis bir bogluk
gelisimi- omurgalilarda blastosist), gastrulas-
yon (ii¢ dofurucu yaprafin geligmesi), nirii-
lasyon (sinir sistemi dnciil yapilannin geligi-
mi) gibi erken gelisme evrelenni izleyerek
ileri farkhilasmayla organ ve sistemlenn gelis-
mesi siireci olarak tammlanabilir. Bu evrele-
rin gereeklegmesi sirasinda gogalan hiicrele-
rin davransg bigimleri, genomlunnda ver alan
bir grup genin (gelisim genlerinin) belli bir
sirayla akdvasvonu ile belirlenmekredir ve
bu gelismeleri agiklamak fizere iki ug (z1t)
teori ileri siirfilmiistiir. Bunlardan ilki olan
mozaik gelisme teorisine gire, verel belirle-
yiel unsurlar ya da farkhiliklar, hiicrelerin bir-
birleriyle etkilesiminden bagimsiz olarak
embrivonun ileri gelismesini viinlendirirler.
Ikinei teori olan diizenleyici (regiilanf) yak-
lagima gire ise, verel farkliliklann iler gelis-
mede hicbir belirlevici rolit olmadifn, gelis-
mevi tamamen hiicrelerin birbirlerivle olan
etkilegimlerinin belirleyip yonlendirdigi sa-
vunulmakradir. Gergekre, ¢ogu canlida (ge-
netik incelemelerin yapildigi eanhlar dahil
bazi gelismis hayvanlar ve bitkilerde) bu iki
1g teorinin arasinda bulunan bir geliyme sil-
reci izlenir. Diger hir devigle zaman zaman
verel etkenler, zaman zaman hiicre etkile-
simleri belirleyici ml oynar. Memeli yumur-
talannda 1zlenen gelisme siirecinin ise tii-
milyle regiilatif teoriye uygun (hilerelerin
karsilikli etkilesimlerine bagl) olarak ger-
ceklestigi diigiiniilmektedir.

Geligmenin yukanda deginilen erken
asamalarinin genetik kontrol mekanizmalan-
nt belirlemek amaciyla gergeklestirilen arag-
tirmalarda, embrivonun viicur eksenlerinin
belirlenmesinde rol oynayan bazi genler ta-
mmlanmsur, Bu genlerin gelisme siirecinde
ilk olarak etki gésteren ve yukanda deginilen
kutuplar aras farkhiliklarin ortaya glkmasing
saflavanlar , yumurta-kutup genlen (egg-po-
larity genes) olarak adlandinlmigur. Bas-kuy-
mk cksenini belirleven genler ise fi¢ alt gru-
ba aynlmigtir. On grup (4 gen), arka grup (11
gen) ve son grup (6 gen) olmak iizere dafl-
muglardir. Her bir gen grnibunda gergeklesen
mutasyonlar, bu genlerin gelisimini kontrol
ertidi bilgelerin gelismemesine yol agar.

Embrivo geligmesinde dnemli bir yeri
olan indiiksiyon mekanizmasi, komsu hiicre-
lerin varliina bagh olarak bir hiicrenin hangi
viinde farklilagacagimin belirlenmesi olarak
tzetlenebilir. Baska bir deyisle, hiicrenin
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rifiyor. Ik ekitde, Wt m ANA s ko bilgest

deki bi bastomere emskstyanu samucunda inc i “dazemeyir” (orgouzer) bitpe v buro bagh oloratk kini i it eksen geli it ioc v Griinei ekl
"acvin” e G i nrmnl i engalors anyrunc oty ko gl okl st i sekide ez gefsmest ikl smegindon gostrbsyonun
ookhsmed icini sokitl kot ve arka Bilgeerin gelsnedi aflmoktedr. Didinc sekdde izenleyi blgee kitasyom gsorn “noggin” i i iy yin
oyl giriutidaamisty, B pofen ke mezndarminin, st mezodermine dindsmesin sogiayabilc.

farklilasabilmesi i¢in indiikleyici bir bagka
hiicrenin varlify ve etkisi sartur (Gmegin me-
zoderm geligmesi, noral tiip gelismesi, gz
gelismesi vb). Bu etkilesim molekiiler sin-
valler aracilifiyla gergeklesmekredir. Sayilan
giderek artan bu molekilller arasinda Wn,
activin, FGI (fibroblast growth facror), nog-
gin ve Vel sayilabilir, Etkileni vapay indiiksi-
von modelleri iizerinde gisterilmis olan bu
molekiillerin, etki gostermeleri gereken yer-
lesimlere nasil ulaguklan ise heniiz ¢oziile-
memigtir. Gelismekre olan hiicreler tarafin-
dan algilanacak olan bu tir maddelere yuka-
nda deginildigi gibi morfojen adi verilmistir.

Embriyo gelismesini igeren diger bir
anemli gizlem de, gevre etkenleri degigme-
mesine kargin ( 6refin ayni indiikeif etkinin
varhinda) hiicrelerin farkli zaman dilimle-
rinde bu etkenle kargilagmalan sonucunda
degisik vimlerde geligtiklerinin belirlenmig
almasicdit. Bu denevsel gizlemler, hiicrelerin
¢evre etkilerine yanit vermelerinde rol oyna-
van hir zaman ayan mekanizmasi ile donanl-
diklarini gostermekredir.

Ozetle, embrivo farkhilagmasi gu dirr te-
mel mekanizmanin islerligi ile gerceklegiyor
giriinmektedir:

* Farklilagmayi ilk belirleven basit asi-
metrilerin varligudir,

* Daha ayninuli geligmeler hiicreler arasi
etkilesim yoluyla belirlenmekredir,

» Sonugta geligen hiicre cesitlenmesi,
yerlesime bagli sinyallere erigimi ve hiicre
icinde zamana bagh farkl vanitlann olugma-
sint saglayan bir programin varligy ile gergek-
lesmekredir. Ortaya kovduklan viicudun bu

Drosphila da her fisi e “pair-rule” genlerindan alan fir ve ave genlerinia
abstordupu gzgilar girionnakiedi. 8o genlerin oktivesyon bilgelei “fe”
iin kahverengi, “ava” icn ol olorok gariinifenmistr. Sashangiy doneminde
bk i b iz, doo e gesme evesinekeckn st b
lerindan oyrimeg olarak nat bicimde izhamektode,

erken gelisme evresini izleyen dinemde,
vilcudun temel planimim olugmasini saglayan
genler de gesitli alt gruplarda roplanmiglar-
dir. Bugiin 25 kadar segmentasyon geninin
vatlifn belirlenmistir. Segmentasyon genleri
ii¢ alt grupta incelenir:

1. “Gap” genleri: Tanimlanmig aln
“gap” geni vardir ve bunlar viicudun en kaba
segmentasyonunu kontrol ederler. Bu gen-
lerdeki mutasyonlar bir ya da komsu birkag
segmentin gelismemesi ile sonuglanir,

2.*Pair-rule” genleri: Sekiz “pair-rule”
geni tanimlanmistir. Bu genlerdeki mutas-
yonlar embrivodaki normal segmen sayisinin
vanva inmesine neden olur, vani birden fazla
segmentin gelismemesi ile sonuglanir. Orne-
gin “even-skipped” mutasyonda ¢ift numa-
rali parasegmentlerin higbirisi geligmez. Frz
(fushi tarazu) mutasyonda ise mutantlarin
tek numaral segmentlen gelismez.

3, *Segment polarity” genleri: Bu genler-
deki mutasvonlar sonucunda segment savist
korunmustur ancak bir segmentin bir biliimii
gelismemis, bunun verini kalan boliimiin av-
na gorilntiisil almigtr, Bu genler segmentle-
rin kendi i¢indeki vinleri belirlemekredirler,

Her bir segmentte keskin sinirlarla aynl-
mig parasegmentlerin geligimini yonlendiren
homeotik selektor genler, gelisimi kontrol
eden son gen grubunu olugtururlar. Bu gen-
lerin varhi@ ile ilgili ilk veriler dofal mutant-
lardan elde edilmistr. “Antennapedia”™ (an-
ten yerine bir ¢ift bacafin gelisrigi mutant-
lar) ve “bithorax" (gogiiste ikinci bir ek ka-
nat ¢iftinin gelistigi mutantlar) olarak tamm-
lanan bu dogal mutasyonlarin, bag-gigis ve
gigiis-kanin farkliliklanni kontrol eden bir
grup gende gerceklestigi belirlenmigtir.
Mevve sineklerinde iki ayn grup olugturan
“antennapedia” ve “ bithorax" genleri, daha
alt evrim basamaklanndaki sineklerde HOM
kompleksi olarak adlandinlan rek bir yapida
toplanmiglardir. Homeortik selektdr genlerin
iiriinleri, her segmentreki hiicreler igin ayn
avri adres belirlevici etiketler olarak iglev gti-
riirler. Bunlar degistiginde hiicreler farkli bir
verlesimdeymiscesine davranmaktadirlar (-
negin bag segmentinde belli bir yerlegimde
bulunan hiicreler, bu mutasyonlar nedenivle
baska bir segmentte yerlesmis hiicreler gibi
davranmakta ve normalde anten gelismesi
gereken segmentte bir ¢ift bacak, bacak ve
denge orgami geligmesi gereken segmentre
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ek bir gift kanat gelisebilmekredir). Home-
otik selektor genlerin aktivasyonu segmen-
tasyon genlen tarafindan kontrol edildigin-
den etkilerini ancak bu segment genlerinin
belirlediklen simirlarda gosterirler. Bu genler
evrim boyunca ileri derecede Korunmus olan
dzgiin “homeobox” dizileri igerdiklerinden
kolayca ayirt edilebilmektedirler. HOM
kompleksinde yer alan sekiz gen, 650,000
niikleorid giftl igeren bir dilzenlevicl (regiila-
tir) DNA segmenti iginde dagilmuslardir, Bu
DNA segmentinde yumurta kutup genleri
ya da segmentasyon genlerinin firiinlen igin
baglanma bolgeleri vardir. Bunlar kompleks-
teki diizenleyici DNA verlegimle ilgili bilgi-
leri degierlendirerek, geregi halinde home-
otik genlern transkripsivonunu baglaur, di-
fier bir deyisle homeotik genlerin aktivasyo-
nunu kontrol eder.

Yukanda deginilen veriler daha éince be-
lirtildigi gibi evrimin daha ale basamaklann-
daki canhilardan elde edilmistir, Bu canlilar-
daki embrivo gelisimi ile memelilerdeki
embriyo gelisimi arasinda erken geligme di-
nemindeki biviik benzerliklere karsin, baz
temel farkhliklar vardir. Ancak tilm bunlara
ragmen geligimi kontrol eden genetik meka-
nizmalarla ilgili venler eviimin daha ist ba-
samaklanndaki canlilar igin de gegerli giiriin-
mektedir. Omegin farede, HOM kompleksi-
nin kargiligt olarak, eslenerek ortaya ¢ikng
dilgtiniilen dirt Hox kompleksinin varlig
sapranmigtir. HoxA, HoxB, HoxC, HoxD
olarak adlandimlan bu komplekslerin benzer
bigimde viicut eksenlerindeki yerlesimlerine
uygun olarak aktivasyon gosterdikler in situ
hibridizasyon teknikleri kullanlarak gosteril-
mistir,

1995 Nobel Tip Odiilii

1995 yilt Nobel Tip Odiilil, erken déinem
embriyo gelismesini kontrol eden dnemli ge-
netik mekanizmalan bulan gelisim biyologla-
nna verilmigtir, Bu arasunelar deneysel mo-
dellerinde “Drosophila melanogaster” adh
sinefi (meyve va da sirke sinegi) kullanmig-
lardir. Bu canli, klasik olarak genetik gahy-
malarda kullamimakradir. Bu sinek tiiriinde
sapranan genetik mekanizmaya iliskin ilke-
ler, msan dahil diger gelismis canlilar igin de
gegerlidir,

Niisslein - Volhard ve Wieschaus isimli
arastinietlar, Drosophila'vs kullanarak viieu-
dun gelisme planinin ve viicur segmentleri-
nin belirlenmesinde anahtar rol ovnavan bir
grup geni tanmlamg ve siniflamiglardir. Le-
wis de ayn viicut segmentlerinin ozellesmis
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organlara farklilasmasinn genler tarafindan
nasil kontrol edildigini aragtirmistir. Aragtiri-
a1, genlerin kromozomlar iizerinde, geligimi-
ni kontrol ettiklen viicut segmentlerine uyan
bir diizen giisterdiklerini ortaya koymugtur.
Geligim genlerinin olusturdugu komplekste-
ki ilk genler bas bilgesinin, ortadaki genler
kann bélgesmin ve son genler kuyruk biilge-
sinin gelisimini kontrol eder, Bu (¢ aragtiney,
insanda dogugtan giriilen anomalilerin agik-
lanmasina yardim edecek veriler elde etmig-
lerdir.

Déllenmis Yumurtanin
Gelisimini Ne Kontrol
Eder?

Déllenmis yumurta kiire bigimlidir. Hiz-
la biliinerek 24,8, hatta daha fazla hiicre
olugturur, Erken embriyo 16 hiicre diinemi-
ne dek simerrikrir ve hiicreler birbirlerinin
ayrusidir. Bu dinemden baglayarak hiicreler
farklilagmaya, embriyo asimerrik hale gelme-
ve baglar. Bir hafta icerisinde embriyonun
bag-kuyruk biliimlerini va da kann-sirt yiiz-
lerini hangi vapilarn olugturacag belirginle-
sir. Daha sonra embriyoda omurga kolonu-
nun yerlesimi sabitlesir ve vilcut segmentleri
geligir. Bag-kuyruk eksenindeki yerlegimleri-
ne uygun olarak, her bir segment farkh bir
geligme siirecine girer, Bu olaylan hang gen-
ler kontrol etmektedir? Sayilar ne kadardir?
Birlikte mi galigirlar, yoksa etkilerini ayn ayn
mi ghsteniler?

Bu vil Nobel Tip Odiiliinii kazanan arag-
tirictlar, bir grup Gnemli geni tamimlavarak
ve bunlann viicut ekseninin ve segmentleri-
nin olugumunu nasil kontrol ettigini ortaya
koyarak vukandaki soralann birkagina vanit
bulmuglardir. Ayn zamanda hangi organlann
hangi segmentlerden gelistigini de ortaya
koymuglardir. Her ne kadar dencysel model
olarak meyve sinei kullanilmigsa da elde
edilen prensipler, gelismiy organizmalar ve
insun igin de gegerlidir. Dahast insanda mey-
ve sinegindeki tanimlanan genlerle esdeger

(analog) genlerin varlit ortaya Konmusgtur,
Vanlan dnemli bir sonug da. milyonkarea yil-
lik evrim bovunca gok hiiereli organizmalarin
erken gelisimlenini kontrol eden temel gene-
tik mekanizmalann korunmug oldugunun
anlasilmast olmugtur,

iki Geng Bilim
Adammin Cesur Karan

Christine Niisslein - Volhard ve Eric Wi-
eschaus'un her ikisi de temel bilim egitimle-
rini 70'1 yillarin sonlarinda tamamlamislar-
dir. 1lk bagimsiz ¢ahgma ortamina Heidel-
berg'deki Avrupa Molekiiler Bivoloyi Labo-
ratuvannda (European Molecular Biology
Laboratory: EMBL) kavugmuglardir. Her
ikisi de. yeni dillenmis Drosophila yumurta-
stmn segmentli bir embrivoya doniisiimiinii
aragtirdiklanndan, ortak ilgi alanlan nedeniv-
le Heidelberg'e gelmeden once de birbirleri-
ni tamyorlardi. Deneysel model olarak mey-
ve sinegini segmelennin nedeni ise bu orga-
nizmada gelismenin ¢ok hizl olmasiydy, Do-
kuz giin i¢inde sinegin disllenmis yumurta-
tarmdan embriyo, larva ve sonugta tam bir si-
nek gelismekredir,

Aragtinicilar bu siirecin erken dénemini
kontrol eden genleri tammlamak igin bilgile-
rini birlegtirmeye karar verdi. Bu, iki geng
bilim adami igin bilimsel kanverlerinin he-
men baginda oldukea cesur bir karardy, Daha
fnce benzer bir ¢caligma hig yapilmamigt ve
bagan sansi belirsizdis drnegin bu genlerin
sayist ok fazla olabilirdi,

Deneysel tasanimlan tzgiindii ve iyi
planlanmmisti. Sineklen mutajenik maddelere
maruz birakarak, genlerin vaklagik varisinda
rastgele mutasyonlar (doyum muragenexi;
saturation mutagenesis) olugturdular, Daha
sonra, mutasvona ugradifinda viicut ekseni-
nin ya da segment olugma diizeninin gelig-
mesini bozan genler olup olmadigini belirle-
meye ¢aligtilar, [ki kisinin aym embrivoyu
ortak inceleyebilecegi bir mikroskop kulla-
narak, erken embrivonik gelismeyi kontrol
eden genlerdeki mutasyonlar sonucu geligen
ok sayida malformasyon saptayip, sinifladi-
lar. Bir yildan fazla bir siire beraberce mutant
Drosophila irklanindaki genetik gegislerin
iirfinleri olan sinekleri incelediler. Mutasyo-
na ugradifinda, segmentasvon bozulmalinna
yol agan 15 farkh geni tammlamayr bagardilar.
Bu genler, geliyme siirecindeki 6nemlerinin
sirasing ve mutasyonlarn segmentasyonu na-
sil etkiledigine gire simiflanabilmekreydi.
“Gap” genlen, bag - kuyruk viieut plamm
belirlemektedir. “Gap” genlerindeki iglev
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kaybi, azalmig sayida viicut segmentinin ge-
lismesivle sonuglanir. “Pair rule”™ genleni bii-
tiin ikinci viicur segmentlerini etkiler.
“Even skipped” sdh genin kaybi, embriyoda
valnizea tek sayil segmentlerin geligmesivie
sonuglanir, “Segment polarity™ genleri adi
verilen figiineit grup genler ise, her bir seg-
mentin bag - kuyruk viniinii belirler,

Niisslein - Volhard ve Wieschaus'un so-
nuglart ilk olarak 1980 sonbaharnda Nature
Dergisi'nde yayinlandi. Caligma birkag ne-
denle, gelisim bivologlarmin bityitk ilgisini
geku. Iki geng bilim adaminin kullandig
strateji yenivdi, Bu strateji, gelismeyi kontrol
eden genlerin sistematik olarak belirlenebi-
lecegini ortaya koydu, Olaya kanlan genlerin
sayisi sirliydr ve dzel iglevsel alt gruplara
ayrilabilmekteydiler. Bu durum, diger tiirler-
de gelisimsel genlerin tanimlanmas: galigma-
lar igin pek ok bilim adamim cesaretlendir-
di. Oldukga kisa bir siire sonra, analog genle-
rn diger gelismis organizmalarda ve insanda
varligimin saptanmas: miimkiin oldu. Ayni
zamanda bu genlerin gelisim siirecinde hen-
zer iglevlen siirdiirdtikler gosterildi.

Fazladan Bir Cift
Kanadi Olan Sinek

Bu viizyilin baglarinda genetikgiler Dro-
sophila’da seyrek malformasyonlan belirle-
miglerdi. Bu mutasyonlarin birinde, dengevi
kontrol eden organlar (halterler), fazladan bir
gift kanada déniigmiigeii. Viieue planinin to-
haf bir sekilde bozuldugu bu durumda, bir
biilgedeki hiicreler baska bir verde verlesmis
gibi davranmiglardi. Bu tip malformasvonlar
Yunanca *homeosis™, bu tiir mutasyon|ar
“homeotic” murasyonlar olarak adlandinl-
miglard.

IFazladan bir ¢ift kanadi olan sinek, Los
Angeles'taki “California Institute of Tech-
nology™ de caligan Edward B. Lewis'in ilgisi-
ni gekei. Lewis, 40°h villann bagindan beri,
homeotik rransformasyonlann genetik teme-
lini incelemeye calismakeayds, Aragtinei, faz-
ladan bir kanat gelismesinin, bir viicut seg-
mentinin timden dublikasyonu sonucu ge-
ligrigini buldu. Bu olavdan sorumlu mutant
genin, dn - arka vilcut segmentasyonunu

Mol v it ke ve siveblesinin karyeshechms. Hoob hommestik ganin
werighnvan i, ey foasik sagmmnt { i sgmenti kincnin bir i olrak
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kontrol eden bir gen ailesine (bithorax
complex) iive oldugu saptandi. Kompleksin
baglangie bisliimiindeki genler 6n viicur seg-
metlerinin, genetik haritanin daha ilerisinde-
kiler ise viieudun daha arka biliimlerindeki
segmetlerin gelisimini kontral ¢tmekteydi
{eg-dogru (co-linearity) prensibi). Lewis ek
olarak, ayri ayn genler tarafindan kontrol
edilen bélgelerin cakigtiini ve her bir viicut
segmentinin geligimini, birbirini etkileyen
hirka¢ genin karmagik bir bigimde belirledi-
gini ortaya koydu, Dirt kanatli sinek normal-
de denge organini (halterleri) olusturacak
olan “bithorax™ kompleksinin ilk geninin
inaktivasyonu sonucu ortava gkmigt, [k ge-
nin inakrivasyonu diger homeotik genlerin,
bu tizel segmenti kanatlarnn gelistigi seg-
ment tanimlanmasina (farklilasmasina) ne-
den olmustur. Edward Lewis, bu problem-
lerle villarca ugragn. 1978°de bulgulanni bir
derleme makalede dzetledi ve homeotik
genlerin nasil etkilestiklerini, genlerin diize-
ninin viieur ekseni boyunca uzanan segment
diizenine nasil uvum gosterdifin ve her hir
genin nasil aktive oldugunu agiklavan teori-
ler ileri siirdii. Homeotik genler fizerinde
vapugi dnemli galigmalar, bilim adamlaring
daha gelismis organizmalarda analog genleri
incelemeve yineltti. Memelilerde, ilkin
Drosophila’da bulunmug olan gen gruplar-
nin, Hox genleri adi verilen 4 komplekse
toplandigr belirlendi. Bu komplekslerdeki
bazi insan genlerinin, Drosophila'daki ana-
loglarina oldukga benzer olduklan, murant
Drosophila genlerinin normal islevlerinden
bazilarin yerine getirebilecekleri anlagilds,
Omurgalilardaki 4 Hox gen ailesindeki her
bir gen, Drosophila’dakine benzer diizende
verlesmisti ve vilcut ekseni bovunea etkileri-
ni, ilk olarak Lewis rarafindan Drosophila’da
kesfedilen, es - dogru (co-linearity) ilkesine
vygun bigimde gergeklegtinvorlardi. Son vil-
lardaks ¢abigmalar, omuz va da kalganm geli-
secefti segmentleri homeotik genlerin belir-
ledigini diigiindiirmekredir.,

Insanda Dogustan
Anomaliler

Niisslein - Volhard, Wieschaus ve Le-
wis'in fizerinde galigtiklar genlerin insan
ve embriyosunun erken dénem geligmesi
sirasinda dnemli islevler vardir. Bu islev-
ler arasinda sinegin viicut ekseninin olu-
sumu, her bir segmentin degisik organlara
farkhlagmasinin belirlenmesi savilabilir,
Bityiik olasihikla, insanda erken ve kendi-
liginden diigiiklerden ve bazi nedeni be-
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lirsiz dogustan malformasyonlarnin %
40" imdan bu énemli genlerdeki mutasyvon-
lar sorumludur. Erken gebelikreki, viiksek
doz A - vitamini gibi Hox genlerin diizen-
lenmesini bozdugu bilinen ¢evresel fak-
tirler de agir dogustan anomalilere neden
olurlar. Drosophila igin tanimlanan genle-
rin, insanda mutasyon gisterenlerine rast-
lanmig mudir? Drosophila'daki “paired”
genivle baglannli bir insan genindeki mu-
tasyon Waardenburg Sendromu adi veri-
len bir duruma neden almakradir. Bu,
agurhik, viiz iskeleti anomalileri ve iris ren-
ginde degisiklikle tanimlanan bir hasalik-
ur. Diger bir gelisme geni murasyonu da
aniridi adi verilen insin tiimden kaybi tab-
losuyla sonuglanir.

Bu vil Nobel T'ip 6diiliinii hak kazan-
mig olan ii¢ bilim adami, caligmalarini yu-
kanda deginilen embriyolojik gelismeyi
kontrol eden genetik mekanizmalan belir-
lemek lizerine yogunlastrmislardir, Bu-
giin uygulama alanina girmis tekniklerle,
onlarm belirlemis oldugu genlerin ‘is ba-
ginda’ izlenmesi miimkiin olmus, koyvdik-
lari prensiplerin dogrulugu gézlenmistir,
Oncii ve degerli galismalan nedenivle
adile layik gériilen bu ii¢ bilim adaminin
vagam ovkiileri ve galigmalan bu alanda
aragtirma yapanlara isik tutucu nitelikee-
dir,
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