Ceyda Agilan

44

B . 1 1] . D 11. ]

Bir arkadasinizin “... benim genlerimde var” dedigini duydugunuzda, bir yazida

yaslanma veya sismanlik “gen”inin bulundugunu okudugunuzda, “DNA’s1 degistirilmis

bir bitkiden ya da insan genomunun sifresinden bahsedildiginde ya da herhangi bir

hiicre “protein’ini etkileyerek belli bir hastaliga iyi gelen bir ilag ¢iktiginda artik

bu kavramlari belki cogumuz sorgulamuryor bile. Son yirmi yilda inanilmaz bir hizla gelisen
gen teknolojisindeki yeniliklerin TV haberlerinde ve gazetelerde sik¢a yer bulmasiyla

bazi kavramlarin giinlitk konusma dilimize yerlesmesi aslinda hig de sasirtic1 degil.
Ama bu kavramlar1 ne kadar dogru kullaniyoruz, ne kadar biliyoruz ve

bunlarla ilgili bildiklerimiz dogru mu?

anli niteligi gosteren en kii¢iik yagam biri-
‘ mi olarak tanimlanabilecek “hiicreler” tip-

ki organizmanin biitiinii gibi besine, ener-
ji retmeye, atik triinlerden kurtulmaya, gevresiy-
le etkiletisimde bulunmaya ve gogalmaya ihtiyac du-
yar. Giinliik hiicresel aktiviteleri diizenli ve uygun
bir sekilde gerceklestirebilmek i¢in gerekli bilgile-
rin hemen hepsi, hiicrenin beyni de diyebilecegimiz
“cekirdek’te bulunan DNA molekiiliinde sakli. Peki,
DNA ya da uzun adiyla deoksiriboniikleik asit nedir?

Aslinda okumasini bilen i¢in DNAnin yazilmig
kalinca bir kitaptan farki yok. Zamani geldiginde
hiicredeki ilgili boliim agilir, okunur ve isleme ko-
nur. Nasil ki Tiirkgede 29 veya Ingilizcede 26 harf
her seyi ifade etmeye yetiyorsa, DNAdaki 4 harf de
bitiin bilgilerin anlatilmasina yetmektedir. Ade-
nin, guanin, sitozin ve timin olarak adlandirilan
(kisaca A, G, C, T diyelim) deoksiriboniikleotid-
lerin kimyasal baglarla birbirine baglanip yan yana
diziliminden degisik kelimeler, kelimelerin birlesi-
minden ciimleler ve paragraflar olusturularak, ya-
pilacak isleri yerine getirecek molekiillerin nasil ol-
mas1 gerektigi betimlenir. Bir isin tarif edildigi an-
laml bir paragrafin tiimiine “gen’, olugan kitabin
tiimiine ise “genom” denir.

Simdi bir kitap hayal edin ki “bagindan sonuna
higbir noktalama isareti veya kelimeler arasinda bos-
luk olmasin...” Okunmasi ve aradigimiz bilgiyi on-
da bulmak ne kadar zor olurdu, degil mi? Hiicrenin
de DNAY1 okumasi gerektigi diisiiniiliirse, benzer bir
karmagikligin s6z konusu oldugu ortadadir. Bu kar-
magikliga ek olarak, insan DNAsimnin ¢ekirdekten ¢1-
kartiip acilacak olsa, yaklagik 2 m uzunlugunda bir
zincir olugturacag tahmin ediliyor. Hiicreler mik-
roskobik boyutlarda olduguna gore bu kadar malze-
meyi ¢ekirdege sigdirmak ve uygun zamanda gere-
ken bilgiyi buradan bulup ¢ikarmak ciddi bir esgii-
diim gerektirmektedir. Peki, bu problemin ¢6ziimii
(veya karmaganin énlenmesi) ne tiir organizasyon-
larla miimkiin oluyor?
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fki metre uzunlugunda bir ipiniz olsaydi ve bunu
kiigtik bir yere sigdirmak zorunda kalsaydiniz ne ya-
pardimiz? Muhtemelen bir makaraya sarardiniz degil
mi? DNA da “histon” ad1 verilen proteinlerin etrafina
sarilmis diizenli bir yapidan olusur. Binlerce, milyon-
larca kii¢tik makara... Ama o kadar uzun bir ipin dii-
zenlenmesinde sadece makara sistemi yeterli olabilir
mi? Ya ortasindan bir parcaya ihtiyaciniz olursa? Tip-
ku ansiklopedilerde oldugu gibi, genom da boliimler-
den olugur. Bu boliimlerin her biri “kromozom” ola-
rak adlandirilir. Insanda yarisi anneden yarisi baba-
dan gelen toplam 46 tane, yani 23 ¢ift kromozom bulu-
nur. Bu ytizden insanda hem anneye hem babaya ben-
zer fiziksel ozellikler bulunur. Ebeveynlerden alinan
kromozomlar iizerinde kodlanan genler islevsel ola-
rak birbirinin “homologu,” yani islevsel olarak esleni-
gidir. Bir insanin anneye veya babaya gekmesinin, sik-
ca yanhs ifade edildigi tizere belirli genlerini sadece bir
ebeveynden almig olmasiyla ilgisi yoktur. Fakat gen-
ler birbirine gore “baskin” (dominant), “cekinik” (rese-
sif) veya “es-baskin” (kodominant) olabilir. Mesela ko-
yu tonda goz veya sag¢ rengi, acik olanina gore baskin
gelir. Kan gruplari arasinda A ve B gruplar1 0 grubuna
baskinken, A ve B birbirine eg-baskin genlerdir. Bu du-
rumda kan grubu 0 olan bir insanin hem annesinden
hem babasindan 0 genini almis oldugu kesinken (ya-
ni 00), A grubu bir bireyin genlerinde A0 veya AA ola-
bilir. Bu gekilde ortaya ¢ikan 6zelliklere “fenotip” (kan
grubunun A olmast), genlerimizde tasidigimiz 6zellik-
lere “genotip” (hiicrelerde hem A hem 0 geninin tagin-
mast) denir. Anne ve babada bulunmayan 6zelliklerin
gocukta ortaya ¢ikabilmesinin nedeni budur. Ebeveyn-
ler fenotipte gozitkmese bile genlerinde ¢ekinik olarak
birtakim 6zellikleri barndirabilirler. Bir insanin geno-
tipinde ne oldugunu bulabilmek igin ya aile agacini in-
celemek ya da laboratuarda testler yapmak gerekir.

46 boliime ayrilmig bir kitap ya da ansiklopedide
aradiginiz bilgiyi bulmak yine de ¢ok kolay olmazdi,
degil mi? Hele her hiicrenin birbirinden farkli oldugu
dugtiniiliirse ve her hiicrede farkli genlerin okunma-
s1 ve bazilarmin hig okunmamasi gerekiyorsa... Sinir
hiicresinden kalp kasina kadar tiim hiicrelerimizde
ayn1 genetik bilgi bulunmasina kargin bu farkhiliklar
nasil olusuyor ve neyin, ne zaman, nereden okuna-
cag1 nasil belirleniyor? Oncelikle, hiicre farklilagma-
sinin hentiz anne karnindayken hiicrenin konumu-
na, yanindaki hiicrelere ve aldig: sinyallere gore ger-
ceklestigini sdyleyelim. Iste bu dénemde hiicrelerde
bazi béliimler okunmamak tizere miihiirlenir, bazila-
r1ise sik okunacak genler olarak agik birakilir. Ayrica
duruma gére okunmasi gereken yerlere kiiciik isaret-
ler birakilarak bu yerlerin bulunmas: kolaylagtirilir.

Biitiin bunlar biyolojik olarak ne anlama geliyor? Or-
negin metil (-CH3) gruplar1 eklenerek DNAnin kim-
yasal yapisinin degistirilmesi, o bolgede kodlanan ge-
nin okunmasini engeller. Okunmayi saglayan isaret-
giklerse DNAn iizerinde bulunan belli yaz1 dizileri
ve bu dizileri tantyan proteinler olarak tanimlanabilir.
Bu proteinler hiicre i¢indeki farkliliklar1 sezerek se-
kil degistirir ve hiicre tarafindan uygun cevabin veril-
mesi i¢in gerekli genin okunmasini saglar. Tim bun-
lar dogru zamanda ve dogru genlerin gerektigi kadar
okunmasini saglamak icin gelismis sistemlerdir.
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DNAnm okunmasi ne anlama geliyor ve neye ya-
rar? A, G, C, T’nin degisik dizilimleri ile kelimeler ve
paragraflar olusturdugunu zaten séylemistik. DNAda
yazili bu hikéyelerde “protein’lerin ne yapacag, nere-
de, nasil davranacagi betimlenir. DNA ve gen iizerinde
cok fazla durulsa da, bircok yasamsal islevi yerine ge-
tiren ve hiicresel yapilarin ¢ogunu olugturan molekiil-
ler aslinda proteindirler. Ornegin saginiz keratin deni-
len bir proteinden olusur, titkiiriikte sindirim i¢in ge-
rekli gesitli proteinler bulunur, biiylimenizi saglayan
hormonlar veya g6z lensiniz protein yapidadir... Ge-
lismis canlilarda proteinler hiicrede “endoplazmik re-
tikulum” adt verilen bir bélgede yapilirlar. (Hiicreler,
i¢i suyla doldurulmus bir balon gibi degildir, kiigiik
odalara ayrilmigtir.) DNA ise hiicrenin bagka bir oda-
s1 olan gekirdekte bulunur. Proteinin nasil yapilacag:
DNAda yazili ise, proteinlere dair bilgi bu iki oda ara-
sinda nasil taginir? Iste bu noktada “RNA” (riboniikle-
ik asit) molekiilii devreye girer. RNA, DNAdan olus-
turulan bir fotokopiye benzetilebilir. Téim kitabin de-
gil de yalnizca gerekli sayfanin fotokopisini almaniz gi-
bi, yalnizca ilgili proteini sentezlemek i¢in gerekli bilgi
acilip okunur ve RNA olarak ara bir haberci molekiil-
le taginur. Biyolojide bir genin DNAdan RNAYya kopya-
lanmasina “transkripsiyon” denir. Daha sonra olgun-
lasarak cekirdekten ¢ikan RNA molekiilii {izerinden
proteinlerin sentezlenme agamast ise “translasyon”
olarak bilinir. DNAdan RNAYya ve proteine olan bu bil-
gi akis1 ise molekiiler biyolojide sik¢a ad1 gecen “Sant-
ral Dogma’dan bagka bir gey degildir.

“Fibroblast biiyime faktor
reseptorii 3” geninde meydana
gelen bir niikleotidlik bir
mutasyon, amino asit dizisinde
glisin yerine argininin yer
almasina, dolayisiyla ciicelige
yol agmaktadr.
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hastaliklarda hiicrelerin
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Biyolojinin Dili

Modern gen anlayisinda
sadece protein kodlayan
dizi degil, genin uygun
bir sekilde okunmasi
icin gereken dizilerin
tiimii de “gen” tanimina
girer. DNAda diiz yazida
oldugu gibi noktalama
isaretleri veya bosluklar
olmadigi i¢in bir genin
yerini belirleyecek
anahtar diziler bulunur.
Bu diziler hem genin
basladig yeri tayin
etmek icin hem de

ne zaman ne kadar
okunacagini belirlemek
icin gerekli olmakla
birlikte, protein
dizisinde yer almazlar.
Protein kodlayan
genlere gore daha az
olmakla birlikte sadece
RNA kodlayan genler
de var. Dolayisiyla
“gen” denildiginde,
islevsel bir protein veya
RNA sentezlemek icin
gerekli DNA dizisinin
tiimii anlasiimali.

insan Genom Projesi le

insan DNASinda yer alan kimyasal
harflerin dizisini belirlemek
amaclanmis ve proje 2003 yilinda
bagari ile tamamlanmistir.

Maryland Biyoteknoloji
Enstitiisii web sitesinden
alintiolup, dzel izinle
yayimlanmistir.
http://www.umbi.org
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Proteinler 20 tane amino asidin degisik uzunluk-
taki birlesimlerinden olusurlar. Benzerlik kurmaya
devam edecek olursak 4 degisik harften olusturulan
tiger harflik degisik kelimelere, biyolojik tanim olarak
proteinlerin yap: taglarina “amino asit” denir. Bu aga-
mada basit bir hesaplama ile 4 harften aslinda 4X4X4
olmak tizere 64 degisik kelime olusturulabilecegi go-
ziikiiyor. Oyleyse neden yalnizca 20 amino asit var?
Ozetle, her farkh 3’lii kombinasyon farkl bir amino
asidi kodlamaz. Tipki es anlamli kelimelerde oldu-
gu gibi, yazimi degisik olmasina ragmen ayni anlama
gelmekte, yani hiicre tarafindan ayni amino asit ola-
rak okunmaktadir.

Yasamla ilgili sifreler, iste yalnizca bu dort harf ve
20 degisik amino asitle belirlenir ve anlatilir. §imdi su
ctimleleri okuyalim:

-Her kim iyi bal yer ise, iyi ar1 var bak der.

-Her kim iyi bal yer ise, iyi ay1 var bak der.

-Her kim iyi hal yer ise, iyi ar1 var bak der.

Sadece bir harf degisikligi olmasina karsin yuka-
ridaki ctimlelerden ¢ikardigimiz anlamlar tamamen
farkli. “Ar1” i¢in ugan ve bal yapan bir hayvan imaji
goziimiizde canlanirken, “ayr” denildiginde iri ve bal
yiyen bir hayvan aklimiza gelir. Hiicre dilinde DNA
okunurken de ayni sey s6z konusu: Niikleotid dizili-
mindeki degisiklikler, amino asit dizisini degistirebi-
lir, dolayisiyla protein iglevini normale gore fazla ak-

tif veya tamamen islevsiz birakabilecek durumlara
yol agabilir. DNA dizilimindeki degisikliklere “mu-
tasyon” denir. Bunu bir 6rnekle ac¢iklayacak olursak;

Steven M. Carr / Genetix, izniyle

Kromozom boyama teknidi ile boyanmig insan kromozom ciftleri.

Karyotipleme (kromozom boyamasi) kullanilarak hem cinsiyeti hem de bir takim kalitsal
hastaliklarin olup olmadigini tahlil etmek miimkiindiir. Insanda bulunan 23. kromozom
ifti cinsiyet belirleyicidir. Genotipinde XX bulunan bireyler disi, XY bulunan bireyler erkeklik
ozelliklerini tagirlar. Sekilde erkek bir bireyden alinan karyotip gdsterilmistir.

Aysenin DNAsinda,

ggc agt gtg tat gca gge atc ctc agc tac ggg gtg ggc ttc

dizilimi yer aliyorsa, bu hiicre tarafindan asagida-
ki amino asitler olarak anlagilir:

GSVYAGILSYGVGEF

FAKAT

Mehmetin DNAsinda,

ggc agt gtg tat gca ggc atc ctc age tac agg gtg ggc ttc

dizilimi yer aliyorsa, bu da hiicre tarafindan

asagidaki amino asitler olarak anlagilir:

GSVYAGILSYRVGF

(NOT: 20 farkli amino asit alfabedeki degisik harf-
lerle kisaltilir. Mesela, “G” glisin, “R” arginin i¢in ya-
pilmis kisaltmalardur.)

Simdi sag sayfadaki tabloda Ayse'nin geninin kod-
ladig proteinin tiim dizisine bakalim. Mehmet'in
proteini de 8. satirdaki G yerine R olmasi diginda ta-
mamen ayni olacak.

Boyle uzun bir dizideki tek harf degisikligi ¢ok
fazla bir fark gibi géztiikmiiyor, degil mi? Ama bir
ay1 ucamaz. Ayse ile Mehmet arasinda da iste boy-
lesi bir fark var. “Fibroblast Biiylime Faktorii Re-
septorii 37 proteininin dizisindeki Gnin mutas-
yonla Rye déniigmesi durumunda ortalama 6l¢ii-
de govde uzunlugu, kisa kol ve bacaklar, hafifce bii-
yik kafa ve yetiskinlerin boyunun 1 metreyi gece-
memesi ile tanimlanabilecek “cticelik” benzeri bir
fenotip ortaya ¢ikar. DNA dizisindeki tek bir fark,
insanda inanilmaz bir farkliliga doniigebilir. Daha
da 6nemlisi, disaridan bu kadar farkli gézitkmemi-
ze ragmen, biitlin insan irklar1 DNA dizilimi ag1-
sindan % 99,99 benzerdir. Diger bir deyisle genetik
agidan degerlendirildiginde, diinyadaki milyonlar-
ca insan ve degisik yiizlerce 1rk istatistiksel olarak
anlamli bir farklihiga sahip degil.
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Madem birbirimize bu kadar ¢ok benziyoruz, hiic-
relerimizde yer alan DNAdaki sifreye ulagmak, di-
ger bir deyisle biitiin DNA dizisini desifre ederek in-
san vilcudunun igleyisini, biyolojisini daha iyi anlamak
miimkiin mii? Iste tam da bunu anlamak icin, 1988de
en biiyiik destegi Amerikan Enerji Bakanligrnin ver-
digi, 3 milyar dolarlik bir uluslararas: proje baslatild1.
“Insan Genom Projesi” (Human Genome Project) ola-
rak bilinen proje ABD'nin yani sira Almanya, Birles-
mis Milletler, Cin, Fransa, Hindistan ve Japonyanin da
katkilartyla 2003tin Nisan ayinda, planlanandan iki
yil 6nce tamamlandi. 1998de, Amerikan Ulusal Sag-
lik Enstitiisitnde ¢alisan bir bilim insani olan Craig
Ventor'un kurdugu Celera Genomics adl sirket da-
ha hizli oldugunu ileri siirdiigii yontemlerle insan ge-
nomunu dizilemeye bagladi. Onceleri 200-300 kadar
gen icin patent bagvurusunda bulunacagim bildiren
sirket, ilerleyen zamanlarda 6500 genin yar1 veya tim
DNA dizini i¢in patent bildiriminde bulundu. Bu ara-
da, devlet destegi alan UC Santa Cruz (UCSC) ¢alis-
malarina biiyiik hiz vererek 7 Temmuz 2000de, Celera
sirketinden sadece glinler 6nce insan genomunun ilk
taslagini yayinladh. Ilk yirmi dort saat icinde bilim gev-
releri trilyonlarca bit bitytikliigiindeki bilgiyi UCSC
sunucusundan indirerek insan DNAsinin ilk taslagi-
na ulagmus oldu. Ayni yil, ABD Bagkam Bill Clintonn
insan DNA dizisinin patentlenemeyecegini ve biitiin
aragtirmacilara agik olmasi gerektigini agiklamasi tize-
rine Celera sirketinin hisseleri dibe vurdu ve biyotek-
noloji sektorii iki glin i¢inde 50 milyar dolar deger kay-
betti. 2003 ve 2005 yillarinda diizeltilerek yaymlanan 3
milyon kimyasal harf, diinyadaki tiim bilim insanlar1-
nin internet tizerinden ticretsiz olarak ulasabilecegi ve-
ri bankalarma ytiklendi.

Taramali elektron mikroskobu ile taranmig insan kromozomlari.
Fotografta X ve Y kromozomlan gosterilmistir.

Burak Agilan

A, G, C, Tkimyasal harflerinin yan yana dizilmesiyle olusan genler yasama dair en temel kalitim bilgileridir.
(ift sarmal bir yapiya sahip olan DNAnin, histon adi verilen proteinlere diizenli bir sekilde sanlarak paketlenmesi ile kromozomlar
olusur. Kromozomlar hiicre ekirdeginde yer alan organize yapilardir ve bircok genden meydana gelir.

Insanda, yarisi anneden yansi babadan gelmek iizere toplam 23 ¢ift kromozom bulunur.

Insan genomu iizerine ¢alismalar halen devam edi-
yor. Proje bagladiginda gen miktariyla ilgili ongériiler-
de 2 milyon gibi sayilar verilirken, dizinin agiklanma-
styla bu saymin yaklagik 20-25 bin civarinda oldugu
yoniinde tahminler agirhk kazanmaya bagladi. Gen-
lerin yerlerinin belirlenmesi ve yapilacak ayrintili ¢a-
lismalarla tip ve biyoteknoloji alaninda devrim yarata-
cak bilgi birikimine ulagilacak. Sonuglar etkisini gos-
termeye baglad. Cesitli sirketler gogiis, kolorektal, me-
lanoma kanserleri, hemostazis bozukluklary, sistik fib-
roz, gesitli karaciger rahatsizliklar: tizerine erken tani-
ya yonelik kitler ve uygun kemoterapi ilaglarimnmn belir-
lenmesi i¢in genetik testler dnermeye basladilar. Stip-
hesiz, genetik hastaliklarin tedavi ve tanisiyla ilgili ¢a-
lismalar insan genom bilgisinin ¢iktilarini kullandikga,
yakan gelecekte daha fazla olumlu gelisme gorecegiz.
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