
Meyvesine¤i deyip geçmeyin; onlar›n da

kalbi var. Üstelik k›r›labiliyor da. Texas Üni-

versitesi araflt›rmac›lar›, embriyonik dönem-

de kalbin nas›l geliflti¤ini genetik aç›dan in-

celemek amac›yla yola ç›kt›klar› bir çal›flma-

da, tümüyle beklenmedik ve yeni bir yap›-

sal bozuklukla karfl›laflm›fllar: sözcü¤ün

tam anlam›yla ‘k›r›k’ bir kalp. Kalpleri ka-

ranl›kta parlayacak, dolay›s›yla da kolayca

izlenecek biçimde iflleme tabi tutulan mey-

vesine¤i embriyolar›nda görülen bu bozuk-

lukta, iki tip kalp hücresinin birbirinden ay-

r›l›p, kalbin de parçal› bir duruma geldi¤i

saptanm›fl. Tabii sonuç, kalp ifllevlerinde

kay›p ve embriyo ölümü.

Kalp, embriyoda oluflan ve ifllev gören ilk

organ. Oldukça karmafl›k olan kalp geliflim

sürecinde gerçekleflebilecek aksakl›klar,

kalpte ciddi yap›sal bozukluklarla ve bebek

ölümleriyle sonuçlanabiliyor. Araflt›rmac›-

lar, kalp geliflim sürecinin hayvanlar dünya-

s›nda oldukça benzer mekanizmalarla yöne-

tildi¤ini, memelilerde bu yap›sal geliflim so-

runlar›n›n nedenlerini ortaya ç›karmadaysa

meyvesine¤inin oldukça yararl› bir model

oluflturdu¤unu söylüyorlar. “K›r›k kalp”

ad›n› verdikleri bozuklu¤un sorumlusu, kü-

çük bir lipid molekülünün üretimini ola-

naks›z k›lan gen mutasyonlar›. Normalde

bu genlerin görevi, bu lipidin üretim meka-

nizmas›nda devreye giren enzimleri kodla-

mak. Bu enzimlerden “HMG CoA redüktaz”

olarak bilinen bir tanesi, ilginç bir flekilde,

insanlarda kolesterol üretiminde de anah-

tar rol oynuyor. “Lipid üretiminde ifle kar›-

flan bir grup enzimin, kalbin oluflmas›nda

daha önce bilmedi¤imiz bir rol üstlendi¤ini

görmek bizi oldukça flafl›rtt›” diyor araflt›r-

mac›lardan Eric Olson. “Ayn› mekanizma-

n›n insan kalbi için de geçerli olma olas›l›¤›

yüksek.”
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Kök hücresinden sperm elde edilmesi yeni

de¤il. Yeni olan, laboratuvar ortam›nda elde

edilen bu spermle döllenen yumurtalardan

canl› yavrular›n dünyaya gelmesi. Ancak ‹n-

giltere ve Almanya’dan araflt›rmac›lar›n fare-

lerle gerçeklefltirdi¤i bu çal›flmada kullan›-

lan yöntem, henüz kusursuz olmaktan çok

uzak. Baflar› oran› da düflük oldu¤u gibi, do-

¤an yedi farede de genetik anormallikler bu-

lundu¤u saptanm›fl, zaten farelerin hepsi de

k›sa süre içinde ölmüfl. Ancak tüm olumsuz-

luklar, çal›flman›n önemini azaltm›yor; aksi-

ne, buna ifllevsel spermlerin nas›l üretildi¤i-

ni anlama yönünde at›lan önemli bir ad›m

gözüyle bak›l›yor.  

Sperm hücreleri normalde, yumurtal›klarda

bulunan sperm öncüsü kök hücrelerden ge-

lifliyor. Çal›flmada gerçeklefltirilen ifllem, er-

ken dönem fare embriyolar›ndan al›nan kök

hücrelerin, laboratuvar ortam›nda bu öncü

hücrelere, sonra da ifllevsel spermlere dö-

nüfltürülmesi. Daha sonra farelerden al›nan

yumurtalara afl›lanan bu spermlerin, yumur-

tay› dölleyebildi¤i gözleniyor. Son aflama da,

tafl›y›c› annelerin rahmine yerlefltirilen döl-

lenmifl yumurtalar›n burada geliflmesi ve

canl› yavru do¤umu. Ancak güzel haber bu-

raya kadar. ‘Laboratuvar spermleri’nin en-

jekte edildi¤i 210 yumurtadan bölünme afla-

mas›na geçebilenlerin say›s› 65, canl› do¤um

say›s›ysa yaln›zca 7. Biri çok k›sa süre için-

de ölürken, di¤er 6’s› da en çok birkaç ay

yafl›yor. Bunlar›n hepsi de normal farelerden

ya daha büyük, ya daha küçük. Araflt›rmac›-

lar, sorunun büyük ölçüde gen ifadesi süre-

cinden kaynakland›¤›, yani embriyo döne-

minde hangi genin ne zaman ‘aç›l›p’ hangisi-

nin ‘kapat›lmas›’ gerekti¤ini belirleyen me-

kanizmalarda aksakl›klar gerçekleflmifl olabi-

lece¤i görüflündeler.

Nature, 10 Temmuz 2006

Baban Bir Kök Hücresiydi!

Gen Mutasyonu,

Meyvesine¤inin

Kalbini K›r›yor

Biyoloji Hem Kurtar›c›, 

Hem Katil

“Sen de mi Brutus!?” DNA’n›n dili olsa, en

yak›n korumas› bildi¤i histon proteinlerine

söyleyece¤i son söz de bu olurdu herhalde.

Minnesota Üniversitesi araflt›rmac›lar›, nor-

mal ifllevi hasarl› DNA moleküllerini onar-

mak olan bir proteinin, baz› durumlarda

baflka bir proteinle güç birli¤i yaparak, t›p-

k› haine dönüflen bir koruma gibi, DNA’y›

lime lime etti¤ini ortaya ç›kard›lar. Bu par-

çalama ifli DNA’n›n, sözgelimi morötesi

›fl›nlar gibi etkenlerle hasar gördü¤ü du-

rumlar için sözkonusu; amac› da malum:

hücreyi, ifllevsiz ya da kanserli hale gelme-

den yok etmek. Apoptozis olarak bilinen

hücre ölümü ya da intihar›n›n tek tetikleyi-

cisi hasarl› hücre de¤il; embriyonun yavafl

yavafl biçimlenmesinde de (parmak aralar›n-

daki dokular›n ortadan kald›r›lmas›nda ol-

du¤u gibi) ayn› hücresel mekanizma devre-

ye giriyor. 

Bu hain bodyguard’lar, histon ad› verilen

bir protein grubunun üyeleri. DNA iplikçik-

leri, normalde bu histon proteinlerine, ma-

karaya sar›l›r gibi sar›l›yorlar. Histonlar, bu

flekilde DNA’ya destek ifllevi görmenin ya-

n›s›ra, DNA’n›n baz› ifllevlerinin düzenlen-

mesinde çeflitli roller de üstleniyorlar. Bu

proteinlerden H2AX olarak adland›r›lan bir

tanesini inceleyen ekipten Zigang Dong,

“Bir zamanlar, histon proteinlerinin tek ifl-

levinin DNA’y› paketlemek oldu¤u düflünü-

lüyordu” diyor. “H2AX’in DNA onar›m›nda

rol oynad›¤› biliniyor. Bizim buldu¤umuz-

sa, proteinin olas›l›kla hem DNA tamiri,

hem hücre ölümünde önemli bir yere sahip

oldu¤u.” ‹lgili mekanizma hakk›nda daha

derinlemesine bilgi sahibi olmak, araflt›rma-

c›lara göre kanser hücreleri ya da istenme-

yen di¤er dokular› yok etmede önemli bir

ad›m olabilir.
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