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Yak-ın zamana dek DNA'nın yüzde 98'lik kısmının protein kod­

lamadığı için hiçbir işe yaramadığı düşünülüyordu ve bu nedenle 

molekülün bu kısımlarına "çöp DNA" adı verilmişti. Fakat son 

araştırmalar bu kısımların hiç de "çöp" olmadığını, ender rastla­

nan genetik hastalıklar, Down Sendromu, viral enfeksiyonlar ve 

yaşianma gibi birçok süreçten sorumlu olduklarını ortaya koydu. 

Bilim insanlarının bu tartışmalı alana ilişkin giderek artan bilgi­

leri körlüğe çare bulunmasının yam sıra DNA parmak izi denen 

yöntemle bazı masum insanların idamdan kurtarılmasını ve obe­

zite dahil tıbbi müdahale gerektiren sayısız durumun tedavisinde 

büyük atılımlar yapılmasını sağladı. 

İnsanın karmaşıklığına, hatta yaşamın kökenierine ışık tutan bu 

kitabı bilim okurlarının ilgiyle okuyacaklarından eminiz ... 

''Şimdi eskiye nazaran daha gizemli görünen insan 

genomuna dair en modern bilgileri içeren, sizi soluk­

suz bırakacak bir kılavuz kitap." 
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• Çeviren in Önsözü 

Genetik alanındaki hiçbir gelişme tarih boyunca kolay olma­

mış ve hemen kabul görmemiştir. Örneğin Gregor Mendel, 

günümüzde her ne kadar "genetiğin babası" olarak adiandı­
rılsa da, yaşadığı dönemde elde ettiği bulgulara diğer bilim 

insanlannı inandırmakta zorlanmışh. Mendel, bezelyelerle 

çalışırken, tesadüfen sadece tek bir genin etkilediği özellikleri 

gözlemlemişti. Diğer taraftan bazı özellikler ise birden fazla 

etki albndaydı ve yine tesadüfen o özellikleri test eden bilim 

insanları, Mendel'in hatalı olduğunu iddia ettiler. Aradan 34 

yıl geçip birbirinden bağımsız üç araşbrmacı, dünyanın farklı 

noktalannda Mendel'in haklı olduğu sonucuna ulaşbklann­

da, Mendel'in ölümünün 16. yılıydı. 

Kahbmm bir şekilde nesillerce aktanldığı hep gözlemlense 

de aktarım yapan deponun ne olduğu 1 930'lu yıllara kadar 

anlaşılamadı. Genetik bilginin DNA' da saklı olduğu iddia 

edildiğinde bilin ne oldu? Tabii ki yine hemen kabul görmedi 

çünkü DNA çok basit bir moleküldü, nasıl o kadar çok bilgi­

yi taşıyabilirdi ki? Nasıl bir yapıya sahipti de bizi biz yapan 

temel bilgiyi üzerinde taşıyordu? Bu soru, bilim insanlannın 

kafalarını yıllarca kurcaladı ve en son 1953 yılında Watson 

ve Crick tarafından yayınlanan tek sayfalık bir makaleyle 

DNA'nın yapısı bilim dünyasına duyuruldu. 
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ÇÖP DNA 

Takvimler 2000 yılının 26 Haziran'ını gösterdiğinde tele­
vizyonlar, "tüm çağların en özel günü" diyerek bilim insan­
larının, Bill Clinton'ın ve Tony Blair'in açıklamalaoru canlı 
yayınlıyorlardı. "Tanrı'nın dilini çözmeyi başardık" diyerek, 
insan genomunun fiziki haritasını çıkardıklarını duyurdular. 
2,7 milyar dolara! Fakat o gün kameralara gülümseyen bilim 
insanlannın yüzüne dikkatli bir şekilde bakanlar, kafalarında 
dönüp duran gri bulutlan da görebiliyorlardı. ilerleyen yıl­
larda anlayacaktık ki insan genomunun çözebildiğimiz kısmı 
buz dağının sadece görünen kısmıydı. 

Genomumuzda protein kodlayan kısımlar sadece %2'lik 
bir kısmı oluşturuyordu. Beklenen protein sayısı, tespit edi­
len protein sayısından çok daha düşüktü. Protein kodlama­
yan kısmın bu kadar büyük olabileceği akıllardan geçmi­
yordu. Eğer protein kodlamıyorsa, geri kalan %98 de neyin 
nesiydi? 

İlk olarak 1960'lı yıllarda kullanılmaya başlanan "çöp 
DNA" nın tanımlaması, Susumo Ohno tarafından yapılmıştı. 
Ohno "çöp DNA" yı; genom boyunca rastgele dağılan, tekrar 
dizilerinden oluşan ve "bilinen fonksiyonu olmayan" DNA 
parçaları olarak tanımlamıştı. Uzun yıllar boyunca da bu ta­
nımlama kabul edildi. Ne işe yaradığı aniaşılamadığı için, 
artık kullanılmayan evrimsel birer miras olarak değerlendi­
rilip, biraz da hatalı bir tanımlamayla "çöp DNA" denmişti. 

Giderek gelişen ve ucuzlayan DNA dizileme teknikleriyle, 
çöp bölgelere dair daha çok bilgi edinmeye başladık ve as­
lında onları fazlasıyla hafife aldığımız gerçeğiyle yüzleştik. 
Edindiğimiz bilgiler, DNA dizisinde değişimlere sahip ol­
sak bile, hasta olmayabileceğimizi gösterdi. Tabii, görünürde 
DNA dizisinde bir değişim olmasa bile genetik bir hastalığa 
sahip olabileceğimizi de. Yani işin bir de genler üstü boyutu 
vardı: epigenetik. 
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Çevirenin önsözü 

Okumakta olduğunuz bu kitap, özellikle son 10 yıl için­
de genomun protein kodlamayan bölgelerinin aslında ne işe 
yaradığını oldukça keyifli bir dille anlatıyor. Bununla birlik­
te, çalışma mekanizmalarında bir aksaklık söz konusu oldu­
ğunda ise hangi üzücü tablolada karşılaşabileceğimizi de . . .  
Sadece anlayamadığımız ve bir işlevi olmadığını düşündüğü­
müz için "çöp" diyip geçtiğimiz bölgeler, genetiğe dair bütün 
bilgilerimizi değiştirirken, bu kitabı okuyarak çıkmış olduğu­
nuz genomun karanlık maddesine doğru olan yolculuğunuz­
da sizlere keyfi bol anlar dileriz. 

Elanur Yılmaz 
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• Terminoloji Hakkinda Notlar 

Çöp DNA hakkında bir kitap yazmanın dilsel bazı zorluklan 
var çünkü sürekli degişen bir terim ele alınmaya çalışılıyor. 
Bunun alhnda yatan temel neden ise, yeni verilerin algılan­
ıruzı her zaman degiştirmesidir. Sonuç olarak, çöp DNA'nın 
bir işieve sahip oldugu anlaşılır anlaşılmaz, son derece man­
hklı gelecek gerekçelerle bazı bilim insanları bunun çöp ol­
madığını söylediler. Ancak bu yaklaşım, genom anlayışımızın 
son yıllarda ne kadar radikal bir şekilde değiştigine dair bakış 
açısının kaybedilmesi riskini taşıyor. 

Bu bilinmezlikler yumağıyla süveter örmeye çalışmak için 
zaman harcamak yerine, en zor yaklaşımı benimsedim. Tıp­
kı ilk zamanlarda (yirminci yüzyılın ikinci yarısında) oldugu 
gibi, protein için kod taşımayan herhangi bir bölge, bu kitapta 
çöp olarak tanımlanacakhr. Dilde sadelik yanlılarının çıglık­
larını şimdiden duyabiliyorum. Eger üç farklı bilim insanına 
"çöp" ile ne kastettiklerini soracak olursak, yüksek olasılıkla 
dört farklı cevap alırız. Dolayısıyla basit bir şeyle başlamanın 
bize fayda saglayacagını düşünüyorum. 

Ayrıca, protein kodlayan DNA dizisini tanımlamak için de 
"gen" terimini kullanarak başladım. Bu tanım da kitap bo­
yunca evrilecektir. 

İlk kitabım The Epigenetics Revolution yayınlandıktan son­
ra, okuyucuların gen isimlerine yaklaşımlarında farklılıklar 
oldugunu fark ettim. Bazı okuyucular hangi genlerin tarhşıl-
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ÇÖPDNA 

dıgıru ögrenmeyi çok severken, digerleri okuma akışını kor­
kunç derecede bozduğunu düşünüyordu. O yüzden bu sefer 
metin içinde sadece kesinlikle gerekli olan yerlerde spesifik 
gen isimlerini kullandım. Fakat o genlerin neler oldugunu 
ögrenmek isteyenler için de dipnotlar ek.ledim. Aynca, alınh 
yaphgırn orijinal yayınlan da kitabın arkasında bulabilirsiniz. 
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• insan Genomunun Karanlik 
Maddesine Giriş 

Bir metin düşünün; bir piyes, film ya da benzeri bir perfor­
mans için yazılmış olsun. Herhangi birisi bu metni olduğu 
şekliyle ve tam anlamıyla, eline alıp okuyabilir. Öte yandan, 
ayıu metin, belli bir duyguyu veya vurguyu ürelmek adına 

okunursa ya da daha iyisi sahnelenirse, basit düz halinden 
çok daha güçlü bir ifadeye bürünür. 

DNA' da da durum oldukça benzerdir. En olağanüstü me­
tindir. Bakteriden file, bira mayasından mavi balinalara ka­
dar tüm organizmalann sadece dört harften oluşan çok küçük 
bir alfabeyle yazılmış kodunu içerir. Fakat test tüpü içindeki 
DNA oldukça sıkıadır. Hiçbir iş yapmaz. DNA, bir hücre ya 
da organizma tarafından üretim yapmak için kullanıldığında 
çok daha heyecan verici bir hale gelir. DNA, proteinlerin oluş­
turulması için kod olarak kullanılır ve bu proteinler de nefes 
almak, beslenmek, atıklardan kurtulmak, ürernek ve canlı or­
ganizmalan karakterize eden diğer tüm faaliyetler için hayati 
öneme sahiptir. 

Proteinler o kadar önemlidir ki 20. yüzyılda bilim insanlan 
onlan bir genin ne ifade ettiğini tanımlamak için kullandılar. 
Gen, protein kodlayan DNA dizisi olarak tarumlandı. 

Tarihin en ünlü metin yazan William Shakespeare'i dü­
şünelim. Ölümünden sonraki yüzyıllar içinde İngiliz dilinin 
değişmesinden dolayı Shakespeare'in yazılanna uyum sağla­
mak biraz zaman alabilir. Ama öyle bile olsa, şairin, sadece 



ÇÖP DNA 

aktörlerin söylemesini gerekli bulduğu kelimeleri yazdığın­
dan her zaman emin olabiliriz. 

öme� Shakespeare aşagıdakileri yazmadı: 

v j e ç  r i  u g f r h b v r u  e şhço e r a  h c ü  n çoş h v g b  
u t y  u n y h e ş ç i  c ü  hj a f v  u ry t n  pe  m ü o ç  p [ e tj 
h n u v r şşşe b c ü  e ş m o ip zoşç m g ü l  u i e d  n re 
v ty cu üm çp zj mo i m ü d  e n i b a şk a  r şv y t e  b 
b i r hc u  üç i mo k z ç o ü  k m  d c i  f ş  r vj h e n t b  u b 
y g d e c f t yşe r f  t ü  u n i hz  ü çşe m i u çşj i ç p o d  
ç e  i s  i m l e  p o  ş h d  y m r ü n a  m e hnf e i c v b  r gy 
a n ı  l s a  t r c hg u  t h hh h h h h g c u  pa i z  mj dpç 
mj z u f e r nn v gb yu ne c h  u ü h  r t g cn i b i l  e o  
n y t u  i o n g d j  s i o n i o de fgü z e  I n i o n  i hy ho 
n i o s d r e n i o k i k ini o u r vjc ü o i ç ş e opapç 
s ş e e t şü m o  c v  i kno i t r k o k a rb i o b e i  e r r r  
r r  r r u  o r y  t n  i h g  f i ş  o s ş a k ü d c j  d r  f u  h r çp 
l ş j k d h v m o g m  r f  b v h n c dj i ş e m ü  s k l o  ş e 

Bunun yerine sadece alh çizili kelimeleri yazdı: 

vj e ç  r i  u g f r h b v r u  e ş h ço e r a  h c ü  n çoşh v g b  
u t y  u ny h e şç i c ü  hj a fvu r y  t np e m ü oçp [e tj 
h n u v r şşşe b cü e ş  m o i pz oşç m  gü l u i e d n re 
v t y c u  ü mçpzj mo i mü d c n iba ş k a  r şvy t e b  
b i  r hc u  üç i m o k z ç o ü  k m d  c i  f şr vjh en t b  u b 
y g d e cftyşe r f  t ü  u ni h z üçşe m i u çşj i çpo d 
ç e  i s i m l e  po şhd y m r ü  n a  m e  h n f e i c v br gy 
a n  ı l  s a  t r c h g u t h hh h h h h g c u  p a  i z mj d p ç  
m j  z u  f e r nn v g b  y u  ne c h  u ü hr t g cni b i  l e  o 
ny t u  i o n g  d j  s i o n i o d e fgü z e  ı n i o n  i h y h 
o n i o s d r e ni o k i k ini o u r vjc ü o i ç ş e opap 
ç s ş e e t şü mo cv i k no i tr k o  k a  r b  i o be i e r r  
r r  r r r u o  r y  t n  i hg fi ş  o s ş a k ü  d c j  d r f  u h r çp 
ı ş j k d h v m o g m  rf b v h n c dj i ş e m ü  s k ı o ş e 
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İnsan Genomunun Karanlık Maddesine Giriş 

Cümle budur: "Gül, başka bir isimle anılsa bile güzel ko­
kar." 

öte yandan, DNA metnimize bakacak olursak, Shakespe­
are'in satırlannda olduğu gibi mantıklı ve kompakt degildir. 
Bunun yerine, her protein kodlayan bölge, anlaşılmaz söz­
cükler denizinde akıntıya kapılmış tek bir kelime gibidir. 

Bilim insanlan yıllar boyunca DNA'mızın büyük kısmının 
neden protein kodlamadığını açıklayamadılar. Kodlama işi 
yapmayan bu bölgeler "çöp DNA" olarak adlandınlarak kapı 
dışan edildi. Ama yavaş yavaş bu görüş, pek çok nedenden 
dolayı, daha az kabul görmeye başladı. 

Vurgunun degişmesindeki en temel sebep, hücrelerimizin 
çok büyük miktarda çöp DNA içermesidir. 2001 yılında insan 
genomunun dizilenmesi tamamlandığında yaşanılan en bü­
yük şoklardan biri, bir insan hücresindeki DNA'nın %98'inin 
çöp olduğunun keşfedilmesiydi. Bu %98'lik bölge hiçbir pro­
tein kodlamıyordu. Her ne kadar yukanda kullandı�mız 
Shakespeare analojisi aslında bir basitleştirme olsa da, ge­
nom açısından bakıldığında, metne dönüşecek anlamsız ke­
limelerin oranı gösterilenden yaklaşık dört kat daha fazladır. 
Arılarnlı kısmın her bir harfi için, çöp kısım 50' den fazla harf 
içerir. 

Bunu zihinde canlandırmanın farklı yollan da var. Bir oto­
mobil fabrikasını ziyaret ettigimizi düşünelim. Ömegin, Fer­
rari gibi üst düzey bir arabanın fabrikasında gezinelim. Par­
lak kırmızı bir spor araba üreten her iki kişiye karşılık, etrafta 
hiçbir iş yapmadan oturan 98 kişi olduğunu fark ettigimizde, 
öyle sanıyorum ki hepimiz bir hayli şaşırırdık. Üstelik bu, çok 
da saçma olurdu. Öyleyse genomumuzda neden mantıklı ol­
sun? 

Aslına bakarsanız, evrimsel süreç boyunca artık ihtiyaç 
duymadığımız yapı ve organlanmızı zaman içinde kaybe­
diyoruz. Bazı araştırmaalar ortak ataya işaret eden en güçlü 
kanıtların organizmadaki kusurlar ya da evrimsel kalıntılar 
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ÇÖP DNA 

olduğunu ileri sürmektedir. Fakat insaniann apandise ger­
çekten ihtiyaa olmasa bile apandisi bir kusur olarak görmek 
meseleyi büyütmek olacaktır.* 

Örneğimize geri dönecek olursak, otomobil fabrikamız 
için çok daha muhtemel bir senaryo, bir otomobilin monta­
jını yapan her iki kişi için, işin devamlılığını sağlayacak 98 
kişinin olması şeklinde olurdu. Finansman sağlamak, hesap 
tutmak, ürünün reklamını yapmak. maaşlan ödemek, tuva­
Ietleri temizlemek, arabalan satmak vs ... Bu, genomumuzda­
ki çöp kısmın rolü için muhtemelen çok daha iyi bir model 
olur. Proteinleri, yaşam için gerekli son vanş noktası olarak 
düşünebiliriz ama çöp kısım olmadan asla düzgün bir şekilde 
üretilmeyecek ve koordine edilmeyecektir. İki insan bir araba 
üretebilir, ama onu satan bir şirketin devamlılığını sağlaya­
mazlar ve kesinlikle güçlü ve finansal olarak başanlı bir mar­
ka haline dönüştüremezler. Benzer şekilde, eğer satılacak bir 
malzeme yoksa 98 kişinin yerleri paspaslamasına ve teşhir 
salonlannda işe alınmasına da gere.k yoktur. Organizasyonun 
tamamı sadece tüm bileşenler yerini aldığında çalışır. 

İnsan genomunun dizilenmesinden sonra yaşanan bir di­
ğer şok ise insan anatomisinin, fizyolojisinin, zekasının ve 
davranışlannın sahip olduğu olağanüstü karmaşıklığın, kla­
sik gen modeline dayanarak açıklanamayacağının farkına va­
nlmasıydı. İnsanlar ile basit mikroskobik solucanlar hemen 
hemen aynı sayıda (yaklaşık 20.000 adet) protein kodlayan 
gene sahiptir. 

Araştırmaalar, insanlan diğer organizmalardan DNA 
düzeyinde ayıran farklılıklara yönelik analizlerini derinleş­
tirdikçe, genlerin bir açıklama sağlayamayacağı ortaya çıktı. 
Aslında, genellikle karmaşıklıkla orantılı olan yalnızca bir 

* Tıpkı genomumuzun %98'inin çöp oldu&! ve hiçbir işe yaramadıgı iddi­
ası gibi, apandise ihtiyaamızın olmadıgı yönündeki hipotez de geçtigi­
rniz yıllar içinde çürütüldü. (çev.) 
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genetik faktör vardı. Hayvanlar daha karmaşık hale geldikçe 
sayısı artan tek genomik özellik, çöp DNA bölgeleriydi. Bir 
organizma ne kadar gelişmişse, sahip olduğu çöp DNA yüz­
desi de o kadar yüksekti. Bu sebeple de bilim insanları, çöp 
DNA'nın evrimsel karmaşıklıgın anahtarını taşıyabilecegi 
gibi tartışmalı bir fikri gerçekten araşhrmaya başladılar. 

Bazı açılardan, elde edilen veri ortaya çok açık sorular attı. 
Eger çöp DNA bu kadar önemliyse, aslında tam olarak ne işe 
yanyor? Eger protein kodlamıyorsa, hücredeki rolü tam ola­
rak ne? Çöp DNA'nın genomda kapladıgt alan düşünüldü­
günde, hiç de şaşırtıa olmayan bir şekilde, aslında çok sayıda 
farklı fonksiyona sahip olduğu zamanla aniaşılmaya başlandı. 

Bazı çöp bölgeler, DNA'mızın paketlendigi muazzam mo­
leküller olan kromozomlarda belirli yapılar oluşturur. Örne­
gin, DNA'mızın çözülmesini ve zarar görmesini önler. Bizler 
yaşlandıkça, bu bölgeler boyut olarak küçülür ve sonunda 
kritik bir seviyenin alhna düşer. Bu aşamadan sonra, genetik 
materyalimiz hücre ölümüne veya kanseriere yol açan po­
tansiyel olarak yıkıa yeni düzenlemelere karşı duyarlı hale 
gelir. Çöp DNA'nın diger yapısal bölgeleri, hücre bölünmesi 
sırasında kromozomlann farklı kardeş hücrelere (ana hücre­
nin bölünmesiyle oluşan herhangi bir hücre) eşit olarak ayni­
masında baglanh noktalan olarak işlev görür. Digerleri ise, 
gen ifadesini kromozomların belirli bölgeleriyle sırurlayan 
yalıbın bölgeleri olarak işlev görür. 

Ancak, çöp DNA'mızın büyük bir kısmı sadece yapısal de­
gildir. Protein kodlamaz ama RNA adı verilen farklı bir mo le­
kül tipini kodlar. Çöp DNA'nın bu büyük sınıfı, hücrede fab­
rikalar oluşturur ve protein üretilmesine yardıma olur. RNA 
moleküllerinin diger tipleri ise, protein üretimi için hammad­
deyi fabrika bölgelerine taşır. 

Çöp DNA'nın diger bölgeleri, virüslerin ve mikroorganiz­
maların genomlarından türeyen ve insan kromozomlanna 
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yerleşmiş genetik ara bağlanhlardır. Bu bölgeler sanki uyu­
yan birer genetik madde gibidir. Ölüp gitmiş, arbk var ol­
mayan organizmalann bu kalınhlan hücreye, bireye ve hatta 
bazen daha geniş popülasyonlara etki edebilecek potansiyel 
tehlikeler taşır. Memeli hücreleri, bu viral elemanlan sessiz 
tutacak pek çok mekanizma geliştirmiştir ancak bu sistemler 
bozulabilir. Bozulduklarında ortaya çıkan etkiler ise örneğin 
belirli bir fare soyunun kürk renginin değişimi şeklinde göre­
celi olarak tehlikesiz olabileceği gibi, kanser riskini arthracak 
kadar dramatik de olabilir. 

öte yandan, çöp DNA'nın ana rolünün gen ifadesinin dü­
zenlenmesi olduğu son birkaç yıl içinde fark edildi. Bazen bu 
rol, bireyde çok büyük ve dikkat çekici bir etkiye sahip olabi­
lir. Örneğin çöp DNA'nın belirli bir parçası, dişi hayvanlarda 
sağlıklı gen ifade şekillerini sağlamak için kesinlikle hayati 
öneme sahiptir. Etkileri de çok çeşitli durumlarda görülür. En 
iyi bilinen örneklerden biri, kaplumbağa kabuğu renkli ke­
dilerin renk desenlerinin kontrolüdür. Aynı mekanizma ile 
açıklanabilecek en sıra dışı örnek ise, aynı genotipe sahip dişi 
tek yumurta ikizlerinin genetik olarak aktanlan bir hastalığa, 
farklı belirtiler gösterebilrneleridir. Bazı olgularda bu o kadar 
sıra dışı sonuçlar doğurabilir ki, ikizlerden biri hayati risk ta­
şıyan bir bozukluktan ciddi şekilde etkilenirken, diğeri tama­
men sağlıklı olabilir. 

Çöp DNA'nın binlerce bölgesinin, gen ifade ağlannı dü­
zenlediğinden şüpheleniliyor. Genetik senaryo için sahne 
yönetıneni gibi davranıyorlar, hpkı tiyatrodaki asla tahmin 
edemediğimiz karmaşık sahneleri yöneten yönetmenler gibi. 

Araşhrmacılar, çöp DNA'nın geniş ağianndaki incelikleri 
ve ara bağlanhlan çözmeye henüz yeni başladılar. Bu, tarhş­
malı bir alan. Bir tarafta, deneysel kanıtiann bazen kapsamlı 
iddialan destekiernekte yetersiz olduğunu iddia eden bilim 
insaniarına sahibiz. Diğer tarafta ise, modası geçmiş bir mo-
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dele hapsolmuş ve yenidünya düzenini göremeyen veya an­
layamayan bilim insanı nesiinin olduğunu düşünenler var. 

Sorunlardan biri, çöp DNA'nın işlevlerini araşbrmak için 
kullanabileceğimiz sistemlerin hala nispeten az gelişmiş ol­
masıdır. Bu durum bazen araştırmaaların hipotezlerini test 
etmek için deneysel yaklaşımlan kullanmalarını zorlaştınr. 
Bu konu üzerinde sadece çok kısa bir süredir çalışıyoruz. Fa­
kat bazen ileri gitmek için, laboratuvar tezgahından ve maki­
nelerinden geri adım atmayı hatırlamamız gerekir. Etrafımız 
her gün deneylede çevreteniyor çünkü doga ve evrim her 
türlü değişikliği denemek için milyarlarca yıla sahip. Kendi 
türüroüzün ortaya çıkışını ve yayılmasını temsil eden kısa je­
olojik an bile, laboratuvar önlüğü giyen bizlerin test etmeyi 
hayal edebileceğinden çok daha fazla sayıda deney çeşitliligi 
oluşturmak için yeterli bir zaman. Sonuç olarak, bu kitabın 
büyük çogunlugunda insan genetiginin meşalesini kullana­
rak karanlıgt keşfedeceğiz. 

Genomumuzun karanlık maddesine ışık tutmaya başla­
manın birçok yolu var, bu yüzden hadi gelin tuhaf ama dog­
ruluğundan şüphe edilemez bir gerçekle başlayalım. Bazı ge­
netik hastalıklar çöp DNA' daki mutasyonlardan kaynaklanır 
ve gizli genomik evrene giden yolculuğumuz için bundan 
daha iyi bir başlangıç noktası olamaz. 
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ll 
� Karanlik Maddenin Önemi 

Bazen hayat, bir ailenin başına yığdığı sıkıntılarla bir hayli 
aamasız olabilir. Mesela şöyle bir senaryoyu ele alalım. Bir 
erkek bebek doğdu ve ailesi ona Demir ismini verdi. Doğum­
da garip bir şekilde gevşekti ve yardımsız nefes almakta zor­
landı. Yoğun bir tıbbi bakırnla, Demir hayatta kaldı ve kas 
tonusu düzeldi. Böylece yardırnsız nefes alması ve hareket 
kabiliyetini geliştirmesi sağlandı. Fakat Demir bebek büyü­
dükçe, öğrenme güçlüğü çektiği tespit edildi ve bu durum 
onu hayatı boyunca etkileyecekti. 

Annesi Serap, Demir'i çok sevdi ve ona her gün baktı. 
30'lu yaşların ortalanna geldiğinde bu durum giderek zorlaş­
maya başladı çünkü Serap'ta garip belirtiler ortaya çıkıyordu. 
Kasları çok sertleşti ve eşyalan tuttuktan sonra onları serbest 
bırakmakta zorlanmaya başladı. Seramik restorasyonu ko­
nusunda çok yetenekliydi ve bu alanda yan zamanlı olarak 
çalıştığı işini bırakmak zorunda kaldı. Kasları da çok belirgin 
bir şekilde eriyip gitmeye başladı. Yine de başa çıkmanın yol­
larını bir şekilde buluyordu. Ancak, 42 yaşına geldiğinde, kal­
bindeki ani bir ritim bozukluğu sonucunda hayatını kaybetti. 
Kardiyak aritmi olarak bilinen bu durum, kalbin düzenli bir 
şekilde atmasını sağlayan elektrik sinyallerinin yıkıcı bir şe­
kilde bozulmasından kaynaklanır. 

Demir'in bakımını Serap'ın annesiCanan üstlendi. Bu du­
rum onun için bir hayli zordu ama bu zorluklar sadece to-
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rununun bakım zorluğu ve kızının erken ölümü yüzünden 
çektiği acılardan kaynaklanmıyordu. Canan' da SO' li yaşların 
başında katarakt oluşmaya başlamışh ve bunun sonucu ola­
rak da görme kabiliyeti o kadar da iyi değildi. 

Öyle görünüyor ki aile, birbirinden farklı hbbi problem­
Ierin oldukça talihsiz bir kombinasyonundan muzdaripti. 
Ancak uzmanlar alışılmadık bir durum fark etmeye başladı. 
Ailenin sahip olduğu h b bi hikaye (bir bireyde katarakt, kızla­
rındaki kas sertliği ve kardiyak aritmi, torundaki gevşek kas­
lar ve öğrenme güçlüğü) aslında birçok ailede görülmekteydi. 
Bu aileler dünyanın her yerinde yaşamaktaydı ve hiçbiri bir­
birleriyle ilişkili değildi. 

Bilim insanları, bunun genetik bir hastalık olduğunu anla­
dılar ve ona Miyotonik Distrofi (miyotoni, kas tonusu; distrofi 
ise erime anlamındadır) adını verdiler. Bu klinik bulgular, et­
kilenen ailenin her kuşağında görülmekteydi. Ebeveynlerden 
biri bu bulgulara sahipse, çocuğun etkilenme ihtimali ortala­
ma olarak yan yanyaydı. Erkekler ve kadınlar eşit derecede 
risk altındaydı ve bunu çocuklarına aktarabilirlerdi.1 

Bu kalıhm özellikleri, tek bir gendeki mutasyonların ne­
den olduğu hastalıklar için çok tipiktir. Basit bir şekilde mu­
tasyon, normal DNA dizisindeki bir değişikliktir. Bizler hüc­
relerimizde tipik olarak her genin iki kopyasına sahibiz. Bun­
lardan biri annemizden, diğeri ise babamızdan genetik olarak 
aktarılır. Miyotonik Distrofide, hastalığın her nesilde ortaya 
çıkhğı kalıhm örüntüsüne, dominant (baskın) denir. Domi­
nant hastalıklarda, genin iki kopyasından sadece biri mutas­
yonu taşır. Bu kopya, hastalıktan etkilenen ebeveynden çocu­
ğuna kalıhm yoluyla aktarılmaktadır. Her ne kadar hücreler 
genin sağlıklı bir kopyasına sahip olsalar da, bu mutasyonlu 
gen, hastalığa neden olabilmektedir. Mutasyona uğrayan gen, 
bir şekilde normal genin davranışına "baskın gelir". 

öte yandan Miyotonik Distrofi, tipik bir dominant hasta­
lıktan oldukça farklı özelliklere de sahiptir. Örneğin, domi-
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nant hastalıklar ebeveynden çocuga geçtikçe giderek kötü­
leşmezler. Bunun olması için de hiçbir neden yoktur çünkü 
etkilenen çocuk, etkilenen ebeveynle aynı mutasyona sahip­
tir. Alışılmadık olan bir diger noktaysa, Miyotonik Distrofi­
ye sahip hastalarda, hastalık kuşaklar boyunca aktanlırken, 
belirtilerin giderek daha erken yaşlarda ortaya çıkmaya baş­
lamasıdır. 

Miyotonik Distrofiyi, normal genetik özelliklerden farklı 
kılan bir taraf daha vardı. Demir' i de etkileyen hastalıgın do­
ğuştan gelen agır formu, sadece etkilenen annelerin çocukla­
nnda bulundu. Gerçekten agır seyreden bu form, babalardan 
geçmiyordu. 

1990' lann başında birbirinden farklı araşbrma gruplan, 
Miyotonik Distrofiye neden olan genetik degişimi tanımla­
dı . Alışılmadık bir şekilde seyreden hastalıga uygun olarak, 
mutasyon da oldukça alışılmadıkb. Miyotonik distrofi geni, 
birkaç kez tekrar eden küçük bir DNA dizisi içeriyordu.2 
Bu küçük dizi, DNA'nın genetik alfabesinde kullanılan dört 
"harf" in üçünden oluşuyordu. Miyotonik distrofi geninde bu 
tekrarlayan dizi C, T ve G harflerinden meydana geliyordu 
(genetik alfabedeki dördüncü harf ise A'dır). 

Miyotonik distrofi mutasyonu olmayan insanlar, bu CTG 
motifinin birbiri ardına gelen ve beşten otuza kadar artan 
kopyasından herhangi birine sahip olabilir. Çocuklar, ebevey­
nleriyle aynı sayıda tekrar dizisini kalıt alırlar. Ancak tekrar 
sayısı 35 veya daha üstü olduğunda, dizi biraz kararsızlaşa­
bilir ve ebeveynden çocuga geçerken tekrar sayısı degişebilir. 
Motifin kopya sayısı bir kez SO'nin üstüne çıkbgında ise dizi 
gerçekten kararsız bir hale gelir. Bu durum gerçekleştiginde, 
ebeveynler çocuklanna, sahip olduklanndan çok daha fazla 
sayıda tekrar aktarabilir. Tekrar sayısı artbkça, hastalık belir­
tileri daha şiddetli hale gelir ve daha erken yaşlarda görülme­
ye başlar. Bu yüzden de bpkı bölümün başında degindigimiz 
aile örnegi gibi, hastalık nesiller boyu aktanldıkça giderek 
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daha da kötüleşir. Yapılan araştırmalar sonucunda hastalığın 
doğuştan gelen ağır formuna yol açan gerçekten büyük sa­
yıdaki tekrarların, genellikle yalnızca annelerden geçtiği de 
aynca netlik kazandı. 

DNA'nın tekrarlayan dizisindeki bu devamlı artış, çok sıra 
dışı bir mutasyon mekanizmasıydı. Fakat Miyotonik Distro­
fiye neden olan bu artışın tanımlanması, çok daha olağandışı 
bir gelişmeye ışık tuttu . 

DNA örgüsü 

Yakın zamana kadar, gen dizilerindeki mutasyonlann, DNA 
dizisinde yaptıklan değişikliklerden dolayı değil, sonrasında 
ortaya çıkan sonuçlardan dolayı önemli olduğu düşünülü­
yordu . Sanki biraz örgü modelinde yapılmış bir hata gibiydi. 
Örneğin bu hata, bir parça kağıt üzerinde yer alan simgeler­
den birindeyse, o kadar da önemli olmayabilir. Ama bu hata­
yı örerken yapıyorsanız ve örgünüz bittiğinde süveterinizin 
üzerinde bir delik görüyorsanız ya da örgü modelinizdeki bir 
yanlışlıktan dolayı hırkanızda üç kol oluşmuşsa, bu hata, bir 
sorun olmaya başlar. 

Bir gen (örgü modeli), en nihayetinde bir protein (süve­
ter) kodlar. Hücrelerimizde bütün işleri yapan moleküller 
bu proteinlerdir ve çok fazla sayıda işlevi yerine getirirler. 
Bunlardan biri, kırmızı kan hücrelerimizde bulunan ve ok­
sijeni taşıyan hemoglobin proteinidir. Bir diğer protein ise, 
pankreastan salınan ve kas hücrelerinin glikozu almasını 
sağlayan insülindir. Bunlar gibi daha binlerce protein, yaşa­
mın temelini oluşturan baş döndürücü çeşitlilikteki işlevleri 
gerçekleştirir. 

Proteinler, amino asitler olarak adlandınlan yapı taşlann­
dan oluşurlar. Mutasyonlar genellikle bu amino asillerin dizi­
sini değiştirir. Mutasyona ve genin hangi bölgesinde meyda­
na geldiğine bağlı olarak değişen amino asit dizisi birtakım 
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sonuçlara yol açabilir. Bu anormal protein, hücre içinde yanlış 
bir işlevi yerine getirebilir ya da hiçbir şekilde çalışmayabilir. 

Ancak. miyotonik distrofi mutasyonu, amino asit dizisini de­
ğiştirmez. Mutasyona uğramış gen hala tamamen aynı prote­
ini kodlar. Proteinde hiçbir yanlışlık yokken mutasyonun bir 
hastalıga nasıl yol açbgını anlamak inanılmaz derecede zordu. 

Biyolojik durumlarm çeşitliligi düşünüldü�de, uç bir 
örnek sergilemesinden dolayı miyotonik distrofi mutasyonu­
nu göz ardı etmek cazip gelebilir. Ama bu tip mutasyonlann 
tek ömegi, miyotonik distrofi mutasyonu degil. 

Frajil X Sendromu, kalıtsal ögrenme bozuklugunun en 
yaygın şeklidir. Anneler genellikle hiçbir hastalık belirtisi 
göstermez ancak hastalıgı erkek çocuklanna aktanrlar. An­
neler mutasyonu taşırlar fakat ondan etkilenmezler. Miyo­
tonik Distrofideki gibi, bu hastalıga da üç harfli bir dizinin 
uzunlugundaki artışlar neden olur. Buradaki ilgili harf dizisi 
CCG' dir ve bpkı Miyotonik Distrofide oldugu gibi, bu dizi­
deki artış Frajil X geni tarafından kodlanan proteinin dizisini 
degiştirmez. 

Friedreich Ataksisi, belirtilerinin normalde geç çocukluk 
veya erken ergenlik döneminde ortaya çıkbgt ilerleyen bir kas 
zayıflıgı formudur. Miyotonik Distrofinin aksine, ebeveynler 
hastalıktan genellikle etkilenmezler. Hem anne hem de baba 
taşıyıadır, yani her ebeveyn, ilgili genin bir normal bir de 
anormal kopyasına sahiptir. Ancak çocuk her iki ebeveynin­
den de mutasyon taşıyan kopyayı alırsa, hastalıgı geliştirir. 
Friedreich Ataksisi de üç harfli bir dizideki artıştan kaynak­
lanır ve bu harfler GAP.: dır. Tıpkı digerlerinde oldugu gibi, 
buradaki artış da ilgili gen tarafından kodlanan proteinin di­
zisini degiştirmez. 3 

Aile hikayeleri, belirtileri ve kalıbm şekilleri düşünüldü­
�de, bu üç genetik hastalık birbirinden çok farklı olması-
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na ragtnen, bilim insaniarına oldukça tutarlı bir mesaj verdi: 
proteinlerin amino asit dizisini değiştirmeden hastalığa yol 
açabilecek mutasyonlar vardır. 

imkansiz bir hastalik 

Bunlardan birkaç yıl sonra daha da şaşırtıa bir keşif yapıl­
dı. Yüzdeki, omuzlardaki ve üst kollardaki kastann giderek 
zayıftadığı ve bozulmaya başladığı başka bir kalıtsal hastalık 
vardı. Belirtilerin oluştuğu bölgelerden dolayı hastalık, Fasi­
yoskapulohumeral Musküler Distrofi olarak adlandınldı ve 
pek de şaşırtıa olmayan bir şekilde FSHD olarak kısaltıldı. 
Belirtiler genellikle hastalar 20' li yaşların başındayken tespit 
edilebilir. Miyotonik Distrofide olduğu gibi hastalık domi­
nanthr ve etkilenen ebeveynden çocuğuna geçer. 4 

Bilim insanlan FSHD' ye neden olan mutasyonu bulabil­
mek için yıllannı harcadılar ve sonunda tekrarlanan bir DNA 
dizisine kadar izini sürdüler. Ancak bu sefer mutasyon; Mi­
yotonik Distrofide, Frajil X Sendromunda ve Friedreich Atak­
sisinde olduğu gibi üç harfli tekrarlardan oldukça farklıydı. 
Mutasyonun ortaya çıktığı DNA dizisi, 3000' den fazla harften 
oluşuyordu. Bunu bir blok olarak tarumlayalım. FSHD' den et­
kilenmeyen insanlarda, arka arkaya on birden yaklaşık lOO' e 
kadar artan bloklar vardır. FSHD' li hastalarda ise bu blokla­
rın sayısı en fazla on tanedir. Bu, beklenmedik bir bulguydu 
ama daha da şaşırtıa olan sonuç, araştırmacıların, mutasyona 
yakın bir gen bulmak için gerçekten mücadele etmeleriyle or­
taya çıktı. 

Genetik hastalıklar bize, son yüz yılı aşkın süre boyunca bi­
yoloji yle ilgili yeni bilgiler verdi. Bu bilgilerin bir kısmının ne 
kadar zor kazanıldığını unutup, hafife almak son derece ko­
laydır. Burada anlatılan mutasyonların tanımlanması, onlarca 
yıl süren çalışmalar sonucunda gerçekleşmiştir. Mutasyonlan 
taşıyan insanların sayısı hiç de az değildir ve bu çalışmalar, 
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onlar sayesinde gerçekleşmiştir. Hastalıkların genetik olarak 
araşhrılmasına yönelik çalışmalar, DNA'lannı analiz edebil­
mek için hastaların ve aile bireylerinin bilim insaniarına kan 
örneklerini vermeye gönüllü olmasına tamamen ba�mlıdır. 
Kısacası, elde edilen tüm bu sonuçlara, gönüllü aileler saye­
sinde ulaşılabilmiştir. 

Bu tür bir analizin bu kadar zor olmasuun nedeni, araş­
hrmaaların çok geniş bir alandaki çok küçük bir değişikliği 
aramasından kaynaklanır ve bu, samanlıkta iğne aramaktan 
farksızdır. öte yandan, insan genom dizisinin yani hücreleri­
mizdeki DNA dizisinin tamamnun yayınlandı� 2001 ve son­
rasında bunların hepsi, çok daha kolay hale geldi. 

İnsan Genom Projesi sayesinde, tüm genlerin birbirlerine 
göre nerede konumlandıklaruu ve dizilerini biliyoruz. DNA 
dizilernede kullanılan teknolojilerdeki muazzam gelişmelerle 
birlikte bu bilgi, çok nadir görülen genetik hastalıkların bile 
alhnda yatan mutasyonları bulmayı çok daha hızlı ve ucuz 
hale getirmiştir. 

Ancak insan genom dizisinin tamamlanması, hastalıklara 
neden olan mutasyonların tanımlanmasının çok ötesinde bir 
etkiye sahip olmuştu. DNA'nın genetik materyalimiz oldu­
ğunu anladı�mız ilk andan bu zamana kadar biyolojide ege­
men olan en temel fikirlerimizden bazıları hakkındaki düşün­
celerimizin çoğunu değiştiriyordu. 

Hücrelerimizin nasıl çalışh� düşünürsek, son altmış yıl­
da neredeyse her bilim insanı proteinlerin etkilerine odaklan­
mış h .  Ancak insan genomunun dizilenmesiyle birlikte, bilim 
insanları oldukça kafa karışhrıa bir ikilemle yüzleşrnek zo­
runda kaldılar. Eger proteinler bu kadar önemliyse, DNA'mı­
zın neden sadece %2' si proteinlerin yapı taşları olan amino 
asitleri kodlamaya ayrılmışhr? Peki ya diger %98'lik kısım ne 
yapmaktadır? 
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Genomun protein kodlamayan kısmının şaşırhcı oranı bir 
şok etkisi yarath ama asıl şaşırha olan fenomenin kendisi 
değil, ölçeğiydi. Bilim insanlan protein kodlamayan DNA 
dizilerinin olduğunu zaten yıllardır biliyorlardı. Aslında bu, 
DNA'nın yapısının ortaya çıkmasından sonraki ilk büyük 
sürprizlerden biriydi. Ancak neredeyse hiç kimse bu bölgele­
rin ne kadar önemli olabileceğini ya da belirli genetik hasta­
lıklar için açıklama sağlayabileceğini tahmin edemedi. 

Bu noktada, genomumuzun yapı taşianna biraz daha ya­
kından bakalım. DNA bir alfabedir ve aslında alfabelerin en 
basitidir diyebiliriz. Sadece dört harften oluşur: A, C, G ve 
T. Bunlar aynı zamanda bazlar olarak da bilinir. öte yandan, 
hücrelerimiz çok fazla DNA içerdiği için, bu basit alfabe ina­
nılmaz miktarda bilgi taşır. İnsanlar, genetik kodlannı oluş­
turmak için annelerinden ve babalanndan üçer milyar baz 
kalıt alırlar. DNA'yı bir merdiven olarak hayal edin; her baz 
bir basamağı temsil etsin ve basamaklar arasındaki mesafe ise 
25 cm olsun. Bu merdivenin toplam uzunluğu 75 milyon ki­
lometre olacakh ki bu da kabaca Dünya ile Mars arasındaki 
mesafedir (elbette bu mesafe yörüngelerin göreli konumlan­
na göre değişir). 

Başka şekilde düşünelim. Shakespeare'in tüm eserlerinin 
3. 695.990 harf içerdiği bildiriliyor.1 Bu da annemizden ve ba­
bamızdan eşit sayıda olmak üzere, şairin 811'den fazla kita-
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bına denk gelen miktarda bilgiyi kalıt alıyoruz demektir. Bu, 
çok büyük miktarda bilgidir. 

Alfabetik benzetmemizi biraz daha genişletirsek, DNA al­
fabesi, her biri sadece üç harften oluşan kelimeleri kodlar. Her 
üç harfli kelime, proteinlerin yapı taşları olan belirli bir amino 
asit için atanmışhr. Bir geni, üç harfli kelimelerden oluşan bir 
cümle olarak düşünürsek, bu cümledeki her üç harfli kelime, 
proteini oluşturacak olan amino asit dizisinin kodlarıdır. Bu, 
Şekil 2.1 'de özetlenmiştir. 

Genellikle hücreler, sahip olduğu herhangi bir genin iki 
kopyasını içerir. Bunlarda biri anneden, digeri ise babadan 
kalıt alııur. Ancak her ne kadar bir hücrede her genden sa­
dece iki kopya olsa da, aynı hücre belirli bir gen tarafından 
kodlanan binlerce protein molekülü oluşturabilir. 

Bunun nedeni ise, gen ifadesine yerleşik iki çogaltma 
(amplifikasyon) mekanizması olmasıdır. DNA'daki baz di­
zisi, protein için dogrudan kalıp olarak işlev görmez. Bunun 
yerine hücre, genin kopyalarını yapar. Bu kopyalar, DNA'nın 
kendisine çok benzer ama hpahp aynısı degildir. Biraz fark­
lı bir kimyasal bileşime sahiptirler ve RNA (ribonükleik asit) 
olarak bilinirler (DNA= deoksiribonükleik asit). RNA' daki bir 
diger farklılık ise, T bazının yerini U bazının almış olmasıdır. 
DNA, baz çiftleriyle bir araya getirilen iki zincirden oluşur. 
Bunu sanki bir demiryolu gibi hayalimizde canlandırabiliriz. 
Bu iki ray, bir baz bir rayda diger baz da karşı rayda olacak 
şekilde, sanki bazlar el ele tutuşuyormuş gibi bir arada tutu­
lur. Bazlar, sadece belirli bir modelde baglarurlar. T, A ile el 
ele tutuşur ve C de G ile . Bu düzenden dolayı da DNA'yı baz 
çiftleri cinsinden ifade ederiz. RNA ise tek zincirli bir mole­
küldür, sadece bir rayı vardır. DNA ve RNA arasındaki temel 
farklılıklar Şekil 2.2' de gösterilmiştir. Bir hücre, genin DNA 
dizisinden çok hızlı bir şekilde binlerce RNA kopyası yapa­
bilir ve bu da gen ifadesindeki çogaltmanın ilk basamagıdır. 
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HEPiYiBiRSESDUY +------ Gen 

MÜZiK �-- • Protein 

Şekil 2.1 . Gen ve protein arasındaki il işki. Gendeki her üç harfli dizi ,  

proteinlerin yapı taşları için kod taşır. 

Bir genin RNA kopyalan, DNA' dan uzakta, hücrenin baş­
ka bir kısmı olan sitoplazmaya taşınır. Hücrenin bu farklı 
bölgesinde RNA molekülleri, proteini oluşturan amino asit­
ler için kalıp görevi görür. Şekil 2.3'te de gösterildigi gibi her 
RNA molekülü, birçok kez kalıp olarak kullanılabilir ve bu da 
gen ifadesindeki ikinci çogaltma basamagını oluşturur. 

A T A T G G C G C G T A G T 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
T A T A C C G C G C A T C A  

U A U A C C G C G C A U C A 

Şekil 2.2. Üstteki panel, çift zincirli DNA'yı temsil  eder. Bazlar (A, C, G 

ve T) birbirleriyle eşleşerek iki zinciri bir arada tutar. A her zaman T ile 

ve C de her zaman G i le eşleşir. Alttaki dizi ise tek zincidi RNA'yı tem­

sil eder. Farklı bir renklendirmeyle de gösterildiği g ibi, RNA zincirin in 

omurgası DNA'dan biraz farklı bir yapıya sahipt ir. RNA'da T bazı, U bazı 

i le yer değiştirmiştir. 
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6_ DNA 6 RNA Protein 

Şekil 2.3. Çekirdeğ in  iç inde tek bir genin DNA d izisi ,  bir mesajcı RNA 

molekülünün çok sayıda kopyalarını  oluşturmak için şablon olara k  

kullan ı l ı r. Oluşturulan çoklu R N A  molekülleri çekirdeğin  dış ına ta­

ş ın ı r. Daha sonra her b iri ,  b i r  proteinin üretiminde kullan ı lacak bilgi 

için kal ıp olarak kullan ı lab i l i r. Her bir mesajcı RNA molekülünden ayn ı  

prote in in  çok sayıda kopyası ü reti lebil ir. Dolayıs ıyla b i r  DNA kodun­

dan protein üretimine g iden yolda iki çoğaltma basamağ ı  vard ı r. Bu­

radaki görselde, hücrede meydana gelen işleme basitçe yaktaşabi l­

mek iç in,  gen in sadece bir  kopyası gösteri lmiştir. Ancak genellikle her 

bir ebeveynden birer tane olmak üzere iki kopya kal ıt  al ı rız. 

Bunu, 1 . Bölüm'de anlablan örgü modeli benzetmesiyle 
gözümüzde caniandıra biliriz. Genin DNA dizisi, orijinal örgü 
modelimizdir. Bu modelin birden fazla kopyasını yapabiliriz 
ve bunu RNA üretimine benzetebiliriz. Tıpkı proteinin oluş­
turulması gibi, RNA kopyalannı da, her biri aynı modeli pek 
çok kez örebilen birçok kişiye gönderebiliriz. Basit ama etkili 
bir işletim modelidir. Örneğin böyle bir sistem, savaş sırasın­
da çok sayıda askerin ayaklannın sıcak kalmasını sağladı. 
Nasıl olduğuna birazdan tekrar değineceğim. 

RNA mo le külü, DNA' dan protein üretme fabrikasına gen 
dizisi taşıyan mesajcı molekül olarak davranır. Tam da bu 
sebeple, oldukça makul bir gerekçeyle, mesajcı RNA olarak 
bilinir. 
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1 . Aşama 

2. Aşama 

Şekil 2.4. Görseldeki her bir kutuda yer alan harf, amino asit kodlayan 

bölgeleri (ekzonları) temsil etmektedir. Birinci aşamada DNA, RNA'ya 

kopyalanır. ikinci aşamada ise RNA işlenerek, sadece amino asit kodla­

yan bölgeler bir araya getiri l ir. Araya giren çöp bölgeler, olgun mesajcı 

RNA' Ia rdan uzaklaştırı l ır. 

Anlamsizlarm ç1kart1lmas1 

Şu ana dek işler çok basit görünebilir, ancak kısa bir süre önce 
bilim insanları garip bir karmaşa olduğunu keşfetti. Çoğu 
gen, bir proteini oluşturacak amino asitleri kodlayan parça­
lada birlikte, amino asit kodlamayan ara parçalar da içeriyor­
du. Anlamlı sözler dizisinin ortasında yer alan bu parçalar, 
anlaşılması zor olan bürokrasi dili gibi değildi . Anlamı olma­
yan bu ara parçalar, intronlar olarak adlandırıldı. 

Hücre, RNA üretirken, amino asit kodlamayacak kısımlar 
da dahil olmak üzere, bir gendeki tüm DNA harflerini aslın­
da uygun olarak kopyalar, ama sonra, protein kodlamayan 
bütün parçaları çıkartır ve böylece son şeklini alan mesajcı 
RNA, üretilecek nihai protein için iyi bir talimatname haline 
gelir. Kodlanmayan kısımların çıkartılıp geri kalan kısımların 
birleştirilmesi işlemi, uçbirleştirme (splays yapma, splicing) 
olarak bilinir (Şekil 2.4). 
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Şekil 2.5. Bir RNA molekülü farklı şekillerde işlenebit ir ve sonuçta arni­

no asit kodlayan farklı bölgeler birleştirilebili r. Bu işlem, başlangıçtaki 

bir DNA' dan, bir protein molekülünün farklı versiyontarın ın üretilmesi­

ne imkan sağlar. 

Şekil 2.4'te şematik olarak gösterildi� gibi bir protein, mo­

düler bilgi bloklanndan kodlarur. Bu modülerlik hücreye, 

RNA'yı nasıl işleyece� konusunda çok fazla esneklik saglar. 

Baglanhlı olan modülleri mesajcı RNA molekülünü oluştur­

mak için bir araya getirebilece� gibi, modülleri çeşitlendire­

rek, birbirine benzeyen ama aynı olmayan proteinler için kod 

taşıyan bir dizi nihai mesajcı yaratabilir. Bunun nasıl oldugu 

ise Şekil 2.5'te gösterilmiştir. 

Bir genin amino asit kodlayacak dizilerinin arasındaki bu 

anlaşılması zor diziler başlangıçta anlamsız veya ıvır zıvır 

olarak degerlendirildi. Bu yüzden de çöp DNA olarak adlan­

dmldı ve büyük ölçüde alakasız oldugu düşünülerek göz­

den çıkarıldı. Daha önce de belirtildi� gibi, bu andan itiba­

ren, protein kodlamayan herhangi bir DNA'yı belirtmek için 

"çöp" terimini kullanacagız. 
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Ama artık onlann çok büyük bir etkisi olabileceğini biliyo­
ruz. 1. Bölüm' de bahsettiğimiz Friedreich Ataksisinde hasta­
lık, amino asit kodlay an iki bölüm arasındaki çöp bölgelerden 
birindeki GAA tekrar dizisinin anormal şekilde uzamasından 
kaynaklanmaktaydı. Bu da kusursuz derecede manhklı bir 
soruyu gündeme getirdi: eğer mutasyon amino asit dizisine 
etki etmiyorsa, neden bu mutasyona sahip insanlar bu denli 
elden ayaktan düşüren belirtiler geliştiriyorlar? 

Friedreich Ataksisi gerundeki mutasyon, ilk iki amino asit 
kodlayan bölge arasındaki çöp kısımda meydana gelir. Şekil 
2.5'te bu kısım, "K" ve "L" bölgeleri arasına denk gelir. Nor­
mal bir gen, beşten 30' a kadar artabilen sayıda GAA tekran 
içerirken, mutasyonlu gen 70'ten lOOO'e kadar tekrarlayan 
GAA motifi içerir.2 Araşhrmaalar, hücreler bu uzamış tekran 
içerdiğinde, gen tarafından kodlanan mesaja RNA'run üreti­
minin durduğunu gösterdiler. Mesaja RNA üretilemediğin­
de, protein de üretilememekteydi. Eğer örgü modelinin kop­
yatarım göndermezseniz, askerler çoraplarıru alamazlar. 

Aslında hücreler, genin uzun, işlenınemiş RNA kopyasını 
bile yapmadılar.3 Uzun GAA dizisi, DNA'nın iyi bir şekilde 
kopyalanmasını önleyen "yapışkan" bir bölge olarak işlev 
görür. Bu da hpkı, dörtten on ikiye kadar olan sayfalann bir­
birine yapışhğı 50 sayfalık bir belgenin fotokopisini çekmeye 
benzer. Fotokopi makinesine kağıtlar düzgün bir şekilde gi­
remez ve o belge için işlem, durma noktasına gelir. Friedrei­
ch Ataksisi gerundeki durumda da, kopyalamanın olmaması 
RNA'nın ve dolayısıyla da proteinin olmaması demektir. 

Friedreich Ataksisi geni tarafından kodlanan proteinin 
eksikliğinde hastalık belirtilerine neyin sebep olduğu tam 
olarak belli değil. Protein, hücrenin enerji üreten kısımlann­
da aşın demir yüklenmesinin önlenmesinde rol oynuyor gibi 
görünüyor.4 Bir hücre bu proteini üretemediğinde, demir tok­
sik seviyelere yükselir. Anlaşılan o ki bazı hücre tipleri, demir 
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seviyelerine diğer hücrelerden daha duyarlı ve bu duyarlı 

hücreler de hastalıktan etkilenenleri içeriyor. 

Benzer ama farklı bir mekanizmayla işleyen bir diğer 

hastalık ise, 1 .  Bölüm' de öğrenme bozukluğunun bir formu 

olarak değindiğimiz Frajil X Sendromudur. Bu sendromda 

mutasyon, CCG üçlü baz tekrarının uzamasıdır. Friedreich 

Ataksisi mutasyonuna benzer şekilde, normal bir kromozom­

da, tekrarın genellikle lS'ten 65'e kadar artan sayıda kopya­

sı bulunur. Frajil X mutasyonu taşıyan bir kromozomda ise, 

yaklaşık olarak 200 ila birkaç bin kadar kopya bulunabilir.5•6 

Ancak Friedreich Ataksisine kıyasla Frajil X' te tekrar artışı ge­

nin farklı bir kısmında görülmektedir. Mutasyon, amino asit 

kodlayan ilk bölgenin önünde oluşur. Yani, Şekil 2.5'teki "D" 
bloğunun solundaki çöp kısımdadır. Çöp kısımdaki tekrar 

sayısı çok fazla arhğında, mesaja RNA üretilemez ve sonuç 

olarak da bu genden hiçbir protein üretilmez.7 

Frajil X proteininin işlevi, hücre içinde birçok farklı RNA 

molekülü taşımakhr. Bu taşınım, RNA'ları doğru bölgelere 

götürür ve onların nasıl işleneceğiyle birlikte nasıl protein 

üreteceklerine de etki eder. Frajil X proteini yoksa, diğer RNA 

molekülleri uygun şekilde düzenlenemez ve bu da hücre­

nin normal işleyişini altüst eder.8 Nedenleri açık olmasa da, 

beyindeki nöronlar bu etkiye özellikle hassas görünüyor ve 

böylelikle bu hastalıkta öğrenme bozukluğu gelişiyor. 

Günlük hayatta karşılaşabileceğimiz bazı örnekler, bunun 

hayal edilebilmesi için bize yardıma olabilir. Ülkemizdeki 

bazı bölgelerde, görece olarak az miktarda yağan kar, o böl­

geye ulaşımı engelleyebilir. Kar, kara ve tren yollarını kap­

layarak, arabaların ve trenlerin hareket etmesini önleyebilir. 

Böyle bir durum olduğunda, insanlar iş yerlerine ulaşamazlar 

ve bu da her türlü sorunu yarahr. Okullar tatil edilir, tesli­

matlar yapılamaz, bankalar işlemlerini gerçekleştiremez, vs. 

Kar yağışı, o bölgedeki ulaşım sistemlerini mahvettiği için is­

tenmeyen birçok sonucu doğurur. Frajil X Sendromunda da 
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benzer bir durum söz konusudur. Tıpkı kara ve tren yollann­

daki kar gibi, mutasyonun etkisi hücredeki taşıma sistemini 

zincirleme bir etkiyle karıştınr. 

Hem Frajil X Sendromunda hem de Friedreich Ataksisin­

de görülen patolojideki temel basamak, spesifik bir genin 

ifadesinin durdurulmasıdır. Her iki hastalık için de bu hi­

poteze destek, klinikte çok nadir görülen hastalada sağlan­

mıştır. Çöp bölgelerdeki tekrar sayısının, sağlıklı insanlarda 

bulunan tekrar sayısıyla aynı olduğu hasta sayısı çok azdır. 

Bu hastalarda, amino asit kodlayan bölgelerdeki diziyi de­

ğiştiren mu tasyonlar vardır. Amino asit dizisindeki bu belir­

li değişiklikler, aslında hücrenin protein üretmesini imkan­

sız kılar. Başka bir deyişle, proteinin neden ifade edilmediği 
önemli değildir. Eğer ifade edilmezse, hastalar hastalık be­

lirtilerine sahip olur. 

iyi b ir  teoriye sahip olduğunuz an  

Şimdiye dek anlatılanlar, güzel ve basit bir konuyla karşı karşı­

ya olduğumuz izlenimini uyandırabilir. Çöp bölgelerdeki uza­

manın sadece anormal bir DNA yaratılmasından dolayı önemli 

olduklarına dair bir varsayımda bulunabiliriz. Bu DNA, hüc­

reler tarafından düzgün bir şekilde işlenmez ve bu da belirgin 

önemli proteinlerin eksikliği ile sonuçlanır. Normal olarak, bu 

çöp bölgelerin önemsiz olduğunu ve hücrede anlamlı bir rolü 

olmadığını söyleyebiliriz. Ancak bu yoruma aykırı düşen bir 

detay var: Hem Frajil X hem de Friedreich Ataksisi genlerinde­

ki tekrarların normal sınırlardaki aralığı, tüm insan popülas­

yonlannda bulunur ve insan evrimi boyunca korunmuştur. 

Eğer bu bölgeler saçma sapan olsaydı, zaman içinde rastgele 

değişmelerini beklerdik, ama değişmediler. Bu da normal tek­

rarların bazı işlevlere sahip olduğunu göstermektedir. 

Ancak bu genetik istiridye içindeki asıl kum tanesi, 1 .  Bö­

lüm'ün başında ele aldığımız hastalık olan Miyotonik Dist­

rofiden gelir. Miyotonik Distrofideki tekrar artışı, nesiller 
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boyu giderek uzar. Bir ebeveynin kromozomu, art arda 100 
kez tekrarlanan CTG dizisini içerebilir ama bunu çocuğuna 
aktardığında, bu dizi daha da uzayabilir ve böylece çocuğun 
kromozomu, 500 kez tekrarlayan CTG dizisine sahip olabilir. 
CTG tekrarlarının sayısı arthkça, hastalık giderek şiddetlenir. 
Eğer tekrar dizisinin uzaması sadece yakındaki geni kapab­
yorsa, tekrar sayısının nesilden nesile artması beklediğiiniz 
bir durum değildir. Miyotonik Distrofisi olan bir kişinin bü­
tün hücreleri genin iki kopyasını içerir. Bunlardan biri normal 
tekrar sayısını taşırken, diğeri artmış sayıdaki tekran taşır. Bu 
yüzden genin bir kopyası, her zaman normal miktarda prote­
in üretiyor olmalıdır. Bu da, bütün protein seviyesindeki dü­
şüşün %50 olması demektir. 

Tekrarların sayısı arthkça, genin mutant versiyonunda, 
gen ifadesinin giderek daha az olması gerektiğini varsayabi­
liriz. Bu durum, üretilen toplam protein miktarında kademeli 
bir düşüşe yol açabilir. Örneğin az sayıda tekrar için %1'lik 
bir düşüş ile çok sayıda tekrar için %50'ye ulaşan düşüş ara­
sındaki bir aralıkta üretilen protein miktan değişebilir. Bu 
da, farklı hastalık belirtilerinin ortaya çıkmasını sağlayabilir. 
Sorun, bunun gibi kalıtsal herhangi bir genetik hastalığın bu­
lunmamasıdır. Gen ifadesindeki çok küçük değişikliklerin bu 
kadar büyük etkiye sahip olduğunu (tekrar sayısı artan her 
hastada belirtilerin görüldüğü), hastalar arasındaki çok kü­
çük farklılıklar hariç (tekrar sayısı uzadıkça hastalık belirtile­
rinin daha da şiddetlenmesi) neredeyse görmüyoruz. 

Gelin, Miyotonik Distrofi geninde uzamanın nerede ger­
çekleştiğine bakalım. Mutasyon, amino asit kodlayan son 
bölgeden sonraki en sağ tarafta oluşuyor. Yani, Şekil 2.5'te 
gösterilen "İ" kutusunun sağ tarafındaki yatay çizgi üzerine 
denk geliyor. Bu da, kopyalama makinesi uzayan tekrar sayı­
sıyla karşılaşmadan önce tüm amino asit kodlayan bölgelerin, 
RNA'ya kopyalanabileceği anlamına geliyor. 
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Miyotonik distrofı mesajcı RNA'sı (normal) 
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-- Mesajcı RNA "'Y" CTG tekrarları t::J Protein 

Şekil 2.6. Üstteki görsel, normal durumu göstermektedir. Belirli pro­

tein ler, miyotonik distrofi mesajcı RNA'sındaki CTG tekrar bölgelerine 

bağlan ır. Diğer mesajcı RNA'Iara bağlanarak onları düzenleyen bir dizi 

protein molekülü vardır. Aşağıda yer alan görselde ise CTG dizisi , mu­

tasyona uğramış miyotonik d istrofi mesajcı RNA'sında birçok kez tekrar 

eder. Artan tekrar sayısı, spesifik proteinleri kendisine çeker ve diğer 

mesajcı RNA'Iarı düzenlemek için yeterli miktarda protein kalmaz. Net 

bir şekilde anlaşılabilmesi için burada sadece az sayıda tekrar görsel­

leştirilmişti r. Ağır  etkilenen hastalarda bu sayı binlere u laşabilir. 

Bu hastalık için, uzamanın da RNA'ya kopyalandıgt gün 
gibi ortada ve anlaşılan o ki bu bölge, mesajcı RNA'yı oluş­
turacak uzun RNA'nın işlenmesinde bile korunuyor. Bu du­
rumda, miyotonik distrofi mesajcı RNA'sının olağandışı bir 
iş yapıyor olması gerekir. Aslında yaphgt tam olarak, hücre­
de bulunan birçok protein molekülüne bağlanmakhr. Uzama 
arthkça, bağlanan protein molekülleri de artar. Mutant miyo­
tonik distrofi mesajcı RNA' sı, adeta bir sünger gibi davrana-
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rak ortamdaki proteinlerin çoğunu kendine çeker. Miyotonik 
distrofi mesajcı RNA'sındaki uzayan tekrarlara bağlanan pro­
teinler, normalde birçok başka mesajcı RNA molekülünün 
düzenlenmesine kahlırlar. Ayrıca, mesajcı RNA'nın hücre içi­
ne ne kadar iyi taşındığını, hücrede mesajcı RNA'run ne kadar 
süre hayatta kalacağını ve proteinleri ne kadar etkili kodlaya­
caklanru da etkilerler. Ancak, miyotonik distrofi geni mesajcı 
RNA'sı tarafından tüm bu düzenleyiciler ortamdan çekilirse, 
Şekil 2.6' da gösterildiği gibi normal işlevlerini yerine getire­
mezler.9 

Yine bir benzetme, durumu daha iyi anlamamız için bize 
yardımcı olabilir. Bir şehir düşünelim. Bu şehirdeki tüm polis­
ler, tek bir bölgede çıkan i syam kontrol etmekle görevlendiril­
miş olsun. Rutin polislik işleri için hiçbir memur kalmayınca, 
soyguncular ve araba hırsızlan şehrin başka bir yerinde kont­
rolsüz bir şekilde cirit atabilirler. Miyotonik distrofi mutas­
yonu olan kişilerin hücrelerinde de aynı olay meydana gelir. 
Sonuç olarak, tek bir gendeki -miyotonik distrofi genindeki­
CTG tekrar sayısının artması, hücrede çok sayıda başka genin 
yanlış düzenlenmesine yol açar. 

Tekrar sayısı arthkça, diziye bağlanan protein sayısı da 
artar. Böylece, daha fazla sayıda diğer mesajcı RNA'lar bu 
durumdan etkilenmeye başlayarak işlevlerini göremez hale 
gelirler ve bu da hücresel fonksiyon bozukluklannın artma­
sına neden olur. Bu da, miyotonik distrofi mutasyonu taşıyan 
hastalardaki belirtilerin çok çeşitli olmasıyla sonuçtanır ve 
neden daha uzun diziye sahip olan hastalarm en ciddi klinik 
problemlere sahip olduğunu açıklar. 

Friedreich Ataksisi ve Frajil X Sendromunda da gördüğü­
müz gibi, miyotonik distrofi genindeki normal CTG tekrar 
dizileri insan evriminde büyük ölçüde korunmuştur. Bu so­
nuç da, büyük ve önemli bir işlevsel role sahip olmalarıyla tu­
tarlıdır. Mesajcı RNA' daki tekrarlara bağlanan proteinlerden 
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dolayı miyotonik distrofi geni için hastalığın şekilde ortaya 
çıklığına artık daha da ikna olduk. Bu proteinler, normal gen­
lerde mevcut olan daha kısa uzunluktaki tekrarlara da bagla­
nır. Aradaki fark, tekrar sayısı uzadığındaki kadar çok sayıda 
baglanmamalandır. 

Miyotonik Distrofi ömeginden de açıkça anlaşıldığı üze­
re, mesajcı RNA moleküllerinin protein kodlamayan bölgeler 
içermesinin bir nedeni vardır. Bu bölgeler, mesajcı RNA'lann 
hücreler tarafından nasıl kullanıldığını düzenlemek için kri­
tik öneme sahip olmanın yanı sıra, bir genden üretilecek olan 
protein miktannın hassas bir şekilde ayarianmasını saglayan 
başka bir kontrol seviyesi de oluşturur. öte yandan, miyoto­
nik d istrofi mutasyonu insan genom dizisinin çıkarılmasın­
dan neredeyse on yıl kadar önce tanımlandıgında herkesin 
gözden kaçırdığı nokta, bu ince ayarın ne kadar olaganüstü 
derecede karmaşık ve degişken olduguydu. 
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� Bütün Genler Nereye Gitt i? 

26 Haziran 2000' de, insan genomunun ilk taslak dizisinin ta­

mamlandığı açıklandı. 2001 yılının Şubat ayında, bu taslak 

diziyi ayrınhlı olarak tanımlayan ilk makaleler yayınlandı. 

Yıllarca süren çalışmaların ve teknolojik ileriemelerin do­

ruk noktasıydı ve küçük bir rekabetten çok daha fazlasıydı. 

ABD' deki Ulusal Sağlık Enstitüleri ve İngiltere' deki Wellco­

me Trust şirketi, araşhrrnayı finanse etmek için gereken yak­

laşık 2,7 milyar dolarlık1 bütçenin büyük kısmını karşılamışh. 

Proje, uluslararası bir işbirliğiyle gerçekleştirildiği için, bul­

guları ayrınhlarıyla gösteren makalelerin ilki, dünya çapında 

20' den fazla laboratuvarda çalışan 2500' den fazla yazarı içe­

riyordu. Dizilemenin büyük kısmı, dördü ABD' de ve biri de 
İngiltere' de olmak üzere toplam beş laboratuvar tarafından 

gerçekleştirildi.  Eş zamanlı olarak, Celera Genomics adlı özel 

bir şirket, insan genomunu dizilerneye ve ticarileştirmeye 

çalışıyordu. Ancak, kamu tarafından finanse edilen konsorsi­

yum, insan genom dizisinin kamu alanına girmesini, veriler 

oluşturulduktan hemen sonra onları günlük olarak yayınla­

yarak sağlayabildi.2 
İnsan genom dizisinin taslağının tamamlandığı ilan edil­

diğinde, çok büyük bir heyecan da beraberinde geldi. Belki 

de en gösterişli açıklama, "Bugün Tanrı'nın yaşamı yarathğı 

dili öğreniyoruz," diyen ABD Başkanı Bill Clinton'dan geldi.3 

Projede bu kadar büyük bir rol oynamış bazı bilim insanları-

45 



ÇÖP DNA 

nın, teknolojik bir zafer anında Tanrı' dan söz eden bir politi­

kacıya olan içsel duyguları hakkında sadece spekülasyonlar 

yapabiliriz. Neyse ki araşhrmacılar, özellikle ünlüler ve TV 
kameraları ile karşı karşıya kaldıklarında fazlasıyla utangaç 

olma eğilimindedirler. 

Michael Dexter, İnsan Genomu Projesi'ne muazzam mik­

tarda para harcayan Wellcome Trust şirketinin direktörüydü. 

Her ne kadar Tanrı'yı işin içine daha az karışhrma eğilimin­

de olsa da, taslak dizinin tanımlanmasını "Sadece yaşamımız 

için değil, insanlık tarihi açısından da göze çarpan bir başarı" 

olarak tarif ettiğinde, o da daha az abarhyor sayılmazdı.4 

Ateşi, tekerleği, sıfır sayısını, alfabeyi ve hatta listenizdeki 

diğer tarihi gelişmeleri birden bire hahrlamış olabilirsiniz. Bu 

yüzden de belki başka keşiflerin, İnsan Genom Projesi'nin et­

kisi açısından ona para kazanma şansı verdiğini düşünmekte 

yalnız olmayabilirsiniz. İnsan genomunun çözülmesinin bize 

insan hastalıkianna çok çabuk etki edecek araçlar sunacağı 

iddialarının henüz gerçekleşmediği de ileri sürülebilir. Örne­

ğin, o zamanki İngiltere Bilim Bakanı David Sainsbury, "Arhk 

hptan beklediğimiz bütün tedavileri başarma olanağına sahi­

biz," demişti.5 

Ancak pek çok bilim insanı bunların çok büyük iddialar ol­

duğunu biliyordu çünkü genetik tarihi bunu öğretmişti. Gö­

rece olarak daha iyi bilinen birkaç genetik hastalığı ele alalım. 

Duchenne Musküler Distrofisi, etkilenen erkek çocukların 

kademeli olarak kas kütlesini kaybettiği, fiziksel olarak deje­

nere olduğu, hareketliliğini kaybettiği ve tipik olarak ergen­

likte öldüğü, çok üzüntü verici bir hastalıkhr. I<istik fibroz, 

akciğerierin mukusu temizleyemediği genetik bir hastalıkhr 

ve hastalar, hayatlarını tehdit eden ciddi enfeksiyonlara yat­

kınlık gösterirler. Günümüzde her ne kadar bazı kistik fibroz 

hastaları yaklaşık 40 yaşına kadar yaşayabilseler de, bu ancak 

fazla miktarda antibiyotik tedavisine ek olarak akciğerierin 
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yoğun fiziksel tedavi uygulanarak her gün temizlenmesiyle 
ilgilidir. 

Duchenne Musküler Distrofisinde mutasyona uğrayan 
gen 1987'de ve Kistik Fibrozda mutasyona uğrayan gen ise 
1989'da tanıınlandı. Bu genlerdeki mutasyonların hastalığa 
neden olduğu, insan genom dizisinin tamamlanmasından 
çok önce gösterilmiş olmasına rağmen, yaklaşık 30 yıldır sü­
ren denemeden sonra bile hala bu hastalıklar için etkili bir 
tedavi geliştirilemedi. Açıkçası, insan genom dizisinin bilin­
mesi ile yaygın hastalıklar için hayat kurtaran tedaviler geliş­
tirilmesi arasında uzun bir boşluk var. Özellikle, birden fazla 
sayıda genin neden olduğu hastalıklar veya çevre ile bir veya 
daha fazla genin etkileşimi sonucu ortaya çıkan hastalıklar 
için durum bu şekildedir ve çoğu hastalık için de bu gen-çev­
re etkileşimi geçerlidir. 

öte yandan, alınh yaphğımız politikacılar için de çok sert 
olmamalıyız. Bilim insanlarının kendileri de bu abarhlı rekla­
mı uzun süre devam ettirdiler. Eğer veznedarınızdan 3 milyar 
dolarlık fonun büyükçe bir kısmını talep ediyorsanız, olduk­
ça iddialı bir adım atmanız gerekir. İnsan genom dizisini bil­
mek, aslında kendi içinde ulaşılabilecek bir son nokta değildir 
ama bu, elbette, bilimsel bir çaba olarak, dizinin bilinmesini 
önemsiz yapmaz. Aslında İnsan Genom Projesi, asla cevap­
lanamayacak çok sayıda diğer sorulardan uzak bir veri seti 
sunan bir altyapı projesiydi. 

Elbette, sadece bir insan genom dizisi yoktur. Dizi, birey­
ler arasında farklılıklar gösterir. 2001 yılında, DNA'nın bir 
milyon baz çiftini dizilemenin maliyeti 5.300 doların biraz 
alhndaydı. 2013 yılının Nisan ayı itibanyla aynı dizilemenin 
maliyeti 6 sente kadar düşmüştü. Yani eğer 2001' de kendi ge­
nomunuzun dizilenmesini isteseydiniz, bu size 95 milyon do­
lardan fazlasına mal olacakh. Bugün ise aynı dizileme işlemi­
nin maliyeti 6.000 dolar bile tutmuyor, 6 hatta en az bir şirket, 
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1.000 dolarlık genom çağının çok yakında olduğunu iddia 

ediyor.7* Dizileme maliyetindeki bu büyük düşüş ile birlikte, 

bireyler arasındaki genetik çeşitliliğin derecesini araştırmak, 

bilim insanlan için artık çok daha kolay. Bu da pek çok faydalı 

bilgi sağlayacak. Arhk araştırmacılar, genellikle Amerika' da­

ki Amish topluluğu gibi genetik olarak oldukça izole popü­

lasyonlardaki az sayıda hastada görülen ve ciddi hastalıklara 

neden olan nadir mutasyonlan bile tanımlayabiliyorlar.8 Bir 

kanserin ilerlemesini sağlayan mutasyonlan tanımlamak 

için hastalardan alınan tümör hücrelerini dizilernek de artık 

mümkün. Bazı durumlarda bu, bir hasta ne tür bir kansere 

yakalanmışsa o kansere uygun hale getirilmiş özel tedavi al­

malarıyla sonuçlanır.9 Bunların yanı sıra, DNA dizisinin ana­

liz edilmesiyle, insan evrimi ve insan göçü çalışmaları da bü­

yük ölçüde geliştirilmiştir. 10 

Tatl1m, genleri kaybettim  

Fakat bunların hepsi gelecek içindi. 2001' de, bütün bu coş­

kunun içinde, bilim insanları, insan genom dizisinden elde 

edilen verileri inceliyor ve basit bir soruyu düşünüyorlardı: 

Tüm bu genler nerede? Hücrelerin ve bireylerin işlevlerini 

yerine getiren proteinleri kodlayan tüm diziler neredeydi? 
İnsanlar kadar karmaşık bir tür daha yoktur. Başka hiçbir tür 

şehir kurmaz, sanat yaratmaz, mahsul yetiştirmez veya masa 

tenisi oynamaz. Bunlardan herhangi birinin bizi diğer türler­

den "daha iyi" yapıp yapmadığını felsefi olarak tarhşabiliriz. 

Ancak bu tarhşmayı yapabileceğimiz gerçeği de, şüphesiz ki 

dünyadaki diğer türlere kıyasla karmaşıklığımızın daha fazla 

olduğunun bir göstergesidir. 

• Günümüzde tüm genom dizileme analizinin maliyeti artık 1.000 dolann 
albna indi. Hatta bu işi 500 dolara yapan firmalar bile var. (çev.) 
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Organizmalar olarak karmaşıklığımızın moleküler açıkla­
ması nedir? Bu açıklamanın genlerimizde yatacağı konusun­
da makul bir fikir birliği vardı. İnsanlann; solucanlar, sinekler 
veya tavşanlar gibi daha basit organizmalardan daha fazla 
sayıda protein kodlayan gen içermesi bekleniyordu. İnsan 
genom dizisinin taslağı yayınlaroneaya kadar bilim insanlan, 
bir dizi başka organizmarun da dizilimini tamamlamışlardı. 
İnsanlardan daha küçük ve daha basit genomlara sahip olan­
lara odaklanmışlardı ve 2001 yılına kadar yüzlerce virüsü, 
onlarca bakteriyi, iki basit hayvan türünü, bir mantan ve bir 
bitkiyi dizilemişlerdi. Araşhrmacılar bu türlerden elde edilen 
veriyle birlikte çeşitli başka deneysel yaklaşımlardan elde 
edilen veriyi de kullanarak, insan genomunda kaç tane gcnin 
bulunabileceğini tahmin etmeye çalışhlar. Tahminler, 30.000 
ila 120.000 arasında değişen önemli bir belirsizlik ortaya çı­
kardı. Kesin bir tahminde bulunmamakla birlikte, popüler 
basında sıklıkla yaklaşık 100.000 civarında bir rakam ağızdan 
ağza dolaşıyordu. 40.000 civarında bir sayı, pek çok araşhr­
macı tarafından makul kabul edildi. 

Fakat insan genomunun taslak dizisi 2001 yılının Şubat 
ayında yayınlandığında, araşhrmacılar bırakın 100.000'i, pro­
tein kodlayan 40.000 gen bile bulamadılar. Cenera Genomics 
adlı şirkette çalışan araşhrmacılar 26.000 protein kodlayan ve 
12.000 tane de tereddüt edilerek tanımlanmış ek gen buldular. 
Kamu konsorsiyumundan olan bilim insanlan ise 22.000 geni 
tanımiayabildi ve toplamda 31.000 olacağını öngördü. Taslak 
dizinin yayınlanmasından bu zamana kadar geçen sürede, 
toplam gen sayısı sürekli olarak azalmışhr ve günümüzde, 
insan genomunun yaklaşık 20.000 protein kodlayan gen içer­
diği kabul edilmektedir.11 

Bilim insanlannın, taslak dizi yayınlarur yayınlanmaz gen­
lecin sayısı konusunda hemen hemfikir olmamalan garip gö­
rünebilir. Ancak bunun nedeni, genleri tanımlamanın dizi ve-
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risini analiz etmeye dayanmasıdır ve bu da göründüğü kadar 
kolay değildir. Genler, renk kodlu değildir ya da genomun 
diğer kısımlanndan farklı bir genetik harf seti kullanmaz. 
Protein kodlayan bir geni tanımlamak için, amino asitterin bir 
bölümünü kodlayabilen diziler gibi spesifik özellikleri analiz 
etmeniz gerekir. 

2. Bölüm' de de gördüğümüz gibi, protein kodlayarı genler, 
sürekli bir DNA dizisinden oluşmaz. Protein kodlayarı bölge­
ler, çöp diziler tarafından kesintiye uğratılarak, modüler tarzda 
inşa edilmiştir. Genel olarak insan genleri, genetik çalışmalar­
da model organizma olarak çok yaygın bir şekilde kullanılan 
mikroskobik solucan C. elegans'taki ya da meyve sineğindeki 
genlerden çok daha uzundur. Ancak insan pmtP.inleri genel­

likle sinekteki veya solucandaki eşdeğer proteinlerle yaklaşık 
aynı büyüklüktedir. İnsan genlerinin çok büyük olan kısımları, 
protein kodlayan bölgeler değil, çöp dizilerin oluşturduğu ke­
sintilerdir. İnsanlarda, bu araya giren diziler genellikle basit or­
ganizmalardakilerden on kat daha uzundur ve bazılan on bin­
lerce baz çifti uzunluğunda olabilir. Bu da, insan dizilerindeki 
genler analiz edilirken büyük bir sinyal-gürültü sorunu yaratır. 
Bir genin içinde bile, proteinleri kodlayan çok küçük bir kısım 
vardır ve bunlar da çöp dizilerin içine gömülmüştür. 

Şimdi ilk soruya geri dönelim. Eğer protein kodlayan gen­
lerimiz, sineklerinki ve solucanlannki gibiyse, insanlar ne­
den bu kadar karmaşık organizmalardır? Açıklamaların bir 
kısmı, 2. Bölüm' de gördüğümüz uçbirleştirmeye dayanıyor. 
Daha basit organizmalarla kıyaslandığında insan hücreleri, 
tek bir genden çok çeşitli protein varyantlan üretebilir. İnsan 
genlerinin yüzde 60' tan fazlası, çoklu uçbirleştirme varyant­
lan üretir. Şekil 2.5'e tekrar bakalım (sayfa 18). Bir insan hüc­
resi KLARNETÇİ, KARNE, KEÇi, ETÇİ, ATİ ve KLARNET 
proteinlerini üretebilir. Bu proteinleri, farklı dokularda fark­
lı oranlarda üretebilir. Örneğin; KLARNET Çİ, KEÇi ve ATİ 
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proteinlerinin hepsi beyinde yüksek miktarda üretilebilirken, 
böbrekte sadece KLARNETÇİ ve KLARNET proteinleri üre­
tilebilir. Bunun yanı sıra, böbrek hücrelerinde KLARNET­
Çİ'nin 20 kah kadar KLARNET proteini de üretilebilir. Daha 
az gelişmiş organizmalann hücreleri, sadece KLARNETÇİ ve 
ETÇİ proteinlerini, farklı hücrelerde görece olarak sabit oran­
larda olacak şekilde üretebilirler. Bu uçbirleştirme esnekliği, 
daha az gelişmiş organizmalara kıyasla insan hücrelerinin, 
çok daha fazla çeşitte protein molekülü üretmesine izin verir. 

İnsan genomunu analiz eden bilim insanları, sadece insan­
lara özgü protein kodlayan genler olabileceğini ve bunların 
da artan karmaşıklığımızla ilgili olabileceğini iddia ettiler. 
Ancak sonuç üylt:! olmadı. İnsan genomunda yaklaşık olarak 
1 .300 gen ailesi vardır. Bu gen ailelerinin neredeyse hepsi, 
en basit organizmalardan en gelişmiş olanlara kadar uzanan 
canlılar alemi ağaanın tüm dallannda mevcuttur. Omurga­
lı hayvaniara özgü yaklaşık 100 aileden oluşan bir alt küme 
vardır, ancak bunlar bile omurgalı evriminde çok erken or­
taya çıkmışhr. Bu omurgalılara özgü gen aileleri; bağışıklık 
sisteminin bir enfeksiyonu hatırlayan kısmı, çok yönlü beyin 
bağlanhlan, karun pıhhlaşması, hücreler arası sinyalleşme 
gibi karmaşık süreçlerde yer alma eğilimindedir. 

Protein kodlayan genomumuz, dev bir LEGO setinden 
yapılmış gibidir. Çoğu LEGO seti, özellikle de büyük başlan­
gıç kutulan, az sayıda tema üzerinde değişkenlik gösteren 
tuğlaların seçimini içerir. Örneğin; dikdörtgenler ve kareler, 
bazı eğimli parçalar, belki de birkaç ara parça. Birbirinden 
çeşitli renklere, sayılara ve kalınlıklara sahip olsalar da hep­
si temelde benzerdir. Bu parçaları kullanarak, iki tuğlalık bir 
basamaktan, bütün bir binaya kadar hemen hemen tüm temel 
yapıları inşa edebilirsiniz. Sadece, Ölüm Yıldızı gibi çok özel 
bir silah inşa etmeniz gerektiğinde, temel LEGO kalıplarına 
uymayan olağandışı parçalara sahip olmanız gerekir. 
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Protein kodlayan genterin 
göreli sayısı 

ÇÖP DNA 

iNSAN SOLUCAN MAYA 

• 

o 
Şekll 3.1 . Üstte yer alan daireterin kapladığı alan; insandaki, mikrosko­

bik solucandaki ve tek hOcreli mayadaki genomu n göreli büyüklüklerini 

temsil etmektedir. insan genomu, basit organizmaların genomlarından 

çok daha büyüktür. Altta yer alan daireler ise, bu üç türü n her birinde­

ki protein kodlayan genterin göreli sayısını temsil etmektedir. Kolayca 

görülebild iği üzere, insan ve diğer iki  organizma arasındaki fark, üstte­

ki farktan çok daha azdır. insan genomunun göreli büyüklüğü, basitçe 

sadece protein kodlayan genleri n sayılarıyla ifade edilemez. 

Evrimsel süreçte genomlar, LEGO kalıplarının standart 

bir setini oluşturarak gelişti ve sadece çok nadiren tamamen 

yeni bir yapı oluşturdu. Tam da bu yüzden, çok sayıda ola­

ğandışı insana özgü protein kodlayan genlere sahip oldu­

ğumuzu iddia ederek insan karmaşıklığını açıklayamayız. 

Yapamayız. 

Ancak tüm bunlar, insan genomunun büyüklüğünü diğer 

organizmalarınkiyle karşılaşhrdığımızda daha da garip bir 

hal alır. Şekil 3.l'i incelediğimizde, insan genomunun C. ele­

gans'tan ve mayadan çok daha büyük olduğunu görebiliriz. 
Öte yandan, protein kodlayan genlerin sayısı bakımından bü­

yük bir fark yoktur. 

Bu veri, insan genomunun olağanüstü miktarda protein 

kodlamayan DNA içerdiğini ikna edici bir şekilde göstermiş-
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tir. Genetik materyalimizin yüzde doksan sekizi, bir hücrenin 
veya bir organizmanın temel fonksiyonlarını yerine getirdiği­
ne inanılan tüm önemli moleküllerin kalıbı olarak işlev gör­
mez. Peki, neden bu kadar çok çöpümüz var? 

Zeh irli baliklar ve genetik izolasyon 

Bir olasılık, sorunun yersiz veya uygunsuz olmasıdır. Belki 
çöpün hiçbir işlevi veya biyolojik önemi yoktur. Belki de sa­
dece var olduğu için, orada olmasının bir nedeni olduğunu 
varsaymak yanlıştır. Örneğin, insan apandisinin hiçbir işe 
yaramadığı ve sadece atasal soyumuzdan gelen evrimsel bir 
kalıntı olduğu düşünülüyordu (artık böyle olmadığını bili­
yoruz). 2001 yılında bazı bilim insanları, insan genomundaki 
çöp DNA'nın çoğu için de böyle bir durumun geçerli olabile­
ceğini iddia ettiler. 

Bu öneri için gerekçenin bir kısmını, ilginç bir hayvan 
olan balon balığı (aynı zamanda kirpi balığı olarak da bili­
nir) sağlamıştır. Balon balıkları dikkat çekici yaratıklardır. 
Yavaş olduklarından dolayı bu acemi yüzücüler, avalardan 
kaçamazlar. Herhangi bir tehditle karşı karşıya kalırlarsa, 
hızla çok miktarda su alırlar ve bir küre gibi şişerler. Bu 
küre, balon balıklarının bazı türlerinde dikenle kaplıdır. Di­
kenler aç bir avcıyı kaçırmak için yeterli gelmezse, siyanür­
den bin kat daha güçlü olan zehirlerini kullanırlar. Zaman 
içinde bu zehir, balon balığına garip bir kötü şöhret kazan­
dırdı. Japonya' da oldukça lezzetli bir yemek (fugu deniyor) 
olarak kabul edilse de, popülaritesi oldukça inişli çıkışlı bir 
tarihe sahiptir çünkü uzman olmayan biri tarafından hazır­
lanırsa, akşam yemeğini yiyen kişi için ölümcül sonuçlar 
doğurabilir. 

Genetik araştırmacılan balon balığını, ya da en azından 
onun DNA' sını diyelim, çok seviyorlardı. Fugu rubripes olarak 
adlandırılan balon balığının genomu, omurgalılar arasında-
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ki en küçük genomdur. Uzunluğu, insan genomunun sadece 
%13'ü kadardır ama normal omurgalı genlerinin neredeyse 
tamamını içerir.12 Balon balığı genomunun bu kadar küçük 
olmasının nedeni, çok fazla çöp DNA içermemesidir. DNA di­
zilemenin çok yüksek maliyetli olduğu zamanlarda, farklı or­
ganizmalann genomlannı kıyaslamada kullanmak için balon 
balıklan çok kullanışlı bir türdü. Üstelik genomlarırun çok az 
çöp içermesinden dolayı da, her bir geni tanımlamak göre­
ce olarak daha kolaydı. İnsan genomunu araşhrırken karşı­
laşılan sinyal-gürültü problemi de, balon balıklannda yoktu. 
Bilim insanlan Fugu rubripes'teki genleri kolayca tespit ede­
bildiler ve daha sonra da bu dizi verisini, bizimki gibi daha 
gürültülü genomlarda benzer genleri aramak için kullandılar. 

Balon balıklan sahip olduklan az miktardaki çöp DNA'ya 
rağmen oldukça işlevsel ve başarılı bir organizma olduğu için, 
insan genomundaki kodlanmayan bölgelerin, "genomu elve­
rişli bir konakçı olarak kullanan kısaca parazitik, bencil DNA 
öğeleri" olabileceği öneriidiP Fakat bu çok da manhklı bir tah­
min değildir. Bir bölgenin, belirli bir organizmada görünür bir 
fonksiyonunun olmaması, bunun tüm türlerde de böyle olaca­
ğı anlamına gelmez. Evrim, genellikle göreli olarak sınırlı bir 
bileşen repertuanndan (LEGO setini hahrlayın) oluştuğu için, 
yeni işlevierin kazanılması açısından birlikte seçilme eğilimi 
var. Bu yüzden de çöp DNA, diğer organizmalarda, özellikle 
de daha karmaşık yapılı olanlarda kolayca rol oynayabilir. 

Ayrıca, çok fazla çöp DNA'ya sahip olmanın hücreye işlev­
sel bir maliyet çıkaracağı da göz önünde bulundurulmalıdır. 
İnsanların hepsi, bir yumurtanın bir spermle kaynaşması so­
nucu ortaya çıkan bir hücre olarak hayata başlar. Bu tek baş­
langıç hücresi, iki hücre oluşturmak için bölünür. Bu iki hücre 
de dört hücre oluşturmak için bölünür ve süreç bu şekilde 
devam eder. Yetişkin bir insan, yaklaşık olarak 50-70 trilyon 
hücreden oluşur. Bu da hayal edilemeyecek kadar çok sayıda 
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hücre demek olduğundan gelin şöyle deneyelim: Eğer her bir 
hücre, bir dolarlık bir banknot olsaydı ve 50 trilyon dolarlık 
banknotu uç uca ekleseydik, elde edeceğimiz uzunluk, Dün­
ya' dan Ay' a gidip yolun yansını geri dönecek kadar olacakh. 

Bu kadar çok hücre oluşturmak için yaklaşık olarak en az 
46 döngülük hücre bölünmesi gerekir. Bir hücrenin her bölü­
nüşünde, öncelikle tüm DNA'sını kopyalaması gerekir. Eğer 
DNA'nın %2'den daha az bir kısmı önemliyse, sadece işlevsiz 
bir çöplük olmasına rağmen evrim neden diğer %98'lik kısmı 
da koruyor? Daha önce de belirttiğimiz gibi, türlerin evrimi 
lehine en büyük kanıt, atalarımızdan dolayı sahip oldukları­
mıza dayanıyor (apandisimiz gibi). Ancak diğer taraftan, bir 
işlevi yerine getiren her bir baz çiftiyle birlikte 49 "işe yara­
maz" baz çiftini de çoğaltmak, büyük miktarda kaynak kul­
lanmak ve gereğinden fazla efor harcamak gibi görünüyor. 

İnsan genomunun neden bu kadar DNA içerdiğine dair ilk 
teorilerden biri, insan genom dizisinin taslağı tamamlanma­
dan önce ortaya çıkh. Araşhrmaalar, genomumuzun önemli 
bir kısmının protein kodlamadığıru çoktan fark etmişlerdi . 
Bu, izolasyon teorisiydi. 

Bir saat aldığınızı hayal edin. Fakat eski bir saat değil, mil­
yonlarca dolara sahlan klasik bir Patek Philippe gibi olağa­
nüstü pahalı bir saat olsun. Civarda gerçekten büyük bir sopa 
taşıyan iri ve çok kızgın bir babun var. Siz saatinizi iki odadan 
birine koymak zorundasınız. Babunun odalara girmesine en­
gel olamazsınız, ancak saati hangi odaya koyacağınıza karar 
verebilirsiniz. Size sunulan seçenekler ise şunlar: 

A. İçinde, üzerine saatinizi bırakmaruz gereken bir masa­
dan başka hiçbir malzemenin olmadığı küçük bir oda. 

B. Saatinizi herhangi birinin içine saklayabileceğiniz, 5 
metreye 20 santimetre ölçülerinde 50 rulo İzolasyon 
malzemesi içeren büyük bir oda. 
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Saatin hasar almama şansını en yüksek seviyeye çıkarmak 
için hangi odanın seçilmesi gerektiğine karar vermek çok da 
zor değil, değil mi? Çöp DNA İzolasyon teorisi de aynı te­
mel üzerine kurulmuştu. Protein kodlayan genler, inanılmaz 
derecede önemlidir. Yüksek düzeyde evrimsel baskıya maruz 
kalmışlardır ve bu yüzden de herhangi bir organizmadaki tek 
bir protein dizisi bile genellikle olabileceği en iyi şekildedir. 
Protein dizisini degiştiren DNA' daki bir mutasyonun -bir baz 
çiftindeki değişikligin- bir proteini daha etkili hale getirmesi 
uzak bir ihtimaldir. Mutasyonun, proteinin işlevine veya ak­
tivitesine olumsuz sonuçları olacak şekilde müdahale etmesi 
daha muhtemeldir. 

Sorun, genomumuzun çevremizdeki potansiyel olarak 
zararlı uyaranlada sürekli olarak bombardımana ugraması­
dır. Bazen bu saldınyı, özellikle de Çemobil veya Fukuşima 
nükleer santrallerindeki felaketlerden gelen radyasyonu göz 
önünde bulundurdugumuzda, modem bir fenomen olarak 
düşünüyoruz. Fakat gerçekte bu durum, insanın var oldugu 
süre boyunca bir sorun olmuştur. Güneş ışıgındaki ultraviyo­
le radyasyondan, yiyeceklerdeki kanserojenlere veya granit 
kayalardan kaynaklanan radon gazı emisyonlarına kadar ge­
nomik bütünlügümüze yönelik potansiyel tehditler tarafın­
dan sürekli olarak saldırı alhndayız. 

öte yandan bazen bombardıman, o kadar da önemli ol­
mayabilir. Örneğin ultraviyole ışınları tek bir deri hücresinde 
mutasyona neden oluyorsa ve bu mutasyon o hücrenin ölü­
müyle sonuçlanıyorsa, bu o kadar da önemli değildir. Sonuç­
ta çok fazla deri hücremiz var ve hücreler dogal olarak ölüp, 
yerlerini her zaman yeni hücrelere bırakabilirler. Fazladan bir 
hücrenin kaybı sorun olmaz. 

Ancak mu tasyon bir hücrenin, komşularından daha iyi ha­
yatta kalmasına neden oluyorsa, bu durum potansiyel kanse­
rin gelişiminde bir adımdır ve işte bunun sonuçları gerçekten 
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çok büyük bir sorun olabilir. Örneğin, Amerika Birleşik Dev­
leri'nde her yıl 75.000'den fazla yeni hastaya melonom tanısı 
konuyor ve her yıl neredeyse 10.000 kişi bu sebeple hayatuu 
kaybediyor.14 Ultraviyole ışınlanna fazla miktarda maruz kal­
mak, büyük bir risk faktörüdür. Evrimsel olarak ele alırsak, 
mu tasyonlar yumurta veya spermde meydana gelirse, yavru­
lara aktanlabileceği için sonuçlar daha da kötüleşir. 

Genomumuzun sürekli olarak saldın altında olduğunu 
düşünürsek, çöp DNA'nın izolasyon (yalıtım) teorisi de bel­
li bir çekicilige sahiptir. Eger 50 baz çiftimizden 49'u sadece 
çöpse ve sadece biri protein dizisi için önemliyse, o zaman 
DNA molekülüne çarpan zarar verici bir uyaranın gerçekten 
de önemli bir bölgeye denk gelme ihtimali sadeec eliide bir­
dir. Şekil 3.1'de de gördügümüz gibi solucan ve maya gibi 
daha az karmaşık türlerde bulunan göreli olarak az çöp DNA 
miktanyla kıyaslandıgında, insan genomunun neden bu ka­
dar çok çöp DNA içerdiği de tutarlı bir hal alıyor. Solucanlar 
ve mayalar kısa ömürlüdür ve çok sayıda yavru üretebilirler. 
Onlar için maliyet-fayda denklemi, üremeleri uzun zaman 
alan ve sadece çok az sayıda yavruya sahip olan insan gibi 
karmaşık bir türdekinden farklıdır. Solucan ve mayaların, bü­
yük bir çaba sarf ederek protein kodlay an genleri bu kadar iyi 
korumasının pek bir anlamı yoktur. Yavrularm birkaçı, onlan 
çevreleri için daha az uygun hale getiren mutasyonlar taşı­
masa bile, çoğunluğu muhtemelen iyi olacaktır. Fakat genetik 
materyalinizi gelecek nesillere aktarmak için çok az fırsatınız 
varsa, bu önemli protein kodlayan genleri korumak, evrimsel 
olarak oldukça mantıklı olacaktır. 

Diger taraftan, her ne kadar İzolasyon teorisi mantıklı 
olsa da, birkaç soruya daha yol açmaktadır: İzolasyon, çöp 
DNA'nın tek rolü müdür? Tüm bu yalıtım malzemesi ilk ola­
rak nereden geldi? 
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f6 Gereğinden Fazla 

Uzayan Davet 

İngiltere' de okula giden her çocuk, 1066 tarihini bilir. Bu yıl, 
günümüz Fransa'sı olan Normandiya'dan Fatih William ve 
askerlerinin İngiltere'yi istila ettiği yıldır. Bu gelip geçici bir 
akın değildi. İstilaalar işgal ettikleri bölgeye yerleştiler, aile­
lerini getirdiler ve zamanla nüfuslan arttı. Nihayetinde de, 
İngiliz siyasal, kültürel, sosyal ve dilbilimsel manzarasının 
ayrılmaz bir parçası olarak asimile oldular. 

Amerika' da okula giden her çocuk ise 1620 tarihini bilir. 
Bu yıl, İngiltere' den Amerika'ya giden Mayflower adlı gemi­
nin Cop bumuna demirlendiği, Avrupa' dan Kuzey Ameri­
ka'ya göçün ve yerleşmenin büyük dalgasının tetiklendiği 
yıldır. Tıpkı yaklaşık 500 yıl önce İngiltere' deki Normanlar 
gibi, bu ilk yerleşirnciler manzarayı sonsuza dek değiştirerek, 
sayılarını hızla arttırdılar. 

Benzer bir olay, binlerce yıl önce insan genomunda mey­
dana geldi. Genomumuz, yabancı DNA elementleri tarafın­
dan istila edildi ve bu elementler daha sonra sayılanın hızla 
artırarak, genetik mirasımızın istikrarlı ve değişmez parçalan 
haline geldiler. Bu yabancı elementler, genomumuza yerleş­
miş ve diğer türlerden gelen kayıtlarla karşılaştırılabilecek bir 
çeşit fosil kaydı gibi davranırlar. Fakat bunlar aynı zamanda 
protein kodlayan genterin işlevine müdahale ederek, sağlığı 
ve hastalığı etkiler. Her ne kadar protein kodlayan genterin 
ifadelerini etkiteseler de, bu yabancı elementlerin kendileri 
protein kodlamazlar. Bu da onları çöp ONA örneği yapar. 
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• RNA kalıplarından yapılan DNA 
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• • 
Kromozomlara geri eklenmiş DNA 
kopyalan 

Şekil 4.1 . Tek bir DNA parçası, çoklu RNA kopyalan oluşturmak için kop­

yalanır. Nispeten sıra dışı bir işlemle, bu çoklu RNA molekülleri DNA'ya 

geri kopyalanabilir ve genom içine tekrar yerleştirile bil ir. Sonuç olarak, 

genomda bu parçaların sayısı artar. Erken evrimsel süreçte birçok kez 

bu işlem gerçekleşmiş olabil ir, ancak açık bir şekilde anlatabilmek için 

burada sadece bir tur gösterilmiştir. 

İnsan genom dizisinin taslağı yayınlandığında, bu gene­

tik ara bağlanhların DNA'mız boyunca ne kadar yayıldığı­

nı anlamak oldukça şaşırhcıydı.1 İnsan genomunun yüzde 

40'ından fazlası, bu paraziter elementlerden oluşur. Bunlar, 

serpiştirilmiş tekrar elementleri olarak adlandınlır ve dört 

ana sınıfa ayrılırlar.* Adlarından da anlaşılacağı gibi bunlar, 

belirli dizilerin tekrarlandığı DNA parçalarıdır. Sayıları ola­

ğanüstüdür. İnsan genomunda 4 milyondan fazla bu serpiş­

tirilmiş tekrar elementlerinden vardır. Sadece bir sınıfı, ge­

nom boyunca 850.000 kez yer alır ve bu da DNA'mızın yüzde 

20' sinden fazlasını oluşturur. 

Geçmişte bu dizilerin çoğu, genom içindeki sayılarını ar­

hrmanın yollarını buldu. Genellikle, AIDS' e neden olan virü­

se benzer şekilde, belirli virüslerin eylemini taklit ettiler. Şekil 

4.1'de bunun temel mekanizması gösterilmektedir. Bu sistem, 

• Bu dört sınıf SINE'ler (serpiştirilmiş kısa tekrar dizileri), LINE'ler (ser­
piştirilmiş uzun tekrar dizileri), LTR'ler (uzun uç tekrar dizileri) ve DNA 
transpozonlandır. 
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hücresel bir dizinin, tekrar tekrar kopyalarup genomun içine 

yeniden yerleştirilebileceği bir mekanizma sağlar. Bu, tekrar­

layan dizilerin, genomun geri kalanından daha hızlı bir şekil­

de artmasıyla sonuçlanan bir çoğaltına döngüsü yaratır. 

Birçok yönden tekrarlar, genomdaki kopyala-yapıştıra 

benzer bir işlemden geçmiştir. Kromozomlarımızın her tarafı­

na yayılmalarını sağlayan da budur. 

Bu çoğaltınanın bir sonucu olarak, bu elementlerin çok 

büyük bir bölümünü genomumuzda taşıyoruz. Asıl soru, bu­

nun gerçekten önemli olup olmadığı. Bu dizilerin herhangi 

bir etkisi var mı, yoksa sadece genomdaki ne pozitif ne de 

negatif etkileri olan yolcular mı? 
Bu soruyu ele alabileceğimiz çeşitl i yo1 1ar var. Tekrarla­

rın çoğu evrimsel açıdan çok eski. Diğer hayvanlarla yapılan 

karşılaştırmalar, tekrarların çoğunun plasentalı memeiiierin 

diğer hayvan soylarından henüz ayrılmadığı 125 milyon yıl­

dan daha öncesine tekabül eden bir dönemde ortaya çıktığını 

göstermektedir. Tekrar sınıflarından en az biri için, Eski Dün­

ya maymunlarından ayrıldığımız yaklaşık 25 milyon yıl ön­

ceden beri yeni herhangi bir ekleme yapmadık. Dolayısıyla 

insan genomunda yer alan tekrarlardaki büyük bir genişle­

menin uzak geçmişimizde olduğu görülüyor. Sonrasında sa­

yılar önemli ölçüde artmadı ve bu da tolere edebileceğimiz 

tekrar sayılarında bir üst sınır olduğunu gösteriyor olabilir. 

Fakat genomdan çok yavaşça çıkarılmış gibi de görünüyorlar 

ki bu da, tekrar sayısı belli bir sınırın altında olduğu sürece 

onlarla başa çıkabileceğimizi gösteriyor. 

Bununla birlikte, insan genomunun bu tür tekrarlada başa 

çıkma biçiminde diğer türlerle karşılaştırıldığında bazı fark­

lılıklar olduğu görülüyor. Diğer türlere kıyasla, genel olarak 

memeiiierin yüksek çeşitlilikte belirli tekrar dizilerine sahip 

olduğu görülüyor. Ancak memelilerde bu tekrarlar, uzun sü­

reden beri çakılı kalmış çok eski dizilerden kaynaklanıyor. 
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Diğer organizmalarda ise eski tekrarlar bir dereceye kadar 
temizlenmiş ve yerini yenilerine bırakmış durumda. İnsan 
genom dizisinin taslağını yayıniayan araştırmacılar, meyve 
sineğinde fonksiyonel olmayan bir DNA elementinin, yakla­
şık 12 milyon yıllık bir yan ömre sahip olduğunu hesapladı­
lar. Bu yarı ömür memelilerde yaklaşık 800 milyon yıldır. 

Ancak memeliler arasında bile insanlar, sıra dışı görünü­
yor. Memeli türlerinin sayısındaki artıştan bu yana, hominid 
(insanımsı) soyundaki tekrar elementlerinin sayısı azalmak­
tadır. Böyle bir azalma örneğin kemirgenlerde olmadı. İnsan 
genomundaki tekrarların çoğunluğu artık kopyala-yapıştır 
yapmaz. Aslına bakarsanız tekrarlar kemirgenlerde primat­
lardan daha aktiftir. 

Belki de bunun bir sonucu olarak tekrarlar, kemirgenlerde 
insanlardan daha büyük bir sorun nedenidir. Eğer tekrarlar 
genomda çoğalırsa, protein kocilayan fonksiyonel genterin 
içine ya da yakınına girebilir ve onların normal rollerine mü­
dahale edebilirler. Hatta bazı durumlarda doğru proteinin ifa­
desini önleyebilirken, diğerlerinde proteinin fazla miktarda 
üretilmesini sağlayabilirler. Farelerde, tekrarların genomun 
yeni bölgelerine eklenmesi ve daha yeni bir genetik formun 
oluşma ihtimali, insan hücrelerinde olduğundan 60 kat daha 
fazladır. Ayrıca bunlar, farelerdeki tüm yeni genetik mutas­
yonların yüzde lO'unu oluştururken, bu rakam insanlar için 
600' de birdir. Kısacası genomlarımızın, kemirgen kuzenleri­
mizden daha sıkı bir kontrol altında olduğu görünüyor. 

Tehlikeli tekrar 

Durumu iyi tarafından ele alacak olursak, aradaki farklılık­
lar kemirgenlerdeki bu tür mutasyon mekanizmalarının ne 
gibi sonuçlar doğuracağına yakından bakabilmemizi sağlar. 
Örneğin, bir fare türünde kuyruksuzluğa neden olan böyle 
bir mutasyon vardır. Böbrekterin gelişmesini de engelleme-
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seydi bu mutasyon çok büyük bir problem teşkil etmeyebilir­
di. 2 Sorun, eklenmenin (insersiyon) yakındaki bir genin aşın 
ifadesine yol açmasından kaynaklannuşb. Farklı bir türde ise 
eklenme merkezi sinir sistemindeki önemli bir geni kapatır. 
Bu da farenin spazmlar yaşamasına ve ömrünün iki hafta ka­
dar olmasına yola açar.3 

Bu tekrarların potansiyel etkilerine yönelik benzer bir so­
nucu zıt bir fenomenle de çıkarabiliriz. Örneğin, bu tekrarla­
rın neredeyse hiç görülmediği genom bölgelerine bakabiliriz. 

Karmaşık hücresel organizmaların doğru gelişimini sağla­
mada oldukça önemli olan ve HOX (homeobox) olarak ad­
landınlan bir grup gen vardır. Bu gruptaki genler, gelişim 
sürecinde belirli bir sırada açılırlar ve çok iyi bir şekilde ayar­
lannuş seviyelerde ifade edilirler. 

Eğer bu düzende işler ters giderse, etkileri çok derin olabi­
lir. HOX genlerinin önemi ilk olarak meyve sineklerinde gös­
terilmiştir. Bu genlerde mutasyon taşıyan sinekler bazı ola­
ğanüstü özellikler geliştirmiştir. En meşhur örneklerden biri, 
kafalarında antenler yerine bir çift bacak olan sineklerdir.4 

Tıpkı sinekler gibi memeliler de, doğru vücut örüntüleri­
nin geliştirilmesi için HOX genlerinin uygun bir şekilde ifa­
de edilmesine bel bağlar. İnsanlardaki HOX genlerinde mu­
tasyonlar nadir görülür, çünkü muhtemelen bu genler çok 
önemlidir. Diğer taraftan, en az bir HOX genindeki mutas­
yonun kol ve bacak gibi eklemli organların uç kısımlarında 
k us urlara yol açtığı gösterilmiştir. 5 

HOX grubu, insan genomundaki serpiştirilmiş tekrar dizi­
lerinin neredeyse hiç olmadığı birkaç yerden biridir. Bu, nis­
peten iyi huylu genetik ara bağlantıların bile, gen ifadesini 
etkileme potansiyeline sahip olduğu izlenimini uyandınr. Ev­
rimin, bu ara bağlantıların uzak tutulduğundan emin olduğu 
bazı genomik bölgeler vardır. HOX genlerinin bu tekrarsız 
yönü diğer primatiarda ve kemirgenlerde de bulunur. 
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Genomda serpiştirilmiş tekrarlarm varlığı beklenmedik 

sonuçlara yol açabilir. ERV'lerin neden olduğu olagandışı bir 
tekrar sırufı vardır. ERV, endojen retrovirüs demektir. İnsan 

immün yetmezlik virüsü (HIV, AIDS' e neden olan ajan) de bir 
retrovirüs örnegidir. Bu virüsterin genetik materyali DNA de­
gil, RNA'dır. Viral RNA, DNA oluşturmak üzere kopyalanır 
ve sonrasında da konakçının genomuna girer. Konak hücre 

bu DNA'ya kendi DNA'sı gibi davranır ve sonuçta, önce yeni 
viral bileşenler sonra da yeni virüsler üretir. 

Evrimsel sürecimiz içinde bazı retrovirüsler, genomlan­

mıza tamamen yerleşmişlerdir. Günümüzde bunlann çoğu 

genomik fosillerdir. Retroviral dizilerin bazı kısımlan kay­
bolmuştur ve bu nt!denle bir daha asla viral bileşenler ürete­
mezler. Ancak hala bazılan yeni virüsler yapmak için gereken 

tüm bileşenleri içerir. Bunlar normalde hücre tarafından çok 

sıkı kontrol altında tutulur.6 Bilim insanlan, bağışıklık siste­

minin sadece dış dünyadan bizi etkileyen virüslerle savaşma­
dığıru, aynı zamanda bu endojen virüslerin de kontrol altında 

tutulmasıru sagladıklanru keşfettiler. Normal bagışıklık siste­
minin belirli bileşenlerine sahip olmayacak şekilde genetigi 
degiştirilmiş fareler, kendi genlerinde gizlenen bu virüslerin 

yeniden aktifleşmesinden dolayı sorun yaşarlar.7 
Endojen retrovirüslerin bu kontrolü, bir taraftan insan sag­

lığının sorunlu bir alanıru ele almak için potansiyel bir alan­

dır. Her yıl binlerce insan, yeterli miktarda organ bağışı olma­
dığı için, nakil sırası beklerken ölüyor. Örnegin, kalp nakliyle 
hayatlan kurtulacak olan yaklaşık her üç kişiden biri, nakil 
beklerken hayahnı kaybediyor. 8 

Bunu önlemek için izlenebilecek potansiyel yollardan biri, 
hayvanlardan gelen kalpleri yedek organlar olarak kullana­

bilmemiz olabilirdi. Buna, ksenotransplantasyon deniyor 
("kseno" Yunanca "yabancı" demek). Örnegin kalp nakli için 
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tercih edilen hayvan, domuzdur. Domuz kalbi, insan kalbiyle 
neredeyse aynı büyüklük ve güçtedir. 

Bununla birlikte, etik ve dini sorunlann yanı sıra, üstesin­
den gelinmesi gereken çok sayıda teknik engel var.9 Bunlar­
dan bazılan, domuz hücrelerini insan kardiyovasküler siste­
mine sokarken bağışıklık sistemini çok saldırgan bir şekilde 
tetiklemesini önlemek için genetiği değiştitilmiş domuzlann 
yaratılmasıyla ilgilidir. Ama başka bir sorun da olabilir. Tıpkı 
insan genomunda olduğıı gibi, domuz genomu da endojen 
retrovirüsler içerir. Ancak domuzdakiler, insandakilerden 
farklıdır. 20. yüzyıl sonunda yapılmış bir araştırma, bu do­
muz retrovirüslerinin bazılannın, doğru koşullar oluştuğıın­
da, insan hücrelerini enfekte edebileceğini gösterdi. 10 

Bazı bilim insanlarını endişelendiren olası bir senaryo 
daha var. Domuz kalbi alan herhangi bir kişi, yabana orga­
run reddedilmesini önlemek için kaçınılmaz olarak bağışıklığı 
baskılayacak (immünsupresif) ilaçlar alacaktır. Bu ilaçlan alan 
kişilerde, endojen virüslerin yeniden aktivasyonu söz konusu 
olabilir. Evrildiğimizden beri, insan sistemleri, genomumuz­
daki endojen retrovirüsleri kontrol edecek şekilde gelişse de 
domuz genomunda saklananlan kontrol etmede etkili olma­
yabilirler. Teorik olarak bu da, endojen retrovirüslerin domuz 
kalbinden kaçabileceği, aha insandaki diğer hücrelere saldı­
rabileceği ve içlerine girebileceği anlamına gelir. Oradan da 
daha geniş popülasyona bile kaçabilirler. 

Daha yakın tarihli veriler, bu olayın ortaya çıkma riskinin 
geçmişte abartıldığıru, 11 ancak ksenotransplantasyonun bir 
gerçek haline gelmesi durumunda kesinlikle yakından ince­
lenmesi gereken kısmın, çöp DNA alanı olduğıınu öne sürdü. 

Genomdaki diğer tekrar dizileri, sağlık soruruanna doğ­
rudan neden olabilir. örneğin, genomda, bazen yüz binlerce 
baz çifti uzunluğunda olabilen ve insanın evrim süreci içeri­
sinde nispeten yakın geçmişte kopyalanmış büyük bölümler 
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mevcuttur. "Orijinal" ve "kopya", genomun çok farklı bölüm­
lerinde, hatta birbirlerinden farklı kromozomlarda bile ortaya 
çıkabilir. 

Bu bölgeler, yumurta veya sperm oluşturulurken sorunla­
ra neden olabilir. Bu oluşum sırasında, kromozomların parça 
değişimi adı verilen bir işleme tabi tutulduğu çok önemli bir 
aşama vardır. Annenizden aktanlan bir kromozom, babanız­
dan aktanlan eşdeğer kromozomla eşleşir ve ikisi arasında 
DNA parçalan değiştokuş edilir. Böylece, genlerin kombi­
nasyonları oluşturularak, gen havuzundaki çeşitlilik mikta­
n artınlır. Tekrarlanan dizilerden dolayı genomun birbirine 
çok benzeyen iki kısmı varsa ancak bunlar gerçekte eşleşen 
bir kromozom çifti değil ise, bu parça değişimi, değiştoku­
şun amaçlanmadığı genom bölgeleri arasında gerçekleşebilir. 
Bunun sonucu da, ekstra DNA bölümlerine sahip olan veya 
kritik bölgeleri olmayan yumurtaların veya spermlerin üretil­
mesi olabilir.12 

Hatalı bir değiştokuş, bu genomik kusurları kalıt alan bi­
reylerde hastalığa neden olabilir. Charcot-Marie-Tooth hasta­
lığı buna bir örnektir. Bu hastalık, duyulan ileten ve motor 
fonksiyonlan kontrol eden sinirlerde kusurlara yol açar.13 Bir 
diğer hastalık ise; gelişme geriliği, göreli kısa boyluluk, yakı­
nı görememe ve hafif öğrenme güçlüğü ile birlikte birtakım 
alışılmadık davranış özelliklerine yol açan Williams-Beuren 
sendromudur.14 

Parça değişimi sırasında problemlere yol açan genomda­
ki kopyalanmış bölgeler, sıklıkla birkaç protein kodlayan gen 
içerir. Anormal parça değişiminden etkilenen hastalarda, has­
talık belirtilerinin genellikle oldukça karmaşık olması şaşırhcı 
değildir. Birden fazla yolağın, çoklu gen sayısındaki değişik­
likten etkilenmesi muhtemeldir. 

Kopyalanan bölgelerin, bu tür sorunlara yol açabilmeleri­
ne rağmen, insanın evrimi boyunca korunmuş olmalan garip 
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görünebilir. Fakat gerçekte, çoğu zaman yumurta ve sperrn 
oluşturan hücreler parça değişimini çok iyi yerine getiriyorlar 
ve krornozomlann yanlış kısırnlarını karışhrrnıyorlar. Evrim­
sel olarak, kopyalama aynı zamanda insan genornunun, be­
lirli genterin sayısını oldukça hızlı bir şekilde artırmasının bir 
yolu olarak da hareket etmiştir. Bu, yararlı olabilir. "Yedek" 
kopya, evrimsel adaptasyon için hammadde görevi görebilir. 
Protein kodlay an gen dizisindeki birkaç değişiklik, orijinaline 
benzer fakat ayrı fonksiyona sahip bir protein oluşturabilir. 
Belki de memelilerin birbirinden farklı kokuları tespit etme­
sine izin veren geniş bir gen ailesinin nasıl evrildiğinin ya­
ruh budur. 15 Bu, insan genomunun sıfırdan başlamak yerine, 
mevcut gerıleri ve proteinleri adapte ederek evrildiğinin bir 
başka temel örneğidir. Bu, genom bağlamında "bir alana bir 
bedava" teklifinden farksızdır. 

Çöp DNA arac1l 1ğ1yla suçluluktan masumiyete 

Bu bölümde şimdiye kadar üzerinde durduğumuz tekrarla­
yan çöp DNA'nın çoğu, oldukça büyük birimlerden oluşuyor. 
Bunlar, uzunluğu en az 100 baz çifti olma eğilimindedir ve 
çoğu zaman daha uzundur. Bu da onların neden genomun 
çoğunu oluşturduğunu kısmen açıklar. Ancak, birkaç baz çif­
tinin tekrarından oluşan, çok daha küçük başka çöp birimler 
de vardır. Bunlara basit tekrar dizileri denir. Frajil X Sendro­
munu, Friedreich Ataksisini ve Miyotonik Distrofiyi inceler­
ken bunlara birkaç örnek verdik. Bu vakaların her birinde, üç 
baz çiftli diziler birkaç kez tekrarlandı ve hastalarda bu sayı 
maksimum seviyelere ulaştı. 

Kısa motifterin tekran insan genomunun yaklaşık yüzde 
3'ünü oluşturur. Bireyler arasında oldukça değişkendirler. 
6. kromozomun belirli bir yerinde iki baz çiftinin, örneğin 
GT'nin, keyfi bir şekilde tekrarlandığıru düşünelim. Annem­
den gelen 6. kromozomda bu tekrarın sekiz kopyasını (dizi 
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GTGTGTGTGTGTGTGT olurdu), babamdan gelen 6. kromo­
zomda ise yedi kopyasını taşıyor olabilirim. Diğer taraftan 
sen, annenden on kopya, babandan ise dört kopya almış ola­
bilirsin. 

Bu basit dizi tekrarlarının çok kullanışlı olduklan anlaşıl­
mıştır. Genomun her yerinde bulunurlar, genomdaki yerleri 
bireyden bireye çok değişiklik gösterir ve ucuz, hassas yön­
temler kullanılarak tespit edilmeleri kolaydır. 

Bu özelliklerden dolayı bu tür tekrarlar günümüzde 
DNA parmak izi olarak kullanılmaktadır. DNA parmak izi, 
kan veya doku örneklerinin belirli bir birey ile kesin olarak 
ilişkilendirilebildiği bir işlemdir. Bu işlem hem babalık tes­
tini kolaylaştırdı ve hem de adli tıp biliminde devrim ya­
rattı. Adli tıp alanındaki uygulamalanyla; katliam mağdur­
larının tespiti, suçluların mahkumiyetleri ve yanlış kişinin 
on yıllardır hapiste olduğu durumlar da dahil olmak üzere 
masumların aklanması sağlanmıştır. Amerika Birleşik Dev­
letleri'ndeki 300'den fazla kişi, DNA testi masumiyetlerini 
belirledikten sonra serbest bırakıldı; bunların yaklaşık 20'si 
idam cezalarının infazını bekleyen kişilerdi.16 Üstelik bu da­
vaların yaklaşık yarısında DNA kanıtları sayesinde gerçek 
suçlu belirlenebildL 

Bir parça çöp için hiç de fena değil. 
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� Yasland1kca K1salan 

Yapilar 

Dan Aykroyd, Eddie Murphy ve Jamie Lee Curtis'in rol oldığı 

Zengin ve Sefil adlı film 1983 yılında ABD' de gişede 90 milyon 

dolann üzerinde hasılat elde etti. 1  Karmakanşık bir komedi 

olmakla birlikte arka planında gen-çevre incelemesi yahyor­

du. Başanit bir insan, doğuştan gelen meziyetlerinden ötürü 

mü yoksa yerleştirildiği ortamdan dolayı mı başanlıdır? Film 

hiç tartışmaya yer bırakmayacak şekilde ikinci şıkkın dogru 

oldugu mesajını veriyordu. 

Benzer bir fenomen genomlanmızda da olabilir. Her bir 

gen, tabiri caizse, bir hücrenin varlıgırun devam etmesine yar­

dıma olmak gibi nispeten masum bir rol oynayabilir. Gen sa­

dece işini yapması için gereken miktarda protein üretir. Üre­

tilen proteinin miktanru kontrol etmedeki ana faktör, genin 

kromozom üzerindeki pozisyonudur. 

Gelin şimdi genin yeni bir semte taşındığını hayal edelim, 

tıpkı Dan Aykroyd'un oynadığı karakterin gecekondu ya veya 

Eddie Murphy'nin oynadıgı karakterin ise köşke taşınma­

sı gibi. Bu yeni semtte genimiz, daha fazla miktarda protein 

üretmesini saglayan yeni genomik bilgilerle çevrilidir. Yüksek 

miktarda protein, hücreye baskı yaparak, onun büyümesini 

ve normalden çok daha hızlı bölünmesini saglar. Bu, kansere 

yol açan adımlardan biri olabilir. Genin kendisiyle ilgili kötü 

bir durum yoktur, sadece yanlış zamanda yanlış yerdedir. 
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DNA tamir makinesi kınlan 
parçayı tekrar birteştirir 

� i DNA tamir makinesi yanit� 
parçaları birle�tirir 

Şekll 5.1 . Üstte tek bir kromozom kırığı ve hücre tarafından tamiri gös­

terilmektedir. Altta ise iki kromozom eşzamanlı olarak  kırıl ır. Hücredeki 

tamir makinesi hangi kromozomda hangi kınğın oluştuğunu ayı rt ede­

meyebilir. Sonuç olarak kromozomlar, uygun olmayan şekilde birleştiri­

lerek h ibrit yapılar yaratılabil ir. 

Bu süreç, bir hücrede iki kromozom aynı anda kınldığında 
meydana gelir. Bir kromozom kırıldığında, bir tamir makinesi 
derhal kırığı hedef alır ve iki ucu tekrar birleştirir. Genellik­
le bu oldukça düzgün çalışan bir işlemdir ama aynı anda iki 
(veya daha fazla) kromozom kırığı meydana gelirse, problem 
yaratabilir. Şekil S.l'de de gösterildigi gibi kromozomlann 
uçları yanlış bir şekilde birleştirilebilir. Bu, "iyi" bir genin 
"kötü" bir semte yerleşmesine ve problemierin kendiliğinden 
başlamasına neden olabilir. Bu başlı başına bir sorundur çün­
kü yeniden düzenlenmiş kromozomlar, her hücre bölünme­
sinde tüm kardeş hücrelere geçecektir. Mekanizmanın muh­
temelen en iyi bilinen ömegi, Burkitt Lenfoması adı verilen 
insan kan kanserinde görülür. Burkitt Lenfomasında, 8. ve 14. 
kromozomlan etkileyen bir yeniden düzenlenme yapılır ve 
bu da hücreleri saldırgan bir şekilde çogalmaya teşvik eden 
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bir genin* gerektiğinden çok daha fazla ifade edilmesiyle so­
nuçlarur.2 

Neyse ki, iki kromozomun ayru anda kınlması oldukça na­
dirdir. Sıklıkla aralannda bir zaman farkı vardır. Böylece çok 
hızlı hareket edecek şekilde gelişmiş olan DNA'yı onaracak 
makineler, bu kırıkları tamir edebilirler. Sonuçta, bir kırık ne 
kadar hızlı tamir edilirse, tek bir hücrede ayru anda birden 
fazla kırık olma olasılığı o kadar düşük olur. Bir hücrede, kı­
nk uçları belirlemeyi sağlayan mekanizmalar vardır. Hücre, 
kırık bir DNA parçası olduğunu tespit eder etmez, DNA ta­
mir mekanizması çalışmaya başlar. 

Ancak bu bambaşka problemler yaratır. Hücrelerimiz, her 
biri doğrusal olan 46 kromozom içerir. Diğer bir deyişle, hüc­
relerimiz daima bir kromozomun her bir ucunda birer tane 
olmak üzere 92 kromozom ucuna sahiptir. DNA tamir meka­
nizmasının, kromozomlann kusursuz normal uçlarıru, kırıl­
malar sonucu oluşan anormal uçlardan ayırmanın bir yoluna 
sahip olması gerekir. 

DNA bağc1klar1 

Hücrelerin bunu çözme yolu, kromozomların normal uçların­
da özel yapılara sahip olmasında yatar. Bağcıklı ayakkabılar 
giyiyor musunuz? Eğer yarutıruz evet ise, şu bağaklara hızlı­
ca bir göz atın. Her iki uçta da metal veya plastikten yapılmış 
küçük bir kapsül vardır. Bu kapsül bağcığın liflere ayrılma­
sım önler. Kromozomlanmızın da kendi kapsülleri vardır ve 
bunlar genomumuzun bütünlüğünü korumak için son derece 
önemlidir. 

Bu kromozom kapsüllerine telomeder denir ve uzun yıl­
lardır bildiğimiz bir tür çöp DNA'ya ek olarak çeşitli protein 
komplekslerinden yapılır. Telomerik DNA, ayru altı baz çifti-

* Bu, M ye adı verilen gendir. 

71 



ÇÖP DNA 

nin, TIAGGG'nin, art arda pek çok kez tekrarlanmasıyla olu­
şur.3 Bu tekrar dizisi, yeni doğmuş bir bebeğin göbek kordon 
kanındaki hücrelerde yer alan her kromozomun her bir ucun­
da toplamda yaklaşık 10.000 baz çifti uzunluğundadır.4 

Telomerik DNA, yapısal bütünlüğün korunmasına yar­
dımcı olan protein kompleksleri tarafından bağlarur. * Aslın­
da telomer terimi, çöp DNA'yı ve onunla ilişkili proteinlerin 
kombinasyonunu ifade eder. Bu proteinlerin öneminin gra­
fiksel bir gösterimi, fareler üzerinde çalışan bazı araşhrmacı­
lar tarafından 2007' de gösterilmiştir. Proteinlerinden birinin 
ifadesini, genini tamamen etkisiz hale getirerek devre dışı bı­
rakhlar ve ortaya çıkan fare embriyolarının, gelişimin erken 
aşamalarında öldüğü sonucuna ulaşhlar.** 

Araşhrmacılar, genetiği değiştirilmiş farelerdeki kromo­
zomlan incelediklerinde, kromozomların çoğunun birleştiği­
ni buldular. Uçlar birbirlerine bağlanmışh çünkü DNA tamir 
mekanizması telomerleri tanımamışh; çok sayıda kırık kro­
mozomla karşılaşmış gibi tepki vermiş, elinden geleni yapmış 
ve hepsini birbirine yapışhrmışh. Ne yazık ki bunu yaparak, 
gen ifadesini tamamen düzensiz hale getirmişti. Sonunda, 
kromozomlar ve hücreler öylesine işlevsiz hale geldi ki, bir 
tür hücresel intiliarı tetikleyerek, *** gelişimi tamamen durdur­
dular. 

Telomerlerin, biyoloji ve insan sağlığı ile ilgili başka bir 
özelliği daha vardır. 1960'lı yıllarda araşhrmacılar, hücrelerin 
laboratuvarda nasıl bölündüğünü araşhrıyorlardı. Anormal 
değişiklikler sonucu ölümsüz hale gelen hücreler olduklan 
için kanserli hücrelerle çalışmadılar. Bunun yerine, fibroblast 

* Evet, Uzay Yolu'nu severim. Bazen. 
** Bu gen, Gcn5 genidir. Proteinlerdeki lizin amino asitine asetil adı verilen 

küçük bir moleküler grup eklemek de dahil olmak üzere pek çok fonksi­
yona sahip bir proteini kodlar. 

••• Bu hücre intihan için teknik terimler programlanmış hücre ölümü veya 
apoptozdur. 
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olarak bilinen bir tür hücre üzerinde çalıştılar. Fibroblastlar 
çok çeşitli insan dokularında bulunur. Fibroblastlar, hücrele­
ri yerinde tutan bir tür kalın duvar kağıdı yapıştıncısı gibi 
olan hücre dışı matrisi salgılar. Ayrıca, biyopsi örneği almak 
ve fibroblastlan izole etmek de oldukça kolaydır. Örneğin bi­
yopsiyi deriden yapabilirsiniz. Fibroblast hücreleri, kültürde 
büyüyecek ve bölünecektir. Araştırmacıların yıllar önce keş­
fettikleri bilgi, hücrelerin sonsuza dek bölünmeye devam et­
meyecekleriydi. İhtiyaç duyduklan tüm besinleri ve oksijeni 
sağladıklarında bile hücreler, bölünmeyi bıraktıkları bir nok­
taya geldi. Hücreler ölmediler, sadece çoğalmayı bıraktılar. 
Buna, yaşianma denir.5 

Daha sonra bilim insanları, hücrelerdeki telomerlerin her 
hücre bölünmesiyle kısaldığını fark ettiler. Bir hücre, her bö­
lünüşünde, içerdiği tüm DNA'yı kopyalar. Bu kopyalama, iki 
kardeş hücrenin de ana hücreyle aynı 46 kromozomu taşı­
masını sağlar. Ancak kromozomlardaki DNA'yı kopyalayan 
sistem, uçlara kadar hatasız gelemez. Bu yüzden de hücre bö­
lünmeye devam ettikçe, telomeder giderek kısalır.6 

Fakat bu, telomerlerin kısalmasının aslında hücre yaş­
lanmasına neden olduğunu kanıtlayamadı. Telomer uzun­
luğunun hücre çoğalması için bir tür belirteç görevi görmesi 
oldukça muhtemeldir, ancak hücre davranışındaki değişiklik­
lerde oynayabileceği hiçbir gerçek rolü yoktur. 

Bu, bilimsel araştırmada gerçekten önemli bir kavram­
dır. İki unsur arasında bir ilişki olduğunu görebileceğimiz 
pek çok durum vardır, ancak otomatik olarak nedensel bir 
ilişki olduğunu varsaymamalıyız. Örneğin şöyle bir ilişkiyi 
ele alalım. Gelişen akciğer kanseri ile öksürük pastillerinin 
tüketilmesi arasında güçlü bir ilişki vardır. Bu elbette ki, 
öksürük pastili tüketmenin sizi akciğer kanseri yapacağını 
kanıtlamaz. Birçok insanda akciğer kanserinin ilk belirtile­
rinden biri, sürekli bir öksürük gelişimidir ve öksürüğü olan 
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biri, rahatsızlıklarını azaltmak için bu pastilleri tüketmeye 
çalışır. 

Telomer kısalmasının gerçekten de yaşlanmaya yol açtığı­
na dair onay, 1990'larda geldi. Bilim insanları, fibroblastlarda­
ki telomerlerin uzunluğu arhnlırsa, hücrelerin yaşlanmayı es 
geçip süresiz olarak büyüyeceğini gösterdiler.7 

Artık genel olarak telomerlerin moleküler bir saat gibi 
hareket ettikleri kabul ediliyor. Henüz tüm detaylar belirle­
nebilmiş değil çünkü çeşitli nedenlerden dolayı araştırılma­
sı zor bir biyoloji alanı. Birincisi, herhangi bir hücrede (her 
kromozomun her iki ucunda birer tane bulunan) 92 telomer 
bölgesinin hepsi aynı uzunlukta değildir. Bu, bırakın insanı, 
bir hücre boyunca uygulanabilecek anlamlı bir lelomer u:.wn­
luğu ölçüsü bulmayı zorlaştırır.8 Ayrıca, bilim insanlarının, te­
lomer biyolojisi ile yaşianma arasındaki ilişkileri araştırmak 
için en sevdikleri model hayvanı (fare) kullanmaları bile çok 
zordur. Bunun nedeni ise kemirgenlerin, insaniann sahip ol­
duğundan çok daha uzun telomedere sahip olmasıdır. Haliy­
le kemirgenlerin insanlardan çok daha kısa ömürlü olması, 
telomer uzunluğunun yaşianmanın tek hakimi olmadığını 
düşündürmektedir, ancak giderek artan kanıtlar insanlarda 
büyük bir önem taşıdıklarını göstermektedir. 

Bağc1klara sahip ç1km 

Şu an için bildiğimiz, hücrelerimizin mücadele etmeden yaş­
lanma sürecine yenik düşmedikleridir. Hücreler, telomederi 
mümkün olduğunca uzun ve sağlam tutmaya çalışmak için 
bazı mekanizmalar içerir. Bu, hücrelerimizde telomeraz ak­
tivitesiyle başanlır. Telomeraz sistemi, kromozomlann uç­
larına yeni TTAGGG motifleri ekleyerek, temelde hücreler 
bölündükçe kaybedilen bu çöp DNA parçalarını geri takar. 
Telomeraz aktivitesi için iki bileşen gerekir. Bunlardan biri, 
tekrar dizilerini kromozomun uç kısımlanna tekrar ekleyen 
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bir enzimdir. Digeri ise, enzimin dogru bazlan eklemesi için 
bir kalıp olarak iş gören tanımlanmış bir RNA dizisidir. 

Dolayısıyla kromozomlanmızın uçları, protein kodlama­
yan genomik bir malzeme olan çöp DNA'ya ciddi ölçüde bel 
baglıyor. Telomerlerin kendileri çöptür ve onları korumak 
için hücre, RNA üreten bir genin çıkhsını kullanır. Ancak 
bu RNA, asla bir protein için şablon olarak kullarulmaz. Bu 
RNA'nın kendisi işlevsel bir moleküldür ve hayati bir rol üst­
lenir.*9 

Fakat eger hücrelerimiz, telomeraz sisteminin aktivitesi 
aracılıgıyla telomer uzunlugıınu korumak için bir mekaniz­
ma içeriyorsa, telomerler neden giderek kısalıyor? Sistemdeki 
sorun ne, neden düzgün çalışmıyor? 

Muhtemelen bunun nedeni, biyolojide, denetlenmeden ça­
lışmasına izin verildigi takdirde iyi çalışabilecek sadece birkaç 
sistemin mevcut olmasıdır. Ancak, telomeraz aktivitesi hücre­
lerimizde gerçekten çok sıkı kontrol alhnda tutulur. Bunun 
patolojik istisnası kanser hücrelerinde görülür. Kanser hücre­
leri sıklıkla, yüksek düzeyde telomeraz aktivitesi gösterecek 
ve uzun telomedere sahip olacak şekilde adapte olmuştur. Bu 
da, birçok tümörün agresif büyümesine ve çogalmasına kat­
kıda bulunur. Hücresel sistemlerimiz muhtemelen evrimsel 
bir uzlaşmaya varmışhr. Telomerler, ürernek için yeteri kadar 
uzun yaşayabilecegimiz elverişli bir süreye kadar korunmuş­
tur (evrimsel açıdan önemli olan neslin devamını saglamak­
hr ). Fakat telomerler çok uzun olamıyor çünkü kansere çok 
erken yenik düşüyoruz. 

Bireyin temel telomer uzunlugu, gelişimin oldukça erken 
aşamalannda, telomeraz aktivitesinde karakteristik olmayan 
ani bir yükseliş oldugunda, makul bir şekilde ayarlarur. 10 Te­
lomeraz aktivitesi, yumurtaları ve spermleri meydana getiren 

* Ana enzim, TERT geni tarafından kocllanır ve RNA kalıbı ise TERC ola­
rak da bilinen TR geni tarafından kodlanır. 
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germ hücrelerinde de yüksektir. 11 Bu, yavrulanrnızın telomer­
lerinin iyi birer uzunluğa sahip olmasını sağlamak içindir. 

Pek çok insan dokusu, kök hücre olarak bilinen hücreleri 
içerir. Bunlar, gerektiğinde yedek hücrelerin üretilmesinden 
sorumludur. Yeni hücrelere ihtiyaç duyulduğunda, bir kök 
hücre DNA'sını kopyalar ve sonra onu iki yeni yavru hücre­
ye eşit bir şekilde böler. Tipik olarak, bu yavru hücrelerden 
biri, tam teşekküllü bir yedek hücreye gelişecektir. Diğeri de, 
ayru şekilde yedek hücre oluşturmaya devam edebilen yeni 
bir kök hücre olacaktır. 

İnsan vücudundaki "en yoğun" hücre tiplerinden biri, 
kırmızı kan hücreleri ve enfeksiyonla savaşmak için güven­
diğimiz hücreler de dahil olmak üzere tiim kan hücrelerini* 

meydana getiren kök hücre türüdür. Bu tip kök hücreler, 
inarolmaz bir oranda çoğalır çünkü hayatımızın her günü 
karşılaştığımız yabana patojenlerle savaşan bağışıklık hüc­
relerini sürekli olarak yenilememiz gerekir. Ayrıca kırmızı 
kan hücrelerini de yenilememiz gerekir çünkü bu hücreler 
de yaklaşık dört ay kadar hayatta kalır. inarolmaz bir şekilde, 
insan vücudu her saniye yaklaşık 2 milyon kırmızı kan hüc­
resi üretir.U Bu da, hücre bölünmesinin bir süreklilik içinde 
olduğu, muazzam aktif bir kök hücre popülasyonu gerektirir. 
Bu kök hücreler, telomeraz aktivitesince zenginleştirilmiştir, 
ama eninde sonunda işlerini düzgün yapamayacak kadar 
kısa telomerlerden nasibini alır. 13•14 Yaşlıların, genç erişkinler­
den daha fazla enfeksiyon riski altında olmasırun bir nedeni 
de budur. Aslında onların bağışıklık hücreleri tükenir. Kanser 
oranının yaşla birlikte yükselmesinin sebeplerinden biri de 
budur. Bağışıklık sistemimiz genellikle anormal hücreleri yok 
etme konusunda iyi bir iş çıkarmaktadır, ancak bu denetimin 
etkinliği kök hücreler ölürken azalmaktadır. 

* Bu hücre popülasyonunun teknik ismi, hematopoetik kök hücredir 
(HKH). 
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Telomerlerimizin uzunluğu neden bu kadar önemli? On­
lar sadece birer çöp DNA ise, birkaç bin kodlanmayan TIAG­
GG'nin yerine birkaç yüz kopya olması neden önemli olsun? 
Problemin büyük kısmı, telomerlerdeki DNA ile bu DNA' da 
biriken protein kompleksleri arasındaki ilişkide yatmaktadır. 
Eğer tekrarlayan DNA dizisinin uzunluğu kritik bir seviyenin 
alhna düşerse, kromozomun ucu koruyucu proteinleri yete­
rince bağlayamaz. Doğmadan ölen farelerdeki ilgili protein 
eksikliğinin sonuçlarından birini daha önce gönnüştük. 

Bu çok uç bir örnekti ama şüphesiz ki telomerlerin birçok 
koruyucu protein kompleksini bağlayacak kadar uzun olması 
hayati önem taşır. Bunun farelerde olduğu kadar insanlarda 
da doğru olduğunu biliyoruz, çünkü tclomcrlcri korumak 
için gerekli olan sistemlerin belli başlı anahtar bileşenlerinde 
mutasyonu olan insanlar var. Ancak bildiğimiz mutasyonlar, 
normal olarak, yaşa bağlı olan belli bozukluklarla ilişkili du­
rumlara yol açmaktadır. 

Telomerler ve hastaliklar 

Büyük bir çoğunlukla hastalıklara yol açan mutasyonlar; te­
lomeraz genindeki, RNA kalıbını kodlayan gendeki, telomer­
leri koruyan proteinleri kodlayan genlerdeki ya da telomeraz 
sisteminin etkili bir şekilde çalışmasına yardımcı olan gende­
ki* mutasyonlardır. 

Temel olarak, bu genlerin herhangi birindeki mutasyon­
ların benzer etkileri olabilir. Basitçe, hücrelerin telomerlerini 
korumalarını zorlaşhnr. Sonuç olarak, bu mutasyonlara sahip 
hastalarda telomerler, sağlıklı bireylerdekilerden daha hızlı 
bir şekilde kısalır. Böylece, erken yaşianınayı düşündüren be­
lirtiler geliştirirler. Bu bozukluklar, telomer sendromları ola­
rak bilinir. ıs 

* Bu gen Diskeratozis konjenita 1 (DKC1 ) ya da diskerin olarak bilinir. 
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Diskeratozis konjenita, milyonda bir kişiyi etkileyen nadir 
bir genetik hastalıkhr. Hastalar, bir sürü problemden musta­
riptir. Derileri, gelişigüzel koyu renk lekeler içerir. Ağızlannda, 
ağız kanserine kadar ilerieyebilecek beyaz lekeler gelişir. El ve 
ayak hrnaklan ince ve zayıfur. Başlangıçta kemik iligi yetmez­
ligi ve akci�er problemleri ile başlayan ve bunlar tarafından 
tetiklenen, ilerleyici ve görünüşe göre geri dönüşü olmayan or­
gan yetmezlikleri yaşarlar. Bu hastalarda, kanser riski de artar. 

Bilim insanları, hastalıktan etkilenen farklı ailelerde hasta­
lı�ın, farklı genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanabilecegini 
fark ettiler. Günümüzde en az sekiz adet mutasyona u�ramış 
gen biliniyor ve sayısının daha fazla olması da bir hayli müm­
kün. 16 Tüm genlerin sahip olduğu ortak özellik ise, telomerle­

rin korunmasında görev almalandır. Bu da bize, çöp DNA'nın 
bu bölgesi nasıl bozulursa bozulsun, son belirtilerin benzer 
olma eğiliminde oldu�nu gösteriyor. 

Akci�er problemleri Pulmoner Fibrozis olarak bilinir. Bu 
durumdan mustarip olan hastalarda, elden ayaktan düşüren 
belirtiler görülür. Nefes darlı� çekerler ve çok fazla öksü­
rürler çünkü karbondioksiti ci�erlerinden etkili bir şekilde 
uzaklaşhramaz ya da oksijeni akci�erlerine kolay bir şekilde 
alamazlar. Patologlar, bu hastaların akci�erlerine mikroskop 
alhnda bakh�da, sanki bir yara oluşumu gibi, normal doku­
nun yerini iltihaplanma ve fibröz doku ile de�iştiren büyük 
bölgelere bırakh�ını görürler. 17 

Akci�erlerdeki bu klinik ve patolojik bulguların, solunum 
yolu hastalıklarında oldukça yaygın görülen bulgular olması, 
bilim insanlarını, idiyopatik pulmoner fibrozisi olan hastalar­
dan alınan örneklere de bakmaya teşvik etti. İdiyopatik, has­
talık için bariz bir sebep olmadı� anlamına gelir. 

Araşhrmacılar, bu hastaların telomederi koruyan genlerin­
de bir kusur olup olmadı�ını görmek için bazı testler yaphlar 
ve böylece bu hastalardan herhangi birinin telomederinde bir 
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sorun olmadığım görmek istediler. Toplamda, ailede başka 
bireylerde de bu hastalık öyküsü olan alh kişiden birinde, il­
gili genlerde daha önce tarumlanmam.ış mutasyonların oldu­
ğu gösterildi.18,19 Ailede başka hiçbir kişide belirgin pulmoner 
fibrozis öyküsü bulunmayan hastalarda bile, telomer-ilişkili 
genlerdeki mutasyonlar, hastaların % 1  ila %3'ünde bulun­
du.20,21 Amerika' da, yaklaşık olarak 100.000 İdiyopatik Pul­
moner Fibrozis hastası var. Yani, ılımlı bir tahminle, bu hasta­
lardan 15.000'i telomerlerini uygun şekilde koruyamadıkları 
için muhtemelen hastalığı geliştirmişlerdir. 

Telomerleri koruyan mekanizmalardaki kusurlar da farklı 
bir hastalığa neden olabilir: Kemik iliğinin yeteri kadar kan 
hücresi üretememesine neden olan apiastik anemi.22 Oldukça 
nadir rastlanan bu hastalık, yarım milyonda bir kişiyi etkiler. 
Bu hastalığa yakalanmış kişilerin yaklaşık yirmide birinin te­
lomeraz enziminde veya suç ortağı olan RNA kalıbında mu­
tasyonlar meydana gelmiştir. 

Bu hastaların bazılarında hem kemik iliği hem de akciğer 
problemleri meydana gelebilir ama bir problem klinik olarak 
diğerinden önce belirgin hale gelir. Bu da hasta tedavi edi­
lirken beklenmeyen sonuçların ortaya çıkmasına yol açabilir. 
Apiastik anemili hastalar için kullanılan tedavilerden biri, 
kemik iliği naklidir. Hastaların bağışıklık sistemlerinin yeni 
kemik iliğini reddetmesini önlemek için hastalara bağışıklık 
sistemini baskılayacak ilaçlar verilir. Bu ilaçların bazılarının 
akciğerlerde toksik etkileri olduğu bilinmektedir. Apiastik 
anemili çoğu hasta için bu gerçekten bir sorun değildir. An­
cak telomeraz sistemleri kusurlu olan hastalar için bu ilaçlar, 
gerçekten ölümcül olabilen akciğer fibrozisini tetikleyebilir.23 
Tedavi, ölüm nedeni haline gelir. 

Hekimlerin, bir hastada gördükleri klinik bulguların kalıt­
sal bir telomer probleminin parçası olduğunu anlayamama­
larının garip bir genetik nedeni vardır. Telomeraz kompleksi 
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genellikle germ hücrelerinde aktiftir, böylece ebeveynler ço­
cuklanna uzun telomeder aktandar. Ancak, telomeraz enzi­
mini veya onun suç ortağı RNA faktörünü kodlayan genlerde 
mutasyon taşıyan ailelerin bazılannda durum böyle değildir. 
Bunun bir sonucu olarak da her nesil, yavrulanna daha kısa 
telomeder aktanr. Telomeder belirli bir uzunluğun altına 
düştüğünde hastalık belirtileri geliştiği için, art arda gelen her 
nesil, telomer uzunluklannın kritik seviyeye düştüğü nokta­
ya daha yakın doğar.24 

Bunun etkileri oldukça dramatiktir. Bir büyükanne ya da 
büyükbaba, göreli olarak uzun telomedere sahip olabilir ve 
pulmoner fibrozisini 60'lı yaşlarda geliştirebilir. Onlann ço­
cuğu, orta uzunlukta telomedere sahip olabilir ve akciğPr 
belirtilerini 40'lı yaşlannda gösterebilir. Ancak üçüncü nesil, 
gerçekten kısa telomederi miras olarak alabilir ve çocukluk 
çağında apiastik anemi geliştirebilir. 

Ebeveynlerdeki ve büyük ebeveynlerdeki şikayetler ol­
dukça ileri yaşlarda ortaya çıkbğı için, büyüklerden biri he­
nüz herhangi bir hastalık belirtisi göstermeye başlamadan 
önce torun hasta olabilir. Bu da bir hekimin, ailede genetik 
bir hastalığın bulunduğunu fark etmesini zorlaşbracakbr. Üs­
tüne bir de hastalıktan en çok etkilenen ile en az etkilenen 
bireyler arasındaki belirtilerin farklılığı da eklendiğinde, tanı 
zoduğu iyice artacakbr. 

Yaşlı bireylerin gençlerden daha ileri yaşta, hafif ve daha 
farklı seyreden belirtiler gösterme modeli, 1 .  Bölüm' de gör­
düğümüz Miyotonik Distrofideki kahtım modeline oldukça 
benzer. Bu çok sıra dışı bir genetik fenomendir ve bunun en 
açık iki örneğinde etkinin, en nihayetinde çöp DNA'nın uzun­
luğundaki bir değişiklikten kaynaklandığı dikkat çekicidir. 

Apaçık ortada olan bir soru ise, diğer dokulada kıyaslan­
dığında bazı dokularm kısa telomedere neden daha duyar­
lı olduğudur. Bu sorunun net bir cevabı olmamakla birlikte, 
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bazı ilginç modeller de ortaya çıkmıyor değil . Örneğin, çok 
fazla çoğalmanın (proliferasyonun) olduğu dokularda telo­
merler daha hızlı kısalacağı için, bu dokularm telomer kısal­
masından kaynaklanabilecek hatalara duyarlı olması muhte­
meldir. Klasik örnek, bu bölümde daha önce de anlahlan kan 
kök hücre popülasyonudur. Eğer bu hücreler telomerlerinin 
uzunluğunu korumakta güçlük çekerse, kök hücre popülas­
yonu önünde sonunda tükenir. 

Bu durum apiastik anemi için olası bir açıklama gibi gö­
zükse de pulmoner fibrozis için işe yaramaz. Akciğer dokusu 
oldukça yavaş çoğalan bir dokudur ama telomer kusurlan 
olan kişilerde pulmoner fibrozis yaygındır. Akciğer hücre­
lerinde kısalhlmış telomerlerin etki1erinin, genom ve hücre 

fonksiyonunu etkileyen diğer faktörlerle birlikte çalışması 
mümkündür. Haliyle bunlann gelişmesi zaman alır. Bu ne­
denle akciğer belirtileri, tipik olarak kan kök hücrelerindeki 
problemlerden kaynaklanan belirtilerden daha sonra gelişir. 

Akciğerlerimiz aldığımız her nefeste potansiyel olarak za­
rarlı kimyasaHara maruz kalır, bu yüzden de hatalı telomer 
yükünü tolere etmek için mücadele etmeleri belki de şaşırh­
cı değildir. Solunan tehlikeli kimyasal maddelerin en yaygın 
kaynaklanndan biri tütündür. Tütün kullanımının insan sağ­
lığı üzerindeki küresel etkisi çok büyük. Dünya Sağlık örgü­
tü, her yıl yaklaşık 6 milyon insanın sigara tüketimi sonucu 
öldüğünü, bunlann yanın milyondan fazlasının ise pasif içici 
olduğunu tahmin ediyor.25 

Araşhrmacılar, sigara dumanının etkilerini deneysel ola­
rak incelediler. Fareleri genetik olarak değiştirerek, bazılan­
nın kısa telomedere sahip olmasını sağladılar ve daha sonra 
da çeşitli fareleri sigara durnaruna maruz bırakhlar.26 Şekil 
5.2' de de gösterildiği gibi temelde Pulmoner Fibrozis geliş­
tiren fareler, kısa telomedere sahip olan ve sigara durnaruna 
maruz kalanlardı. 
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Göreli telomer uzunlu�u 
- -

Sa�lıklı akciğerler Sa�lıklı akciğerler PULMONER FIBROZiS Sa�lıklı akciğerler 

Şekil 5.2. Farelerde pulmoner fibrozis geliştirmek için genetik bir 

kusur ve çevresel bir uyaran gerekir. Telomerleri kısaltılan ve sigara 

dumanına maruz kalmayan fareler  fibrozis geliştirmezken, hem kısa 

telomedere sahip olup hem de sigara dumanına maruz kalan fareler 

pulmoner fibrozis hastal ığını geliştirmiştir. 

Elbette sigara tüketimi insan sağlığını etkileyen tek faktör 

değildir. Bununla birlikte, sigara içmernek muhtemelen ken­

diniz için yapabileceğiniz en zekice davranışhr. Zengin ülke­

lerde insan sağlığını etkileyen en önemli faktör yaşın kendi­

sidir. Bulaşta hastalıklar, erken çocukluk ölümleri ve yetersiz 

beslenme gibi bizi erken öldüren tüm eski moda etkenlerle 

mücadelede dev hbbi, farmakolojik, sosyal ve teknolojik iler­

lemeler kaydettiğimizden beri durum böyle. 

Tik tak telomer gider 

Günümüzde yaşlanmak, kronik durumların gelişimi için en 

önemli risk faktörüdür. 2025 yılı itibarıyla dünya çapında 60 

yaşın üzerinde 1,2 milyardan fazla insanın olduğunu fark et­

tiğimizde, bu büyük bir sorun olacak.27 Kanser oranları, 40 

yaşın üzerinde çarpıa bir şekilde yükseliyor. Eğer 80 yaşına 

kadar yaşarsanız, kansere yakalanma olasılığıruz yüzde elli. 

Eğer 65 yaşın üzerindeyseniz ve bir Amerikalıysanız, kardi­

yavasküler hastalığa yakalanma olasılığıruz da ayru.28 Benzer 
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şekilde kasvetli bir resim ortaya koyan çok fazla istatistik var, 

ama neden kendimizi depresyona sokalırn? Ama o da ne? İn­

giltere' deki Royal College of Psychiatrists, 65 yaş üstü kişile­

rin yaklaşık yüzde 3'ünün klinik depresyona sahip olduğunu 

ve alh kişiden birinin, başkalan tarafından fark edilen daha 

hafif depresyon belirtileri olduğunu belirtti.29 Tamam, bu so­

nuncuydu. 

Hepimizin de bildiği gibi, aynı kronolojik yaştaki iki bire­

yin saglık durumları birbirinden çok farklı olabilir. Apple'ın 

kurucu ortagı Steve Jobs, 56 yaşında kanserden öldü. Fauja 

Singh ilk maratonunu koştugunda 89, sonuncusunda ise 101 

yaşındaydı (hayır, aynı maraton değildi). Hemen hemen her 

zaman genetik, çevre ve saf şansın bir birleşimi olan uzun 

örnürlülügü kontrol eden etkenler hakkında bilmediklerimiz 

çok fazla. Tek bildigirniz şudur: Bir kişinin kaç yıl yaşadıgtnı 

saymak resmin yalnızca bir kısmını görmemizi saglar. 

Geçtiğimiz yıllar içinde telomerlerin, oldukça karmaşık bi­

rer moleküler saat olabilecegini anlamaya başladık. Telomer­

lerin kısalma hızının çevresel faktörlerden etkilenebileceğini 

fark ettik. Bu da onları, basit bir zaman dizisinden ziyade sağ­

lıklı yılların birer belirteci olarak kullanabilecegirniz anlarnı­

na geliyor. Şimdiye kadar elde edilen veri, oldukça öncül ve 

ne yazık ki her zaman da tutarlı degil. Bunun nedeni, daha 

önce de belirttiğimiz gibi, telomerlerin tutarlı bir şekilde öl­

çülrnesinin zorlugudur. Ayrıca, onları çogunlukla kolay ula­

şabildiğimiz hücrelerden ölçmemiz de bir sorun. Bu hücreler, 

tipik olarak beyaz kan hücreleridir ve her zaman incelenecek 

en uygun hücre tipi olmayabilir. Fakat tüm bunlara rağmen 

bazı ilginç bilgiler de ortaya çıkmıyor değil. 

Eski düşrnanırnız olan tütüne geri dönelim. 1000'den fazla 

kadının beyaz kan hücrelerindeki telomerlerin uzunlugunun 
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analiz edildiği bir çalışmada araşbrmacılar, telomerlerin siga­

ra içenlerde daha kısa olduğunu ve sigara içilen her yıl bu 

uzunluğun yaklaşık %18'lik bir oranda kısaldığını buldular. 

40 yıl boyunca günde 20 sigara içrnenin, telomer ömrünün 

yaklaşık yedi buçuk yılının kaybedilmesine eşdeğer olduğu­

nu hesapladılar.30 

2003 yılında, yaşlan 60 ve üzeri olan kişilerin ölüm oran­

Ianna bakılarak yapılan bir araşhrma, en kısa telomedere 

sahip kişilerin ölüm oranlarının en yüksek olduğunu iddia 

etti.31 Ölüm nedenleri çoğunlukla kardiyovasküler hastalık­

lada ilişkiliydi ve bulgular daha sonra ileri yaştaki farklı bir 

popülasyonda yapılan daha büyük bir çalışmayla da destek­

lendi.32 

Aşkenazi Yahudilerinden yüz yaş üstü bir grup insan­

la yapılan bir çalışmada, aynı yaştaki daha kısa telomedere 

sahip bireylerle kıyaslandıklarında, uzun telomedere sahip 

olaniann yaşlanmaya bağlı hastalıklara ait belirtileri daha az 

gösterdikleri ve daha iyi bilişsel fonksiyona sahip olduklan 

bulundu.33 

Bazen, sağlığı ve uzun ömrü etkileyen faktörlerin sadece 

fiziksel faktörler olmadığını unutuyoruz. Kronik psikolojik 

stres, insanlar için çok zararlı olabilir. Özellikle de kardiyo­

vasküler sağlık ve bağışıklık yaruh da dahil pek çok sistem 

üzerinde olumsuz etkisi vardır.34 Kronik psikolojik stresten 

mustarip bireyler, daha az stresli bireylerden daha genç yaşta 

ölme eğilimindedir. Yaşlan 20 ile 50 arasında değişen kadınlar 

üzerinde yapılan bir çalışma, stresli olmayan grupta yer alan 

kadınlarla kıyaslandığında, kronik stresli grupta bulunan­

ların daha kısa telomedere sahip olduğunu gösterdi. Bu da, 

yaklaşık on yıllık bir ömre eşit olarak hesaplandı.35 

Küresel insan sağlığına korkunç etkisi olan ve kesinlikle 

önlenebilir tehditler arasında yer alan obezite, öyle görünü-
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yor ki sigarayla sıkı bir rekabet halinde. Yine Dünya Sağlık 
Örgütü'ne dönersek, her yıl yaklaşık 3 milyon yetişkinin obez 

ya da aşırı kilolu olmasından dolayı öldüğünü öğreniyoruz. 

Kalp hastalıklarının yaklaşık dörtte biri, fazla kilolu veya 

obez olan insanlara dayandınlabilir. Obezitenin, tip 2 diyabe­

te ve kanserierin önemli bir kısmına katkısı daha da kötüdür. 

Neredeyse tüm tip 2 diyabetlilerin yarısından fazlası aşın ki­

loludur ve kanserde bu oran %7 ila %41 arasında değişmek­

tedir.36 Bu küresel salgının ekonomik ve sosyal maliyetleri 

korkutucudur. 

Son bilgiler, hücrelerimizdeki enerji ve metabolizma dal­

galanmalarını düzenlemeye ve bunlara yanıt vermeye çalı­

şan sistemler ile telomerlerin kararldığı da dahil, genomik 

bütünlüğü koruyan sistemler arasında önemli bir etkileşim 

olduğunu göstermiştir.37 Bu nedenle, bilim insanlarının obez 

bireylerden alınan hücrelerdeki telomerlerin uzunluğunu 

analiz etmeleri pek de şaşırtıcı değildir. Daha önce ele al­

dığımız sigara tüketiminin telomer uzunluğu üzerindeki 

etkisini inceleyen makalede, obezitenin etkilerine de deği­

nilmiştir. Araştırmacılar, sigara tüketimine kıyasla, obezi­

teyle ilişkili telomer kısalmasının daha belirgin olduğunu 

ve bunun da yaklaşık dokuz yıllık bir ömre eşit olduğunu 

buldular.38 

Bütün bunlar size kilonuzu kontrol altında tutmanız için 

ilham verdiyse, bunu dikkatli bir şekilde nasıl yapacağınızı 

seçin. Birleşmiş Milletler 'e göre, 100 yaş ve üstü insanların 

en yüksek yüzdesine sahip ülke Japonya.39 Bunda gelenek­

sel Japon diyeti hemen hemen kesin bir rol oynar çünkü di­

yetlerini batı diyetiyle değiştiren Japonların batı bölgelerde 

görülen kronik hastalıkları geliştirdiği görülmüştür. Gele­

neksel diyetleri, düşük protein alırnma ve nispeten yüksek 

karbonhidrat seviyelerine dayanır. Ayrıca, sıçanlarda yapı-
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lan çalışmalar, erken yaşta düşük proteinli bir diyetin artan 

yaşam süresiyle ve bunun da uzun telomerlerle ilişkili oldu­

gunu göstermiştir. 40 

Bu nedenle, yüksek proteinli ve düşük karbonhidratlı At­

kins veya Dukan diyetlerini benimserneyi düşünüyorsanız, 

meseleyi önce bir çöp DNA'nızia görüşün. 

Telomerlerinizin hayır diyebileceginden şüpheleniyorum. 
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Bir hücre iki olur, iki dört olur, dört sekiz olur (Kral ve 

Ben' de kralın söylediği gibi) "vesaire, vesaire" .1 İnsan vü­

cudundaki hücre sayısı olan yaklaşık 50 trilyona ulaşana 

kadar bu böyle devam eder. Bir insan hücresi bölünürken, 

her iki kardeş hücreye de kendi içerdiği genetik materyalin 

aynısını tam olarak aktarmak zorundadır. Hücre bunu yap­

mak için, kendi DNA'sının mükemmel bir kopyasını çıkar­

tır. Bu, her bir kromozomun bir kopyası ile sonuçlanır. İki 

kopya başlangıçta birbirine bağlı kalır, ancak daha sonra 

hücrenin zıt kutuplarına çekilir. Şekil 6.1,  bunun basit bir 

şematik gösterimidir. 
İster yeni vücut hücreleri oluştururken ister germ hücrele­

ri yumurta veya sperm oluştururken olsun, hücre bölünmesi 

yanlış giderse, bu bölümde daha sonra göreceğimiz gibi or­

taya çıkan etkiler gerçekten ciddi olabilir. Hücre bölünmesi, 

oldukça koordineli çalışan yüzlerce farklı proteini içeren, son 

derece karmaşık bir işlemdir. Ne kadar karmaşık olduğu ve 

hücre bölünmesinin sorunsuz ve başarılı bir şekilde gerçek­

leşmesinin ne kadar hayati olduğu göz önünde tutulursa, bu­

nun büyük bir kısmının uzun bir çöp DNA dizisine kritik bir 

şekilde bağlı olması şaşırtıcı görünebilir. 
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Şekll 6.1 . Normal bir hücre, her biri bir ebeveynden olmak üzere, her 

kromozomun iki kopyasın ı  içerir. Bir hücre bölünmeden önce her kro­

mozom, mükemmel bir kopyası oluşturularak çoğaltıl ır. Hücre bölünür­

ken bu kopyalar birbirinden ayrı l ır. Böylece iki yavru hücre oluşturulur 

ve bu iki hücrede başlangıçtaki hücreyle tamamen aynı  kromozomları 

içerir. Basit bir şekilde ele alabilmek için buradaki görsel, bir insan hüc­

resinde yer alan 23 çift kromozomu göstermek yerine sadece bir çift 

kromozomu göstermektedir. Farklı renkler, kromozom çiftinin farklı 

orij inden geldiğini yan i  her bir ebeveynden bir tane geldiğ ini  göster­

mektedir. Her ne kadar diyagram sadece çekirdeğin bölünmesini gös­
terse de, hücrenin geri kalan ın ın  bölünmesi de buna eşlik eder. 

Çöp DNA'nın bu özel bölgesine sentromer denir ve son 
bölümdeki telomerlerden farklı olarak sentromer, kromozo­
mun iç kısmında bulunur. Kromozomun yapısına bağlı ola­
rak, aşağı yukarı ortada veya bir uca yakın olabilir. Örneğin, 
1 .  kromozomda her zaman ortaya yakın, 14. kromozomda ise 
her zaman uçta yer alır. 

Aslında sentromerler, kromozomları hücrenin zıt kutupla­
rına çekerek ayıran bir dizi protein için bağlanh noktalarıdır. 
Örümcek Adam'ın belli bir konumda durduğunu ve örneğin 
karşısındaki bir yiyeceği almak istediğini hayal edin. İstediği 
yiyeceğe bir ağ ahyor ve sonra onu kendisine çekiyor. Şim­
di de çok küçük bir Örümcek Adam'ın hücrenin bir ucunda 
durduğunu hayal edin. İstediği kromozomun üstüne bir ağ 
ahyor, ağ yapışıyor ve kromozomu hücrenin sonuna kadar 
çekiyor. Küçük bir Örümcek Adam klonu, aynı çiftteki diğer 
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kromozom için hücrenin diger ucunda aynı işlemi yapıyor. 

�8 
�s .. g 

'8 
Şekll 6.2. Burada, her bir kromozom çiftin in sadece birini içeren gamet 

(yumurta ve sperm) üreten hücre bölünmesi işlemi gösterilmektedir. 

Başlangıçta işlem, Şekil 6.1 'de gösterilen standart hücre bölünmesine 

benzer. Fakat gametler normal kromozom sayıs ın ın yarısına sahipti rler 

ve dolayısıyla, sayıyı yarıya indirmek için ikinci bir bölünme işlemi daha 

gerçekleşir. Aslında yavrularda daha fazla genetik çeşitlilik yaratmak 

için genetik materyalin kromozom çiftleri iç inde değiştokuş edildiği bir 

işlem daha vardır  ancak bu işlem şekilde gösterilmemiştir. 

Örümcek Adam'ın işi pek de kolay degildir, çünkü kro­

mozom yüzeyinin çogu, ag-kovucu ile kaplanmıştır. Agının 

yapışabilecegi tek bir yer vardır. Burası da sentromerdir. Hüc­

rede sentromer, kromozomu merkezden kutba çeken ve ig ip­

likleri denen uzun bir protein dizisine baglarur. 

Sentromerler, tüm türlerde çok önemli ve tutarlı bir rol oy­

nar. ig iplikleri için gerekli baglanma noktasını oluşturur. Bu 

sistemin düzgün çalışması gerekir yoksa hücre bölünmesi ha­

tayla sonuçlarur. Bunun hayati bir süreç oldugu göz önünde 
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bulundurulduğunda, sentromer DNA dizisinin evrim agacı 

boyunca yüksek oranda korunmasını beklerdik. Fakat ne ga­

riptir ki, durum böyle değil. Maya* ve mikroskobik solucanla­

nn** ötesine geçip farklı türlere bakhğımızda, sentromerlerin 

DNA dizisinin oldukça değişken olduğunu görürüz.2 Aslına 

bakarsanız, bir sentromerin DNA dizisi aynı hücredeki iki 

kromozom arasında bile farklılık gösterebilir. İşievsel tutarlı­

lık karşısında bu dizi çeşitliligi düzeyi gerçekten de oldukça 

manhga aykındır. Neyse ki, çöp DNA'nın bu hayati bölgesi­

nin bu garip evrimsel hileyi nasıl başardığıru anlamaya baş­

ladık. 
İnsan kromozomlannda sentromerler, 171 baz çifti uzunlu­

ğundaki bir DNA dizisinin tekrarlanndan oluşur.*** Bu 171 baz 

çifti üst üste tekrarlanır ve toplamda 5 milyon baz uzunluğu­

na ulaşabilir.3 Sentromerin kritik özelliği, CENP-A (Sentromerik 

Protein-A) olarak adlandınlan proteinin bağlanması için bir yer 

görevi görmesidir.4 CENP-A geni, sentromer DNA'sının aksine 

türler arasında yüksek oranda korunın uştur. 

Bu noktada Örümcek Adam benzetmemiz, daha önce or­

taya koyduğumuz görünür evrimsel bilmeceyi anlamak açı­

sından yine faydalı olabilir. Örümcek Adam'ın ağı CENP-A 

proteinine bağlanabilir. CENP-A proteininin et, tugla, patates 

ya da ampullere baglı olması önemli değildir. CENP-A prote­

ini herhangi bir yere bağlı olduğu sürece, Örümcek Adam'ın 

ağı buna yapışacak ve CENP-A ile birlikte baglandığı nesneyi 

de süper kahramarumıza doğru çekecektir. 

Bu nedenle, sentromerdeki DNA dizisi, türler arasında çok 

büyük farklılıklar gösterebilir. Önemli olan, CENP-A protei-

* Spesifik olarak, Saccharomyces cerevisiae gibi tomurcuklanan 
maya. 

** Caenorhabditis elegans. 
*** 171 baz çiftlik diziye alfa (a) satelit dizisi denir. 
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ninin aynı kalmasıdır, böylece yüksek oranda korunan iğ ip­

likleri ona yapışahilir ve kromozomları, bölünen hücrenin zıt 

kutuplanna çekebilir. 

CENP-A, sentromerde bulunan tek protein değildir; baş­

kaları da vardır. Laboratuvar ortamında hücrelerdeki CENP­

A'nın ifadesini yok ederek etkilerini araştırmak mümkündür. 

Normal şartlar altında sentromere bağlanması gereken diğer 

proteinler bu yok etme işleminden sonra bağlanınayı bıra­

kır.5'6 Diğer taraftan, deney başka bir yolla yapıldığında -yani 

diğer proteinlerden birinin ifadesi engellendiğinde- CENP-A 

sentromere bağlamaya devam eder.7 Bu, CENP-A'run temel 

taşı olarak hareket ettiğini göstermektedir. 

Araştırmacılar meyve sineklerinden elde edilen hücrelerde 

CENP-A'yı aşın ifade ettirdiklerinde, kromozomlann alışıl­

madık pozisyonlarda sentomerler oluşturmaya başladıklarını 

buldular.8 Ancak, insan hücrelerindeki durum daha karmaşık 

görünmektedir, çünkü CENP-A'nın aşırı ifadesi, yeni, anor­

mal şekilde yerleştirilmiş sentromerlerle sonuçlanmamakta­

dır.9 İnsanlarda CENP-A'nın sentromer oluşumu için gerekli 

olduğu görülüyor, ancak bu yeterli değil. 

CENP-A, iğ ipliklerinin işini yapması için gerekli olan 

tüm diğer proteinlerin işe alınması için temel köşe taşı göre­

vi görür. Bir hücre aktif olarak bölündüğünde, CENP-A' dan 

40'ın üzerinde farklı protein oluşur. LEGO tuğlalarını belirli 

bir sırayla eklemek gibi, adım adım yapar. Çoğaltılan kromo­

zomlar hücrenin karşı uçlanna çekildikten hemen sonra, bu 

büyük kompleks tekrar ayrılır. Tüm bu süreç, bir saatten az 

sürebilir. Bunların hepsini neyin kontrol ettiğini bilmiyoruz, 

ancak bir kısmı basit bir fiziksel özelliğe bağlı. Normalde, çe­

kirdeğin etrafında bir zar vardır ve büyük protein molekülleri 

için bu zan geçebilmek gerçekten zordur. Hücre, çoğaltılan 

kromozomlarıru ayırmaya hazır olduğunda, bu bariyer geçi­

ci olarak parçatanır ve proteinler sentromerdeki komplekste 
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birleşebilir. 10 Bu, evden eve nakliyat kamyonunun kapınızın 

önüne yanaşmış olmasına benzer bir durumdur. Mobilyala­

rınızı kamyona yüklerneye hazırdırlar, ancak siz kapıyı açıp 

içeri girmelerine izin vermezseniz işe devam edemezler. 

Konum,  konum, konu m  

Hala zor bir kavramsal problemle karşı karşıyayız. Eğer sent­

romerdeki DNA dizisi iyi bir şekilde korunmuyorsa ve kritik 

faktör CENP-A proteininin yerleşimiyse, hücre, her kromo­

zomda sentromerin nerede olduğunu nasıl "biliyor"? Sentro­

mer neden her zaman 1 .  kromozomun ortasına yakınken, 14. 

kromozom ucuna yakın? 

Bunu anlamak için, hücrelerimizdeki DNA'nın daha kap­

samlı bir görünrusünü elde etmek zorundayız. DNA çift sar­

malı, simgesel ve muhtemelen biyolojide tanımlayıa bir gö­

rüntüdür. Fakat bu, DNA'nın neye benzediğini gerçekten de 

temsil etmez. DNA, çok uzun ve ince bir moleküldür. Bir insan 

hücresindeki DNA'yı uzatırsanız ve tüm kromozornlan uç uca 

birleştirirseniz, boyu iki metreye varacaktır. Fakat bu DNA, bir 

hücrenin çekirdeğine sığmak zorundadır ve çekirdeğin çapı sa­

dece bir milimetrenin yüzde biri uzunluğundadır. 

Bu, boyu Everest Dağı'nın yüksekliğine eşit olan bir nesne­

yi, golf topu büyüklüğündeki bir kapsülün içine sığdırmaya 

çalışmaktan farksızdır. Uzunluğu Everest Dağı'nın yüksekliği 

kadar olan bir tırmanma halatını bir golf topuna sığdırmaya 

çalışırsaruz kesinlikle sonuç alamazsınız. öte yandan, tırman­

ma ipini insan saçından daha ince bir iplikle değiştirirseniz, 

muhtemelen başanrsınızdır. 

Evet, insan DNA'sı çok uzundur, ama çok da incedir, bu 

yüzden onu çekirdeğe sığdırmak mümkündür. öte yandan 

bir başka zorluk söz konusudur. DNA'yı sadece küçük bir 

alana sıkıştırmak yeterli değildir. Neden yeterli olmadığı-
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nı göstermenin en kolay yolu, yılbaşı ağacını süslemek için 

kullanılan, üzerine küçük led ampuller diziimiş kablolan 

düşünrnektir. Yeni yılın ilk günleri geçtikten sonra ışıklı kab­

lolan ağaçtan alıp bir kutuya koyarsaruz, çok fazla yer kap­

layacakhr. Ayrıca, ertesi yıl tekrar kullanmak üzere kutudan 

çıkardığınızda kablolar çok büyük olasılıkla birbirlerine do­

lanacakhr. Dolaşıklığı çözmek çok zamanınızı alacak ve üste­

lik ledlerin bazılarını kırmaruz işten bile olmayacakhr. Bütün 

bu karmaşıklık içinde, sadece belirli bir ampule ulaşmak için 

gerçekten mücadele etmeniz gerekir. 

Fakat eğer çok tertipli biriyseniz, her bir kabioyu bir kar­

ton parçasına sardıktan sonra kabloların tamamını çok daha 

küçük bir kutuya sığdırabilirsiniz. Gelecek yılbaşı o küçük 

kutuda sakladığıruz kabloları çıkardığıruzda keskin organi­

zasyonel zekanızı kullanmanın ödülünü alırsınız. Sadece sak­

lama alanından tasarruf etmekle kalmaz, kablolar birbirlerine 

dotaşmadığı için onları kolayca açabilirsiniz, kablolan açar­

ken ledlerin hiçbiri zarar görmez ve favori ampulünüze çok 

kolay erişirsiniz. 

Aynı süreç hücrelerimizde de olur. DNA, rastgele bir tomar 

buruşuk genetik materyal paketi olarak depolanmaz. Bunun 

yerine, bazı proteinlerin etrafına sarılır. Böylece, DNA'nın do­

laşması ve kınlması önlenir. Ayrıca, düzenli bir şekilde küçük 

bir alana sıkışhrılması ve gerektiğinde hücrenin her bir geni 

ayrı ayrı açıp kapamak için farklı bölgelere erişebileceği şekil­

de yapılandırılması sağlanır. 

Hücrelerimizdeki DNA, histon adı verilen belirli protein­

lerin etrafına sarılır ve ana hatlarıyla Şekil 6.3'te gösterilmiş­

tir. Her birinden ikişer adet olmak üzere dört farklı yapıdaki 

histonlar (toplamda sekiz histon proteini) bir araya gelerek 

bir oktarneri oluşturur. DNA, bu oktamerin etrafına sarılır, 

hpkı sekiz tenis topunun etrafındaki bir ip gibi. Bütün geno­

mumuzda bu oktarnerierden bol miktarda vardır. 
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Şekil 6.3. Siyah şerit ile temsil edilen DNA, sekiz histon proteininden (her biri 

ikişer tane olmak üzere dört farklı protein) oluşan paketin etrafına sanlır. 

Şekil  6.4. Solda görülen histon proteinlerin in oktamer (sekizli) yapısı, 

genomu n çoğunda bulunan standart düzenlemeyi temsil eder. Sağdaki 

sekizli ise sentromerlerde bulunan özelleşmiş oktarnerieri temsil eder. 

Histon proteinlerinin standart çiftlerinden birin in yerini, CENP-A ola­

rak adlandır ı lan özelleşmiş sentromer histon protein çifti al ır ve şekilde 

çizgil i  küreler olarak gösteri lmiştir. 

CENP-A, bu histon proteinlerinden birinin yakın bir ku­

zenidir. Aynı amino asit dizisinin çoğunu paylaşır ama bazı 

önemli farklılıkları vardır. Sentromerde, standart histon pro­

teinlerinden birinin her iki kopyası da eksiktir* ve Şekil 6.4' te 

de gösterildiği gibi bu eksik olanın yerini CENP-A almıştır. 1 1  

Her bir kromozomun sentromerinde CENP-A içeren bu okta­

rnerierden binlerce vardır. 

Sentromerlerdeki bu binlerce oktarnerde yer alan CENP-A, 

kromozomlan hücrenin zıt kutuplanna ayırmaya çalışırken, iğ 

iplikçiklerine tutunacak bir yer sağlar. CENP-A'yı oktarnerie­

rin içine yerleştirmenin etkilerinden biri, sentromer bölgeleri-

* H3 histonları olarak adlandınlır. 
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nin daha sert hale getirilmesidirY Bir parça jöleye kıyasla, daha 

sert olan şekerlerneyi çekmeyi denediğimizi düşünürsek, artan 

sertlik ig iplikçiginin hareketi için bir avantaj olacaktır. 

Dönüp dolaşıp aynı sorunla karşılaşmaya devam edi­

yoruz. CENP-A neden diger bölgelerde degil de sentro­

merdeki oktarneriere yerleşiyor? Bu yerleşim, DNA di­

zisi tarafından yönlendirilmez. Genomumuzun diger 

bölgeleri de sentromerlerde bulunanlara benzer dizilere 

sahip çöp DNA içerir, fakat CENP-A buralarda birikmezY 

CENP-A sadece sentromerlerde bulunur. Aslına bakarsa­

nız bazı yönlerden sentromerin ne oldugunu tanımlayan 

CENP-A'nın varlıgıdır. İnsan hücreleri, dogası geregi degiş­

ken olan bir yerin, hücre bölünmesi açısından genetik ka­

rarlılıgı tamamlamasına neden olacak şekilde nasıl gelişti? 

Cevap, kendi kendine tohumlanan bir paradigmada yatar. 

CENP-A bir kez yerieştikten sonra, kendi pozisyonunun de­

vamlılıgını saglamaya ve bunun tüm yavru hücrelere akta­

nlmasını garanti altına almaya devam eder}4 Bu, DNA dizi­

sinden bagımsızdır. Daha çok, histon oktarnederindeki küçük 

modifikasyonlara baglıymış gibi görünüyor. 

Oktamerierdeki histon proteinleri, çok çeşitli şekillerde de­

giştirilebilir. Proteinler, 20 farklı amino asit kombinasyonun­

dan oluşur ve bunlann çogu modifiye edilebilir. Bir proteinde 

yapılabilecek birçok farklı degişiklik vardır. Bu, diger protein­

ler kadar histonlar için de geçerlidir. İnsan sentromerlerinde, 

CENP-A içeren oktarnerierin ayrılmaz bir bütünlügü yoktur. 

Bunun yerine, Şekil 6.5'te de gösterildigi gibi, bu oktamer blok­

lan, standart histon proteinini içeren bloklarla birbiri ardına 

gelecek şekilde sıralarur. Standart oktamerier, kimyasal modifi­

kasyonlann çok karakteristik bir kombinasyonunu taşır. Bunlar 

sırayla bu modifikasyonlara baglanan diger proteinleri de çeker 

ve bunların görevi bu modifikasyonlann korunmasını sagla­

maktır.15 Bütün bunlar, CENP-A içeren oktarnerierin genomda 
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aynı konuma yerleşmesini sağlar ve bu da sadece kromozom 
üzerinde tek bir pozisyonda oluşmalan anlamına gelir. Sentro­
merlerdeki çöp DNA dizisinin, herhangi bir hücredeki en temel 
işlemlerden biri için coğrafi iskeleyi sağlamasına rağmen, türler 
arasında çok değişken olmasının muhtemel nedeni budur. 

Sentromerdeki kimyasal modifikasyonlar da genomun o 
bölgesini sessiz tutma etkisine sahiptir. Bazı sentromerik böl­
gelerden düşük seviyeli RNA ifadesi olabileceğini gösteren 
yeni sonuçlar olmasına rağmen, bunun herhangi bir işlev­
sel önemi olup olmadığı çok net değildir. Esasen, sentromer­
lerdeki DNA'nın çöp olmak dışında gerçek bir işlevi yoktur. 
Sadece CENP-A'nın ve onunla ilişkili tüm proteinlerin bağlana­
bileceği bir konum olarak işlev görür. Hücrenin ondan beklediği 
tek işlev budur. Açıkçası başka bir amacının olmaması da iyidir, 
çünkü CENP-A içeren oktamerler bağlanırken diğer amaç bozu­
labilir. Tam da bu yüzden DNA'nın bu bölgesi evrim sürecinde 
çok fazla değişebildi, çünkü dizi gerçekten önemli değildi. 

Hiçbir unsur yoktan var olmaz 

Hala eksik bir aşama var gibi görünebilir. CENP-A, çöp 
DNA'nın doğru bölgesine ilk sırada bağlanacağını nasıl "bi­
lir?" Bunu düşünme eğilimindeyiz çünkü bir varlığı neyin 
harekete geçirdiğini bilmek istiyoruz. Fakat bu varsayımı in­
celersek, bizi çıkınaza soktuğunu fark ediyoruz. Bu noktada 
Kral ve Ben'in yazan Oscar Hammerstein' dan bir yardım daha 
isteyebiliriz. 

• Standart oktamer (sekiziO Ü CENP.A içeren oktamer 

Şekll 6.5. Sentromerlerdeki standart ve CENP-A histon oktarnerierinin 

alternatif modeli. Netl ik sağlamak için, burada sadece az sayıda okta­

mer gösteri lmiştir ancak normalde hücrede binlerce vardır. Her daire 
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bir oktamerin tamamını  temsil eder. 

Neşeli Günler (The Sound of Music) adlı müzikalde yüzba­
şı von Trapp ile Maria, birlikte söyledikleri "İyi Bir Şey" adlı 
şarkıda, "Hiçbir şey yoktan var olmaz. Olamaz," diyorlardı.16 

Ne kadar haklıydılar. 
Çıplak insan DNA'sı tamamen işlevsiz bir moleküldür. 

Hiçbir işlev görmez ve kesinlikle yeni bir insanın hayata gel­
mesini yönlendiremez. Histonlar ve onların modifikasyonları 
gibi tüm yardıma bilgilere ihtiyaç duymarun yanı sıra doğal 
olarak işlevsel bir hücrenin içinde olması gerekir. Çoğaltılan 
kromozomlar aynlıp hücrenin zıt kutuplarına çekildiğinde, 
her biri bazı histon oktarnerierini doğru pozisyonlarda ve 
uygun modifikasyonlarla taşır. Yavru hücrelerde, bunlardan, 
histonların ve modifikasyonlann tam resmini yeniden oluş­
turacak şekilde tohum bölgesi olarak işlev görebilecek yeter­
li miktarda bulunur. Bu sadece standart histon oktarnerieri 
için değil, CENP-A içerenler için de geçerlidir ve bu yüzden 
sentromerlerin nerede oluşacağını gösterir. Standart olmayan 
oktamerler için, standart histonlardan farklı amino asitler içe­
ren CENP-A proteininin yeri, uygun proteinleri çekmek için 
önemlidir.17 

Kimyasal modifikasyonlann bilgisi, yumurta ve sperm 
üretildiğinde bile korunur.18 İnsan vücudundaki trilyonlar­
ca hücreye hayat verecek olan bir hücreyi oluşturmak için 
yumurta ve sperm kaynaşırken, CENP-A içeren oktamerler 
yerinde kalır. Sentromerlerimiz, çok önce yaşamış uzak ata­
lanmızdan bu zamana kadar insanlığın evrimi boyunca DNA 
dizilimine değil, proteinlerin pozisyonlarına dayanarak nesil­
den nesle aktarılmıştır. 

İğ iplikçiklerinin çoğaltılan kromozomlan hücrelerin zıt 
kutuplanna çekme şeklini engelleyen ilaçlar vardır. İğ iplik­
çiği, çok sayıda proteinin bir araya gelmesiyle oluşturulur ve 
bu proteinler sadece bir hücre kromozomlan ayırmaya hazır 
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olduğunda birleştirir. Paklitaksel adı verilen bir ilaç, iğ ip­

likçiklerini çok kararlı hale getirerek çalışır, böylece protein 

kompleksi aynlamaz.19 

Uzayan bir merdiven taşıyan itfaiye araçlanndan biriyle 

ilgili bir senaryoyla karşılaşhrarak bunun neden hücre için 

kötü bir durum olduğunu görselleştirebiliriz. Yanan bir bina­

nın üst katlanndan insanlan kurtarmak için merdivenin uza­

hlabilmesi harika dır. Ancak itfaiye ekibi acil durumdan sonra 

merdiveni tekrar katlayamazsa ve aracı tamamen uzahlmış 

merdivenle sürmek zorunda kalırsa, oldukça ciddi bir kaza 

geçirmeleri çok uzun sürmez. Aynısı paklitaksel ile tedavi 

edilen hücrelerde de olur. Hücredeki sistemler, iğ iplikçiğinin 

düzgün bir şekilde devre dışı bırakllmadığını fark eder ve 

hücrenin yıkımını tetikler. İngiltere' de paklitakselin; küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri, meme kanseri ve yumurta­

lık kanseri de dahil olmak üzere birçok kanserde kullanımına 

izin verilmektedir. 20 

Kanser hücreleri hızlı bölünen hücreler olduğu için pak­

litaksel muhtemelen etkilidir. Hücre bölünmesini hedef alan 

bir Hacı kullanarak, kanser hücrelerini normal vücut hücrele­

rinden daha hızlı bir şekilde öldürmek mümkündür çünkü 

normal vücut hücreleri o kadar hızlı çoğalmaz. Ancak, kro­

mozomların anormal aynimasının da birçok kanser için ayırt 

edici bir özellik olduğunu biliyoruz. 

Sayilar önemli 

Eğer kromozomlann ayniması yanlış giderse, yavru hücre­

lerden biri hem "orijinal" kromozomunu hem de kopyasını 

alabilir. Diğer yavru hücreye ise hiçbiri aktanlamayacakhr. 
İlk yavru hücrede fazladan bir kromozom olurken, diğerinde 

eksik bir kromozom olacak. Kromozom sayısının yanlış ol­

duğu bu durum, anöploidi olarak bilinir. Kelime Yunancadan 
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türetilmiştir ve an "-sız", eu "iyi" ve ploos da kat ("iki kat", 
"üç kat"taki gibi) demektir. Başka bir deyişle, dengesiz bir ge­
nomik durumu temsil eder. 

Şaşırtıcı bir şekilde, solid (kah) tümörlerin yaklaşık yüz­
de 90'ı anöploid olan hücreleri içerir. Yani bu hücreler, yan­
lış sayıda kromozomu içeren hücrelerdir.21 Anöploidinin 
şekli gerçekten karmaşık olabilir, çünkü işlem yanlış gider­
se, kromozomların nasıl yanlış aynldığına dair kuvvetli bir 
rastlanhsallık derecesi vardır. Tek bir kanser hücresinde; bir 
kromozomun dört kopyası, diğerinin iki kopyası ve üçüncü 
kromozomun sadece bir kopyası veya başka kombinasyonlar­
da kromozomlar olabilir. Bu çeşitlilik nedeniyle, anöploidinin 
kendisinin mi kanser sürecini başlattı� yoksa sadece hücre­

lerin kanser durumunun masum bir belirteci mi olduğunu be­
lirlemek çok zordur. Anormal kromozom sayılarının aslında 
rastgele şekillerinden dolayı, sonuç muhtemelen bir olasılıklar 
spektrumudur. Bazı kanser hücreleri, daha hızlı hücre çoğal­
masını teşvik eden kromozom kombinasyonları geliştirebilir. 
Diğer kanser hücrelerinin ise tam tersi bir etkiye sahip kom­
binasyonları olabilir ve bunlar kanser hücresinin intihar sis­
temini tetikleyebilir. Bazı hücrelerde kombinasyon nötr bir 
etkiye de sahip olabilir. 22 

Dikkat çekici bir şekilde, anöploidi bazı normal hücrelerde 
de ortaya çıkmaktadır. Yapılan bir araşhrmada, farelerin ve 
insanların beynindeki hücrelerin muhtemelen yüzde lO' unun 
anöploid olduğu bildirildi.23 Gelişim sırasında bu oran yükse­
lip yüzde 30 civarına kadar çıkabiliyor, ancak bunların çoğu 
elimine edilir.24 Söyleyebileceğimiz kadarıyla, beyinde kalan 
anöploid hücreler fonksiyonel olarak aktiftir.25 Beyin hücrele­
rindeki anormal sayıda kromozomlara neden sahip olduğu­
muzu ya da karaciğerde tespit edilen benzer anöploidi bulgu­
larının önemini net bir şekilde bilemiyoruz.26 

Yukanda belirtilen durumlarda, anöploidi, vücut hücrele-
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rinin esas kısmı üretildikten sonra gelişir. öte yandan, kanser 

gibi bazı durumlarda, yeni vücut hücreleri oluşturan hücre 

bölünmeleri sırasında ortaya çıkar. Kromozom ayrılmasın­

daki bu başarısızlıkların etkileri, eger varsa, nispeten hafiftir. 

Muhtemelen bunun nedeni, telafi edebilecek çok sayıda nor­

mal hücrenin varlıgtdır. 

Ancak, eger anöploidi yumurtaların veya spermlerin (ga­

metlerin) oluşumu sırasında meydana gelirse durum çok 

farklıdır. Eger bir çift kromozom düzgün şekilde ayrılmazsa, 

ortaya çıkan gametlerden biri kromozomun ekstra bir kop­

yasına sahip olacak ve digeri de bu kromozomdan yoksun 

kalacaktır. Diyelim ki bu, yumurta oluşumunda oldu ve 21. 
kromozom, yumurtalar oluşturulurken anormal şekilde ay­

rıldı. Yumurtalardan biri 21 . kromozomun iki kopyasına sa­

hip olurken, digerinde hiç olmayacak. 

Eger 21.  kromozomu olmayan yumurta döllenirse, ortaya 

çıkan embriyonun sadece bir tane 21 . kromozomu olacaktır 

ve çok hızlı bir şekilde ölecektir. Fakat 21 . kromozomun iki 
kopyasına sahip olan yumurta döllenirse, embriyo bu krcmo­

zornun üç kopyasına sahip olacaktır. Her ne kadar bu emb­

riyoların düşük riski, normal düşük riskinden daha yüksek 

olsa da, birçogu tamamen gelişir ve çocuk dogar. 

Çogumuz 21 . kromozomun üç kopyasına (üç kopyaya sa­

hip olmak trizomi olarak bilinir, bu yüzden trizomi 21 ola­

rak da adlandırılır) sahip olan insanlarla taruşmışızdır veya 

en azından görmüşüzdür: Kromozom ayrılmasındaki bu bo­

zukluk Down Sendromunun nedenidir.27 Kromozomun iki 

kopyasına sahip bir spermden veya döllenmeden sonraki ilk 

birkaç bölünmedeki kromozom ayrılmasının başarısız olma­

sından dolayı da oluşabilir, ancak matemal (anneye ait) yol 

en yaygın olanıdır. 

Down Sendromu, yaklaşık 700 canlı dogttmdan birini et­

kiler. Genellikle kalp problemleri, karakteristik bir fiziksel ve 
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yüz görünümü ve artan ya da azalan seviyede öğrenme güç­

lüğü ile ilişkili karmaşık ve değişken bir hastalıkbr. Geçmişe 

kıyasla günümüzde, Down Sendromlu bireylerin daha iyi bb­

bi ve cerrahi müdahaleler sayesinde erişkinliğe erişme ihti­

malleri çok daha yüksektir. Ancak nispeten erken başlangıçlı 

Alzheimer hastalığına tutulma riskleri de yüksektir.28 

Down Sendromu özelliklerinin karmaşık doğası, hücre­

lerimizin doğru sayıda kromozom içermesinin gerçekten 

önemli olduğunu açıkça göstermektedir. Down Sendromlu 

hastalarda 21 . kromozomun iki yerine üç kopyası vardır. An­

cak, kromozom ve dolayısıyla kromozomdaki genlerin sa­

yısındaki bu %50'lik arbşın, hücre ve birey üzerinde çarpıcı 

etkileri vardır. Hücrelerimiz, bu fazlalıkla başa çıkamayacak 

durumdadır. Bu da bize gen ifadesinin kontrolünün normal­

de sıkı bir şekilde düzenlenmesi gerektiğini ve büyük bir in­

celikle dengelendiğini, sadece nispeten dar parametrelerdeki 

değişiklikleri telafi edebileceğimizi göstermektedir. 
İnsanlarda, her ikisi de Down Sendromundan çok daha 

ağır koşullarla ilişkili olan, başka iki trizomi daha bulunmuş­

tur. Edward Sendromu, 18. kromozomun trizomisinden kay­

naklanır ve 3.000 canlı doğumdan birini etkiler. Trizomi 18'li 

fetüslerin yaklaşık dörtte üçü anne karnında ölmektedir. Ha­

yatta kalabilen bebeklerin yaklaşık yüzde 90'ı doğumu takip 

eden ilk bir yılda kardiyovasküler bozukluklar nedeniyle öl­

mektedir. Bebekler anne karnında çok yavaş büyür ve doğum 

ağırlıklan düşüktür. Başlan, çeneleri ve ağızlan küçüktür. 

Ciddi öğrenme güçlüğü de dahil olmak üzere bir dizi çoklu 

sistem problemleri vardır.29 

En nadir görüleni ise 13. kromozomun trizomisinden kay­

naklanan Patau Sendromudur ve 7.000 canlı doğumdan birini 

etkiler. Hayatta kalan bebeklerde ciddi gelişimsel anormallik­

ler vardır ve nadiren ilk yıllannda hayatta kalırlar. Kalp ve 

böbrekler de dahil olmak üzere çok çeşitli organ sistemleri et-
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kilenir. Kafatası şekil bozukluklan ciddi oranda yaygındır ve 
ögrenme bozuklugu son derece şiddetlidir.30 

Fazladan bir kromozomun olmasının bariz gelişim sorun­
lan ile sonuçlanması dikkat çekicidir. Her üç trizomide de, 
bebegin dogdugu andan itibaren büyük bir sorunu oldugu 
çok açıkhr. Aslında, dogum öncesi tarama sayesinde, etkile­
nen fetüslerin çogu hamilelik sırasında tespit edilebilmekte­
dir. Bu bize, dogru sayıda kromozoma sahip olmanın yüksek 
koordineli gelişim süreci için hayati öneme sahip oldugunu 
söylemektedir. 

13, 18 ve 21 numaralı kromozomlar hakkında olagandışı 
bir durum olup olmadıgtru merak etmek son derece normal­
dir. Örnegin, yumurtanın ve spermin oluşumu sırasında, kro­
mozomların eşit olmayan şekilde aynlmasına karşı fazlasıyla 
duyarlı olmalarına yol açan, sentromerleriyle ilgili farklı bir 
mekanizma olabilir mi? Ya da klinik bir etkisi olmadıgtru var­
sayarak araşhrmayı düşünmedigimiz diger kromozomlann 
trizomileri de olabilir mi? 

Bu, görmediklerimizden ziyade gördüklerimize odaklan­
ma tuzagtna düşmektir ve bu tuzakla şaşılacak kadar sık kar­
şılaşırız. 13, 18 ve 21 . kromozomlann trizomileriyle dogan be­
bekleri görmemizin nedeni, her ne kadar kulaga öyle gelmese 
de, görece olarak iyi huylu olmalanndandır. Bunlar, en küçük 
kromozomlardan üçüdür ve her biri nispeten az sayıda gen 
içerir. Genel olarak, kromozom büyüdükçe, içerdigi gen sa­
yısı da artar. Bu nedenle, örnegin 1 .  kromozomun trizomisini 
hiç görmememizin nedeni, büyüklügüdür. 1 .  kromozom çok 
büyüktür ve çok sayıda gen içerir. Bir yumurta ve sperm bir­
leşip, bu kromozomun üç kopyasını taşıyan bir zigot yaratır­
sa, çok sayıda gen aşırı ifade edilecegi ve hücre fonksiyonlan 
felakete ugt-arcasına bozulacagı için embriyo çok erken yok 
edilecektir. Bu, muhtemelen kadın hamile oldugunu bile fark 
etmeden gerçekleşir. 
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25 ila 40 yaşlan arasındaki kadınlar için, bağışlanan yu­
murtalar kullanılarak gerçekleştirilen in vitro fertilizasyonda 
başan oranı yaştan etkilenmez.31 Ancak bir kadının doğal ola­
rak hamile kalma olasılığı, 20'li yaşiann ortalanndan sonra 
azalmaktadır. Bu iki durum arasındaki fark, rahminden ziya­
de annenin yaşının yumurtalarını kritik şekilde etkilediğini 
önermektedir. Anne yaşının, yumurtalardaki kromozom ay­
nlmasının başansını etkilediğini Down Sendromundan do­
layı zaten biliyoruz. Bu nedenle, 20'li yaşların ortalanndan 
sonra hamilelik oranındaki düşüşün kısmen embriyo geli­
şimindeki çok erken başansızlıklar nedeniyle olabileceğini 
varsaymak, çok büyük bir adım değildir. Gelişerneyen emb­
riyoların allında yatan nedenler ise işlevsiz sentromer aktivi­
tesi ve büyük kromozomlann fena halde yanlış dağılmasıyla 
yaralılan yumurtalar olabilir. 
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2011-2012 arasında, on iki aylık bir süre içerisinde İngil­

tere'de 813.200 bebek doğdu.1 Önceki bölümde belirtilen 

oranları kullanarak, bu bebeklerin yaklaşık 1 .200'ünün 
Down Sendromuna, yaklaşık 270'inin Edward Sendromuna 

ve yaklaşık 120'sinin de Patau Sendromuna sahip olduğu­

nu tahmin edebiliriz. Bu, bir kromozomun çok fazla kop­

yasına sahip olmanın çok zararlı olduğu şeklindeki düşün­

ceyle tutarlıdır çünkü genel olarak, kromozom artışlarının 

ortaya çıktığı durumlarda yüksek hayatta kalma oranları 

beklemeyiz. 

Bu, o dönemde doğan bebeklerin yaklaşık yansının ki bu 

da 400.000' den fazla çocuk demek, fazladan bir kromozomla 

doğduğunu öğrenmeyi daha da şaşırha hale getiriyor. Yani 

doğan her iki bebekten biri, fazladan kromozomla doğdu. 

Daha da kafa karıştıranı ise, fazladan kromozom, küçük mi­

nik bir genetik kalınh değildir. Bu gerçekten büyük bir kro­

mozomdur. Nasıl oluyor da çok küçük bir kromozomun faz­

ladan bir kopyası Edward veya Patau Sendromlan gibi yıkıcı 

durumlara neden olabiliyor? 

Buradaki suçlu, X kromozomu olarak bilinir ve zarar ver­

mesinin önlenmesi, tamamen çöp DNA'ya dayanan bir işlem­

dir. Fakat bu korumanın nasıl gerçekleştiğini keşfetmeye geç-
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meden önce, bizzat X kromozomunun doğasını anlamamız 

gerekir. 

Çoğu zaman bir hücredeki kromozomlar çok uzun ve ip­

lik ipliktir. Onları birbirinden ayırt etmek zordur. Normal bir 

ışık mikroskobu alhnda incelendiğinde, büyük bir dolaşmış 

yün yumağı gibi görünür. Ancak hücre bölünmeye hazır ol­

duğunda, kromozomlar şekiilenerek kompakt bir hale gelir 

ve gerçekten bireysel varlık gösterirler. Doğru teknikleri bi­

liyorsanız, kompakt hale gelen kromozomları çekirdekten 

izole edebilir, onları belirli kimyasallarla boyayabilir ve tek 

tek mikroskop alhnda inceleyebilirsiniz. Bu aşamada kromo­

zomlar daha çok ayrı ayrı nakış ipi yumaklarına benzer ve 
sentromer de sanki iplik yumağının çevresine sanlarak onu 

bir arada tutan kağıt şerit gibidir. 

Günümüzde, insan hücresindeki kromozom setinin fo­

toğraflannı analiz ederek, bilim insanlan her bir kromozomu 

tarurnlayabilmektedirler. Kelimenin tam anlamıyla, her bir 

kromozom görünrusünü kesip yapışhrarak sıraya dizerler. 

Kromozomların sıralanması sayesinde araşhrmacılar, etkile­

nen çocuklardan alınan hücrelerde bulunan kromozomları 

analiz ederek Down, Edward ve Patau Sendromlannın ne­

denlerini keşfedebildiler. 

Bu ciddi durumların alhnda yatan sorunları tespit etme­

den önce ilk araşhrmacılar, genetik materyalimizin temel 

organizasyonunu keşfettiler. İnsan hücresindeki normal kro­

mozom sayısının 46 olduğunu gösterdiler. Bunun tek istisna­

sı, her biri 23 kromozom taşıyan yumurtalar ve spermlerdir. 

Kromozomlanmız, annemizden ve babamızdan eşit şekilde 

kalıt alınarak çiftler halinde düzenlenir. Başka bir deyişle, 1 .  

kromozomun bir kopyası anneden diğeri ise babadan gelir. 

Aynısı 2. ve diğer tüm kromozomlar için de geçerlidir. 
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NORMAL KADlN 46, XX 

2 3 4 5 
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6 7 8 9 1 0  1 1  1 2  
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1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  1 8  
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NORMAL ERKEK 46, XY 
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Şekil 7.1 . Bir hücrede bulunan tüm kromozomları  gösteren standart 

kad ın  ve erkek karyotipleri. Üst panelde kadı n  karyotipi ,  a lt panelde ise 

erkek karyotipi gösterilmiştir. Aradaki tek fark son kromozom çiftinde­

d i r. Kad ınlar iki büyük X kromozomuna sahipken, erkekler bir büyük X 
ve b ir  küçük Y kromozomuna sahiptir (Wessex Bölgesel Genetik Mer­

kezi, Wellcome lmages). 
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1'den 22'ye kadar olan kromozomlar için bu durum geçer­

lidir. Bunlar otozornlar olarak bilinir. Sadece hücredeki oto­

zornlara bakarak, hücrenin bir kadına mı yoksa erkeğe mi ait 

olduğunu söyleyemeyiz. Ancak cinsiyet (seks) kromozomu 

olarak bilinen kalan son kromozom çiftine bakarsak, bu bilgi 

hemen belirginleşir. Dişiler, X olarak bilinen iki aynı büyük­

lükteki cinsiyet kromozomuna sahiptir. Erkekler ise, sadece 

bir X kromozomuna ve Y olarak adlandınlan çok küçük bir 

kromozoma sahiptir. Bu iki durum da Şekil 7.1'de gösteril­

mektedir. 

Y kromozomu küçük olabilir, ancak şaşırhcı bir etkiye sa­

hiptir. Gelişen embriyonun cinsiyetini belirleyen, Y kromo­
zomunun varlığıdır. Çok az sayıda gen içerir ama bu genler 

cinsiyet yönetiminde hayati öneme sahiptir. Aslında, büyük 

ölçüde sadece bir gen *2 tarafından kontrol edilir ve bu gen de 

testislerin oluşturulmasını sağlar. Bu da, embriyonun erkeksi­

leşmesiyle sonuçlanan testosteron hormonunun üretilmesine 

yol açar. Dikkat çekici bir şekilde yeni bir çalışma, sadece bu 

ve bir diğer genin, sadece erkek fareler oluşturmak için de­

ğil, aynı zamanda bu farelerin fonksiyonel sperm üretmesi ve 

baba olması için yeterli olduğunu göstermiştir.3 

Öte yandan, X kromozomu çok büyüktür ve 1 .000' den faz­

la gen içerir.4 Bu da potansiyel bir problem yarahr. Erkeklerde 
X kromozomunun yalnızca bir kopyası vardır ve dolayısıyla 
bu genlerin her birinin bir kopyası vardır. Fakat dişilerde bu 
sayı ikiye katlanır. Bu yüzden teorik olarak erkeklerde X kro­
mozomu tarafından kodlanan ürünlerin iki kahnı üretirler. 6. 
Bölüm' de tarif edilen trizomik koşullar, küçük bir kromozom­
daki genlerin ifadesindeki yüzde SO' lik bir arhşın bile gelişme 
üzerinde oldukça zararlı bir etkiye sahip olduğunu gösterdi. 

* Bu gen, SRY olarak adlandınlır. 
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O halde kadınlar, erkeklere kıyasla, l .OOO'den fazla gen ifade­
sindeki yüzde lOO'lük bir artışı nasıl tolere edebiliyorlar? 

Kadmlardaki kapatma düğmesi 

Cevap, tolere etmedikleridir. Dişiler hücrelerinde, erkeklerle 
aynı miktarda X kromozomundan kodlanan protein üretir. 
Bunu da, her hücredeki iki X kromozomundan birinin kapa­
tıldı� oldukça zekice bir düzenleme ile başanrlar. Bu işlem, 
X-inaktivasyonu olarak bilinir. Bu işlem insan yaşamı için son 
derece gerekli olmakla birlikte, ortaya çıkan süreç, hala yoğun 
bir inceleme konusu olan yeni ve tamamen beklenmedik bi­
yoloji alanlan da açtı. 

l'ark ettigirniz en garip detaylardan biri, hücrelerimizin X 
kromozomlannın sayısını sayabilmesidir. Erkek hücreleri bir 
X ve bir Y kromozomu içerir ve hiçbir zaman tek X'i inak­
tive edip etkisiz hale getirmezler. Ama bazen iki X ve bir Y 
kromozomu olan erkekler dogar. Onlar hala erkektir, çünkü 
erkeklige neden olan Y kromozomudur. Fakat hücreleri, dişi 
hücrelerin de yaptıgı gibi ekstra X' i etkisiz hale getirir. 

Benzer bir işlem kadınlarda olur. Bazen, her hücresinde üç 
X kromozomu olan dişiler dogar. Bu olduğunda, hücreler bir 
yerine iki X kromozomunu kapatarak etkisizleştirir. Bunun 
tersi, yalnızca bir X kromozomuna sahip olarak dogan dişi­
lerdir ve bu durumda hücreler, X'i kapatmaz. 

Hücrelerimiz sayabilmenin yanı sıra hatıriayabilir de. Bir 
dişi yumurta üretirken, genellikle her bir yumurtaya, X kro­
mozomu da dahil olmak üzere her bir kromozom çiftinden 
birini verir. Bir erkek ise, bir X veya bir Y kromozomu içeren 
spermler üretir. X kromozomu içeren bir sperm, bir yumur­
tayla birleştiginde ortaya çıkan tek hücreli zigot, iki X kromo­
zomu içerir ve her ikisi de aktiftir. Fakat gelişimin çok erken 
aşamalannda, yalnızca birkaç tur hücre bölünmesinden son­
ra, embriyonun her bir hücresinde bir X kromozomu inakti-
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ve edilir. Bu bazen babadan gelen, bazen de anneden gelen X 

krornozornudur. Daha sonra gelişen her bir yavru hücre, ana 

hücreyle aynı X krornozornunu kapatır. Bu, yetişkin kadın 

vücudundaki SO trilyon civarındaki hücrenin ortalama olarak 

yaklaşık yansının yumurta tarafından sağlanan X kromozo­

rnunu ifade edeceği ve diğer yansının sperrn tarafından sağ­

lanan X kromozornunu ifade edeceği anlamına gelir. 

Bir X krornozornu inaktive edildiğinde, çok sıra dışı bir 

şekle girer. DNA inanılmaz derecede sıkıştınlır. Arkadaşınız­

Ia karşı karşıya geçip, bir havluyu uçlanndan tuttuğunuzu 

hayal edin. Havlunun uçlannı saat yönünde çevirrneye baş­

ladınız. Havlu hızla buruldu ve ikiniz birbirinize yaklaştınız. 

Şimdi, havlunun yaklaşık beş metre uzunluğunda olduğunu 

hayal edin. Bu havluyu doğrusal uzunluğu bir milirnetreye 

inene kadar burmaya devarn ettiğinizi varsayın. Bu aşama­

da havlu, olağanüstü ölçüde sıkı ve gergin olacaktır. Aslında 

X krornozomu, o havlu kadar sıkıştınlır. Bu sıkılaşmanın so­

nuçlanndan biri, diğer tüm kromozomların uzun ve ipliksi 

olduğu ve görselleştirilernediği durumlarda, bir dişi hücrenin 

çekirdeğine mikroskopla bakıldığında görülebilen yoğun bir 

yapı oluşturmasıdır. Yoğunlaştırılmış X krornozornuna, Barr 

cisimciği denir. 

X krornozomu inaktivasyonunun nasıl gerçekleştiğini an­

lamak için bilim insanları, sıra dışı hücre hatları ve fare suşlan 

üzerinde çalıştılar. X kromozornunun parçalarının kayboldu­

ğu veya bir parçasının diğer krornozornlara aktanldığı örnek­

lere odaklandılar. X krornozornunun bir kısmını kaybetmiş 

olan bazı hücreler, Barr cisirnciğinin varlığından anlaşıldı­

ğı üzere, X kromozornlarından birini etkisiz hale getirmeye 

devarn edebildi. Ancak X'in farklı bir bölümünü kaybeden 

hücreler, Barr cisirnciğini oluşturamadılar yani krornozomu 

inaktive edemediler. X krornozornunun parçaları başka kro­

rnozornlara transfer edildiğinde ise, bu anormal krornozom-
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lar bazen inaktive edilebildi ama bazen edilemedi. Hepsi, X 
kromozomunun hangi parçasının aktanldığına bağlıydı. 

Bu veriler araştırmacıların, X kromozomu üzerindeki 
inaktivasyon için anahtar olabilecek bölgeyi daraltmasını 
sağlamıştır. Akılcı bir şekilde bu bölgeye, X inaktivasyon mer­
kezi dediler. 1991'de bir grup araştırmacı, bu bölgenin, Xist* 
olarak adlandırdıklan bir geni içerdiğini bildirdiler. Sadece 
inaktif kromozom üzerindeki Xist geni, Xist RNXsıru ifade 
eder.5•6 Bu çok anlamlıdır çünkü X inaktivasyonu asimetrik 
bir işlemdir. Eşdeğer X kromozomu çiftinden biri etkisiz hale 
getirilirken, diğeri getirilmez. Dolayısıyla bu sürecin, X kro­
mozomunun biri gen ifade ederken diğerinin ifade etmediği 
bir senaryo taranndan yönlendirilmesi tutarlı görünüyordu. 

Devasa bir çöp 

Bir sonraki sorunun, Xist'in nasıl çalıştığı olacağı açıktı ve 
araştırmacılann yaptığı ilk iş, ürettiği protein dizisini tahmin 
etmeye çalışmak oldu. Bu işlem genellikle görece olarak basit­
tir. Xist RNA molekülünün sırasını bir kez bulduktan sonra, 
bilim insanlannın tek yapmalan gereken, amino asit kodlan­
nın dizisini tahmin edebilecek basit bir bilgisayar programı 
çalıştırmaktı. Xist RNXsı çok uzundur ve yaklaşık 17.000 baz 
içerir. Her amino asit, üçlü bazlar halinde kodlarur, böylece 
17.000 bazlık bir RNA, 5.700' den fazla amino asitten oluşan 
bir proteini teorik olarak kodlayabilir. Ancak, Xist RNX sının 
dizisi incelendiğinde, amino asitterin en uzununun 300'ün al­
tında olduğunu gördüler. İlk olarak 2. Bölüm' de de gördüğü­
müz gibi, Xist RNXsı uçbirleştirme işlemine rağmen, araya 
giren tüm çöp dizilerini kaybetmişti. 

"Sorun"; Xist RNXsırun, amino asit kodlamayan, ancak 
protein zincirleri oluşturulurken durdurma sinyalleri gibi 

* Xist ismi, X-inaktif ifadesinden türetilmiştir. 
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davranan dizileri serbestçe dağıtnuş olmasıydı. Bunu, LE­

GO' dan yapılmış yüksek bir kule inşa etmeye çalışmak gibi 

düşünebiliriz. Üstünde hiçbir bağlanh çıkınhsı bulunmayan 

çah tuğlalarından birini yerleştirdikten sonra, kulenizi daha 

fazla yükseltemezsiniz. 

Eğer Xist bir proteini kodlamış olsaydı, bir hücre, uzunlu­

ğunun yaklaşık yüzde 5'ine sahip bir RNA tarafından kod­

lanabilecek olan bir proteini üretmek için, uzunluğu 17.000 

baz* olan bir RNA oluşturma çabasına girerdi ki bu çok garip 

görünürdü. Bu alandaki araştırmaalar da, görece olarak hız­

lı bir şekilde olayın böyle olmadığını anladılar. Gerçek, çok 

daha tuhafh. 

DNA, çekirdekte bulunur ve RNA oluşturmak için kop­
yalanır. Mesaja RNA, protein oluşturmak için kalıp görevi 

göreceği çekirdeğin dışındaki yapılara taşınır. Ancak yapılan 

analizler, Xist RNA:sırun çekirdeği asla terk etmediğini gös­

terdi. Küçücük bir proteini bile kodlamıyordu.7'8 

Xist aslında, bir protein için bilgi taşıyıcısı olarak değil, 

kendi başına işlevsel olan bir RNA molekülünün ilk örnek­

lerinden biriydi. Bu, çöp DNA: nın, yani bir protein üretimine 

yol açmayan DNA: nın, çöp olamayacağını gösteren harika bir 

örnektir. Kendi başına son derece önemlidir, çünkü onsuz X 

inaktivasyonu gerçekleşemez. 

Xist'in tek garip özelliği sadece çekirdeği terk etmemesi 

değildir. Onu üreten X krornozomunu bile terk etmez. Bunun 

yerine, öncelikli olarak inaktif X' e yapışır ve sonra kromo­

zoma yayılır. Gitgide daha fazla Xist RNA üretildikçe, tuhaf 

bir şekilde "boyama" olarak adlandınlan bir süreçte, aktif 

olmayan X kromozomuna yayılır ve onu kapatmaya başlar. 

Bu oldukça açıklayıa terimin kullanılması, özellikle anlama­

dığımız bir durum olduğuna dair oldukça iyi bir göstergedir. 

* RNA, tek zincirli olduğu için baz çifti yerine baz kullanılır. 
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Hiç kimse, Xist RNA'sırun bir duvarı hızla saran bir sarmaşık 
gibi kromozom boyunca nasıl süründüğünün fiziksel temeli­
ni gerçekten bilmiyor. Yirmi yıldan fazla bir süre geçmesine 
rağmen, bunun nasıl gerçekleştiği konusunda hala oldukça 
kararsızız. Tek bildiğimiz, X kromozomu dizisine dayanma­
dığı. Eğer X inaktivasyon merkezi, hücre içindeki bir otozo­
ma aktanlırsa, o zaman otozom sanki bir X'miş gibi inaktive 
edilebilir.9 

Her ne kadar Xist, X inaktivasyonunu başlatmak için ge­
rekli olsa da, süreci güçlendiren ve sürdüren yardımcıları 
vardır. Xist, X kromozomunu boyarken, çekirdekteki pro­
teinler için bir bağlanma noktası olarak işlev görür. Bunlar 
inaktif X' e bağlarur ve onun ifade edilmesini daha da sıkı bir 

şekilde kapatacak olan diğer proteini çeker. Xist RNA'sı ve 
bu proteinlerle kaplı olmayan tek gen, Xist geninin kendisi­
dir ve inaktif X'in kromozomal karanlığında küçük bir ışık 
olarak kalır.10 

Soldan saga, sagdan sola 

İnsan ırkının yarısı için bir parça protein kodlamayan "çöp" 
DNA'nın kesinlikle gerekli olduğu bir durum vardır. Yakın 
bir zamanda bilim insanları, X inaktivasyonu işleminin en az 
bir başka çöp DNA parçasına daha gereksinim gösterdiğini 
keşfetti. Kafa karıştırıcı bir şekilde, bu, X kromozomunda Xist 
ile tamamen aynı yerde kodlarur. Bildiğimiz üzere DNA, iki 
zincirden (ikonik çift sarmal) oluşur. RNA oluşturmak için 
DNA'yı kopyalan makine her zaman bir yöndeki DNA'yı 
"okur" ve bu yönü de başlangıcı ve bitişi olan belirli bir dizi 
olarak tanımlayabiliriz. Ancak DNA'nın iki zinciri birbirine 
zıt yönde ilerler. Tıpkı eski tatil beldelerinde bulduğumuz fü­
niküler demiryollarından birine benzer. Bu, belirli bir DNA 
bölgesinin, birbirine zıt yönde ilerleyen mevcut bir noktasın­
da iki farklı bilgi taşıyabileceği anlamına gelir. 
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Basit bir örnek, soldan saga okunarak oluşan ELİF keli­
mesidir. Aynı harfleri sagdan sola da okuyabilirdik ve bu du­
rumda FİLE kelimesini elde ederdik. Aynı harfler, farklı keli­
meler, farklı anlamlar. 

X inaktivasyonunda yer alan çöp DNA'sının diger önemli 
parçasına, oldukça uygun bir şekilde Tsix denir. Elbette bu, 
Xist'in tersten okunuşudur. Xist ile aynı bölgede, ancak di­
ger zincirde bulunur. Tsix, uzunlugtı 40.000 baz olan bir RNA 
kodlar ve bu Xist RNA'sının iki kah büyüklügündedir. Tıpkı 
Xist gibi, Tsix de çekirdegi asla terk etmez. 

Her ne kadar Tsix ve Xist, X kromozomunun aynı bölgesi 
üzerinden kodlansa da, birlikte ifade edilmez. Bir X kromo­
zomunun Tsix'i ifade etmesi, aynı kromozomun Xist'i ifade 

etmesini engeller. Bu da, her zaman inakif X'ten ifade edilen 
Xist'in aksine, Tsix'in aktif X kromozomu tarafından ifade 
edilmesi gerektigi anlamına gelir. 

Tsix ve Xist'in bu birbirini dışlayan ifadesi, erken gelişim 
aşamasında kritik öneme sahiptir. Ömegin, yumurtadaki X 
kromozomu, inaktive edilecegini (tabi ediliyorsa) gösteren 
protein işaretlerinden birini kaybetsin ve spermdeki X kro­
mozomu ise hiçbir zaman inaktif edilmeyecek olsun. Birleş­
meyi takip eden hücre bölünmesinin alhna ya da yedinci 
döngüsünde, embriyoda yüzlerce hücre olacakhr. Bu aşama­
da, dişi embriyodaki her bir hücre, iki X kromozomundan 
birini rastgele kapahr. Bu, bir hücredeki X kromozomu çifti 
arasında kısacık ama yogtın bir fiziksel ilişki gerektirir. İki X 
kromozomu, birinin etkisiz hale gelmesiyle sona eren sadece 
birkaç saatlik kısa bir karşılaşmada fiziksel olarak ilişkilidir. 
ilişki, sadece X kromozomunun küçük bir bölgesi üzerinde­
dir ki burası da hem Xist hem de Tsix RNA'sını kodlayan X 
inaktivasyon merkezidir.11 
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K1sac1k bir an sonsuza kadar sürer 

Bu tüm tek gecelik ilişkilerin anasıdır. Bu iki saat içinde, daha 

sonra yaşamın geri kalanı için sürdürülecek kromozomal ka­

rarlar alınır. Sadece fetal gelişim sırasında değil, yüz yıldan 

fazla sürecek bile olsa, kadın ölene kadar geçerlidir. Üstelik 

sadece yüz kadar hücreyi değil, onlardan gelen trilyonları da 

etkiler, çünkü aynı X kromozomu tüm yavru hücrelerde inak­

tif edilir. 

Gelişimin erken aşamalarında X kromozomunun bu özel­

leşme sürecinin ilk başladığı anlarda ne olduğu henüz tam 

olarak bilinmiyor. Mevcut teoride, iki kromozom arasındaki 

çöp RNA'nın yeniden paylaşhnlması vardır ve bu iki X kro­

mozomundan biri Xist'le sonuçlanarak inaktifleşir. Nasıl ol­

duğunu bilmiyoruz ama bir kromozom biraz daha fazla veya 

daha az Xist veya bir başka önemli faktörü ifade ediyor ola­

bilir. Bildiğimiz, Tsix seviyelerinin düşmeye başlamasıyla bir­

likte sürecin başladığı. Seviyeleri belirli bir kritik eşiğin alhna 

düştüğünde Xist, X kromozomlarından birinde ifade edilme­

ye başlıyor olabilir. 

Gen ifadesi, tahmini bir bileşene sahip olma eğilimindedir 

ki bununla da aslında ifade seviyelerinde biraz rastgele değiş­

kenlik olabileceğini söylemek istiyoruz. Örneğin kromozom­

lardan biri, bir veya daha fazla kilit faktörü biraz daha yüksek 

miktarda ifade ediyorsa bu, protein ve RNA moleküllerinin 

kendiliğinden çoğalan bağlanhlanru oluşturması için yeterli 

olabilir. ifadedeki eşitsizliğin aslında rastgele (düzensiz "gü­

rültü" nedeniyle) olmasından dolayı, inaktivasyon da yüzler­

ce hücre boyunca rastgele olacakhr. 

Gelin bunu daha kolay bir şekilde hayal etmeye çalışalım. 

Bir akşam eve geç saatte döndüğünüzü ve canınızın iki dilim 

kızarmış ekmek üzerinde eritilmiş peynir çektiğini düşünün. 

Bu lezzetli akşam yemeğini hazırlamaya başladı�zda, buz-
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dolabında yeteri kadar peynir bulunmadığını fark ediyorsu­
nuz. Ne yaparsınız? Kendinizi doyurmak için gerçekten yeterli 
miktarda peynir içermeyen iki dilim mi yaparsınız? Ya da hep­
sini tek bir dilimin üzerine koyup, yemeye can attığınız sonucu 
mu elde edersiniz? Muhtemelen çoğu insan ikincisini seçer. Bir 
şekilde bu, embriyoda rastgele inaktivasyonun gerçekleştiği 
faz sırasında X kromozom çiftinin yaphğıdır. Evrim, her biri­
nin kritik bir anahtar faktöre sahip olmasından ziyade faktö­
rün, başlangıçta biraz daha fazla olduğu kromozoma göç ettiği 
bir süreci destekledi. Ne kadar ekmek, o kadar köfte. 

X inaktivasyonu tamamen "çöp" DNA'ya bağlıdır ve gerçek­
ten bu terminolojiyi yalanlar. Dişilerde bu süreç normal hücre 
fonksiyonu ve sağlıklı bir yaşam için kesinlikle önemlidir. Ay­
nca, çeşitli hastalık durumlarıyla da ilişkilidir. 1 .  Bölüm'de kar­
şılaşhğımız zihinsel gelişim geriliğinin görüldüğü tam gelişmiş 
Frajil X Sendromu, sadece erkekleri etkiler. Bunun nedeni, genin 
X kromozomu üzerinde taşınır. Kadınların iki X kromozomu 
vardır. Kromozomlanndan biri mutasyon taşısa bile, normal 
olan diğerinden kötü belirtilerin görülmesini engelleyecek ka­
dar yeterli protein üretilir. Ancak, erkekler sadece bir X ve bir Y 
kromozomuna sahiptir. Y kromozomu çok küçüktür ve cinsiyet 
belirleyici genler dışında pek fazla gen taşımamaktadır. Sonuç 
olarak, X kromozomlannda bir mu tasyon taşıyan erkeklerde, te­
lafi edici normal bir Frajil X geni yoktur. Eğer tek X kromozom­
ları Frajil X' teki tekrar sayısı artışını taşırsa, proteini üretemezler 
ve böylece hastalık belirtileri geliştirirler. 

Bu durum, X kromozomu üzerinde taşınan genlerin mu­
tasyona uğraması sonucu gelişen bir dizi genetik hastalık için 
de geçerlidir. Erkeklerde, X' e bağlı genetik bir hastahğın be­
lirtilerinin görülme olasılığı, kızlardan daha fazladır, çünkü 
erkekler sahip olduklan tek X kromozomundaki hatalı bir 
geni telafi edemezler. İlgili hbbi durumlar, kırmızı-yeşil renk 
körlüğü gibi nispeten hafif sorunlardan çok daha ciddi has­
talıklara kadar değişiklik gösterir. Örneğin, kan pıhhlaşma 
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bozukluğu olan hemofili B gibi. Kraliçe Victoria, bu hastalı­
ğın taşıyıasıydı ve oğullarından biri (Leopold) hastalığa ya­
kalanarak, 31 yaşında beyin kanamasından öldü. Victoria'nın 
kızlarından en az ikisi de hastalığın taşıyıcısıydı. O dönem, 
Avrupa'nın kraliyet ailelerinin, farklı ülkeden biriyle evlen­
ıneye (tabiri caizse kız alıp vermeye) eğilim göstermesinin 
sonucunda, bu mutasyon çeşitli hanedanlara da geçti ve bun­
lardan en ünlüsü Rusya'nın Romanov hanedanıydı.12 

Hemofiliye yol açan mutasyonu taşıyan kadınlar, pıhh­
laşma faktörünün normal miktarının sadece yüzde 50' sini 
üretebilmesine rağmen, bu miktar onları hastalık belirtilerin­
den korumak için yeterlidir. Üretilen pıhhlaşma faktörünün 
hücrelerden salınması ve kan akışında dolaşabilİyor olması, 
kanama nerede meydana gelirse gelsin, bu kanamaya karşı 
bireyi korumak için pıhhlaşma faktörü yeterince yüksek se­
viyelere ulaşır. 

öte yandan, bir kadındaki iki X kromozomunun varlığı­
mn, X' e bağlı bir hastalıktan korunma yı garanti etmediği du­
rumlar da vardır. Örneğin, Rett Sendromu, yıkıa bir nörolojik 
hastalıkhr ve bazı açılardan otizmin gerçekten uç bir formu 
olarak da sunulur. Kız bebekler doğduğunda tamamen sağ­
lıklı görünür ve yaşamın ilk alh ila on sekiz ayı boyunca tüm 
normal gelişimsel kilometre taşlarına ulaşırlar. Fakat daha 
sonra gelişimsel olarak gerilerneye başlarlar. Geliştirdikleri 
sözlü dil becerilerini kaybederler. Ayrıca, tekrarlayan el ha­
reketleri geliştirmekle birlikte, işaret etme gibi amaçlı olanları 
kaybederler. Kızlar hayatlannın geri kalanında ciddi öğren­
me güçlüğü çekerler. 13 

Rett Sendromu, X kromozomu üzerinde bulunan protein 
kodlay an bir gendeki mutasyonlardan kaynaklamr. *14 Etkile­
nen dişiler, bu genin bir normal kopyasına bir de mutasyona 

* Gen, MeCP2 olarak adlandınlır ve rolü epigenetik olarak degiştirilmiş 
(metillenmiş) olan DNA'ya baglanmakhr. Bagland1gt bölgelerde diger 
proteinlerle etkileşime girerek, gen ifadesini baskılar. 
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uğramış ve fonksiyonel protein üretemeyen bir kopyasına sa­
hiptir. Rastgele X inaktivasyonu göz önüne alınacak olursa, 
beyindeki hücrelerin ortalama yansında, proteinin normal 
miktannın ifade edileceğini ve diğer yansında hiçbir ifadenin 
olmayacağını tahmin ediyoruz. Fakat klinik gözlemler sonu­
cunda ulaşılan nokta, beyin hücrelerinin yansı bu proteini ifa­
de edemiyorsa, ciddi problemierin ortaya çıktığıdır. 

Rett Sendromu büyük ölçüde sadece kızlan etkiler. Bu, 
kıziann genellikle taşıyıa olduğu ve erkeklerin etkilendiği 
X' e bağlı bir hastalık için alışılmadık bir durumdur. Eldeki bu 
bilgiler, erkeklerin bir Rett mutasyonunun etkilerinden nasıl 
korunduğunu merak etmemize neden olabilir. Ama gerçek 
şu ki, korunamıyorlar. Neredeyse hiçbir zaman Rett Sendro­
mundan etkilenen erkekleri bulamamamızın nedeni, etkile­
nen erkek embriyoların doğru şekilde gelişemernesi ve fetüs­
lerin gebelik döneminde hayatta kalamamasıdır. 

iyi ya da kötü, asla şans• hafife alma 

Bilim insanlan olarak bizler, eğitimleri ve karlyerleri boyunca 
pek çok konu hakkında düşünmek için eğitilmişizdir. Ancak, 
nadiren kafa yormamızı istedikleri nokta, şansın oynadığı 
roldür. Bunu yaptığımızda bile, genellikle çalışmalanmızı 
"rastgele dalgalanmalar" veya "rastlantısal değişim" gibi te­
rimlerle süsleriz. Aslında bu utanç verici, çünkü bazen "şans" 
muhtemelen daha iyi bir açıklamadır. 

3. Bölüm' de ele aldığımız Duchenne Musküler Distrofisi, 
ciddi bir kas erimesi hastalığıdır. Bu hastalığa yakalanmış olan 
çocuklar başlangıçta iyidir, ancak çocukluk döneminde kaslan 
karakteristik bir şekilde bozulmaya başlar. Örneğin, ilk olarak 
hacaklarda uyluk kaslan zayıflamaya başlar. Vücutlan bu za­
yıflamayı telafi etmeye çalışırken erkekler, çok büyük baldırlar 
geliştirirler ama bir süre sonra bu kaslar da azalır. Çocuklar 
genellikle lO'lu yaşlarında tekerlekli sandalye kullanmaya 
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başlar ve ortalama ömürleri sadece 27 yıldır. Erken ölüm, bü­
yük ölçüde nefes almada yer alan kaslarm zayıflaması nede­
niyle ortaya çıkar. 15 

Duchenne Musküler Distrofisi, distrofin adı verilen bü­
yük bir proteini kodlayan ve X kromozomu üzerinde yer 
alan bir gendeki mu tasyondan kaynaklanır. 16 Bu protein, 
kas hücrelerinde bir çeşit amortisör görevi görmektedir. 
Mutasyon nedeniyle erkekler işlevsel protein üretemezler 
ve önünde sonunda bu, kasın tahribatma yol açar. Taşıyıcı 
kadınlar genellikle fonksiyonel distrofin proteininin normal 
miktarlarının yüzde 50' sini üretir. Bu miktar da, tuhaf bir 
anatomik özellik nedeniyle genellikle yeterlidir. Bizler ge­
lişirken, her bir kas hücresi, içinde birçok ayrı ayrı çekirdek 

olan büyük bir süper-hücre oluşturmak için birleşir. Bu, her 
süper-hücrenin içinde yer alan bütün farklı çekirdeklerin, 
gerekli genlerin çoklu kopyalarına erişimi olduğu anlamına 
gelir. Dolayısıyla, bir hücrede yeteri kadar olan, bir hücre hiç 
olmayan şeklinde bir yapılanmanın yerine, taşıyıcı kadınla­
rın kasları genel olarak normal aktivite için yeterli distrofin 
proteini içerir. 

Duchenne Musküler Distrofisinin tüm klasik belirtileri­
ne sahip olan olagandışı bir kadın vardı. Çok nadir olmakla 
birlikte, bunun nasıl olabilecegine dair tahminler yürütüldü. 
Olasılıklardan biri, annesinin taşıyıcı ve babasının da bir ço­
cuk sahibi olabilecek kadar uzun süre hayatta kalan bir Du­
chenne hastası olmasıydı. Böyle bir durumda, babasından 
kesinlikle mutasyon taşıyan geni kalıt alacakh (çünkü babası 
sadece etkilenmiş bir X kromozomuna sahip olacakh). Annesi 
de taşıyıa olduğu için, üretilen herhangi bir yumurtanın mu­
tasyona ugramış bir distrofin genini içermesi ihtimali ikide 
birdir. Bu senaryonun gerçekleşmesi durumunda, X kromo­
zomlanndan hiçbiri genin normal bir kopyasına sahip olmaz­
dı ve gerekli proteini üretemezdi. 
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Fakat bu hastayı tedavi eden doktorlar hastanın aile öy­
küsünü almışh ve babasının Duchenne Musküler Distrofisine 
sahip olmadığını biliyorlardı, bu yüzden başka bir açıklama 
gerekliydi. Bazen, yumurta veya sperm üretilirken, mutas­
yonlar tam olarak kendiliğinden ortaya çıkar. Distrofin kod­
layan gen çok büyüktür. Sadece bu yüzden bile genomdaki 
diğer genlerle kıyaslandığında, şans eseri mutasyon oluşma 
riski nispeten yüksektir. Bunun nedeni ise, mutasyonun te­
melde bir sayı oyunu olmasıdır. Gen ne kadar büyükse, mu­
tasyona uğrama olasılığı o kadar yüksektir. Dolayısıyla, bir 
kadının Duchenne Musküler Distrofisini kalıt alabileceği me­
kanizmalardan biri, hastalık için taşıyıcı olan annenin mutas­
yonlu X kromozomunu taşıyan yumurtasının, hasta olmayan 
babanın, yeni bir mutasyon taşıyan kromozoma sahip spermi 
tarafından döllenmesidir. 

Normal şartlar alhnda bu gerekçe, bu hastanın neden bu 
rahatsızlığı geliştirdiğini açıklamak için oldukça iyi bir bahis 
gibi görünmektedir. Fakat bir problem vardı. Hastanın bir kız 
kardeşi vardı. İkiz kardeşi. Aynı yumurta ve spermden ge­
lişen özdeş yani tek yumurta ikiziydiler ve ikiz kız kardeş, 
tamamen sağlıklıydı. Tek bir Duchenne Musküler Distrofisi 
belirtisi yoktu. Genetik olarak tamamen özdeş olan iki kadın, 
genetik olarak kalıtsal bir hastalık açısından nasıl olur da bu 
kadar farklı olabilir? 

Embriyonik gelişimin erken safhalarında, X inaktivasyo­
nu geçiren yüzlerce hücreyi tekrar düşünelim. Tamamen şans 
eseri, hücrelerin yaklaşık yüzde 50' si bir X kromozomunu 
kapatacak, geri kalanı diğerini kapatacak. Hücrenin sahip ol­
duğu X inaktivasyon modeli, yaşam boyunca tüm yavru hüc­
relere iletilecektir. 

Duchenne Musküler Distrofisi olan kız kardeş, bu aşama­
da inanılmaz derecede şanssızdı. Tamamen şans eseri, sonun­
da kas dokusu yaratacak olan tüm hücreler, X kromozornu-

120 



Yaglı Boya Çöp Tablosu 

nun normal kopyasını kapatmışh. Yani, babasından aldığı X 
kromozomunu. Bu da, kas hücrelerinde açık olan tek X kro­
mozomunun, taşıyıcı annesinden aldığı hatalı X kromozomu 
olduğu anlamına geliyordu. Böylece, etkilenen ikizin kas hüc­
relerinin hiçbiri distrofini ifade edemedi ve normalde sadece 
erkeklerde görülen belirtileri geliştirdi. 

Diğer taraftan, genetik olarak özdeş ikizi gelişirken, kas 
dokusunu oluşturacak olan hücrelerin bazıları normal, bazı­
ları ise mutasyona uğrayan X kromozomunu kapatmışh. Bu 
da, kaslarının sağlıklı kalacak kadar distrofin ifade ettiğini ve 
hpkı annesi gibi asemptomatik yani hastalık belirtisi göster­
meyen bir taşıyıcı olduğu anlamına geliyordu.17 

Tüm bunların, çöp DNA'dan türetilen uzun bir RNA par­
çası olan Xist'in dağılımındaki basit bir dalgalanmadan kay­
naklandığını düşünmek oldukça sıra dışı. Dalgalanma bir­
kaç saatten fazla sürmedi ve insan saçının çapının milyonda 
birinden daha az bir mesafede meydana geldi. Yine de bu, 
sağlık piyangosundaki kazanma ve kaybetme arasındaki fark 
demekti. 

Sans, yamal1 olabil ir  

Belki de aramızdaki kedi severlerin bazılarının, her gün X 
inaktivasyonunun sonuçlarına baklığını ve hatta onu sevdi­
ğini düşünmek bile gariptir. Bazı kedilerin kürküne turuncu 
ve siyah renkleri hakimdir. Bu tüy renkleri, yamalar halinde 
ortaya çıkar ve tüy rengini kontrol eden gen, iki şekilde seçilir. 
Tek bir X kromozomu, ya turuncu ya da siyah versiyonu taşır. 

Eğer siyah versiyonu taşıyan X kromozomu inaktive edi­
lirse, diğer X kromozomundaki turuncu versiyon ifade edi­
lecektir, ya da bunun tam tersi geçerlidir. Kedi embriyosu 
yaklaşık yüz hücre büyüklüğünde olduğunda, X kromozom­
larından biri her hücrede etkisiz hale gelir. Daha önce bahset­
tiğimiz diğer örneklerde de olduğu gibi, tüm yavru hücreler, 
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aynı X kromozomunu kapatır. Bu yavru hücrelerin bazıları, 
kürkte pigment oluşturan hücrelere yol verir. Bu hücrelerin 
giderek daha fazla bölünmesi ve gelişmesiyle, hücreler birbi­
rine daha yakın konumlanır. Böylece, yavru hücreler yamalar 
halinde kümelenme eğiliminde olur. Yavru hücrelerdeki bu X 
inaktivasyon modeli de, turuncu ve siyah kürk lekelerine yol 
açar. Bu işlemin bir özeti, Şekil 7.2' de gösterilmiştir. 

2002 yılında bilim insanları, turuncu-siyah kürklü bir ke­
diyi klonlayarak X inaktivasyon sürecinin gerçekte ne kadar 
rastgele olduğunu güzel bir şekilde gösterdiler. Yetişkin bir 
dişi kediden hücreler aldılar ve standart klonlama işlemini 
gerçekleştirdiler. Bunun için, yetişkin kedi hücresindeki çe­
kirdeği çıkardılar ve içindeki kromozomları uzaklaştırdıklan 
bir kedi yumurtasına bu çekirdeği koydular. Bu yumurta, bir 
taşıyıa kedi anneye yerleştirildi ve sonunda canlı ve güzel bir 
dişi yavru kedi doğdu. Fakat yeni doğan kedi, klonu olduğu 
genetik olarak özdeş kedi ye hiçbir şekilde benzemiyordu. 18 

Bu yöntem hayvanları klonlamak için kullanıldığında, yu­
murta yeni çekirdeğe, spermle birleşen bir yumurtanın ger­
çek ürünüymüş gibi davranır. DNA' dan olabildiğince fazla 
bilgi çıkarır ve onu temel genetik dizisine geri götürür. öte 
yandan, gerçek bir yumurta ve spermde olduğu kadar etkili 
bir şekilde gerçekleşmez ki bu da bu tür bir klonlamanın ba­
şarı oranının hala çok düşük olmasının nedenlerinden biridir. 
Fakat bazen, tıpkı burada olduğu gibi, yöntem çalışır ve klon­
lanmış bir hayvan doğar. 

Ana kedideki çekirdek bir kedi yumurtasına konduğunda 
yumurta, kromozomlarda değişikliklere neden oldu. Bu de­
ğişikliklerden biri, X kromozomlarından birinin üzerindeki 
inaktifleştirici proteinlerin uzaklaştırılması ve Xist ifadesi­
nin kapatılmasıydı. Böylece, gelişimin ilk safhalannda, kısa 
bir süre için, X kromozomunun her iki kopyası da aktifleşti. 
Embriyo, her hücrede bir X kromozomunun rastgele inaktive 
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Şekil 7.2. Şema, rastgele X kromozomu inaktivasyonuna bağlı olarak 

dişi b ir  turuncu-siyah kürklü kedide yamaların nasıl geliştiğini göster­

mektedir. Kürk rengini  belirleyen genler, X kromozomu üzerinde yer 

almaktadır. Eğer erken gelişim sürecinde hücrede inaktive edilen kro­

mozom siyah renk sağlayan versiyonu taşıyorsa, bu hücreden oluşan 

tüm yavru hücreler sadece turuncu gen i i fade edecektir. Eğer turuncu 

gen i taşıyan X kromozomu inaktive edilmişse, durum tersine çevri l ir ve 

sadece siyah renk ifade edil ir. 

edileceği, embriyonun yaklaşık 100 hücreli olduğu aşamaya 
gelene dek normal bir süreçten geçti. X inaktivasyon modeli 
yavru hücrelere standart bir şekilde aktanldı ve yavru kedi 
böylece klonal "ebeveyni"nden farklı bir turuncu ve siyah 
kürk dağılımı geliştirdi. 

Peki, bu hikayeden alınacak ders ne? Eğer bir turuncu-siyah 
yamalı kediniz varsa ve son derece güzel olduğunu düşünü­
yorsanız, bol bol videosunu ve fotoğrafuu çekin. Daha garip 
davranmak istiyorsanız, öldüğü zaman bir taksidermist (hay­
van postlanru dolduran kişi) çağınn. Ama eğer kapı kapı dola­
şan bir klonlayıaya denk gelirseniz, onlan başınızdan defedin. 
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Birkaç yıl boyunca Xist, gen ifadesi üzerinde olağanüstü sı­
radışı bir etkiye sahip garip bir moleküler uçdeğer olan bir 
anormallik olarak kabul edildi. Tsix tanımlandığında bile çöp 
RNA'ların, X inaktivasyonunun hayati ama eşsiz süreciyle sı­
nırlı olduğunu düşünmek mümkündü. Sadece son yıllarda, 
insan genomunun bu tip binlerce molekülü ifade ettiğini ve 
bunların da normal hücresel fonksiyonda şaşırtıcı derecede 
önemli olduklannı fark etmeye başladık. 

Artık Xist ve Tsix'i, uzun kodlanmayan RNA'lar olarak 
bilinen geniş bir sınıfın üyeleri olarak sınıflandırıyoruz. Te­
rim, biraz yanıltıcıdır çünkü aslında proteine kodlanmayan 
anlamında dır. Göreceğimiz gibi, kodlanmayan uzun RNA'lar, 
fonksiyonel molekülleri kodlar ve bu fonksiyonel moleküller, 
uzun kodlanmayan RNA'ların ta kendileridir. 

Uzun kodlanmayan RNA'lar, 200 bazdan daha uzun olan 
ve protein kodlamayan moleküller olarak tanımlanır. Prote­
in kodlamamaları, onları mesajcı RNA' dan farklı kılar. 200 
baz, en düşük alt sınırdır ve uzun kodlanmayan RNA'ların 
en büyüğü 100.000 baz uzunluğunda olabilir. Kesin sayıları 
konusunda henüz bir anlaşma olmasa da, sayılarının çok faz­
la olduğu düşünülüyor. Tahminler, insan genomunda 10.000 
ila 32.000 arasında olduğu yönünde.1•2•3•4 Ancak birçok uzun 
kodlanmayan RNA olmasına rağmen bunlar, proteinleri kod­
layan klasik mesajcı RNA'lar kadar yüksek bir seviyede ifade 
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edilme eğiliminde değildir. Normal olarak, uzun kodlaruna­
yan bir RNA'nın ifade (ekspresyon) seviyesi, ortalama bir me­
sajcı RNA seviyesinin yüzde lO' undan azdır.5 

Herhangi bir uzun kodlanmayan RNA'nın bu nispeten 
düşük miktarı, bu tip bir molekülü oldukça yakın zamana ka­
dar neden göz ardı ettiğimizin sebeplerinden biridir. Temel 
olarak, hücrelerdeki RNA moleküllerinin ifadesi analiz edilir­
ken, kullanılan teknolojinin yeterince hassas olmamasından 
dolayı, uzun kodlanmayan RNA'lar çok da güvenilir bir şe­
kilde tespit edilememiştir. Ancak, arhk onların varlığını bildi­
ğimize göre, insanlar da dahil olmak üzere herhangi bir orga­
nizmanın genomunu analiz edebilmemiz ve onların varlığını 
DNA dizisinden tahmin edebilmemiz gerektiğini diişiinebi­
liriz. Sonuçta, protein kodlayan genler için bunu yapmakta 
oldukça iyiyiz. 

Gelin görün ki bunu zorlaşhran çok sayıda özellik vardır. 
Protein kodladığı kabul edilen genleri, sahip oldukları bir 
dizi özellik nedeniyle tanımlayabiliriz. Genlerin başlangıa­
na ve sonuna yakın yerlerde genleri bulmamıza yardım eden 
bazı diziler vardır. Ayrıca, amino asitlerin tahmin edilebilir 
dizilerini kodlar ki bu da yine protein kodlayan bir gen ola­
bileceğine dair bize güvence verir. Son olarak, farklı türlere 
baktığınızda, protein kodlayan genlerin çoğunun çok benzer 
olduğunu görebilirsiniz. Bu da, balon balığı gibi bir hayvan­
da bulunan klasik bir geni tanımladığımızda, bu genin dizi­
sini temel alarak, insan genomunu analiz edebileceğimiz ve 
kendimizde bu diziye benzer bir genin varlığını tahmin edip 
edemeyeceğimizi görebileceğimiz anlamına gelir. 

Bununla birlikte, uzun kodlanmayan RNA'lar, protein 
kodlayan genlerdeki gibi güçlü dizi belirteçlerine sahip de­
ğildir ve türler arasındaki korunmuşluğu da zayıftır. Dola­
yısıyla, başka bir türdeki uzun kodlanmayan RNA dizisinin 
bilinmesi, insan genomundaki fonksiyonel olarak ilişkili bir 
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diziyi tanımlamamıza yardımcı olmayabilir. Örneğin, yaygın 
bir model organizma olan zebra balığındaki uzun kodlanma­
yan RNA'nın belirli bir sınıfının yüzde 6'sından azı, farelerde­
ki ve insanlardaki dizilere eşdeğerdir.6 İnsanlarda ve farelerde 
bulunan uzun kodlanmayan RNA'lann aynı sınıfının sadece 
yüzde 12'si, hayvanlar aleminin başka bir yerinde tespit edi­
lebilir.7·8 Uzun kodlanmayan RNA'lann görece az korunmuş 
olduğu, farklı tetrapod (dört bacaklılar) türlerinin çeşitli do­
kulanndan ifade edilen uzun kodlanmayan RNA'lan kar­
şılaşhran yakın tarihli bir çalışmada doğrulandı. Tetrapod, 
balinalar ve yunuslar gibi "denize geri dönenler" dahil, tüm 
karada yaşayan omurgalılan ifade eder. Az önce bahsettiğim 
yakın tarihli çalışmada, 11.000 uzun kodlanmayan RNA'nın 
sadece primatiarda bulunduğu bildirilmiştir. Bunlann sadece 
2500'ü tetrapodlar arasında korunmuştur ve bunlann da sa­
dece 400'ü antik olarak sınıflandınlmışhr. Yani 300 milyon yıl­
dan daha eski bir dönemde, yaklaşık olarak amfibilerin ve di­
ğer tetrapodlann birbirlerinden aynidığı zaman dolaylannda 
ortaya çıkhğı yazarlar tarafından öne sürülmüştür. Yazarlar, 
bu antik uzun kodlanmayan RNA'lann, tüm organizmalarda 
en aktif şekilde düzenlenen ve muhtemelen çoğunlukla erken 
gelişim aşamalarında rol aldıklanndan şüphelenmektedir.9 
Omurgalılann çoğu embriyogenezin en erken evrelerinde çok 
benzer görünür, bu yüzden de bizim ve tüm uzak kuzenleri­
mizin başlamak için benzer yollar kullandığı manhklı olabilir. 

Genel olarak türler arasındaki bu yetersiz korunmuşluk, 
bazı yazarların uzun kodlanmayan RNA'lann çok da önem­
li olmadığını iddia etmesine neden olmuştur. Bunun alhn­
da yatan gerekçe ise, eğer bu diziler anlamlı olsaydı, evrim 
ve türlerin gelişimi sırasında benzer kalmaya daha mecbur 
olacağı ama bunun yerine, bu "çöp" RNA'lan kodlayan di­
zilerin, proteinleri kodlayanlardan çok daha hızlı bir şekilde 
gelişmekte ve değişmekte olduğudur. 
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Şekil 8.1 . Burada, farklı baz d izilerine sahip iki tek zincidi uzun kodlan­

mayan RNA molekülünün aynı şekli nasıl oluşturabi ldiği  gösterilmekte­

dir. Şeki ller, her biri farklı boyanmış/gölgelendirilmiş kututarla temsil 

edilen A ve U ya da C ve G bazlar ın ın eşleştirilmesiyle belirlen ir. Kolay 

anlaşılabilmesi adına görsel, oldukça basitleştirilmişti r. Gerçekte, uzun 

kodlanmayan RNA'lar, karmaşık yapı lar  oluşturabi len birçok bölgeye 

sahip olabil ir. Ayrıca şekildeki g ib i  düzlemsel olmak yerine üç boyutlu 

olacaktı r. 

Bu adil bir nokta olsa da, belki de aşırı bir basitleştirme­
dir. Uzun kodlarunayan RNA molekülleri, içerdikleri baziann 
sayısı bakımından uzun olabilir, ancak bu, hücredeki uzamış 
ipliksi moleküller oldukları anlamına gelmez. Bunun nede­
ni, uzun RNA moleküllerinin üç boyutlu (30) yapılar oluş­
turarak kendi üzerine katlanabilmesidir. RNA' daki bazlar, 
DNA'nın iki zincirinin birbirine bağlaruna şekline benzer ku­
ralları izleyerek eşleşir. RNA tek zincidi bir moleküldür, dola­
yısıyla molekülü karmaşık sabit şekiliere bükerek bazları, gö­
rece olarak kısa mesafeler içinde eşleştirir. Bu 30 yapılar uzun 
kodlarunayan RNA'nın işlevinde çok önemli olabilir ve baz 
dizisi olmasa bile bu 30 yapının türler arasında korunması 
mümkündür. 10 Tıpkı Şekil 8.1'  de gösterildiği gibi. Ne yazık ki, 
dizi verisini kullanarak benzer yapıları tahmin etmek zordur 
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ve işlevsel olarak korunan uzun kodlanrnayan RNA'ları bul­
mamıza yardımcı olacak bu tekniğin faydasını sınırlar. 

Kütük mü, talaş mı? 

İnsan genom dizisindeki uzun kodlanmayan RNA'ları ta­
nımlamaya çalışırken ortaya çıkan zorluklar nedeniyle, çoğu 
araştırmacı, hücrelerde bulunan moleküllerin kendisini tes­
pit ederek uzun kodlanmayan RNA'ları tanımlamanın daha 
pragmatik bir yaklaşırnma yönelmekteydi. Ancak, bilimsel 
camiada sonuçların nasıl yorumlanacağı konusunda önem­
li ölçüde bir anlaşmazlık vardı. Sabit fikirli çöp meraklıları, 
bir dizinin, uzun kodlanmayan RNA molekülü olarak ifade 
edilmesi durumunda, o molekülün bir sebepten dolayı ifade 
edilmesi gerektiğini iddia ediyordu. Diğer bilim insanları ise 
çok daha şüpheciydi ve uzun kodlanmayan RNA'ların ifade­
sinin temelde herhangi bir olaya müdahale etmeyen seyirciler 
olduğunu söylüyordu. Bu da, uzun kodlanrnayan RNA'ların, 
"gerçek" bir geni açmanın bir yan ürünü olarak ifade edildiği 
anlamına geliyordu. 

Seyirci olayının ne anlama geldiğini anlamak için, ağaç 
dallarını testere ile kestiğimizi hayal edelim. Faaliyetimizin 
temel amacı, bir kabin inşa etmek veya bir sobaya yakıt sağ­
lamak için kullanabileceğimiz kütükleri oluşturmak olsun. 
Odun yongası veya talaş oluşturmaya çalışmıyoruz ama 
testereyle yaptığımız işlemin bir sonucu olarak yine de ger­
çekleşiyor. Bunları oluşturmamaya çalışmak faydasız bir ey­
lemdir. Ana hedeftınize gerçekten müdahale etmediğinden, 
eğer onları üretmekten kaçınmanın bir yolunu bulursak, 
kütüklerin verimli bir şekilde üretilmemesiyle karşı karşıya 
kalabiliriz. Sadece arada sırada, yan ürünümüz olan bu ta­
laşları kullanmanın yollarını bulabiliriz. Örneğin bir saksıyı 
kapiayabiliriz ya da evcil yılanımız için bir yatak oluştura­
biliriz. 
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Benzer bir modelde, çöp şüphecileri, uzun kodlanmayan 
RNA ifadesinin, basitçe belirli bir bölgedeki genler ifade edi­
lirken engellemenin gevşemesinin sonucu olduğunu varsay­
maktadır. Bu modelde uzun kodlanmayan RNA'ların üretimi, 
sadece önemli bir işlemin kaçınılmaz, zararsız ve önemsiz bir 
sonucudur. Destekçiler ise, uzun kodlanmayan RNA ifadesi­
nin bazı yönlerini irdelememelerine karşı çıkarlar. Örneğin, 
beynin farklı bölgelerinden örnekler alıp incelersek, uzun kod­
lanmayan RNA'ların farklı türlerinin ifade edildiği görülür.H 
Uzun kodlanmayan RNA meraklıları, bahsi geçen çalışma­
nın sonuçlarının bu RNA moleküllerinin önemini destekledi­
ğini iddia ettiler, çünkü aksi takdirde farklı beyin bölgeleri 
neden farklı uzun kodlanmayan RNA'ları devreye sokacakh 
ki? Şüpheciler ise, farklı uzun kodlanmayan RNA'lann tespit 
edilmesinin nedeninin, basitçe çeşitli beyin bölgelerinin fark­
lı klasik protein kodlayan genleri açmasından kaynaklandığı 
iddia ettiler. Testere örneğimizi ele alacak olursak, bu durum, 
meşe odun u mu yoksa çam mı kestiğimize bağlı olarak ortaya 
farklı tipte talaşlar çıkacak olmasına benzer. 

Bir yorumda bulunmak için henüz çok erken ama mevcut 
veriler, her iki taraftaki aşırılık yanlılarının muhtemelen biraz 
rahatlamalarını sağlayacakhr çünkü bu veri, gerçeğin iki ko­
num arasında bir yerde bulunabileceğini öneriyor. Uzun kod­
lanmayan RNA'ların hücrede bir fonksiyonlarının olduğu 
hipotezini gerçekten test edebilmemizin tek yolu, her birini 
doğru hücre tipinde test etmektir. Her ne kadar bu bir yak­
laşım olarak kusursuz derecede manhklı olsa da, göründüğü 
kadar kolay değildir. Eğer bir doku ya da hücrede yüzlerce ya 
da binlerce uzun kodlanmayan RNA tespit edersek, hangisini 
test etmek istediğimize karar vermemiz gerekir. Bunu yapa­
bilmek için de, o belirlediğimiz uzun kodlanmayan RNA'nın 
hücrede ne yapabileceğine dair bir hipotez geliştirmemiz ge­
rekir. Bu hipotez olmadan, o molekülün ifadesine veya işle-
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vine müdahale edersek, hangi etkileri aramamız gerektiğini 
bilemeyiz. 

Bir diğer zorluk ise, uzun kodlanmayan RNA'lann çoğu­
nun, klasik protein kodlayan genlerle aynı bölgede bulunma­
sıdır. Bazen tamamen aynı pozisyonda ama zıt zincirlerden 
kodlanıyor olabilir, hpkı 7. Bölüm'de gördüğümüz Xist ve 
Tsix gibi. Ya da, ilk olarak 2. Bölüm' deki Friedreich Ataksi­
sinde gördüğümüz gibi (bkz. s. 37), bir gendeki iki amino asit 
kodlayan bölge arasındaki çöp dizisinin içinde bulunabilir. 
Uzun kodlanmayan RNA'ların, protein kodlayan genlerle 
aynı bölgede bir arada bulunabilmelerinin pek çok yolu var­
dır ve bu da, işlevlerini araşhrmaya çalışırken ciddi deneysel 
zorluklar yarahr. 

Genellikle genlerin fonksiyonları, mutasyona uğrahlarak 
test edilir. Uygulanabilecek bin bir türlü mutasyon vardır, fa­
kat en yaygın kullanılan yöntemlerde gen ya kapahlır ya da 
genin normalden daha yüksek bir düzeyde ifade edilmesine 
yol açılır. Ancak uzun kodlanmayan RNA'ların çoğu, protein 
kodlayan genlerle çakışhğı için, aynı anda birini mutasyona 
uğrahrken diğerini uğratmamak zordur. Aksi takdirde daha 
sonra göreceğimiz etkilerin uzun kodlanmayan RNA' daki de­
ğişiklikten mi yoksa protein kodlayan gendeki değişiklikten 
mi kaynaklandığını bilememe sorunuyla karşılaşırız. 

Basit bir örnek bu sorunun görselleştirilmesine yardımcı 
olabilir. Bir doktora öğrencisinin, kurbağaların nasıl duydu­
ğunu araşhrdığını düşünelim. Öğrencimiz, kurbağanın bazı 
kısırnlarını cerrahi olarak çıkardığı ve daha sonra silah sesi 
gibi gürültülü bir sesi duyup duyamadığını gözlemlediği de­
neysel bir sistem geliştirmişti. Bir gün, amirinin ofisine koştu 
ve kurbağaların nasıl işittiğini çözdüğünü söyledi. Kendisine 
şaşkın bir şekilde bakan danışmanına, "Bacaklanyla duyuyor­
lar," dedi. Danışmanı ona nasıl bu kadar emin olabildiğini sor­
d uğunda ise, "Basit," dedi. "Normalde silahı ateşlediğimde, 
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kurbağa onu duyuyor ve korkudan sıçnyordu. Fakat kurba­
ğanın bacaklannı uzaklaşhrdığımda ve silahı ateşlediğimde 
arhk zıplamıyordu, bu yüzden hacaklarından duyması gere­
kiyor."* 

Teorik olarak, elbette, protein kodlay an genleri mutasyona 
uğrathğımızda, beklenmedik etkilerin bazılan da gerçekleşir. 
Bunlar, deneyi gerçekleştirdiğimiz zamanlarda var olduklan­
na dikkat bile etmediğimiz aynı bölgede yer alan uzun kod­
lanmayan RNA'lardaki fark edilmeyen değişikliklerden kay­
naklanabilir. 

Protein kodlayan genlerin bu olası ikincil hasarlan nedeniy­
le, birçok araşbrmaa çabalanru, bölgeleri örtüşmeyen bir uzun 
kodlarunayan RNA alt kümesine yoğunlaşhrmaktadır. Bu ka­
tegoride en az 3.500 tane uzun kodlanmayan RNA bulunduğu 
için, pek çok seçenek vardır. Literatürde bu daha uzak yerle­
şimli uzun kodlarunayan RNA'lar özel bir sınıf olarak belirtil­
miş ve onlara ayrı bir ad verilmiştir. **12 Ancak, bu adiandırma 
yapılırken bu molekülleri ne olduklarıyla değil ne olmadıkla­
nyla sınıflandırdıklarını, yani protein kodlayan genlerle birlik­
te bulunmadıklarını belirttiklerini göz önünde bulundurma­
lıyız. Bu da, gerçekten işlevsel olarak birbirlerinden oldukça 
farklı olduklan ortaya çıkınca, çok sayıda uzun kodlarunayan 
RNA'yı bir araya getirdiğimiz anlanuna gelebilir. 

Kategoriler ve İsimlendirme oluşturma çabası genom ana­
lizinin tüm alanlarındaki gerçek bir problem olmuştur ve 
olmaya devam etmektedir çünkü genom analizi, ilgili kate­
gorileri oluşturmak için gerçekten yeterli biyolojik anlayışa 
sahip olmadan önce bizi tanırnlara kilitleme eğilimindedir. 
Örneğin, daha önce hiç film izlemediğinizi ve sonra bir haf-

* Bu çok ünlü bir düşünce deneyidir. Bu anekdotun oluşturulmasında hiç­
bir kurbagaya zarar verilmemiştir. 

** Bunlar, uzun intergenik kodlarunayan RNA'lar anlamına gelen lincR­
NA'lar olarak bilinir. 
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ta boyunca filmlerle haşır neşir olduğunuzu hayal edin. Bu 
filmler mesela Silindir Şapka (Top Hat), Yağmur Altında (Singin ' 

in the Rain), İyi, Kötü ve Çirkin (The Good, the Bad and the Ugly), 

Muhteşem Yedili (The Magnificent Seven), Kabare (Cabaret), İz Pe­

şinde (True Grit), Aifedilmeyen (Unforgiven) ve Batı Yakası Hika­

yesi (West Side Story) olsun. Sizden bu filmleri kategorize et­
meniz istenirse, iki çeşit olduğunu söylersiniz: müzikaller ve 
kovboy filmleri. Buraya kadar bir sorun yok ama ya gelecek 
hafta size Bridget Jones 'un Günlüğü (Bridget Jones 's Diary) ve 
Yerçekimi (Gravity) gösterilirse? Ya da hepsinde hem şarkı ve 
dansların hem de kovboyların olduğu İki Kabadayı (Paint Your 

Wagon), Yedi Kardeşe Yedi Gelin (Seven Brides for Seven Brothers) 

ve Silahşörler Kraliçesi (Calamity Jane) adlı filmler gösterilirse? 

Sinematik kategorilendirmeyi anlamadan önce filmleri, geliş­
tirdiğiniz tür tanımlarına sokmaya çalışırken takılıp kalırsı­
nız. Benzer bir nedenle, uzun kodlanmayan RNA'nın her bir 
sınıfının tanımlamasından kaçınmaya çalışıp, deneysel olarak 
gerçekten bildiklerimize odaklanacağız. 

iyi b ir  başlangıç yapmanm hayattaki önemi 

Gen ifadesinin uygun şekilde kontrol edilmesi yaşam boyun­
ca gereklidir ama özellikle gelişimin çok erken dönemlerinde 
kritik bir öneme sahiptir, çünkü ilk birkaç hücrenin bölünme­
si sırasındaki olaylarda yaşanabilecek en ufak bir kayma bile 
çarpıcı etkilere neden olabilir. Bu, bir yumurta ve bir spermin 
birleşmesinden oluşan tek bir hücre olan zigotta özellikle ge­
çerlidir. Zigot ve zigotun bölünmesiyle üretilen ilk birkaç hüc­
re, totipotent olarak bilinir. Bu hücreler, embriyo ve plasenta­
daki tüm hücreleri oluşturabilir. Araşhrmacılar bu hücrelerle 
çalışmayı çok isteseler de bunlar sayıca azdır. Bunun yerine 
çoğu araşhrma, EK hücreleri olarak da bilinen embriyonik 
kök hücrelerde yapılır. Bu hücreler ilk olarak, yıllar önce oriji­
nal embriyolardan elde edildi, fakat hücre kültüründe gelişti-
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rilebildikleri için arhk orijinal embriyolara erişmemize gerek 
yok. EK hücreler, gelişmenin biraz daha geç bir safhasından­
dır ve zigot kadar da serbest değildir. Vücutta plasental hüc­
reler hariç herhangi bir hücre tipini oluşturma potansiyeline 
sahip olduklanndan pluripotent olarak da bilinir. 

Dogru ve dikkatli bir şekilde kontrol edilen kültür ko­
şullarında, EK hücreleri daha fazla pluripotent kök hücreler 
oluşturmak için bölünür. Ancak kültür koşullanndaki nispe­
ten küçük değişiklikler, pluripotensi kaybına neden olur. EK 
hücreleri çok daha özelleşmiş hücre tiplerine farklılaşmaya 
başlar. En çarpıa değişikliklerden biri, EK hücrelerinin bir 
Petri kabında kendiliğinden ve senkronize olarak atan kalp 
hücrelerine farklılaşmasıdır. Ancak, özünde EK hücreleri, 
maruz kaldıklan yöntemlere baglı olarak birçok farklı gelişim 
rotasında hareket edebilir. 

Araşhrmaalar, bilinen herhangi bir protein kodlayan gen­
den uzakta yerleşik olan uzun kodlanmayan RNA'lann yak­
laşık ISO'sinin ifadesini azaltarak kültürdeki EK hücrelerini 
manipüle ettiler. Her deneyde sadece bir uzun kodlanmayan 
RNA'nın ifadesini azalthlar. Düzinelerce örnekte, sadece bir 
uzun kodlanmayan RNA'nın azalhlmasının, EK hücrelerinin 
pluripotent olmaktan çıkıp diger hücrelere farklılaşmaya baş­
laması için yeterli oldugunu buldular. Araşhrmacılar ayrıca, 
uzun kodlanmayan RNA'ların ifadesini azaltınadan önce ve 
azalthktan sonra hangi genlerin ifade edildigini de analiz et­
tiler. Uzun kodlanmayan RNA'ların yüzde 90'ından fazlası­
nın, dogrudan veya dolaylı olarak protein kodlayan genlerin 
ifadesini kontrol ettiğini buldular. Örneklerin çogunda, pro­
tein kodlayan yüzlerce genin ifadesi etkilenmişti. Bu genler, 
ifadesini azalthklan uzun kodlanmayan RNA'lara en yakın 
olanlar değil, neredeyse her zaman genomda uzakta bulunan 
genlerdi. 
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Bilim insanlan, çift taraflı (resiprokal) deney de yaptılar. 
EK hücrelerini, farklılaşmalarma neden olacağı bilinen bir 
kimyasal maddeyle muamele ettiler ve daha sonra ilgilendik­
leri belirli uzun kodlanmayan RNA sınıfının ifadesini analiz 
ettiler. Araştırmacılar, uzun kodlanmayan RNA'ların yaklaşık 
yüzde 75'inin ifadesinin, hücreler pluripotent olmaktan çıkıp 
bir gelişim yolağına bağlanırken düştüğünü buldular. İki veri 
seti, belirli uzun kodlanmayan RNA'lann ifade seviyelerinin, 
EK hücreleri pluripotent bir durumda tutmak için adeta bir 
bekçi gibi hareket ettiği fikriyle tutarlıdır. 13 Bu da, protein 
kodlamayan RNA'lann, en azından erken gelişim sırasında 
hücrede bir işlevi olduğuna dair bir güven yarattı. 

Bazı uz un kodlanmayan RNA'lar daha sonraki gelişim 

aşamalanru da etkileyebilir. 4. Bölüm' de taruştığımız HOX 
genleri gibi. Bunlar, vücut parçalannın doğru biçimde olması 
için önemli olan genlerdir ve bunlarda oluşan mutasyonlar, 
meyve sineğinin kafasında bacak gelişmesi gibi tuhaf etkilere 
yol açabilir. HOX genleri, genomda kümeler halinde bulu­
nur ve bu bölgeler, antik viral tekrarların eksikliğinin aksine, 
uzun kodlanmayan RNA'lar açısından olağanüstü zengindir. 
Bilim insanları, uzun kodlanmayan RNA'lann, genomun aynı 
bölgesindeki HOX genlerinin aktivitesini etkileyip etkileme­
diğini araştırmaya istekliydiler. Araştırmacılar bunu test et­
mek için, civciv embriyolarının HOX gen bölgesindeki belirli 
bir uzun kodlanmayan RNA'nın ifadesini azaltacak bir teknik 
kullandılar. Deneyin sonucunda, uzuv gelişiminde bir hata 
olduğunu gördüler. Uzuvlann uçlarına doğru olan kemikler 
anormal derecede kısaydı. 14 Benzer şekilde, bu genom böl­
gesindeki başka bir uzun kodlanmayan RNA'run farelerdeki 
ifadesi tamamen durdurulduğunda, omurga ve bilek kemik­
lerinde şekil bozukluğuna sahip hayvanlar doğdu. 15 Her iki 
veri seti de uzun kodlanmayan RNA'ların, HOX genlerinin 
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ifadesinin ve dolayısıyla uzuv gelişiminin önemli düzenleyi­

cileri olmasıyla tutarlıdır. 

Uzun RNA'lar ve kanser 

Kanser, bazı yönlerden, gelişimin diger yüzü olarak düşünü­

lebilir. Kanserdeki sorunlardan biri, olgun hücrelerin, kontrol 

edilemeyecek şekilde yüksek bölünme kapasitesi gibi daha az 

özelleşmiş hücrelerin bazı özelliklerine sahip olma yönünde 

dönüşmesi ve degişmesidir. Uzun kedianmayan RNA'lann 

pluripotensideki ve gelişimdeki önemi göz önüne alındıgtn­

da, belki de bazılannın şu anda kanserle ilişkilendirilmiş ol­

ması şaşırhcı gelmeyecektir. 

Geçtigirniz yıllarda kapsamlı bir çalışmayla, dört farklı 

kanser türü (prostat, yumurtalık, glioblastoma adı verilen 

bir beyin tümörü ve akciger kanserinin belirli bir türü) içe­

ren toplamda 1 .300' den fazla tümörde, uzun kedianmayan 

RNA'ların ifadesi analiz edildi. Hastalıktan hızlı bir şekilde 

ölen hastalarda yaygın olarak bulunan ve en yüksek ifade 

seviyesine sahip yaklaşık 100 uzun kedianmayan RNA var­

dı. Bu uzun kedianmayan RNA'ların dokuzu, degerlendiri­

len kanserin tipi ne olursa olsun bu ilişkiyi göstermiştir ki 

bu da bir hastanın sagkalım şansını öngörmek için onlardan 

daha genel bir belirteç gibi yararlanılabilecegini akla getir­

mektedir. 16 

Yine aynı çalışmada, prestat kanseri hariç diger üç kanser 

türü için, tümörün bir alt sınıfını digerinden ayıran uzun kod­

lanmayan RNA'lann tespit edilebilecegi bildirildi. Burada ör­

negin yumurtalık (over) kanserine ahfta bulunsak da, dahil 

olan hücre tiplerine baglı olarak farklı yumurtalık kanseri 

türleri vardır ve bu, bir hastadaki tümörün dogal seyrini etki­

ler. Bu da, hastalıgın prognozu ve hastanın görmesi gereken 

tedavi üzerinde etki yaratabilir. Bir tümör ömegindeki belirli 

uzun kedianmayan RNA'ların ifadesinin analiz edilmesi, ge-
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lecekteki klinisyenlerin her bir hasta için en uygun tedaviyi 
seçmelerine yardımcı olabilir. 

Uzun kodlanmayan RNA ifadesi ve kanser arasındaki iliş­
kiyi gösteren çalışmaların sayısı günden güne artmaktadır. 
Kanserin genetik olarak araşhnldığı çalışmalardan da ilginç 
sonuçlar ortaya çıkmaktadır. Bazı kanserlere, aile içinde ak­
tarılan tek bir gerçekten güçlü mutasyon neden olur. Muhte­
melen en iyi bilinen örnek, kadınları agresif meme kanseri­
nin yüksek riski alhnda bırakan, mutasyona ugramış BRCAl 
genidir. 2013 yılında aktris Angelina Jolie'nin çifte mastekto­
mi arneliyalı olmayı seçmesinin nedeni, bu gende bir mutas­
yona sahip oldugunu bilmesiydi. Aslında, bu tarz çok güç­
lü tek gen mutasyonları kanserde oldukça nadirdir. Ancak 
yapılan çalışmalar, çok sayıda kanserin genetik bir bileşene 
sahip oldugunu göstermiştir. Sorun, bilim insanlan genetik 
çeşitliliklerin kanser riskiyle ilişkili olduğu yerleri haritalar­
ken, sıklıkla protein kodlayan genlerin bulunmadığı genom 
bölgelerinde bu ilişkili bölgeleri bulmaları olmuştur. Kanserle 
ilişkili 300'den fazla genetik varyasyonun sadece yüzde 3,3'ü, 
bir protein içerisindeki amino asitleri degiştiriyordu ve yüzde 
40'tan fazlası klasik protein kodlayan genler arasındaki böl­
gelerde yerleşikti. Bu tip durumlarda varyasyonlar, belki pro­
tein kodlayan genleri degil ama uzun kodlanmayan RNA'lan 
etkileyebilir. Son araşhrmalar, bunun en az iki kanser türün­
deki (papiller tiroid kanseri ve prostat kanseri) varyasyonla­
rın bazılan için geçerli olduğunu onaylamışhrY 

Cesaret verici bir şekilde, bazı durumlarda bu ilişkilerin 
sadece bir ilişkiden daha fazlası olduğunu, uzun kodlanma­
yan RNA'lann kendilerinin kanser hücrelerinin davranışla­
rında degişikliklere neden olduğunu gösteren işlevsel veriler 
toplamaya başlıyoruz. 

Prostat kanserinde ifadesi artmış bir uzun kodlanmayan 
RNA vardır. Bu artan ifade, normalde hücreleri çok hızlı 

137 



ÇÖP DNA 

bir proliferasyon sürecinden geri tutan kilit proteinlerin ifa­

desinin azalmasına neden olur. 18•19 Bu uzun kodlanmayan 

RNA'nın aşın ifadesi, aslında yokuş aşağı park edilmiş bir 

arabanın el frenini çekmernek gibidir. Yapılan bazı araşhrma­

lar sonucunda, etkisizleştirilmesi yle gelişmekte olan farelerde 

iskelet deformasyonlarına neden olan bir uzun kodlanmayan 

RNA'nın karaciger, 20 kolorektal, 21 pankreas22 ve meme23 dahil 

olmak üzere çeşitli kanserlerde aşın ifade edildigi ve bu aşın 

ifadenin hastalar için zayıf prognoz ile ilişkili oldugu göste­

rildi. Laboratuvarda kültürdeki kanser hücreleri kullanılarak 

yapılan araşhrmalar, bu uzun kodlanmayan RNA'nın aşın 

ifadesinin, hücrelerin vücudun diger kısımlarına göç etme ve 

orayı istila etme olasılığını arhrabilecegini göstermektedir. 

Uzun kodlanmayan RNA'Iarın, sadece laf olsun diye de­

gil, kansere aktif olarak dahil oldugunu dogrulayan en güçlü 

verilerden bazılan, prostat kanserinden gelir. Prostat kanseri 

gelişmeye başladıgtnda, kanserin büyümesi, testosteron ola­

rak adlandınlan erkeklik hormonuna baglıdır. Testosteron bir 

reseptöre bagtanır ve bu hücre çogalmasıru destekleyen çeşitli 

genlerin aktivasyonuna yol açar. Testosteronun reseptörüne 

baglanması, ayagınızı arabanızın gaz pedalına basmanız gi­

bidir. Prostat kanseri öncelikli olarak hormonun reseptörüne 

baglanmasını durduran ilaçlar kullanılarak tedavi edilir. Bu, 

ayağınızla gaz pedalı arasında bir cisim olması gibidir, böy­

lece aracı daha da hızlandırmak isteseniz bile gaz pedalının 

üzerine basamazsınız. 

Fakat zamanla kanser hücresi, sıklıkla alternatif bir yol 

bulur. Hormon reseptörü, etrafında testosteron olup olmadı­

ğına bakmaksızın genleri aktive etmenin yollanru bulur. San­

ki biri, gaz pedalının üzerine bir çuval şeker koymuş gibidir. 

Ayaklarınız kontrol panelinde olsa bile, gaz pedalı her zaman 

aşağı basılıdır ve bu da aracı hızlandırır. Benzer bir durum 

agresif prostat kanserinde de gösterilmiş ve aşırı ifade edi-
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len iki uzun kodlanmayan RNA'run bu süreçte kritik bir rol 
oynadığı belirlenmiştir. Bu RNA'lar reseptöre yardım ederek 
çevresinde hormon olmadığında bile gen ifadesini yönlendi­
rir ve hücre çogalmasını hızlandınr. Yani, araba benzetme­
mizdeki şeker çuvalı rolünü oynar. Eger kanser modellerinde 
bu spesifik uzun kodlanmayan RNA'ların ifadesi yok edilirse, 
tümörler, büyürnede gerçekten çarpıa bir düşüş gösterir ve 
bu da bu moleküllerin kritik rolünü destekler.24 

Başka bir uzun kodlarunayan RNA da prostat kanserinde 
işe kanşmaktadır. Bu uzun kodlanmayan RNA'run seviyesi 
ne kadar yüksekse, kanseri de o kadar agresif, tedaviden son­
ra kanserin tekrarlama süresi o kadar kısa ve ölüm riski de o 
kadar fazladır. Kanser modellerinde bu uzun kodlarunayan 
RNA'run etkisizleştirilmesi, yukanda tarif edilenlerle benzer 
bir koruyucu etkiye sahiptir, ancak bu defa etkilerin testos­
teron reseptörü ile olan etkileşimden kaynaklanmadığı gö­
rülmektedir.25 Bu da bizlere, uzun kodlanmayan RNA'ların, 
tek bir tümör tipinde bile kanserin ilerlemesini farklı şekilde 
etkileyebilecegini gösterir. 

Uzun RNA'lar ve beyin 

Bu moleküllerin fonksiyonlanyla ilgilenenler, sadece kanser 
uzmanlan degil. Uzun kodlanmayan RNA'lann çogu beyinde, 
diger dokulara (testisler hariç) kıyasla daha fazla ifade edili­
yor.26 O kadar öyle ki, bazılan, aynı gelişim evrelerinde ve aynı 
bölgelerde meydana gelen ifade modeliyle kuşlardan insanlara 
kadar korunmuştur. Hal böyle olunca da, normal beyin gelişi­
minde korunmuş işlevlere sahip olabilecekleri fikri gündeme 
gelmiştir. Bununla birlikte, beyinde ifade edilen uzun kodlan­
mayan RNA'lann çogu insanlara veya primatlara özgüdür ve 
bu da araştırmaalan, yüksek primatıarda bulunan oldukça 
karmaşık bilişsel ve davranışsal işlevlerden, en azından kıs­
men, sorumlu olup olmadıklannı merak etmeye yöneltmiştir.27 
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Beyindeki hücrelerin birbirleriyle nasıl bağlantı kurduğu­
nu etkileyen bir uzun kodlanmayan RNA geçtiğimiz yıllarda 
tespit edilmiştir.28 Diğer büyük maymunlardan aynldığımız­
dan beri evrimleşen bir başka uzun kodlanmayan RNA, in­
san korteksini meydana getiren eşsiz gelişimsel işlemler için 
gerekli olan bir genin düzenlenmesinde rol oynuyor olabilir.29 

Yukandaki örneklerin hepsi, uzun kodlanmayan RNA'la­
nn beyinde faydalı roller oynadığını göstermektedir. Fakat 
sağlıkta olduğu kadar hastalıkta da işe kanşabilirler. Alzhe­
imer hastalığı, genellikle yaşianma ile ilişkilendirilen yıkıcı 
bir demanstır (bunama). İnsan ömrünün uzamasıyla birlikte, 
Alzheimer hastalığı giderek daha da yaygınlaşıyor. Dünya 
Sağlık Örgütü, dünya çapında 35 milyondan fazla insanın 

demanstan mustarip olduğunu ve bu sayının 2030' a kadar 
iki katına çıkacağını tahmin ediyor.30 Ne yazık ki şu an kesin 
bir tedavisi yok. Klinik ilerlemeyi yavaşlatan ilaçlar mevcut 
olsa bile, bu ilaçlar belirtileri geri çeviremiyor ya da tamamen 
durduramıyor. Hastalığın duygusal ve ekonomik maliyeti 
çok yüksek, ancak tedaviye yönelik ilerleme oldukça yavaş­
tır. Bunun nedeni, bu hastalıktan etkilenenlerin beyin hücre­
lerinde tam olarak neyin yanlış gittiğini hala iyi anlayamamış 
olmamızdır. 

Hastalık sürecindeki en az bir önemli adımın, otopside de 
tespit edilebilen, beyindeki çözünmeyen plaklann üretimi ol­
duğunu bildiğimizden eminiz. Aslında bunlar, proteinlerin 
yanlış katlanması sonucu oluşur ve bu proteinlerin en önem­
lilerinden biri de beta-amiloid olarak adlandınlır. BACEl adlı 
bir enzimin, büyük bir proteini parçalara ayırması sonucunda 
bu plaklar oluşur. Tıpkı Xist ve Tsix arasında görülen ilişki 
gibi, BACEl'in bulunduğu genin aynı bölgesinden ama karşı 
DNA zincirinden, bir uzun kodlanmayan RNA üretilir. 

Uzun kodlanmayan RNA ve standart BACEl mesajcı 
RNA'sı birbirlerine bağlanır. BACEl'in mesajcı RNA'sı çok 
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daha stabil bir hale gelerek, hücrede daha uzun süre kalır. 
Bunun sonucunda da hücre BACEl proteininin daha fazla 
sayıda kopyasını oluşturabilir. Bu da, plakların oluşumu için 
gerekli olan beta-amiloid üretiminin artmasına neden olur.31 

Bu uzun kodlanmayan RNA seviyelerinin, Alzheimer has­
talığı olan hastaların beyinlerinde arttığı bildirilmiştir ama bu 
veriyi yorumlamak bir hayli zor. Genel olarak o bölgedeki ar­
tan ifadenin sadece bir sonucu da olabilir. Daha önceki benzet­
memizi hahrlayın; kütükleri ne kadar çok keserseniz o kadar 
fazla talaş yarahrsınız. Ancak araşhrmacılar, Alzheimer'ın 
patolojisini sık sık geliştiren bir fare modelinde sadece uzun 
kodlarunayan RNA'nın ifadesini spesifik olarak azaltınanın 
bir yolunu bulmayı başardılar. Uzun kodlarunayan RNA'run 

etkisizleştirilmesi, BACEl proteininin azalması ve dolayısıyla 
daha az beta-amiloid plağı oluşumuyla sonuçlandı. Elde edi­
len sonuç da, uzun kodlarunayan RNA'nın bu yıkıcı hastalığa 
sebebiyet veren bir rolü olabileceği fikrini desteklemektedir.32 

Uzun kodlanmayan RNA'lardan sadece merkezi sinir siste­
mi etkilerunez. Nöropatik ağrı, fiziksel bir uyaran olmasa bile, 
hastanın ağrı hissettiği bir durumdur. Vücudun çevresinden 
aldığı sinyalleri merkezi sinir sistemine (beyin ve omurilik) 
ileten sinirlerdeki anormal elektriksel aktivite nedeniyle olu­
şur. Hastalar için oldukça acı verici bir durum olabilir. Üstelik 
aspirin veya parasetamol gibi normal ağrı kesidierin de pek 
bir faydası olmaz. Sinirlerin neden anormal davrandığı ge­
nellikle açık değildir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar, bazı 
hastalarda, elektrik kanallarından birinin ifade seviyesini de­
ğiştiren bir uzun kodlarunayan RNA'nın seviyesindeki arhşın 
buna neden olabileceğini göstermiştir. Bunu, elektrik kanalını 
kodlayan mesaja RNA'ya bağlanıp, onun stabilitesini ve do­
layısıyla üretilen proteinin miktarını değiştirerek yapar.33 

Uzun kodlarunayan RNA'Iarın rol oynadığı iddia edilen 
hastalıkların çeşitliliği sürekli olarak artınaktadır.34 Öte yan-
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dan, bu uzun kodlarunayan RNA'ların gerçekte ne kadar iş­
levsel ve önemli olduğu konusundaki tarhşmalar da devam 
ediyor. Gerçekten proteinler kadar önemli olabilirler mi? 
Muhtemelen teker teker ele alındıklarında cevap genellikle 
"hayır" dır. Tabii Xist gibi kesin olarak hayati bir molekülle 
karşılaşmadığımız sürece. Ancak, etkiyi tek bir uzun kodlan­
mayan RNA açısından düşünmek, olayı anlamamızı engelle­
yebilir. 

Yakın tarihli bir eleştiri, "Farklı bir olasılıkla bu uzun trans­
kriptlerin çoğunun, en iyi ihtimalle, genom yönetiminin açma 
kapama düğmesi değil, hafif itekleyicisi ve küçük tomavida­
sı" olduğunu önerdi.35 Esnek bir yapı için en büyük zorluklar 
ve seçenekler, açık/kapalı veya siyah/beyazdan değil, ses 
seviyelerindeki ince değişikliklerden veya grinin pek çok to­
nundan gelir. Kısacası, biyolojik olarak, itekleyicilerimize ve 
küçük tomavidalarımıza olan borcumuz bir hayli fazladır. 
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Renklendiri lmesi 

Biyolojide, Ne yapıyor? sorusunu her zaman Nasıl yapıyor? so­
rusu takip eder. Uzun kocilanınayan RNA'ların ne olduklarım 
ve yapbklarının en azından bazılarını -gen ifadesini düzen­
lediklerini- biliyoruz. öyleyse sıra, sorulabilecek en manbklı 
soruya geldi: bunu nasıl yapıyorlar? 

Bu sorunun tek bir cevabı olmayacakbr. İnsan genomun­
dan üretilen binlerce uzun kocilanınayan RNA var ve bun­
ların neredeyse hiçbiri kesinlikle aynı şekilde çalışmaz. Öte 
yandan, bazı ana mekanizmalar da ortaya çıkmaya başladı. 

En önemli mekanizmalardan biri, daha önce 6. Bölüm' de 
karşılaşbğımız, sentromerler ve bunların hücre bölünmesin­
deki rolleriyle ilgilidir. Eğer Şekil 6.3' e (sayfa 94) tekrar ba­
karsak, hücrelerimizdeki DNA'nın sekiz histon proteininin 
etrafına sarılı olduğunu habrlayabiliriz. Şimdiye kadar bun­
ları paketleyen proteinler olarak adlandırdık ancak gerçekte 
bundan çok daha karmaşık rolleri vardır. Hücrelerimiz, his­
ton proteinlerini veya DNA'nın kendisini değiştirebilir. Bunu 
onlara küçük kimyasal gruplar ekleyerek yapar. Bu kimyasal 
ilaveler, bir genin dizisini değiştirmez. Gen, hala aynı RNA 
molekülünü ve aynı proteini kodlayacaktır (tabii bu bir pro­
tein kocilayan gense). Ancak modifikasyonlar, belirli bir genin 
ifade edilme olasılığını değiştirir. Diğer proteinler için bağ­
lanma bölgesi olarak işlev görecekleri için modifikasyonlar 
bunu yapabilmektedir. Modifikasyonlar, nihayetinde bir geni 
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açan ya da kapatan proteinlerin büyük komplekslerinin olu­
şacağı ilk bağlanma yerleridir. 

DNA ve DNA'nın ilişkili olduğu proteinlerinde yapılan bu 
değişiklikler, epigenetik modifikasyonlar olarak bilinir. 1 Epi, 

Yunancadan gelir ve "üstünde", "üzerinde", "-e ek olarak" 
ve "yanı sıra" anlamlarına gelir. Bu modifikasyonlar, gene­
tik diziye ek olarak bulunur. Anlaması en kolay değişiklik, 
DNA'nın bizzat kendisinin üzerinde olandır. DNA'nın en 
yaygın modifikasyonu, bir C bazının bir G bazı tarafından ta­
kip edilmesi durumunda meydana gelir. Bu dizi, CpG olarak 
adlandınlır ve hücredeki enzimler bu bölgelere modifikas­
yonlar ekleyebilir. Metil adı verilen bir kimsayal grup, C'ye 
eklenebilir. Metil, sadece bir karbon ve üç hidrojen atomun­

dan oluşur ve çok küçüktür. Bunlardan birini C bazına ya­
pışhrmak, çiçek açmış günebakanın bir yaruna yonca yaprağı 
yapışbrmak gibidir. 

Eğer bir DNA dizisinde çok fazla CpG motifi varsa, metil 
gruplannın epigenetik olarak eklenebileceği çok fazla bölge 
var demektir. Böylece, o genin ifadesini baskılayacak pro­
teinler bölgeye çekilir. Yakınlarında çok sayıda CpG motifi 
bulunan bazı uç durumlarda, DNA metilasyonu, olağanüs­
tü derin bir etkiye sahip olabilir. Fakat özünde, DNA şeklini 
değiştirir ve gen tamamen kapanır. Dikkat çekici bir şekilde, 
sadece o hücrede değil, o hücrenin bölünmesiyle oluşturulan 
tüm yavru hücreler de kapablabilir. Beynimizdeki nöronlar 
gibi bölünmeyen hücrelerde ise bu DNA metilasyon kalıp lan, 
biz daha henüz anne karnındayken oluşturulabilir. Bunlann 
çoğu 100 yıl sonra bile hala yerinde olacakbr, tabii eğer o ka­
dar uzun yaşarsak. 

DNA metilasyonunun, bireyin yaşamı boyunca neredey­
se kalıa olarak genleri kapatabiieceği iddiası büyük heyecan 
yara tb. Bunun nedeni de bilim insanlarına, onlarca yıldır her­
kesi şaşırtmakta olan bir alanı derinlemesine incelemek için 
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bir mekanizma sağlamış olmasıydı. Aslında uzun zamandır, 
her durumun genetik ile açıklanamayacağını biliyorduk. Bi­
liyorduk çünkü genetik olarak tıpa tıp aynı olsa da aslında 
birbirinden farklılık gösteren birçok durum vardı. Örneğin, 
pupa evresini atiatan bir tırtıl, kelebeğe dönüştüğünde, hala 
ayru genomu kullanmaya devam eder. Tamamen standart 
laboratuvar koşullarında yetiştirilen ve genetik olarak ayru 
olan farelerin hiçbiri ayru ağırlıkta değildir. 

Siz ve ben, sevgili okurlanm, epigenetiğin şaheserleriyiz. 
Bir insan vücudundaki 50-70 trilyon hücrenin neredeyse ta­
mamı tıpatıp aynı genetik kodu içerir.* İster ter bezlerimizde­
ki tuz salgıtayan hücreler olsun, ister göz kapaklarımızın üze­
rindeki deri hücreleri olsun ya da dizlerimizdeki darbe emici 
kıkırdak üreten hücreler olsun, hepsi tamamen aynı DNA'yı 
içerir. Bu hücreler sadece, bulundukları dokuya bağlı olarak, 
genlerdeki bilgiyi farklı şekillerde kullarur. Örneğin, beyin­
deki nöronlar, nörotransmitterler için reseptör genlerini ifade 
ederken, kırmızı kan hücrelerimizde oksijen taşıyan pigment 
olan hemoglobin genlerini kapatır. 

Bunların hepsi, yıllarca epigenetik fenomen olarak adlan­
dırdığımız durumların örnekleridir. Evet, modifikasyonlar 
için kullandığımızla tamamen aynı kelime ve aslına bakarsa­
nız da bu çok mantıklı. Bütün bunlar, genetik koda ek olarak 
veya genetik kodun yaru sıra, başka bir etkenin olduğu du­
rumlardır. 

DNA metilasyonunun keşfi bizlere, epigenetik olayların 
nasıl gerçekleştiğini anlamak için bir mekanizma verdi. Bir 
nöronda, hemoglobin üretiminden sorumlu olan genler yo­
ğun bir şekilde metillenir ve kapatılır. Hayat boyu kapalı ka-

* Özel enfeksiyonlada savaşan bagışıklık sistemi hücreleri istisnadır. Ola­
gandışı olarak, bu hücreler çok çeşitli yabancı proteinlere cevap verebi­
lecek farklı antikor ve reseptör kombinasyonlan oluşturmak için bazı 
genlerini yeniden düzenler. 
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lır. Diğer taraftan, kırmızı kan hücrelerini meydana getiren 
hücrelerde, hemoglobin genleri metillenmez ve bu sayede he­
moglobin üretilir. Fakat kan hücrelerinde de aynı epigenetik 
mekanizma kullanılarak nörotransmitter reseptörlerini kod­
layan genler kapahlır. 

DNA metilasyonu oldukça stabildir. Modifikasyonu kal­
dırmak, şaşırha derecede zordur. Bu, hücrelerinizin belirli 
genleri uzun süre kapalı tutması gerektiğinde iyi bir durum­
dur. Ancak, bazen hücrelerimizin, çevrelerindeki kısa süreli 
değişikliklere cevap vermesi gerekir. Bu kısa süreli değişik­
likler arasında örneğin alkol tüketmek ya da iş görüşmesi için 
strese girmek olabilir. İşte böyle bir durumda hücrelerimiz, 
ikinci bir sisteme dönerler ve bu sefer genlere bitişik histon 

proteinlerine modifikasyonlar eklerler. Histon modifikasyon­
lannın değiştirilmesi de genleri kapatabilir, ancak bu modi­
fikasyonlann uzaklaşhnlması nispeten kolay olduğu için 
hücre, ihtiyaç halinde genleri oldukça hızlı bir şekilde tekrar 
açma seçeneğine sahiptir. Histon modifikasyonları aynı za­
manda bir genin ifadesini düzenlemek için de kullanılabilir 
ve onu birazak, çok az, oldukça fazla, çok fazla, vb. miktar­
larda açabilir. Çok basit bir örnekle, DNA metilasyonunu 
açma 1 kapama düğmesi ve histon modifikasyonlarını da ses 
kontrol düğmesi olarak düşünebiliriz. 

Histon modifikasyonlannın gen ifadesi için bir çeşit ince 
ayar mekanizması olarak işlev görmesinin nedeni, çok farklı 
ifade seviyelerinin olmasıdır. Mesela DNA, metilasyon seviye­
sine bağlı olarak grinin belki birkaç tonuyla birlikte aşağı yu­
kan siyah-beyaz bir yelpazeyse, histon modifikasyonlan gör­
kemli bir renk cümbüşüdür. Histon proteinlerinde modifiye 
edilebilen çok sayıda amino asit vardır ve çeşitli amino asitlere 
eklenebilecek en az 60 farklı kimyasal grup vardır. Bu da, ola­
ğanüstü bir karmaşıklık derecesi yarahr, çünkü farklı genlerde 
veya farklı hücre tipierindeki aynı gende, histon modifikasyon-
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lannın binlerce olası kombinasyonu olduğu anlamına gelir. Ay­
nca bunlar, hücre tarafından farklı şekillerde yorurnlanacaktır, 
çünkü gen ifadesinin seviyelerini ve modellerini kontrol eden 
farklı protein komplekslerini çekeceklerdir. Bazı kombinasyon­
lar gen ifadesini artıracakken, bazılan azaltacakhr. 

Genomda bir yer bulmak 

öte yandan, aslında yıllar boyunca bir bilmeceyle karşı kar­
şıya kaldık. Histon proteinlerine modifikasyonlar ekleyen en­
zimler DNA dizisine karşı kördür. DNA'yı bağlamaz ve bir 
DNA dizisini diğerinden ayırt edemez. Yine de, herhangi bir 
ilgili uyaran varlığında enzimler, spesifik histonlan nasıl de­
ği�tirecekleri konusunda çok hassashr. İlgili genlere yerleşti­
rilmiş histonlara modifikasyonlar ekierken (veya kaldırırken), 
ilgisi olmayan genlerle ilişkili histonlan görmezden gelir. 

Uzun kodlanmayan RNA'ların bir diğer rolü, seçilen gen­
lerin çevresine histon modifiye edici enzimleri çeken bir tür 
moleküler yapışhna gibi davranmakhr. Bu özelliklerine dair 
karotlardan biri, 8. Bölüm'de bahsettiğimiz insan EK (ernbri­
yonik kök) hücrelerindeki belli uzun kodlanmayan RNA'ların 
etkilerini analiz eden bir çalışmadan geldi. Araşhrmaalar, in­
celedikleri uzun kodlanmayan RNA'ların yaklaşık üçte birinin 
histon modifiye edici enzimler içeren protein komplekslerine 
bağlı olduğunu gösterdiler. Uzun kodlanmayan RNA'ların 
proteinlere bağlanmasırun herhangi bir fonksiyonel sonu­
cu olup olmadığım incelernek için araşhrrnacılar, kompleks 
içindeki histon modifiye edici enzimin ifadesini durdurdular. 
Örneklerin neredeyse yarısında, hücrenin ve gen ifadesinin 
üzerindeki etkiler, uzun kodlanmayan RNA'run kendisinin 
durdurolmasıyla elde edilen etkinin ayrusı gibi olmuştu. Bu 
sonuç bizlere, uzun kodlanmayan RNA ve histon modifiye 
edici enzimierin hücrede gerçekten birlikte çalışhğıru göster­
mişti.2 
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Uzun kodlanmayan RNA ve epigenetik sistemler arasın­
daki bu karşılıklı etkileşime yönelik araşhrmalarının çoğu, 
belirli bir epigenetik enzime odaklanmışhr. Bu enzim, gen­
lerin kapahiması ile kuvvetli bir şekilde ilişkili olan belirli 
bir histon modifikasyonunu çeker. Bu enzimi, ana baskılayı­
cı (represör) olarak tanımlayabiliriz.* Bu ana baskılayıcının, 
birçok farklı uzun kodlanmayan RNA ile etkileşime girdiği 
gösterilmiştir. 

Bir genin uzun kodlanmayan RNA' sı, o genin ana baskıla­
yıcısını hedefler. Ana baskılayıcı enzim daha sonra, genlerin 
ifadesini yavaşlatan histonlarda baskılayıcı modifikasyonlar 
yarahr. Baskılayıcı modifikasyonlar da, gene bağlanıp onu 
daha da çok baskılayacak diğer proteinleri çeker. 

Ana baskılayıcı epigenetik enzim tarafından yapılan bu 
kontrol, sıklıkla diğer epigenetik enzimleri kodlayan genleri 
kontrol etmek için kullanılır. Genellikle bu genler, ana baskı­
layıcının zıt etkisine sahip olan genlerdir, yani genleri açma 
eğilimindedir. İşin özünde toplam etki, ana baskılayıcırun, 
gen ifadesinin genel kalıpları üzerinde güçlü bir etkiye sa­
hip olmasıdır.3 Yani, sadece doğrudan değil, normalde diğer 
genleri açıp çalışhracak olan epigenetik enzimierin ifadesini 
önleyerek dolaylı yoldan genleri baskılar. Bir çeşit epigenetik 
çift vuruş diyebiliriz. 

Genel olarak ele aldığımızda bu durum, hücrelerimizde 
gerçekleşen gen ifade kontrolünün tamamen normal bir par­
çasıdır ve sistem, tüm karmaşık hücresel yolakların bütünleş­
miş bir şekilde çalışhğından emin bir şekilde, tam olarak ne 
gerekiyorsa onu yapar. Ancak, uzun kodlanmayan RNA'lar 

* Bu ana baskılayıemın adı EZH2'dir. Histon H3 üzerindeki 27. pozisyon­
da bulunan !izin adı verilen bir amino aside üç metil molekülü eklen­
mesinden sorumludur. Bu modifikasyonun teknik adı H3K27me3'tür 
ve DNA metilasyonu dışındaki epigenetikte en iyi karakterize edilmiş 
baskılayıcı işarettir. 
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ve epigenetik makineler arasındaki karmaşık etkileşimin bir 
parçasının ayarı kaçarsa, problemler ortaya çıkabilir. 

Ne yazık ki bazı kanser türlerinde olan, tam da budur. Ana 
baskılayıa, prostat4 ve meme kanseri5 gibi bazı kanser türle­
rinde aşın ifade edilir ve bu aşırı ifade, zayıf prognoz ile iliş­
kilidir. Bazı kan kanseri türlerinde, ana baskılayıcı mutasyona 
uğramışhr ve bu da onu anormal şekilde aktif hale getirir.6 
Her durumda ortaya çıkan sonuç, "yanlış" genlerin bashrıl­
masıdır. Hal böyle olunca, genellikle bir fren görevi gören 
proteinlerin, hücreyi proliferasyona iterek kanseröz bir du­
ruma teşvik ettiği bir dengesizlik ortaya çıkar. Günümüzde 
ana baskılayıanın aktivitesini engelleyen ilaçlar, henüz klinik 
denemelerin başlangıç aşamasında.7 

Ana baskılayıa, büyük bir protein kompleksinin bir par­
çası olarak çalışır* ve çeşitli uzun kodlanmayan RNA'ların bu 
kompleksle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Sonuçta da, hücre 
tipine ve davraruşına bağlı olarak, baskıcı modifikasyonları 
hedefiernenin birçok yolu olabileceği öne sürülmüştür. Ha­
hrlarsanız 8. Bölüm' de, artan ifade sonucu prostat kanserine 
neden olan bir uzun kodlanmayan RNA ile taruşmışhk (sayfa 
136'ya bakınız). Bu RNA'nın, ana baskılayıcıya bağlandığı ve 
onu, normalde hücre proliferasyonunu durduranlar da dahil 
olmak üzere, belirli genlere yönlendirdiği gösterilmiştir.8 Bu 
bulgu, uzun kodlanmayan RNA'lar ile epigenetik düzenleyi­
ciler arasında hassas bir dengenin olduğunu ve bu dengenin 
bozmasının bir hücre veya birey için tehlikeli olabileceği fikri­
ni pekiştirmiştir. Aynı bölümde karşılaşhğımız iskelet bozuk­
luklarında ve bir dizi kanserde yer alan uzun kodlanmayan 

* Bu kompleks, Polikomb Baskılayıcı Kompleks 2 ya da PRC2 olarak bi­
linir. PRC2'nin aktivitesi, bir diger baskılayıcı kompleks olan PRCl'in 
aktivitesi ile yakından koordinelidir. PRC2 genellikle genomik bir böl­
gedeki ilk baskılayıcı modifikasyonlan oluşturur ve PRCl baskılayıcı 
durumu stabilize edecek ilave modifikasyonlarla PRC2'yi takip eder. 
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RNA'run bağlarunasıyla ilgili de benzer sonuçlar vardır (say­
fa 138' e bakınız). Uzun kodlarunayan RNA, ana baskılayıa­
yı içeren kompleksle aynı anda başka bir epigenetik enzime 
daha bağlanır ve bu enzim, ilave bir baskılayıcı modifikasyo­
nu gerçekleştirir. 9 

Yukandaki açıklamada yer alan özelliklerden biri, uzun 
kodlarunayan RNA'run transkripsiyonunun yapılacağı genin 
histonlarırun, ana baskılayıcı ya da diğer epigenetik enzimler 
tarafından hedeflenmesidir. Her ne kadar bunu araştırmak 
zor da olsa, eldeki mevcut veri, bunun gerçekten böyle ola­
bileceğini önermektedir. Ana baskılayıa, uzun kodlanmayan 
RNA molekülünün her çeşidine bağlanabilir. Ana baskılayıa­
yı içeren kompleks, histon modifikasyonlarırun farklı tiplerini 
taruyabilir, tabii bu biraz da kompleksin içerdiği bileşenlere 
bağlıdır ve bunlar da hücreden hücreye farklılık gösterebilir. 
Yakındaki histonları "tararken", kompleksler çeşitli modifi­
kasyon modellerini taroyabilir ve ana baskılayıa modifikas­
yonları ekleyerek bunları güçlendirebilir. Alternatif olarak, 
eğer bir bölge gen ifadesine yol açan modifikasyonlar bakı­
mından oldukça zenginse, kompleks engellenebilir ve ana 
baskılayıa, histonlan serbest bırakabilir. Böyle bir senaryo, 
akla ilk gelen, tamamen doğrusal olarak düşünmenin deza­
vantaj oluşturduğu senaryolardan bir diğeridir. Bunun yerine, 
modifikasyon modelleri sıklıkla ya korunur ya da genomda 
hali hazırda bulunan histon modifikasyon kombinasyonları­
nın bir sonucu olarak yaratılır.ıo,ıı 

Aynı zamanda bu durum, aktif bölgelerin aktif kaldığı zıt 
etki için de geçerli gibi görünmektedir. Yapılan bazı çalışma­
larda, uzun kodlarunayan RNA'ların, protein kodlayan gen­
lerin açık olduğu bölgelerden de ifade edildiği bildirilmiştir. 
Bu uzun kodlanmayan RNA'lar, muhtemelen DNA'nın çift 
sarmalına eşlik edecek üçüncü bir zincir oluşturarak, üretil­
dikleri genom bölgesine adeta demirlenmiştir. Görevleri ise, 
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DNA'ya metil modifikasyonlan yerleştiren ve işini yapmasını 
engelleyen enzimiere bağlanmakhr. Böylece, o bölgedeki gen­
leri aktif halde tutarP 

i naktifsen, inaktif kal 

Dişi bir hücrede X kromozomlarından birinin ifadesini ka­
patmak için kritik olan Xist, tanımlanan ilk işlevsel uzun 
kodlanmayan RNA'lardan biriydi. Epigenetik sistemle olan 
etkileşimi en net şekilde gösterilenlerden biriydi ve aslında 
bu hiç de sürpriz değildi. Xist, X kromozomu boyunca yayı­
lıp genişlerken, diğer proteinleri de ortama çeker. Bunların 
çoğu, ya DNA'ya ya da histon proteinine kimyasal modifi­
kasyonlar ekleyen epigenetik enzimlerdir. Bunlar, histonla­
rın ana baskılayıcılarını ve DNA'ya metil grupları ekleyen 
enzimleri içerirY Ürettikleri epigenetik modifikasyonlar, 
genlerin kapatılmasını güçlendirir ve sonuçta inaktif X kro­
mozomu sımsıkı bir hale getirilerek, Barr cisimciğinin olu­
şumu sağlanır ki 7. Bölüm' de bu konuyu ele almıştık (sayfa 
110' a bakınız). 

Hücre bölünmesinden sonra epigenetik modifikasyonla­
rın her zaman doğru X kromozomu üzerine yeniden yerleşti­
rilmesi şaşırhcı gelebilir. O halde fiziksel bir örnek kullanarak 
durumu hayal etmemizi biraz kolaylaşhralım. Şöyle düşüne­
lim: İki tahta beyzbol sopanız var ve Xist'i temsil edecek olan 
sopayı manyetik boya ile kaplıyorsunuz. Boya kururluktan 
sonra her iki sopayı da küçük demir diskler içeren bir küvete 
bırakın. Her diskin bir tarafı, cırt cırtlı bant ile kaplanmış ol­
sun. Bu diskler, Xist kaplı kromozoma bağlanan epigenetik 
proteinleri temsil etsin. Manyetik boya kaplı olan sopanıza 
bu demir diskler yapışacak fakat diğer sopaya yapışmaya­
cakhr. Daha sonra, bu iki sopayı da içinde bir parça cırt cırt 
ile destektenmiş güzel kumaş çiçeklerin bulunduğu bir küve­
te bırakın. Bu çiçekler de modifikasyonlan temsil etsin. Tıpkı 
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tahmin ettiğiniz gibi, çiçekler, manyetik olmadıkları halde, 

yalnızca manyetik boya ile kaplanmış sopaya yapışacaktır. 

Biraz tuhaf olan bu düşünce deneyini isterseniz daha da 

ileri götürebilirsiniz. Çiçekleri sopadan ayırdıruz ama bu defa 

da cırt cırtlı çiçekler içeren başka bir küvete düşürdünüz di­

yelim, sopa tekrar çiçekle kaplanacaktır. Hatta, küçük demir 

diskleri de sopadan uzaklaştırabilirsiniz ama sopayı birinci 

ve ikinci küvetlere geri koyduğunuz sürece sopa tekrar çiçek­

lerle kaplanacaktır. 

Aslında, sopanın çiçeklerle kaplanmasını önlemenin tek 

bir yolu vardır: manyetik boyayı çıkarmak. Kadınlar yumurta 

üretirken olan tam da budur. İnaktive edici işaretierin tümü 
X kromozomlarından uzaklaştırılır ve tüm yavru hücreler, 

başka bir deyişle tüm yumurtalar, "temizlenmiş" olacağı için 

yavrularına bu inaktivasyonu geçirmeyecektir. Manyetik 

boya, erken gelişim sırasında iki X kromozomundan birine 
tekrar uygulanmak zorundadır. 

Antik yabancilan sessiz tutmak 

Uzun kodlanmayan RNA'lar, epigenetik proteinlerle açık bir 

biçimde etkileşime girer ve onların işlevinin düzenlenmesine 

yardım eder. Ancak çöpün, epigenetik sistemle konuşması­

nın tek yolunun bu olduğunu düşünmek hatalı olur. Bilakis. 

İnsan genomunun çok sayıda tekrarlayan DNA elementleri 

tarafından istila edildiğini ve bunların kapatılmasının ne ka­

dar önemli olduğunu 4. Bölüm' de görmüştük O kadar öyle 

ki bazı araştırmacılar, gen ifadesinin epigenetik kontrolünün, 

başlangıçta belirli çöp bölgelerin kontrol altında tutulması 

için geliştiğini iddia edecek kadar ileri gittiler. 14 Ama daha 

sonra, epigenetik sistemin, normal endojen genleri düzenle­

diği yeni bir alan bulundu. 
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Eklenti 

Şekll 9.1 . Üstteki şeki lde Agouti genine eklenen bölge, genin i fade ol­

masın ı  sağlayarak şişman ve sarı fare gelişmesin i  sağlar. Altta ise ekle­

nen bölge, DNA meti lasyonu aracılığıyla değiştirilmiştir. Değişen bölge 

artık Agouti geninin ifadesin i  yönlendiremez ve fare, zayıf ve kahve­

rengi  olacak şekilde gelişir. 

Çöp DNA, epigenetik ve bir memelinin nihai görünümü 

ve davranışı arasındaki etkileşime yönelik gerçekten çarpıcı 

örneklerden biri, yaşayan san Agouti fareleri olarak adlan­

dırılan bir fare soyunda bulunmuştur. Bu fareterin hepsi ge­

netik olarak aynıdır, ancak çok farklı görünebilirler. Bazıları 

şişman ve san, bazılan ince ve kahverengi, bazılan ise ikisi 

arasında bir yerdedir. Fareterin görünüşlerindeki bu farklı­

lıklar, bir çöp DNA bölgesinin degişken epigenetik düzenle­

mesinden kaynaklanmaktadır. Bu farelerde, tekrarlayan bir 

DNA elementi, belirli bir genin önündeki bölgeye yerleşmeye 

başlamışhr. Bahsi geçen DNA elementi degişken ve rastgele 

seviyelerde metilasyona maruz kalabilir. Metilasyon ne kadar 

fazla olursa, tekrarlayan DNA elementinin aktivitesi o kadar 

fazla baskıtanır ve bu da yakınındaki genin ifadesini etkiler.15 

Sonuçta, farenin ne kadar şişman ve ne kadar sarı olacagını 

belirleyen, yakındaki genin ifade seviyesidir. Şekil 9.l'de fa­

relerdeki bu durum özetlenmiştir. 
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Epigenetik ve tekrar  uzamasi 

Epigenetik ve çöp DNA arasındaki etkileşim, bazı genetik 

mu tasyonların etkisinden de sorumludur. 1 .  ve 2. Bölüm' de 

ele aldığımız Frajil X Sendromu bunun klasik bir ömeğidir. 

Hastalığa yol açan mutasyon, bazen binlerce kopyaya ulaşa­

bilen CCG üçlü tekrarlarının uzamasıdır. Fark ettiğiniz üzere 

bu tekrar, kendisinden sonra bir G gelen C içermektedir ki 

bu da bölüm başında ele aldığımız, DNA metilasyonu için 
bir hedef dizi olan CpG'yi oluşturur. Bu çöp tekrar dizisi çok 
fazla uzadığında, CpG motifine metil grubu takacak protein 
ve enzimiere karşı koyamaz hale gelir. Gen ifadesini baskıla­
yan tüm proteinler sırayla bölgeye çekilerek tekrann çok ağır 
metilasyonuna ve hatta DNA'nın yapısında bile değişiklikle­
re yol açılır. En nihayetinde hücrenin Frajil X proteinini ifade 
etmesi imkansıztaşır ve çöp DNA ile epigenetik arasındaki bu 
etkileşimin sonucu, yaşam boyu öğrenme güçlüğü ve sosyal 
dezavantajlılık olur. 
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� ®  Ebeveynler Çöpü Neden 

Sever? 

Yahudi-Hristiyan inançlan aşılanarak yetiştirilen çocukların 
öğrendiği ilk İncil hikayelerinden biri yarahlış hikayesidir. Bu 
hikayede Tanrı; dünyayı, gök kubbeyi ve bunların içlerinde 
olan her şeyi ve en nihayetinde de Adem ve Havva'yı yarahr. 
Daha sonra, Yeni Ahit'in başlangıcında Hristiyan geleneğin­
deki bariz istisna dışında hiçbir ilahi müdahaleye gerek kal­
madan, dünyadaki insanların hepsi, onların soyundan gelir. 

Adem ve Havva hikayesinin güçlü etkisi, belki de içimize 
işlemiş olan biyolojinin basit bir parçası oluşumuzu kabullen­
memizi yansıhr. Bir çocuk yaratmak için bir kadına ve bir er­
keğe ihtiyacınız vardır. Biyolojik bakımdan, yeni bir çocuğun 
iki erkek, iki kadın veya kendi başına tek bir kadın tarafından 
hayata getirilmesi mümkün değildir. 

Bu biyolojik kesinlik o kadar barizdir ki, neredeyse hiçbir 
şekilde bunu sorgulamayı düşünmeyiz. Ama sorgulamalıyız 
çünkü bazen en olağanüstü biyoloji, en açık ve sıradan varsa­
yımlarda gizlidir. Sorgulamalıyız, çünkü insanlar, yavrularını 
örneğin bir yumurta içinde değil de canlı olarak doğuran di­
ğer tüm memeliler gibi, hayvanlar aleminde bakireden doğu­
mun mümkün olmadığı yegane canlı sınıfı içinde yer alırlar. 
Yeni bir birey yaratmak için memeli yumurtalannın bir sperm 
tarafından döllenmesi gerekir. Hayvanlar aleminin diğer tüm 
sınıflarında dişilerin, karşı cinsle hiçbir eşleşme olmaksızın 
canlı doğum yapabildiği örnekler vardır. Üstelik bu sadece 
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böcekler gibi, daha alt sınıflarta da kısıtlı değildir. Balıklann, 
amfibilerin, sürüngenterin ve hatta bazı kuşlarm bile bunu 
yapabildiğini biliyoruz. Memeliler bunu yapamaz. Bu da 
bakireden doğumdaki kısıtlamanın, 300 milyon yıldan daha 
uzun bir süre önce, memeli ve sürüngen hatlarının ayrılma­
sının ardından, nispeten yakın bir zamanda ortaya çıkbğını 
öne sürer. 

Memelilerdeki bu yetersizliğin, temel biyolojiden ziyade 
bir nevi testimat sorunu olduğunu söyleyebiliriz. İki meme­
li yumurtası kaynaşamaz, dolayısıyla da diğer tüm hücreleri 
oluşturacak olan zigotu meydana getiremez. Sonuç olarak, 
memeli üremesinin bir erkek donöre ihtiyacı olacakhr, çün­
kü sadece bir sperm, bir yumurtaya nüfuz edebil ir ve kendi 

DNA'sını ona aktarabilir. Memeli yumurtalannın normalde 
kaynaşamayacaklan kesinlikle doğru olsa da, aslında neden 
bir sperme ihtiyaç duyulduğuna dair gerçek bir açıklama de­
ğildir. Aslında, açıklama bundan çok daha ilginçtir ve 1980'le­
rin ortalarında model organizma olarak fareterin kullanıldığı 
sistemlerle gerçekleştirilen bir dizi zarif deneyle de gösteril­
miştir. 

Araştırmacılar önce, döllenmiş ve çekirdeği çıkarılmış fare 
yumurtalarını elde ettiler. Yumurtaları, yumurtalardan veya 
spermlerden izole ettikleri çekirdeği kullanarak yeniden ya­
pılandınp, aha dişi fareterin uterusuna yerleştirdiler. Sonuç­
lar, Şekil 10.1 'de gösterilmektedir. 

Yaşayan fare, sadece bir yumurtanın ve bir spermin çekir­
değini taşıyacak şekilde oluşturulan yumurtadan doğmuştur. 
İki sperm ya da iki yumurta çekirdeği kullanıldığındaysa, 
embriyolann bir süre geliştiği ancak gelişmelerini tamamla­
yamadıklan görülmüştür. Genetik açıdan ele aldığımızda bu 
sonuç, gerçekten tuhaftır. Her üç deney sisteminde de yeni­
den yapılandırılan yumurtalar, doğru miktarda DNA içer­
mektedir. DNA dizisi açısından ele aldığımızda, spermdeki 
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Yumurta çekird�i 
sperm ç�kird�i 

Yaşayan yavru 

Ebeveynler Çöpü Neden Sever? 

2 x sperm çekir�i 

Yavru gelişmez, 
embriyo ertenden ölür 

2 x yumurta çekirde�i 

Yavru gelişmez. 
embriyo ertenden ölür 

Şekil 10.1 . Eğer bir yumurta çekirdeği ve b ir  sperm çekirdeği, kendi 

çekirdeğini  kaybeden boş bir  yumurtaya yerleştiril irse, canlı bir Fare 

ü retilir. Eğer iki yumurta çekirdeği ya da iki sperm çekirdeği kullanı l ırsa, 

ortaya çıkan embriyolar düzgün şekilde gelişemez. Her üç senaryoda 

da ayn ı  genetik bilgi mevcuttur. 

DNA ile yumurtadaki DNA arasında gerçek bir fark yoktur 

çünkü yapılan deney, yumurtanın ve spermin her biri bir X 
kromozomu taşıyacak şekilde özellikle tasarlanmışhr. Dene­

yin sonucu, garip bir paradoks yarattı. Her üç deneysel du­

rumda, hücrelerin içerdiği DNA dizileri tamamen aynıydı. 

Fakat canlı do�m sadece bir dişinin ve bir erkeğin DNA di­

zisinin kullanılmasıyla gerçekleşmişti.1 
İnsanlarda görülen ve hidatidiform mol (mol gebeliği ya 

da üzüm gebeliği de denir) adı verilen bir durum nedeniyle, 

hem yumurtaya hem de sperme olan bu gereksinimin sadece 

farelerle sınırlı bir durum olmadığını biliyoruz. Kilo alan ve 

sabah bulanhlanndan sık sık mustarip olan bir kadın hamile 

gibi durabilir. Ancak bir ultrason taraması; sıvı dolu kistler 

oluşturmuş, genişlemiş anormal bir plasentanın varlığını tes-
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pit ederken, embriyonun bulunmadığını gösterecektir. Buna 
hidatidiform mol denir ve her 1200 gebelikten birinde tespit 
edilir. Bazı Asya toplumlarında bu oran, 200 gebelikte l'e ka­
dar çıkabilmektedir. Bu yapı, döllenmeden yaklaşık dört ila 
beş ay kadar sonra kendiliğinden ortadan kalkar, ancak do­
ğum öncesi kontrolleri iyi olan toplumlarda klinisyenler, po­
tansiyel olarak tehlikeli tümörlerin gelişmesini önlemek için 
bunlara daha erken müdahale edeceklerdir. 

Anormal plasenta üzerinde yapılan genetik analizler, biz­
ler için çok bilgilendirici olmuştur. Araştırmaalar, örneklerin 
çoğunda, hidatidiform mollerin, herhangi bir sebepten do­
layı çekirdeği olmayan bir yumurtarun, bir sperm tarafından 
döllenmesiyle ortaya çıktığını gösterdiler. Bu yumurtalarda, 
normal bir insandaki kromozom sayısı olan 46'yı oluşturmak 
için, spermdeki 23 kromozom kendini kopyalar. Örneklerin 
yaklaşık beşte birinde ise iki sperm, alışılmadık bir şekilde çe­
kirdeksiz olan yumurtalardan birine aynı anda nüfuz ederek, 
yine doğru sayıda kromozom içeren molü oluşturur. Tıpkı fare 
deneylerinde olduğu gibi, doğru sayıda kromozom içermesine 
rağmen hidatidiform mol, sadece bir ebeveynden türetitir ve 
bu da yine gelişim yolaklarında ciddi bir başarısızlığa yol açar. 

Klinik örnekler ve fare deneyleri gerçekten temel bir nokta­
yı ortaya koydu. O da, gametlerin (yumurta ve sperm), gene­
tik kodun yaru sıra başka bilgilere de katkıda bulunduğudur 
çünkü elde edilen bulgular, DNA'nın miktarı veya dizilimiyle 
açıklanamamaktadır. Bu, tam da bir epigenetik örneğidir ve 
bizler artık bu fenomenin moleküler temelinde, epigenetik 
sistemin ve çöp DNA' mn etkileşiminin olduğunu biliyoruz. 

DNA'mn nereden geld igin i  hatirlamak 

Bilim insanları DNA'nın bazı bölgelerinin, "ben anneden gel­
dim" ya da "ben babadan geldim" bilgisini içeren epigenetik 
modifikasyonlar taşıdığını keşfettiler. Bu durum, ebeveyn kö-
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kenli etkiler olarak bilinmektedir. Genomun bu bölgelerinde 
normal gelişim, belirli bir genin (veya genlerin) bir kopyası­
nın matemal (anneden) ve digerinin patemal olarak (baba­
dan) kalıt alınmasına kritik derecede baglıdır. 

Epigenetik modifikasyonlar sadece, size bir genin hangi 
kopyasını kimin verdigini gösteren mavi veya pembe renkli 
genetik dekorasyon parçalan gibi davranmaz. Modifikasyon­
lar, daha önce de degindigimiz gibi, spesifik genlerin ifadesi­
ni kontrol ettigi için, eşleşen her bir gen çiftinde genlerin biri 
açılacaktır (ömegin, babaruzdan kalıt aldıgıntz), ancak diger 
ebeveynden aldıgınız (bu durumda annenizden olan) kapa­
tılacaktır. Bu sistem, damgalama (imprinting) olarak bilinir 
çünkü genler, kökenieri hakkındaki bilgiyle damgalanmıştır. 

Normalde, hücrelerin protein kodlayan bir genin iki kopya­
sını ifade etmesi, bu hücreye bir tür sigorta poliçesi verir. Yani, 
kopyalardan biri bir mu tasyon geçirmiş veya belki de anormal 
epigenetik modifikasyonlar yoluyla uygun olmayan şekilde 
susturolmuş olsa bile, hücrenin bunu telafi edebilecek başka 
bir kopyası daha vardır. Ancak, eger hücre kopyalardan birini 
damgalama yoluyla kapatmışsa, diger kopya rastgele kapatıl­
manın etkilerine karşı daha savunmasız bir hale gelir. Bazı gen­
ler için hücrenin bu riski almaya istekli olması, bize dezavan­
tajdan daha agır basan önemli bir avantajın varlıgını gösterir. 

Sistemin yalnızca memelilerde ortaya çıkması tesadüf de­
gildir. Memeiiierin dişileri, yavrulannın gelişimine olaganüstü 
büyük bir yatınm yaparlar. Yavrulanru vücutlannda tutarlar 
ve plasenta araalıgtyla besinlerini onlarla paylaşırlar. Günü­
müzde, diger hayvan sınıflarındaki bir dişinin de yavrularına 
yatınm yaptıgı birçok örnek biliyoruz. Yumurtalarını kuluçka­
layan kuşlan veya özenle yuva hazırlayan ve sıcaklıgı dikkatli­
ce ayarlayan timsahlan düşünün. Buna ragmen, hiçbir hayvan 
sınıfında dişi, memeiiierin yaptıgı gibi aslında gelişmekte olan 
embriyolan bu kadar dramatik bir şekilde beslemez. 
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Fakat evrimsel olarak haklı sebeplerden dolayı, anneye bu 

kadar bağlılığın da bir sının vardır. Genlerini başarıyla ge­

çirme açısından memelilerin dişileri, kaleyi tutturan birden 

fazla ahş yapmayı tercih ederdi. Çocuğunu taşımakta olduğu 

eşten daha uygun (evrimsel anlamda) olan başka potansiyel 

eşierin olması da mümkündür. Bu yüzden, her ne kadar her 
hamileliğe çok fazla yahnm da yapsa, dişinin birden fazla 

kez üreyebilmesi rnanhklıdır. Gelişmekte olan embriyo veya 

embriyoların, anneden yeterince beslenmesini sağlayan ve 

böylece hayatta kalmak ve kendilerini yeniden üretmek üze­

re mükemmel bir şansa sahip olmalarının kesin bir faydası 

vardır. Ancak, hayatta kalamamasma veya sonrasında kısır 

olmasına yol açabilecek çok fazla koşuldan annenin zararlı 
çıkacağı böylesine büyük miktardaki bir besienmeyi embri­

yoya yönlendirmesi anlamlı değildir. 

Aynı durum erkekler için geçerli değildir. Yavruların an­

nelerinden, annelerinin bir daha asla çoğalamayacağı kadar 

çok beslenmesi, erkekler için çok da önemli değildir. Evrimsel 

anlamda, bir erkeğin yavrulan için tek istediği, yavrulannın 

mümkün olduğu kadar iyi beslenmesi ve güçlü olmasıdır. 

Böylece, yavrular cinsel olgunluğa erişip, babalarının genle­

rini yeni kuşaklara aktarma konusunda büyük şansıara sahip 

olabileceklerdir. Yaşarn için nispeten az sayıda memeli çifti 

eşleşeceği için, diğer dişilerle üremesi de muhtemeldir. 

Memelilerin dişileri, rahirndeki embriyolara verecekleri 

besinin oranı hakkında karar veremezler. Yuvayı terk ede­

cek kuşlar gibi değildirler. Beslenme silahı yarışında evrim, 

epigenetik olarak arayı açmışhr. Damgalama, dişi ve erkeğin 

genoma olan katkılarının rekabet yaratan taleplerini dengele­

mek için gelişmiştir. Az sayıda gende, babadan aktanlan DNA 

üzerindeki epigenetik rnodifikasyonlar, embriyo büyümesini 

teşvik eden gen ifade kalıplarını oluşturur. Aynı genlerde, an­

neden aktanlan DNA üzerindeki farklı bir epigenetik modifi­

kasyon kalıbı bunun tam tersi bir etkiye sahiptir. 
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Gelişim sırasında, ilgili patemal (babadan kalıt alınan) 

genler, genellikle embriyolan besleyen organ olan, büyük ve 

etkili bir plasentarun ifadesini sağlar. Tam da bu yüzden, tüm 

genetik materyalin babadan geldiği hidatidiform mollerde, 

anormal ve çok büyük bir plasenta vardır. 

Açarak kapatmak 

Damgalanmış protein kodlayan genlerin sayısı kısmen azdır. 

Farelerde yaklaşık 140 civarındadır.2 İki ila on iki gen içeren 

kümeler şeklinde ortaya çıkarlar ve bu kümelerin çoğu insan 

genomundakilere oldukça benzerdir.3 Belki de şaşırbcı olma­

yan bir şekilde, yavrulann sadece kısa bir süre uterusta bes­

lendiği keseli hayvanlarda, damgalanan genterin sayısı çok 

daha düşüktür.4 

Her kümedeki en kritik bileşen, protein kodlayan genlerin 

ifadesini kontrol eden bir çöp DNA bölgesidir. Bu kritik bile­

şen, damgalama kontrol elemanı ya da DKE (ICE) denir. Bu 

biraz, on iki ampul içeren bir oda yı aydınlatmak gibidir. Oda­

daki ışık seviyesini ayarlamak isterseniz, farklı parlaklıklara 

sahip bir dizi ampul kullanabilir ve her biri için ayn bir elekt­

rik düğmesi kullanabilirsiniz. Ancak bu, genel ışık seviyesini 

kontrol etmenin oldukça yoğun işgücü gerektiren bir yolu­

dur. Tüm on iki ampulün tek bir devrede olması ve hepsinin 

tek bir açma 1 kapama düğmesi ile aynı anda kontrol edilme­

si çok daha iyidir ya da daha fazla aydınlatma esnekliği isti­

yorsanız, karartma ayarlı anahtarlan da tercih edebilirsiniz. 

DKE, merkezi karartma ayarlı anahtar olarak işlev görür, 

ancak elektriksel benzetmemizle karşılaşbnldığında hafif bir 

zorluk vardır. DKE'nin önemli olmasının nedeni, büyük bir 

uzun kodlarunayan RNA molekülünün ifadesinin yönlendi­

rilmesinden sorumlu olmasıdır. Bu uzun kodlanmayan RNA 

da, çevresindeki kümede yer alan genlerin ifadesini kapata­

bilir. Bu yüzden, işin özünde damgalama, iki tip çöp DNA'ya 

161 



ÇÖP DNA 

kritik olarak bağlıdır: genomdaki DKE bölgeleri ve DKE'lerin 
kontrol ettiği uzun kodlanmayan RNA'lar. Eğer belirli bir kü­
medeki uzun kodlanmayan RNA açılırsa, o kümedeki protein 
kodlayan genlerin ifadesini kapatacakhr. Diğer taraftan, DKE 
araalığıyla kontrol edilen uzun kodlanmayan RNA baskıla­
rursa, kümedeki protein kodlayan genler açılabilir. 

Damgalama, çöp DNA ve epigenetik sistem arasındaki iliş­
kiye kritik bir şekilde bağlıdır. DKE, epigenetik olarak modi­
fiye edilebilir. Uzun kodlanmayan RNA'nın ifadesi, DNA'sın­
daki DKE'lerin metillenip metillenmemesine bağlıdır. Eğer 
DKE DNA'sı metillenirse, uzun kodlanmayan RNA'run ifa­
desi engellenir. Eğer DKE metilasyondan kaçarsa, uzun kod­
lanmayan RNA ifade edilecektir. Temelde, karşılıklı bir dü­
zenleme vardır. Eğer uzun kodlanmayan RNA ifade edilirse, 
aynı kromozom üzerindeki kümede yer alan genler kapahlır. 
Eğer uzun kodlanmayan RNA ifade edilmezse, aynı kromo­
zom üzerindeki kümede yer alan genler açılır. Damgalanan 
bölgelerdeki uzun kodlanmayan RNA'lar bazen olağanüstü 
uzundur, o kadar öyle ki, afallaha bir şekilde, en büyüğü 1 
milyon baz uzunluğundadır.5 

Ne yazık ki, uzun kodlanmayan RNA'ların yakındaki gen 
kümesinin ifadesini bashrmak için kullandıkları mekaniz­
malan anlamada hala biraz eksiğiz. Yine, protein kodlayan 
genlerdeki baskılayıcı epigenetik modifikasyonların birik­
mesiyle sonuçlanan epigenetik bir sistemi içerdiği neredeyse 
şüphesiz görünüyor. 9. Bölüm' de taruşhğımız ana baskılayı o 
gibi temel epigenetik genler gelişmekte olan embriyolarda et­
kisizleştirilirse, normalde kapahiması gereken damgalanmış 
genlerin bazılan ifade edilir. 6 Baskılayı o histon modifikas­
yonlanru belirleyen diğer epigenetik genlerin etkisizleştiril­
mesi de benzer etkilere sahip olduğundan, bu durum sadece 
ana baskılayıayla sırurlı değildir.7·8 Bu da epigenetik sistemin, 
uzun kodlanmayan RNA'nın talimatlanru yerine getirmede­
ki önemini göstermektedir. Muhtemelen bunun nedeni de, 
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uzun kodlarunayan RNXnın damgalanmış kümeye enzimle­
ri çekmesiyle, protein kodlayan genlerdeki histon modifikas­
yonlannın hedeflenmesidir. 

Epigenetik modifikasyonlar DKE'nin kendisinde de mev­
cuttur. Tam da beklediğimiz gibi, eğer DKE DNX sı metillenir­
se, ilişkili olan histon modifi.kasyonları genleri kapatacakbr. 
Eğer DKE metillenmemişse, ilişkili olan histon modifikas­
yonları genleri açacakbr. Yani, DKE üzerindeki epigenetik 
modifikasyonların motifi, DNA ve histon proteinleri arasında 
tamamen tutarlıdır.9 

Damgalama sürecinin kritik belirleyicisi, DKE'yi oluştu­
ran çöp DNXnın metillenmiş olup olmadığıdır. Bazı araşbr­
manlar tarafından, 4. Röliim'de de gördüğümüz gibi, komşu 
bölgelere yayılan yakındaki parazitik elementlerin susturul­
ması sırasında DKE'lerin metilasyonunun geliştiği yönünde 
öneriler sunulmuştur. Sonuçta, başarılı bir uyumsal avantaj 
kazanmış olmalı ki, sonraki nesillerde seçilebilsin.10 Ördek­
gagalı platipus ve dikenli karıncayiyenler gibi yumurtlayan 
tek delikliler (Monotremata) gibi en ilkel memelilerde, daha 
yüksek memelilerde DKE'yi bulmayı beklediğimiz bölgelerin 
yakırunda, karakteristik olmayan az miktarda parazitik un­
surların bulunması da ayrıca ilginçtir.U 

Damganm yeniden düzenlenmesi 

Peki, o halde modem memelilerde DKE' deki metilasyon ka­
lıbı nasıl ortaya çıkar ve nesiller boyunca nasıl aktarılır? Üs­
telik annenin ve babanın genomlarından köken alan DNA 
dizilerindeki farklılıklara bağlı olmadan nasıl başarır? Nasıl 
düzgün bir şekilde hazırlanır? örneğin, babadan aktarılacak 
DKE'nin metillenmiş olup olmaması, kızırun bu bölgeyi ba­
basından alıp almayacağını belirleyecek olsun ve bir kadının 
babasından damgalanmış bölgeyi kalıt aldığını varsayalım. 
Eğer kadın aynı damgalanmış bölgeyi çocuğuna geçirirse, bu 
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patemal damganın çıkarılması ve damgarun, matemal olarak 
geçtiğini gösteren bilgiyle değiştirilmesi gerekir. 

Biraz içsel çelişkilerle dolu gibi görünse de bir kez daha 
müzikal dünyasını ziyaret edersek, anlaşılmasının biraz daha 
kolay hale geleceğini düşünüyorum. Bu sefer Oscar Ham­
merstein'ı değil de, Burt Bacharach ile uzun süre çalışmış olan 
söz yazarı Hal David' i konumuza davet edelim. 

Bu ikili, 1973 yılında başarısızlığa uğramış bir müzikal 
film olan Yitik Ufuklar (Lost Horizon) için şarkılar yazdılar. Bu 
şarkılardan biri meşhur oldu ve aslında bizim için de oldukça 
kullanışlı bir kavram içeriyordu: "Dünya, başlangıcı olma­
yan bir daire ve hiç kimse gerçekten nerede bittiğini bilmi­
yor." Gelişimsel süreçleri, düz çizgilerden ziyade bitip tüken­
meyen daireler olarak düşünürsek, bu süreçleri zihnimizde 
canlandırmamız çok daha kolay bir hale gelir. Damgalanmış 
DKE'nin oluşturulmasında "ekle-çıkar-ekle" döngüsü, Şekil 
10.2' de gösterilmektedir. Bu şekil yumurtaların her zaman 
DKE metilasyonunun matemal kalıbını nasıl aktardığını gös­
terir. Benzer bir işlem sperm için de geçerlidir ve daima, pa­
tema! kahbın aktarılmasına izin verilir. 

Elbette, bu şemanın ortaya çıkardığı sorulardan biri, ge­
lişmekte olan yumurtaların ve spermlerin DKE bölgelerini 
nasıl belirlediği ve hangilerinin metillenmesi ve hangilerinin 
metillenmemesi gerektiği "nasıl" bildiğidir. Bu çok aktif bir 
araşhrma alanıdır. Bu kalıplar, hem her bir DKE için hem de 
erkek ve dişi germ hücreleri arasında farklılıklar gösterebilir. 
Doğrusunu isterseniz bazıları hala bir gizem ama açıklığa ka­
vuşturulmuş bazı özellikler de var. Matemal germ hathnda, 
yani yumurtaları oluşturan hücrelerde işlemin, önceden me­
tillenmemiş CpG motiflerine DNA metilasyonu ekieyebilen 
enzimiere kritik derecede bağlı olduğunu biliyoruz.*12 Bu aşa­
madan sonra kalıp, mevcut metilasyon kalıplarını sürdürmek 

• Kilit proteinler, de novo DNA metiltransferazlardan olan DNMT3A ve 
DNMT3L'dir. 
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Gamet oluıumu 
sırasında DKE DNA 

metilasyonu belirlenir 

Zigotta DKE DNA 
metilasyonu korunur 

Genn hücre oluıumunun 
erken aıamalannda 

DKE DNA metilasyonu 
uzakl;ııtırılır 

ilave epigenetik faktörler nedeniyle 
DKE DNA metilasyon damgası vücut 

hücrelerinin sonraki geliıimi sırasında 
ya korunur ya da kaybedilir 

Şekil 1 0.2. Metilasyon ve demeti lasyon döngüleri, ebeveyn kökenini  

gösterecek şekilde, kromozomların doğru mod ifikasyonlarla çocuklara 

geçiri lmesini sağlar. 

için görevli olan bir enzim tarafından aktif olarak korun ur. *13 
Diğer proteinler, doğru metilasyon kalıplannın oluşturulma­
sında rol alabilirler ki bu kalıplarm bazılannın gelişmekte 
olan germ hücrelerinde seçici olarak ifade edilmesi de muh­
temeldir. 

Bu noktada karşımıza yeni bir soru daha çıkıyor. Germ 
hücrelerindeki enzimler diğer tüm genomik DNA'lar arasın­
daki DKE bölgelerini nasıl tanır? Her ne kadar bilgimizde 
yine boşluklar olsa da, özel çöp DNA bölgelerindeki belirli 
tekrar dizilerinin rol oynayabileceği öne sürülmüştür. 14 DNA 
dizisi düzeyinde bu bölgeler, türler arasında oldukça az ko­
runur, ancak bu bölgelerin üç boyutlu yapılarını düşündü­
ğümüzde çok daha benzer oldukları görülebilir. Yani hücre, 
onların dizilerini değil de şekillerini tanıyor olabilir. 15 Tıpkı 
8. Bölüm' de gördüğümüz uzun kodlanmayan RNA'lardaki 
bulgular gibi. 

Her ne kadar damgalamayla ilgili apaçık ortada olan pek 
çok soru olmasına rağmen, her iki cinsiyetin de çocuğa kat­

kıda bulunmak zorunda kaldığının bir sebebi olduğundan 

* Bu proteine DNMTl adı verilir ve koruma DNA metiltransferazı olarak 
bilinir. 
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kesinlikle eminiz. 2007 yılında, genetiği değiştitilmiş farelerin 

kullanıldığı bir dizi karmaşık üreme deneyleriyle araşbrma­

cılar, iki yumurta çekirdeğini bir döllenmiş yumurtanın içine 

yerleştirerek yaşayabilir fareler üretebileceklerini gösterdiler. 

Bunu başarabilmelerini sağlayan da, fare genomundaki iki 

bölgede, damgalama kalıbını yapay olarak değiştirmeleriydi. 

Yumurta çekirdeklerinden birinde, maternal değil de normal 

paternal kalıba benzeyen bir metilasyon kalıbı yaratmışlardı. 

Bu, gelişimsel yolakların, genetik materyalin dişiden ziyade 

bir erkekten olduğuna inanmasının sağlandığı bir kandırma­

caydı. Deneyin sonuçları, bu iki damgalanan bölgenin gelişi­

mi kontrol etmede özellikle güçlü bir rolü olduğunu gösterdi. 
Buna ek olarak iki-maternal genomlu üremenin önündeki tek 

gerçek engelin, kilit genlerdeki DNA metilasyon kalıbı oldu­

ğunu da gösterdi. Bu çalışma ayrıca, spermin kendisinin ge­

rekli olan bazı proteinler ya da RNA molekülleri gibi yardımcı 

faktörleri taşıyor olmasından dolayı, gelişimin uygun şekilde 

başlaması için spermin gerekli olduğu hipotezini de çürüttü.16 

Şekil 10.2'ye geri dönersek, damgalama kalıplarının ge­

lişim sırasında değişebileceğini görebiliriz. Gen ifadesinin 

damgalama kontrolü, gelişim sırasında özellikle önemli 

görünüyor. Örneğin farelerde, 140 civarındaki damgalanan 

genin çoğu, sadece plasentada damgalanmaktadır. Yetişkin 

dokularda bu genlerin hiçbiri ifade edilemez. Bu da, dam­

galamanın evrimleşmesinin altında yatan muhtemel ana 

nedenin, erken gelişim sırasında büyümenin kontrol edil­

mesi olduğunu doğrulamaktadır. Hatta neredeyse coğrafi 

bir nedeni var gibi görünmektedir. Damgalanan kümelerde, 

DKE'ye en yakın olan genler tüm dokularda damgalı kalabi­

lir, ancak kontrol merkezinden daha uzakta olanlar, sadece 

plasentada damgalanabilir. Her ne kadar çoğu durumda bu-
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nun neden evrimsel olarak tercih edilebileceği konusunda 

net bir fikir birliği olmasa da, beyindeki seçili hücre tipleri, 

damgalamayı özellikle sürdürüyor gibi görünüyor. Elbet­

te belli başlı önerilerde de bulunuldu. Örneğin bunlardan 

biri, DKE'den üretilen uzun kedianmayan RNA'nın, DNA 

metilasyonunu en yakın genlere çekerken, histon modifikas­

yonlarını kümedeki daha uzak genlere çektiği yönündedir. 17 

Histon modifikasyonları, DNA metilasyonundan daha ko­

lay bir şekilde değiştirilebildiğinden bu yönelim, dokular 

olguntaşırken daha uzak genlerin damgalanmasını önlemek 

adına bir mekanizma sağlayabilir. 

Dolayısıyla, evet, damgalama meydana geliyor ve bunun 
gerçekleştiği mekanizmaların en azından bazılarına dair kav­

rayabildiğimiz noktalar var. Damgalama işleminin, anne ve 

fetüsün (ve dolayısıyla dolaylı olarak babanın) rekabet eden 

evrimsel dürmlerini dengelemek için geliştiği teorisi ışığın­

da ele alırsak, damgalama ile kontrol edilen protein kodlayan 

genlerin çoğunun, metabolizma ile birlikte, fetal büyürnede 

ve bebek emzirmede rol oynayan genler olması şaşırtıcı de­

ğildir.18 Haliyle, damgalama işlemi yanlış gittiğinde, büyüme 

kusurlarının en sık görülen belirtileri oluşturması da şaşırhcı 

değildir. 

Yolunda gitmeyen damgalama 

Kalıtsal hastalıklada ilişkili genleri tanımlamanın ilk kez 
mümkün olmaya başladığı 1980'lerde, damgalama bozuk­
lukları üzerine yapılan çalışmalar da gerçekten ivme kazandı. 
Uygulanan teknikler temel olarak, bir hastalıktan etkilenen 
birden fazla bireyi içeren aileleri bulmayı ve daha sonra has­
talığa neden olan kromozom üzerindeki bölgeyi daraltmak 
için bu ailelerin analiz edilmesini içeriyordu. 
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Günümüzde bunu çok kolay bir şekilde yapabiliyoruz 

çünkü arhk hem normal (sağlıklı) insan genomunun dizisi­

ne sahibiz hem de dizileme teknolojilerine çok ucuz fiyatlar­

la ulaşabiliyoruz. Ancak 1980'lerde bir hastalığa neden olan 

mutasyonu bulabilmek, belirli bir kırık ampulü aramaya ben­

ziyordu ve bu ampul hakkında elimizde olan tek bilgi, Ame­

rika' da bir evde olduğuydu. Bu yüzden, bir hastalığa neden 

olan mutasyonu tanımlamak, bilim insanlarından oluşan bü­

yük bir grubun yıllar süren çalışmalarıyla başanlabiliyordu. 

O zamanlar birkaç araşhrma grubu, Prader-Willi Sendro­

mu adı verilen bir hastalığı araşhrıyordu. Prader-Willi Send­

romuyla doğan bebekler, düşük doğum ağırlığına salıipierdi 
ve emme refleksleri zayıf olduğu için emzirme güçlüğü ya­

şanıyordu. Kas tonusu, sütten kesilineeye kadar tam olarak 

gelişınediği için bebekler, kas gevşekliği gösteriyordu ve bu 

yüzden gevşek bebek olarak da tanımlanabiliyordu. Hasta­

lıktan etkilenen çocukların yaşı ilerledikçe iştahı tamamen 

doyumsuz hale gelir ve bunun sonucu olarak da erken ve 

aşırı şişmanlık geliştirirler. Ayrıca bu çocuklar, hafif zihinsel 

engellidir. 19 

Tamamen farklı bir araşhrmacı grubu ise, Angelman Send­

romu olarak tanımlanan ve çok farklı belirtileri olan bir hasta­

lık üzerinde çalışıyordu. Bu hastalıktan mustarip olan çocuk­

lar; küçük, az gelişmiş bir kafa ya ve ciddi öğrenme güçlüğüne 

sahiptiler. Yaşıtlarına göre kah gıdaya geçmekte de çok geç 

kalıyorlardı. Çocuklar sebepsiz yere birden kahkaha atma 

eğilimindeydiler ve bu yüzden hastalık, "mutlu kukla" send­

romu olarak da tanımlanmışh. Neyse ki bu korkunç derecede 

duyarsız olan tanımlamaya arhk izin verilmiyor.20 

Gelin şimdi bu iki hastalık arasındaki bağlanhyı, basit bir 

benzetmeyle ifade edelim. Bir işçi grubunun doğudan başla-
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yıp bahya doğru, diğer grubun ise babdan başlayıp doğuya 

doğru bir kıta boyunca bir demiryolu inşa ettiğini hayal edin. 

İlk başta tamamen farklı bölgelerde bulunan işçiler, zaman 

geçtikçe giderek birbirlerine yaklaşıp, en nihayetinde de (işle­

rin yolunda gittiğini varsayarsak) bir noktada bir araya gelip 

taruşsınlar ve hatta belki de bir şeyler içip sohbet etsinler. İşte, 

Prader-Willi ve Angelman Sendromunu araşhran araşhrma­

alann başına gelen de aşağı yukarı budur. Sadece bir farkla. 

O da, demiryolu inşaalındaki benzetmeınİzin aksine, bilim 

insanları ortak bir noktada buluşmayı hiç beklemiyordu. Ta­

mamen farklı şehirlere bağımsız demiryolları inşa ettiklerini 

düşünüyorlardı, ancak her iki grup da soluğu birbiriyle aynı 
noktada aldı. 

Prader-Willi ve Angelman Sendromlarından sorumlu kro­

mozomal bölgelerin haritalandırılması hız kazandıkça, iki 

hastalığın da genomun aynı bölgesinden kaynaklandığı or­

taya çıkh. İlk başta öne sürülen en belirgin varsayım, hastalı­

ğa birbirlerinden farklı ancak birbirine çok yakın mesafedeki 

genlerin neden olduğu yönündeydi. Bir sokaktaki iki bitişik 

dükkan gibi düşünebiliriz. Fakat en sonunda, kesin bir şekil­

de tanımlanmış tam olarak aynı bölgedeki bir kusurdan kay­

naklandığı anlaşıldı. 
Her iki hastalık da aynı temel genetik nedene sahipti, 15. 

kromozom üzerindeki küçük bir bölgenin kaybı. Etkilenen 

çocukların ebeveynleri bu iki rahatsızlıktan da mustarip de­

ğildi ve araşhrmacılar kromozomlarııu analiz ettiklerinde, 

ebeveynlerin kromozomlarının tamamen normal olduğunu 

keşfettiler. 15. kromozom üzerindeki kilit bölgesinin kaybı, 

yumurta veya sperm oluşumu sırasında meydana gelmişti.* 

* Bu, de novo mu tasyon olarak bilinir ve yeni ortaya çıkan anlamına gelir. 
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Normal bir 15. kromozom kombinasyonu 

1 5. kromozomun Prader-WilU kombinasyonu 

• Anneye özgü (maternal) bilginin 
damgaianma bölgesi 

1 ı : ı 
15. kromozomun Angelman sendromu 

r;ı Babaya özgü (patemaQ bilginin L.:..J damgaianma bölgesi 

1 
Şekil 10.3. Normalde, 1 5. kromozomumuzun bir kopyasını annemiz­

den, b ir  kopyasını da babamızdan al ırız. Eğer her iki  kopya da maternal 

olarak  (an neden) kalıt alın ı rsa, etkilenen çocuk Prader-Wi lli Sendromu­

na sahip olacaktır. Aynı  sendrom, babadan kalıt al ınan kopyada, epige­

netik değişikliklerin paternal (babaya ait) işaretin i  taşıyan damgalama 

bölgesin in  kaybı sonucu da gelişir. Kısacası, babaya özgü bilgilerin 

eksikliği, Prader-Willi Sendromunun  gelişmesine yol açar. Angelman 

Sendromu ise 1 5. kromozomun tamamen ayn ı  bölgesindeki bir kusur­

dan kaynaklanır fakat bu defa sorun, anneye özgü bilgi eksikliğidir. 

Bir kromozomun küçük bir kısmının silinmesinin birbirin­
den çok farklı olan iki hastalığa neden olması gerçekten tuhaf­
h. Ancak araşhrmacılar, asıl önemli olanın 15. kromozomun 
üzerindeki bu küçük bölgenin kaybının olmadığı gerçeğini 
ortaya koyarak muammayı biraz daha arhrdılar. önemli olan, 
bu bölgenin neden eksik olduğu, neden kaybolduğuydu. Pra­
der-Willi Sendromuna yakalanmış çocukların yüzde yetmişi, 
bu anormal 15. kromozomu mutasyona uğramış sperm hüc­
relerinden kalıt almıştı. Angelman Sendromuna sahip olan 
çocukların yüzde yetmişi ise anormal kromozomu mutasyo­
na uğramış yumurta hücrelerinden kalıt almıştı. Kısa bir süre 
sonra bilim insanlan Prader-Willi sendromu olan hastalann 
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yüzde 25'inde mükemmel bir şekilde sağlam iki tane kromo­
zom olduğunu keşfettiler, hiçbir eksiklik yoktu. Bu hastalar­
daki problem, her iki ebeveynden birer tane olacak şekilde 
değil de, 15. kromozomun her iki kopyasını da annelerinden 
almış olmalarıydı. * Angelman Sendromunun küçük bir yüz­
desini oluşturan hastalarda da, 15. kromozomun iki mükem­
mel kopyası vardı, ancak bu sefer her ikisini de babalarından 
almışlardı. 

Şekil 10.3'te de gösterildiği gibi bu kahbın modelleri yal­
nızca damgalama bağlamında anlamlıdır. Tüm anormal 
durumlarda, hücrelerin ebeveynlerin birinden aldıkları bir 
damgalama kontrol bölgesi eksiktir. Normalde sıkı bir şekil­
de ebeveyn-köken kontrolü allında tutulması gereken genler, 
anormal ifade seviyesine ulaşır ve bu, yetersiz veya aşırı bü­
yümeyi de içeren patolojiye yol açar. 

Araşbrrnacılar, damgalama kontrol bölgeleri tarafından 
kontrol edilen genleri analiz ederek bu koşullar ile sonuçla­
nan problemleri daha da daraltabildiler. Angelman Sendro­
muna sahip olan olguların yaklaşık yüzde 10'unda hastalar, 
uygun DNA'nın tamamını her iki ebeveynden de kalıt almış­
lardı. Problem, annelerinden aldıklan DNA' da bir mu tasyon 
olmasıydı. Bu mu tasyon DKE' de değil, DKE tarafından kont­
rol edilen bir gendeydi. Bu gen, normalde sadece matemal 
kromozomdan eksprese edilen bir protein kocilayan gendir. 
Aynı genin patemal kromozoı:n üzerindeki versiyonu, dam­
galama ile susturulur. Eğer matemal olarak köken alan gen 
bir mutasyon nedeniyle protein üretemezse, patemal kopya 
da susturolmuş olduğundan, hücre bu proteini hiçbir şekilde 
üretemeyecek demektir ve bu da patolojiye yol açar.** 

* Uniparental dizomi olarak bilinir ve burada her ikisi de anneden kahhi­
dığı için matemal uniparental dizomi olarak adlarıdınlır. 

** Bu gene UBE3A denir. Diger proteinlere ubikutin adlı bir molekül ekler 
ve bu da o proteinlerin yıkılmasına yol açar. 
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Prader-Willi Sendromunda bu durum daha da garip bir 

hal alır. 15. kromozom üzerindeki kritik bölgede bulunan 

genlerden sadece birinin eksik olduğu çok az sayıda hasta 

tespit edilebilmiştir. Bu gen, protein kodlamaz. Bunun yerine, 

hepsi de benzer işieve sahip bir dizi uzun kodlanmayan RNA 

kodlar.21•22•23 Bu işlevler, protein kodlamayan başka bir RNA 

molekülü sınıfının kontrolünde işin içine girer. Prader-Willi 

Sendromunda hastalık belirtilerinin çoğu için kritik olan, pro­

tein kodlamayan genin yokluğudur. 

Etkilerini bir düşünün. Çöp DNA'nın bir bölgesi (DKE), 

uzun kodlanmayan RNA'yı kodlayan çöp DNA'nın bir par­

çasının ifadesini kontrol eder. Bu uzun kodlanmayan RNA 

ise, bir dizi uzun kodlanmayan RNA için kod oluşturan genin 

ifadesinin düzenlenmesinde kritik derecede öneme sahiptir. 

Bu uzun kodlanmayan RNA'ların rolü ise, proteinler için kod 

oluşturmayan diğer RNA'ların düzenlenmesidir. Hepsini bir 

arada düşündüğümüzde, çöp DNA'nın hiçbir işlevi olmadı­

ğını iddia etmek oldukça zorlaşır. 

Prader-Willi ve Angelman Sendromlan, büyüme anormal­

likleri ve öğrenme güçlüğü gibi ilişkili ilave problemlere yol 

açan, damgalamadaki sorunlardan kaynaklanan tek insan 

hastalıklan değildir. Bunlara benzer karşılıklan olan koşullar 

arasında büyüme ve gelişme geriliğiyle karakterize edilen Sil­

ver-Russell Sendromu24 ile aşın büyüme ile karakterize edilen 

Beckwith-Wiedemann Sendromudur.25 Bazı olgularda bu iki 

hastalık da, ll. kromozomun aynı bölgesindeki ebeveyn kö­

kenli sorunlardan kaynaklanır. Bu bölge, çok sayıda genin ve 

birden fazla DKE'nin yer aldığı, özellikle karmaşık bir dam­

galama bölgesidir. 

Diğer kromozomlarda da benzer ilişkiler bulunabilmekte­

dir. 14. kromozomun her iki kopyasını da annelerinden alan 

çocuklar doğum öncesi ve sonrası dönemde büyüme geriliği 
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gösterirler, ancak daha sonra obez olurlar.26 Diger taraftan, 14. 
kromozomun her iki kopyası da babadan alınmışsa, anormal 

derecede büyük bir plasenta gelişir ve çocuk, karın duvarın­

daki kusurlar da dahil olmak üzere farklı sorunlarla dogar.27•28 

Bu bozuklukların çogu için, epigenetik hatalar nedeniyle 

gelişen hastalıkların nadir örnekleri de vardır. Dogru DNA'yı 

dogru ebeveynden kalıt alan az sayıda hasta vardır. DNA mu­

tasyona ugramamışhr ama yine de hastalar bir damgalama 

durumu geliştirmiştir. Bu tip nadir durumlarda, zigottaki ve 

erken gelişimdeki damgalamanın oluşturulması ve korunma­

sı genellikle hatalı olmuştur. Bu da, bir DKE'nin uygun olma­

yan şekilde metillenmesine veya metillenmemesine yol aça­

rak, gerekli olmadıgı halde kapatmaya veya açmaya neden 

olabilir. Bu da bizlere bir kez daha, çöp DNA ile epigenetik 

makine arasındaki karşılıklı etkileşimin önemini göstermek­

tedir. 

Dramatik b ir olaym etkisi 

1978 yılında, Louise Brown adında küçük bir kız dogdu. Eger 

Louise Brown'u görmüş olsaydınız, onun mükemmel şekilde 

sıradan bir bebek oldugunu düşünürdünüz. Hiç kuşkusuz 

ailesi onun, dünyadaki en dikkat çekici bebek oldugunu dü­

şünüyordu. Hangi ebeveyn, çocuklan hakkında böyle düşün­

mez ki? Ancak bu olayda Bay ve Bayan Brown, iddialarında 

haklı olduklan için affedilebilirler. Louise Brown'un dogumu 

dünyanın dört bir yanındaki gazetelerde ön sayfa haberi ol­

muştu, çünkü ilk tüp bebekti. 

Annesinin yumurtası, babasının spermiyle laboratuvar 

ortamında bir kapta döllenmiş ve daha sonra annesinin rah­

mine yerleştirilmişti. Louise'in annesinin fallop tüpleri lıkalı 

oldugu için dogal yoldan hamile kalamıyordu ve işlem, bu 

yüzden uygulanmışh. Louise Brown'un başarılı bir şekilde 
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doğması, insan kısırlığırun tedavisinde yeni bir çağ açh. Bu 
ilk bebekten günümüze dek 5 milyondan fazla çocuğun yar­
dımla üreme teknolojileri kullanılarak doğduğu tahmin edil­
mektedir. 29 

Diğer taraftan, yardımla üreme teknolojilerinin damga­
lama bozukluklarına özellikle de Beckwith-Wiedemann, Sil­
ver-Russell ve Angelman Sendromianna daha yüksek sıklıkta 
yol açabileceğine dair iddialar bulunmaktadır. Damgalama­
nın oluşturulduğu kritik dönemde embriyoların laboratuvar­
da kültüre edilmesi, bu endişeterin alhnda yatan ana neden­
dir. Gerçekten bir sorun olup olmadığını bilmememiz garip 
görünebilir. Kuşkusuz 5 milyon çocuğu analiz etmek için 
gereken hesaplamalan yapmak oldukça kolay olmalıi An­
cak sorun, damgalama bozukluklarının nadir olması, sadece 
birkaç bin kişide bir doğal olarak meydana gelmesidir. Çok 
nadir görülen olayları analiz ederken, istatistikler gerçekten 
kolayca çarpıhlabilir. 

Ticari hizmete giren sadece iki süpersonik uçak modelin­
den biri olan Concorde'u hahrlıyor musunuz? Onlarca yıl 
boyunca dünyadaki en güvenli yolcu uçağıydı çünkü hiç 
ölümcül bir kaza olmamışh. Ancak, 2000 yılında 109 yolcu ve 
mürettebahn öldüğü Paris Charles de Gaulle havaalanındaki 
trajik kazayı takiben, istatistiki olarak söylüyorum, en güven­
siz uçaklardan biri haline geldi. Tabii ki bunun nedeni, çoğu 
uçakla karşılaşhrıldığında nispeten daha az Concorde uçuşu­
nun olması ve yolcu sayısının az olmasıydı (içerisi şaşırha 
şekilde küçüktü). Bu yüzden, hesaplamalar basite indirgene­
rek yapılırsa, bir olayın istatistikler üzerindeki etkisi oldukça 
büyük olabilir. 

Damgalama hastalıkları için de aynısı geçerlidir. Eğer do­
ğan her 5 milyon çocuğun 50' sinde doğal olarak hastalığı gör­
meyi beklerseniz ve yardımla üreme teknolojileri kullanılarak 
doğan 55 çocukta bu hastalıklan tespit ederseniz, bu sonuç-
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ları nasıl yorumlayabilirsiniz? Tıbbi müdahale, damgalama 
bozukluklarında yüzde lO'luk bir arhşa mı neden olmuştur, 
yoksa bu sadece istatistiksel bir gürültü müdür?* Ayrıca, yar­
dımla üreme teknikleriyle basitçe maskelenen kısırlığın ken­
disinin de damgalama sorunlarında hafif bir arhşa yol açabi­
leceğini de aklımızda tutmamız gerekir. Doğurganlığı düşük 
olan insanlardan gelen sperm veya yumurtaların damgalama 
kusurlan taşıması çok daha muhtemeldir, ancak bunlar yal­
nızca, hbbi teknolojiler sayesinde çocuk sahibi olduklannda 
belirgin hale gelebilir. Geçmişte bu teknolojiler olmadığı için 
çoğalamıyorlardı ve bizler de damgalama kusurlannın etki­
lerini göremiyorduk.30 Biyolojideki kafa kanşhna durumlar­
dan biri de, gördüğümü:t.ü düşündüklerimizin, gözle göre­
mediklerimizin etkisiyle çarpıhldığı durumlardır. 

* Buradaki sayılar rastgele sayılardır, sadece hedef noktayı göstermek için 
seçilmiştir. 
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Biyolojinin en harika ve çekici yanının, muhteşem tutarsızlı­
ğı olması oldukça muhtemeldir. Biyolojik sistemler, mümkün 
olan her yerde tamamen yeni kullanımlar için, süreçleri ele 
geçirip başka bir amaç doğrultusunda kullanan muhteşem 
bir şekilde yaraha yollarla gelişti. Bu da, bir mevzunun orta­
ya çıkhğını düşündüğümüz neredeyse her zaman, bu konuy­
la ilgili istisnalar bulacağımız anlamına gelir. Üstelik bazen 
hangisinin istisna, hangisinin kaide olduğunu çözmek de bir 
hayli zor olabilir. 

Gelin çöp DNA ve protein kodlamayan RNA'lan ele ala­
lım. Şu ana kadar gördüğümüz tüm bilgilere dayanarak, ta­
mamen manhklı şöyle bir hipotez geliştirebiliriz: 

Çöp DNA, protein kodlamayan bir RNA (çöp RNA) kodladı­

ğında, RNA'nın işlevi, proteinlerin aktivitesini genomun belirli 

bölgelerine yönlendiren bir tür iskele görevi yapmaktır. 

Böyle bir hipotez, uzun kodlanmayan RNA'lann rolleriy­
le ilgili olarak kesinlikle tutarlı olacakhr. Uzun kodlarunayan 
RNA'lar, epigenetik proteinler ve DNA ya da histonlar arasın­
da adeta bir art artlı bant gibi davranır. Proteinler sıklıkla bir 
kompleks içinde çalışır ve kompleksin en az bir üyesi sıklıkla 
bir enzim, yani kimyasal bir reaksiyon meydana getirebilen 
bir proteindir. Bu reaksiyonlar arasında DNA'ya veya histon 
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proteinlerine epigenetik modifikasyonlar eklemek veya uzak­
laşhrmak ya da büyüyen bir mesaja RNA molekülüne başka 
bir baz eklemek olabilir. 

Bütün bu durumlarda protein, moleküler cümle içindeki 
fiildir. İş, oluş, duruş ya da hareket bildiren eylem molekülü­
dür. Bu özellik kulağa her ne kadar çok çekici de gelse, talihsiz 
bir kusuru da beraberinde getirir. Rollerin tamamen tersine 
çevrildiği bir talihsizlik durumu. Bu ters durumda, proteinler 
nispeten sessizdir, ancak çöp RNA bir enzim gibi davranarak 
başka bir molekülde kimyasal değişikliğe neden olur. 

Bu o kadar tuhafhr ki, bir defaya mahsus ilginç bir istisna 
olduğunu varsaymak cazip gelir. Ancak, eğer böyle bir du­
rum söz konusuysa, bu gerçekten oldukça dikkat çekici bir 
istisnadır, çünkü bu işieve sahip olan çöp RNA molekülleri, 
herhangi bir zamanda bir insan hücresinde bulunan RNA 
moleküllerinin yaklaşık yüzde 80'ini oluşturur.1 Aslında on­
larca yıldır bu tuhaf RNA moleküllerini bilsek de, şaşırha bir 
şekilde genomik çerçevemize yönelik böylesi bir protein mer­
kezli bakış açısını koruyup, sürdürüyoruz. 

Bu tuhaf fonksiyona sahip RNA molekülleri, ribozomal 
RNA molekülleri veya kısaca rRNA olarak adlandınlır. Bun­
ların çoğunlukla hücre içindeki ribozom adı verilen yapılar­
da bulunduğunu söylememiz de hiç şaşırhcı olmayacakhr. 
İlk olarak 2. Bölüm'de ve Şekil 2.3'te (sayfa 34) gördüğümüz 
gibi ribozomlar, çekirdekte değil sitoplazmada yer alırlar. Ri­
bozomlar, mesaja RNA moleküllerinde yer alan bilgilerden, 
protein moleküllerinin oluşturulduğu yapılardır ve özetle 
bu süreçte, bir araya getirilen amino asit dizilerindeki bilgi 
dönüştürülür. 1 .  ve 2. Bölüm'deki örgü benzetmemizi tekrar 
kullanacak olursak eğer ribozomlar, örme işlevini gerçekleş­
tiren ve denizaşın görev yapan askerler için, modeli çıkarılan 
örneği sıcak çorap ve eldivenlere dönüştüren bütün kadınlar­
dır.2 

178 



Görevi Olan Çöp 
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Şekil 1 1 .1 . Bir mesajcı RNA molekülü, soldan sağa doğru hareket eden 

bir  ribozom boyunca i terler. Ribozom, protein zincirin i  oluşturur. Mesaj­

cı RNA'nın başlangıç bölgesi, işlernde olan ribozomdan çıktıktan son­

ra, başka bir ribozoma bağlanabil ir. Sonuç olarak, tek bir mesajcı RNA 

molekülü üzerinde, hepsi de tam uzunlukta protein oluşturan birçok 

ribozom olabil ir. 

Ağırlık açısından analiz edilip değerlendirilecek olursa 
rRNA, bir ribozom yapısının yüzde 60'ıru oluştururken, pro­
teinler diğer yüzde 40'ını oluşturur. rRNA molekülleri, iki ana 
alt üniteden oluşur. Bir tanesi üç tip rRNA ve yaklaşık 50 fark­
lı protein içerir. Diğeri ise sadece bir tip rRNA ve yaklaşık 30 
protein içerir. Bununla birlikte ribozom bazen, birçok farklı bi­
leşenin gerçekten büyük ve yapısal bir kümelenmesi olduğu 
için makromoleküler bir kompleks olarak da adlandırılır. Biz 
ise onu, büyük bir protein sentez robotu olarak düşünebiliriz. 

Protein kodlay an genler için mesaj cı RNA molekülleri üre­
tildiğinde, bu mesajcı RNA'lar çekirdeğin dışına, ribozom ro­
botlarının bulunduğu hücre içindeki bölgeye taşınır. Mesajcı 
RNA moleküllerinde taşınan genetik talimatlar, ribozomlar 
tarafından "okunur" . Böylece amino asitler, doğru sırayla 
birbirine bağlarur. Bir amino asidin komşu amino asitle bir­
leştirilmesi reaksiyonunu gerçekleştiren ribozomal RNA' dır. 
En nihayetinde de, uzun ve kararlı bir protein molekülü oluş­
turulur. 
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- AUG --- CCG --- uuu --- UUA - - -+  MtM)cı RNA 
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l l l  l l l  l l l  
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t t t t  . .. � 

.Di'J+ - - -+ Uzayan protein zinciri l l l  Baz e�le�mesi 

Şekil 1 1 .2.  Mesajcı RNA ribozomlar ın içinde hareket ederken, taş ı­

yıcı RNA (tRNA) molekü lleri, baz eşleşmesini ku llanarak uygun arni­

no asitleri zincir üzer inde doğru pozisyona get ir ir. Ribozomal RNA 

(rRNA) makinesi ise prote in  zincir in i  oluşturmak içi n bit iş ik amino 

asitleri  b i rleşti r ir. 

Bir ribozom, mesaja RNA üzerinde kayarak ilerlerken, 
başka bir ribozom da aynı mesajın başlangıcına bağlanır. Bağ­
lanan ikinci ribozom da protein zinciri üretecektir. Tam da bu 
yüzden, bir mesajcı RNA molekülü, aynı proteinin birden faz­
la kopyası için kalıp olarak kullanılabilmektedir. Bahsi geçen 
süreç, Şekil 1 1 .1 '  de gösterildiği gibidir. 

Amino asitler ribozomlara, transfer RNA veya tRNA adı 
verilen başka bir çöp RNA türü tarafından getirilir. tRNA'lar 
oldukça küçük, yaklaşık 75 ila 95 baz uzunluğunda, kodlan­
mayan RNA'lardır.3 Bununla birlikte, genellikle yonca yapra­
ğı olarak adlandırılan karmaşık bir üç boyutlu yapı oluştur­
mak için kendi üzerlerine katlanabilirler. tRNA'nın bir ucuna 
spesifik bir amino asit eklenir. Yonca yaprağı şeklinin en uçta­
ki kıvrımında, üç bazlık bir dizi bulunur. Bu üçlü baz (triplet), 
mesajcı RNA üzerindeki bir diziyle doğru eşleşme göstererek 
bağlana bilir. Aslında bunu da, DNA' daki baz eşleşmesiyle 
aynı kuralları kullanarak yapar. 

tRNA molekülleri, mesajcı RNA (ve aslen DNA) üzerin­
de taşınan nükleik asit dizisiyle son ürün protein arasında-
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ki adaptör gibi davranır. Uygun proteinleri oluşturmak için 
amino asitlerin doğru sırada dizilmesini sağlar. Tıpkı Şekil 
11 .2' de gösterildiği gibi. Ribozomda iki amino asit yan yana 
geldiğinde rRNA, bir amino asidin ucunu bir sonrakinin 
başlangıcına bağlayan ve böylece protein zincirini oluşturan 
kimyasal bir reaksiyon gerçekleştirebilir. 

Mesajcı RNA'daki tripletlerin bazıları, tRNA üzerindeki 
hiçbir üçlü diziyle eşleşmez. Bu tripletler, dur sinyalleri ola­
rak bilinir. Ribozom bunlardan birini okuduğunda, bu diziyi 
bir tRNA ile eşleyemez ve ribozom, mesajcı RNA üzerinden 
düşer. Böylece protein sentezi durur. Bu durdurucu diziler, 7. 
Bölüm' de karşılaşbğımız çabyı oluşturan LEGO tuğlalarıdır 
(sayfa 112'ye bakınız). Bu aşamadan sunra ribuzum ya başka 
bir mesajcı RNA molekülü bulup onu proteine çevirebilir ya 
da birincisinin başlangıç noktasına geri dönebilir. 

Prosedürün tamamının, dört tip ribozomal RNA ve iliş­
kili yaklaşık 80 proteinin oluşturduğu dev bir komplekse 
dayanmasına ve bunun oldukça karmaşık bir görev olması­
na rağmen, büyüyen bir protein zincirine yeni amino asitler 
ekleme işlemi oldukça hızlı bir şekilde gerçekleşir. Bu sü­
reyi insan hücrelerinde kesin bir doğrulukla ölçmek zordur 
ancak bakterilerdeki her bir ribozom, saniyede yaklaşık 200 
amino asit ekleyebilmektedir. İnsan hücrelerinde süre muh­
temelen bu kadar hızlı değildir, ancak örneğin bir LEGO 
kulesi yapıyor olsaydık, iki tuğlayı birbirine ekleyebileceği­
miz süreden on kat daha hızlı olacakbr dersek yaklaşık bir 
tahmin öne sürmüş olabiliriz. Tabii bu noktada, ribozomun 
rastgele LEGO tuğlalarını birbirine eklemediğini de unut­
mayın. Sanki, 20 farklı LEGO tuğla tipinden (çünkü 20 farklı 
amino asit var) sadece ikisini seçip, onları saniyenin bir kesri 
kadar kısa bir süre içinde tamamen doğru bir sırayla birbi­
rinin üzerine tutturmak gibidir. Yapabilirsek, zoru başardık 
demektir. 
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Hücrelerimizin her saniye, milyonlarca protein molekülü 
üretmesi gerekir. Tam da bu yüzden, ribozomlanmızın çok 
etkin bir şekilde çalışmasına ihtiyaç duyarız. Ayrıca, hücre­
nin protein talebini karşılamak için çok sayıda ribozoma ih­
tiyaamız vardır ki bu da tek bir hücre için 10 milyona yakın 
robot demektir.4 Yeterli sayıda ribozom üretmek için de hüc­
relerimiz, çok sayıda rRNA geninin kopyasını biriktirmiştir. 
Her bir ebeveynden kalıtılan tek bir genden klasik bir şekilde 
rRNA oluşturmaya bağımlı olmak yerine, beş farklı kromozo­
ma dağılmış yaklaşık 400 rRNA genini kalıt alınz.5 

Bu kadar çok sayıda rRNA genine sahip olmanın bir diğer 
avantajı ise, bu genlerdeki mutasyonlann neden olduğu ra­
hatsızlıklara yatkın olmamamızdır. Bir kopya mutasyona ug­
rarsa, elimizde bunu telafi edebilecek fazla miktarda sağlıklı 
kopya bulunur. Yani, aynı rRNA molekülünü kodlayan tüm 
normal versiyonlardan elde ettiklerimizle, hatalı olanı telafi 
etme şansına sahibiz. Diğer taraftan, ribozomlarda bulunan 
protein kodlayan genlerdeki mutasyonlar için bu durum ge­
çerli değildir. Bunların çoğunun ne yaphğıru aynnhlı olarak 
bilmiyoruz. Hatta bazıları, ribozom fonksiyonunda bile pek 
önemli gibi görünmüyor. Ancak aralarında, insan hastalıkia­
nna neden olanlar da var. 

En iyi bilinen iki örnek Diamond-Blackfan Anemisi ve Tre­
acher-Collins Sendromudur. Bu hastalıklara, farklı protein 
kodlayan genlerdeki kalıtsal mutasyonlar neden olur. Her iki 
durumda da ortaya çıkan sonuç, ribozom sayısındaki azalma­
dır. Ancak bu mutasyonların hücre işlevini nasıl etkilediğini 
tam olarak açıklayamıyoruz çünkü eğer tek önemli faktör bu 
sayı azalması olsaydı, her iki hastalıkta da klinik sonuçlann 
aynı olmasını beklerdik. Fakat değil. Diamond-Blackfan Ane­
misindeki ana belirti, kırmızı kan hücrelerinin üretiminin ku­
surlu olmasıdır. Treacher-Collins Sendromundaki ana klinik 
bulgular ise solunum, yutkunma ve işitme gibi problemlere 
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Yeni ribozomlar 
çekirdekçikte toptanır ve 
sitoplazmaya taşınır • •  

• •  
• •  

Şekil 1 1 .3. Ribozomal proteinler için mesajcı RNA molekülleri çekir­

dekte üretilir ve daha sonra sitoplazmada bulunan ribozomlara gön­

deri l ir. Yeni ribozomal prote in ler, çekirdekteki özel b ir  bölgeye geri 

taşın ı r. Burada, görevlerini  gerçekleştirmek iç in s itoplazmaya taşına­

cak yeni ribozomlar üretmek için ribozomal  RNA molekülleriyle b ir­

leşirler. 

yol açan kafa ve yüz malforrnasyonlarıdır.6 Çok fazla sayıda 

ribozoma ve dolayısıyla rRNA genine ihtiyaç duymamızdan 

dolayı, amino asitleri ribozoma taşıyacak olan bir dizi tRNA 

için de çok fazla tRNA genine ihtiyaç duymamız mantıksız 

değildir. İnsan genomu, neredeyse her kromozoma dağılmış 

olan yaklaşık 500 tRNA geni içerir.7 Bu da, daha önce değin­

diğimiz, rRNA genlerinin çoklu kopyalan için tarif edilenle 

aynı yararları sağlar. 

Sadece bununla kalsa yine iyi, rRNA ile damgalama ara­

sında da garip ve oldukça merak uyandıran bir olası örtüş­

me vardır. 10. Bölüm'de de tanımlandığı üzere, Prader-Willi 

Sendromlu hastaların küçük bir kısmında hastalık, kodlan­

mayan RNA'ların bir grubunu kodlayan çöp DNA bölgesi­

ne lokalizedir (sayfa 168' e bakınız). Bu RNA grubuna, küçük 
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nükleolar RNA'lar yani snoRNA'lar denir.* Bu kodlanmayan 

RNA'lar, çekirdeğin, çekirdekçik (nükleolus) adı verilen bir 

bölgesine göç eder. Çekirdekçik, ribozom biyolojisi açısından 

çok önemlidir. Şekil l1 .3'te de gösterildiği gibi çekirdekçik, ol­

gun ribozomlann toplandığı yerdir. 
Çekirdekçikte, rRNA'lar ve proteinler modifiye edilir ve 

daha sonra, protein oluşturucu robotlar olarak işlevlerini ye­
rine getirmeye hazır olduklarında, sitoplazmaya geri taşınan 
olgun ribozomlarda toplanırlar. snoRNA'lar ise, rRNA mo­
lekülleri üzerindeki belirli modifikasyonların doğru şekilde 
yapıldığından emin olmak için gereklidir. Tıpkı DNA ve his­
ton proteinlerinin bir metil grubu eklenerek modifiye edile­
bilmesi gibi, rRNA molekülleri de metillenebilir. Muhtemelen 
snoRNA'lar, rRNA'lann çiftler oluşturabileceği bölgeleri bu­
larak bunu kolaylaşhrır. İki nükleik asit molekülü üzerindeki 
tamamlayıcı (komplementer) bazlar arasındaki bağlanmadan 
dolayı bunun mümkün olabileceğini söyleyebiliriz. Bir kez 
bağladıktan sonra snoRNA'lar, rRNA'lara metil grubu ek­
leyebilen enzimleri çeker. Bunu, histonları modifiye edecek 
enzimleri çeken uzun kodlanmayan RNA'ların kullandığına 
benzer bir yolla yapabilir.** Bu modifikasyonların rRNA için 
neden önemli olduğu tam anlamıyla belli değildir, ancak 
olası bir öneri, rRNA'lar ile ribozomal proteinler arasındaki 
etkileşimi dengelerneye yardımcı olduklan yönündedir. Her 
ne kadar Prader-Willi Sendromundaki semptomların, rRNA 
modifikasyonlarının kontrolünü sağlayan snoRNA' daki 
problemlerden kaynaklandığı yönünde bir spekülasyonda 
bulunmak cazip gelse de bu, şimdilik sadece bir teoridir. So­
run şu ki, snoRNA'ların birçok başka tipte RNA molekülünü 

* Burada tarif edilen işleme kahlanlar snoRNA C / D  kutusu olarak adlan­
dmlan belirli bir sınıfa aittir. 
Bu işlem için gerekli olan metiltransferaz enzimine, diğer üç protein ve 
snoRNA ile birlikte bir kompleks içinde çalışan fibrillarin adı verilir. 
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de hedefleyebileceğini artık biliyoruz ve bu nedenle de has­
talığı olan çocuklarda hangi sürecin yanlış gittiğinden emin 
olamıyoruz. 

Gelin şimdi konuyu biraz daha geri sararak ele almaya ça­
lışalım. Ribozomlar son derece eski, antik yapılardır ve ger­
çekten ilkel organizmalarda bile tespit edilebilir. Hatta hücre 
içinde DNA' sını sitoplazmasından ayıran bir çekirdeği olma­
yan çok küçük, tek hücre li bakterilerde bile bulunur. Evrimsel 
biyologlar, türlerin zaman içinde nasıl farklılaştığını izlemek 
için genellikle rRNA'ları kocilayan genlerin DNA dizilerini 
kullanırlar. 

Bakteriler ve daha yüksek organizmalar yaklaşık 2 milyar 
yıl önce ayrıldılar,8 bu nedenle her ne kadar tek hücreli (çok) 
uzak kuzenlerimizdeki rRNA genlerini hala ayırt edebilsek 
de, bunlar bizdeki rRNA'lardan gerçekten farklıdır. Bu, "iyi 
bir durum" olarak ortaya çıkmıştır. En yaygın ve başarılı an­
tibiyotiklerin bazıları, bakteriyel ribozomları engelleyerek 
çalışır.9 Örneğin tetrasiklin ve eritromisin bu grupta yer alır. 
Bahsi geçen antibiyotikler bakteriyel ribozomların aktivitele­
rini bozarken, insanlarınkine zarar vermez. 

Batı' da antibiyotiklere o kadar alıştık ki, bazen onların 
ne kadar önemli olduklarını unutuyoruz. Antibiyotikler, 
1940'larda tıp sahnesine adım attıklarından beri, ölçülü bir 
tahminle, kelimenin tam anlamıyla milyonlarca insanın haya­
tını kurtardı. Sadelik yanlılarının çöp DNA olarak ele alacağı 
türler arasındaki bu çeşitlilik sayesinde milyonlarca insandan 
çoğunun hayatının kurtarıldığını düşünmek garip. 

isti lacilara bağlil ik 

Evrimsel gelişim sürecinde atalarımız, modern bakterilerin 
atalarından ayrıldı ve muhtemelen yaklaşık aynı zamanda 
atalarımız gelişmeye başladı. Her birimizin bu organizmalar­
dan kolonileştiğini düşünmek bile başlı başına zor gelebilir. 
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Aslında "kolonileşmek" kelimesi bu noktada gerçekten anlat­
mak istediğimiz durum için yetersiz kalır. Sadece tür olarak 
bizim değil, çimenierden zebralara, balinalardan solucaniara 
kadar bu gezegendeki tüm diğer çok hücreli organizmalann 
tamamının hayatta kalımı bu kolonileşmeye dayanır. Ekmek 
ve bira yapımında kullandığımız maya için bile bu geçerlidir. 

Milyarlarca yıl önce ilk atalarımızın hücreleri, minik orga­
nizmalar tarafından istila edildi. O zamanlarda muhtemelen 
dört hücreden daha fazla hücreye sahip herhangi bir organiz­
ma yoktu ve bu dört hücreliler, gerçekleştirdikleri görevler 
açısından çok da uzmanlaşamamışlardı. Birbirleriyle savaş­
mak yerine, bu hücreler ve minik işgalcileri bir uzlaşmaya 
vardılar. Her biri bu uzlaşmadan yararlandı ve milyarlarca 
yıl sürecek güzel bir dostluk başladı. 

Bu minik organizmalar, hücrelerimizin kritik bileşenleri­
ne dönüştü ve biz onlara mitokondri diyoruz. Mitokondri­
ler, sitoplazmada bulunurlar ve küçük güç üreticilerdir. Tüm 
standart fonksiyonlan yerine getirebilmek için ihtiyaç du­
yulan enerjiyi üreten, hücre organellerinden biridir. Oksijeni 
kullanarak besin kaynaklarından enerji üretmemizi sağlayan, 
mitokondridir. Mitokondrilerimiz olmasaydı muhtemelen, 
yararlı işler yapmak için yeterince enerjiye sahip olamayan 
küçük ve önemsiz bir dört hücreli olurduk. 

Mitokondrinin bu serbest yaşayan organizmaların soyun­
dan geldiğine emin olmamızın nedenlerinden biri, kendi ge­
nomlarına sahip olmalarıdır. Genomları, çekirdekte bulunan 
"standart" insan genomundan çok daha küçüktür. 3 milyar 
baz çifti içeren çekirdek genomuna kıyasla, mitokondri geno­
mu düz hesap 16.500 baz çifti uzunluğundadır. Kromozomla­
rımızın aksine, halkasal yapıdadır. Mitokondri genomu sade­
ce 37 gen kodlar. Dikkat çekici bir şekilde, bunların yarısından 
fazlası protein kodlamaz. 22 tanesi mitokondriyal tRNA mo-
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lekülünü10 ve iki tanesi de mitokondriyal rRNA molekülünü 
kodlar. Böylece mitokondrinin ribozom üretebilmesini ve bu 
ribozomlan da DNA'sındaki diğer genlerden protein sentez­
lernek için kullanabilmesini mümkün kılar. *11 

Evrimsel açıdan ele alındığında bu, oldukça riskli bir 
strateji gibi görünüyor. Ribozomal fonksiyon, mitokondri­
yal fonksiyon için ve mitokondriyal fonksiyon da, hayat için 
kritik derecede önemlidir. Öyleyse, güç jeneratörlerimizdeki 
ribozomal genlerin ekstra kopyalannı sağlama almadığımız 
bu kadar önemli bir sürece neden sahibiz? 

Öncelikle, mitokondriyal DNA, çekirdek DNA'sı ile aynı 
şekilde kalıt bırakılmaz. Çekirdekte, her bir kromozom setini 
bir ebeveynimizden alırız. Ancak mitukundriyal kahtım fark­
lıdır. Mitokondrilerimizi sadece annelerimizden alırız.** Yani, 
eğer annemizden mutant bir mitokondriyal gen aldıysak, bu 
geni telafi edecek, babadan aldığımız yedek normal bir geni­
miz yoktur. Bu da çok daha riskli senaryoların ortaya çıkabi­
leceği anlamına gelir. 

Fakat (elbette) bir karmaşıklık daha vardır. Anneleri­
mizden sadece bir tane mitokondriyon kalıt almıyoruz; yüz 
binlerce hatta belki milyonlarca alıyoruz. Bunların hiçbiri 
genetik olarak birbiriyle aynı değildir çünkü aynı kökenden 
gelmezler. Her hücre bölünmesinde, mitokondri de bölünür 
ve oluşan yeni yavru hücrelere aktarılır. Bu mitokondrilerden 
bazılan mutasyon geliştirmiş olsa bile, hücrede iyi durumda 
olan birçok başka mitokondri de olacakhr. 

* Biyokimyasal işlemleri için mitokondriler pek çok protein kullanırlar 
ancak bunların ço�nu sitoplazmadan alırlar. Mitokondride benzersiz 
bir şekilde kodlanan proteinlerin tamamı, mitokondrinin kendi içinde 
gerçekleşen ve elektron transport (taşıma) zinciri olarak adlandınlan bir 
süreçte yer alır. Hücrelerimizi güçlendirmek için depolanabilir, kullaru­
labilir enerji ürettigirniz bu süreç, yaşam için hayatidir. 

** En son araşhrmalar, çok düşük miktarda da olsa babadan da mitokondri 
aktanlabildigini göstermiştir. (çev.) 
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Diğer taraftan bu, hiçbir zaman sorun gelişınediği anla­
mına da gelmez. Bugüne kadar yapılan çalışmalar ele alın­
dığında, sorunların çoğunun mitokondriyal DNA üzerindeki 
tRNA genlerinde olduğu görülmektedir. Sonuçta hastada gö­
rülen klinik belirtiler arasında kas zayıflığı ve erimesP2, işitme 
kaybı13, hipertansiyon14 ve kalp problemlerP5 yer almaktadır. 
Ancak aynı aile içinde bile klinik belirtiler hastadan hastaya 
değişiklik gösterebilir. Bunun alhnda yatan en olası neden ise, 
bir dokudaki mutant mitokondri yüzdesi belli bir eşiğe ulaşa­
na kadar semptomlann gelişmemesidir. Bir hücre bölünürken 
"iyi" ve "kötü" mitokondriler rastgele eşit olmayan bir şekil­
de yavru hücrelere dağılır. Bu dağılımın bir sonucu olarak da, 
nispeten ileri yaşiara kadar kendini göstermeyebilir. 

Eğer bütün bunlar, proteinlerle kıyaslandığında RNA'nın 
DNA'yla ya da alt bir türle sadece zayıf bir ilişkisi olmadı­
ğını göstermek için size yeterli gelmediyse, bir de şunu göz 
önünde bulundurun. Her ne kadar DNA, biyolojinin meşhur 
çocuğu olsa da, dünya üzerindeki tüm yaşarnın kaynağı DNA 
değil RNA olabilir. 

Başlangıçta (muhtemelen) RNA vardı 

DNA muazzam bir rnoleküldür. Üzerinde çok fazla bilgi de­
polar. Çift zincidi doğasından ötürü, diziyi istikrarlı bir şekil­
de kopyalamak ve korumak kolaydır. Ancak milyarlarca yıl 
öncesini, yaşamın gelişmeye başladığı zamanlan düşünmeyi 
denersek, bunun bir DNA genomuna dayanarak nasıl gerçek­
leşebileceğini anlamak zordur. 

Bilgiyi depolama açısından her ne kadar DNA fantastik 
de olsa, o bilgiden bırakın bir molekül yaratmayı, kendisini 
bile kopyalayamaz. DNA hiçbir zaman bir enzim olarak işlev 
göremez. Üstelik DNA her zaman proteinlerine güvenir. Hal 
böyle olunca, kendi kopyasını bil� yapamayan bir rnolekül, 
başlangıçtaki genetik materyal nasıl olabilir? 
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Diğer taraftan, bilim insanlarının arasında bile çok az dik­
kat çekebiimiş olan rRNA molekülünü ele alacak olursak, bir 
çeşit evreica anına ulaşabiliriz. rRNA, hem dizi bilgisi içerir 
hem de bir enzimdir. Bu, RNA'nın geçmişte bir dizi enzima­
tik aktiviteye sahip olma olasılığını arhrmakla birlikte, kendi 
kendine devam edebilen ve kendiliğinden yayılan genetik 
bilginin evrimsel gelişimine yol açabilir. 

2009 yılında araşhrmacılar, böyle bir sistemi oluşturabii­
dikleri olağanüstü bir çalışma yayınladılar. Her ikisi de enzim 
olarak iş görebilecek iki RNA molekülünü genetik olarak ya­
rathlar. Laboratuvarda bu iki molekülü karışhrdıklarında ve 
onlara tek RNA bazlan da dahil olmak üzere ihtiyaç duyacak­
lan hammaddeleri verdiklerinde, bu iki molekül birbirinin 
kopyasını yaph. Hazırda var olan RNA dizilerini yeni mo­
leküller için kalıp olarak kullanıp, mükemmel kopyalar ya­
rathlar. Araşhrmacılar ortamda azalan önemli hammaddeleri 
tedarik ettikçe, giderek daha fazla sayıda kopya yaphlar. Böy­
lece sistem, kendi kendini sürdürebitir bir hale geldi. Araşhr­
macılar işi biraz daha ileriye götürdüler ve her biri enzimatİk 
aktiviteye sahip daha fazla sayıda farklı RNA moleküllerini 
kanşhrdılar. Deneyi aktive ettiklerinde, iki dizinin diğerlerine 
göre çok daha hızlı bir şekilde sayısını arhrdığını buldular. 
Böylece sistemin sadece kendi kendini sürdüren değil, aynı 
zamanda kendi kendini seçen bir sistem olduğunu gördüler. 
Bunun altında yatan neden ise, RNA molekül çiftlerinden en 
etkili ve verimli olanların, diğer çiftiere kıyasla, kendilerini 
çok daha hızlı bir şekilde yeniden yaratmalarıydı. 16 Gelinen 
son noktada, çok kısa bir süre önce bilim insanları, kendi kop­
yasını üretebilecek enzimatik bir RNA oluşturmayı bile başar­
dılar.17 

"Alhn çöpe düşse değer kaybeder mi?" demiş ozanın biri. 
Belki de çöpün olduğu yerde, hayat vardır. 
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• 
� � Düğmesine Bas, Sesini Aç 

Sadece (! ) 1 .700.000$'lık fiyat etiketiyle Bugatti Veyron, dün­
yanın en pahalı arabasıdır. Öte yandan, en ucuz arabanın 
hangisi olduğuna karar vermek bir hayli zordur. Yine de, Vey­
ron'un maliyetinin yaklaşık yüzde 1'i kadar bir maliyete sa­
hip olan Dacia Sandero bu şerefe layık görülebilir. Ancak, her 
iki arabanın da birtakım ortak özellikleri vardır. Bunlardan 
biri, herhangi bir yere gitmeden önce ikisinin de motorunu 
çalışhrmanızın gerekli olmasıdır. Eğer motoru çalışhrmazsa­
nız, hiçbir işlev gerçekleşmeyecektir. 

Protein kodlayan genlerimiz için de aynısı geçerlidir. Ak­
tive edilip mesajcı RNA'ya kopyalanmadıkça, hiçbir işlev ya­
pamazlar. Bunlar basitçe DNA'nın etkisiz uzanhlarıdır. Tıpkı 
siz motoru çalışhrmadıkça Veyron'un iri kıyım, hareketsiz bir 
metal ve aksesuar yığınından başka bir nesne olmaması gibi. 
Bir genin düğmesine basarak onu çalışhrmak, promotor ola­
rak adlandırılan çöp DNA bölgesine bağlıdır. Her bir protein 
kodlayan genin başlangıç bölgesinde bir promotor vardır. 

Eğer bir arabayı geleneksel bir şekilde düşünürsek promo­
tor, kontak anahtarının yuvasıdır. Anahtar, promotora bağla­
nan bir protein kompleksi ile temsil edilir ve bu kompleks, 
transkripsiyon faktörleri olarak bilinir. Transkripsiyon faktör­
leri, geni mesaja RNA'ya kopyalayacak olan enzimi bağlar. 
Bu olay dizisi, genin ifadesini yönlendirir. 
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DNA dizisini analiz ederek promotor bölgeleri belirlemek 
nispeten kolaydır. Promotorlar her zaman protein kodlayan 
bölgelerin hemen önünde yer alır. Ayrıca, genellikle belirli 
DNA dizi motifleri içerme eğilimindedirler. Bunun nedeni de 
transkripsiyon faktörlerinin, spesifik DNA dizilerini taruyabi­
len ve onlara bağlanabilen özel bir protein tipi olmasıdır. Eğer 
promotorlardaki epigenetik modifikasyonlan analiz edersek, 
ortaya çıkan istikrarlı kalıplan da buluruz. Bir hücredeki ge­
nin aktif olup olmamasına bağlı olarak promotorlar, belirli 
birtakım epigenetik modifikasyonlara sahiptir. Epigenetik 
modifikasyonlar, transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasını 
sağlayan önemli düzenleyidlerdir. Bazı modifikasyonlar, or­
tamdaki transkripsiyon faktörlerini ve ilişkili enzimleri çeker 
ve bu da gen ifadesiyle sonuçlarur. Diğerleri de transkripsi­
yon faktörlerinin bağlanmasını engelleyerek, bir genin açıl­
masını gerçekten zorlaştırır. 

Araştırmacılar bir promotor bölgesini kopyalayabilir ve 
onu genomda başka bir yere hatta bambaşka bir organizmaya 
bile ekleyebilirler. Bu tarz deneyler, promotorlann genellikle 
genin hemen önünde işlev görebileceğim doğrulamıştır. Bu­
nunla birlikte, promotorun doğru yöne "işaret etmesi" gerek­
tiği de gösterilmiştir. Eğer promotor dizisini genin önüne ama 
yanlış yönü gösterecek şekilde yerleştirirseniz, çalışmayacak­
tır. Tıpkı, anahtarı kontakta ters yöne doğru çevirmek gibidir. 
Promotorlar faaliyetlerinde konumlanmalarına bağımlıdır. 

Promotorlar, hangi geni kontrol ettiklerini gerçekten söy­
leyemez. Eğer yeterince yakınsa ve doğru yönü gösteriyorsa, 
en yakındaki genin düğmesine basar. Bu da araştırmaaların, 
ilgilendiideri herhangi bir genin ifadesini yönlendirebilmek 
için promotorlan kullanmalanna olanak sağlar. Deneysel ola­
rak çok kullanışlı görünse de, kötü bir yanı da vardır. Bazı 
kanserlerde temel moleküler problem, kromozomlardaki 
DNA'nın karışması ve promotorun yanlış genin ifadesini 
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başlatrnasıdır. Kanser durumunda bu gen, bulunduğu hüc­
renin proliferasyon hızını ileri iten bir gendir. İlk keşfedilen 
ve muhtemelen hala en iyi bilinen örnek, Burkitt Lenfoması 
olarak bilinen kan kanserinde görülür. Bu kanser türünden 
daha önce kısaca bahsetmiştim, kötü komşulan olan iyi gen­
leri tartışhgtmız kısımda (bkz. sayfa 70). Burkitt Lenfomasm­
da 14. kromozom üzerindeki güçlü bir promotor, 8. kromo­
zom üzerindeki bir genin hemen önüne yerleşmiş ve hücreyi 
proliferasyona sürükleyen bir proteini kodlamışhr. *1 Sonuçlar 
potansiyel olarak tam bir felakettir. Bu yeniden düzenlerumi 
taşıyan beyaz kan hücreleri gerçekten hızlı bir şekilde bü­
yür, bölünür ve kan dolaşımında baskın hale gelmeye başlar. 
Hastalık gelişiminin erken döneminde tespit edilirse, her ne 
kadar bu agresif bir kemoterapi gerektirse de, hastalann ya­
nsından fazlası tedavi edilebilir.2 Geç tanı alan hastalarda ise 
çok hızlı bir şekilde kötüye gidişi takiben haftalar içinde ölüm 
gerçekleşebilir. 

Sağlıklı dokularda farklı promotorlar sadece belirli hücre 
tiplerinde aktif olabilir. Genellikle bunun nedeni de trans­
kripsiyon faktörlerine dayanır çünkü ilişkide olduklan trans­
kripsiyon faktörleri bazı hücrelerde ifade olurken, bazılann­
da olmaz. Aynca promotorlann farklı güçleri de vardır. Yani, 

güçlü promotorlann genleri çok agresif bir şekilde açhgıru 
ve sonuçta da protein kodlayan genden birçok mesaja RNA 
kopyası oluşacagtru söylemek istiyorum. Burkitt Lenfomasm­
da olan tam olarak budur. Zayıf promotorlar, gen ifadesinin 
çok daha az dramatik seviyelerine neden olur. Memeli hücre­
lerinde promotorlann gücü; DNA dizisini, uygun transkripsi­
yon faktörlerini, epigenetik modifikasyonlanru ve muhteme­
len henüz tarumlayamadıgtmız bir sürü diğer değişkenleri de 
içeren pek çok faktöre bağlıdır. 

* Bu gen MYC adı verilen bir protein kodlar. MYC aynı zamanda bir dizi 
farklı kanser türünde de rol oynar. 
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Kademeli yan1t1 sürdürmek 

Herhangi bir hücredeki herhangi bir promotor, gen ifadesinin 
seviyesini nispeten sabit tutar, en azından deneysel sistemler­
de durum böyledir. Ancak normal şartlar altında gen ifadesi 
ikili bir olay değildir. Genler değişken seviyelerde ifade edile­
bilir. Araba benzetmemizle bu durumu açıklığa kavuşturmak 
istersek eğer şöyle söyleyebiliriz: Veyron'u saatte 1 mil'den 
maksimum hızı olan 250 mile kadar olan herhangi bir hızla, 
Sandero'yu da bunun yansından az bir hızla sürebilirsiniz. 
Hücrelerde bu esneklik, epigenetiği de içeren çeşitli etkileşim­
li işlemlere bağlıdır. Fakat aynı zamanda başka bir çöp DNA 
bölgesinden de etkilenir. Bu bölge, hızlandıncı (güçlendirici, 
artıncı, enhancer) olarak bilinir. 

Promotorlarla (destekleyici) kıyaslandığında hızlandırıcılar 
hakkındaki bilgilerimiz çok bulanık. Genellikle birkaç yüz baz 
çifti uzunluğundadır ama DNA dizisini analiz ederek onlan 
tanımlamak neredeyse i.ınkansızdır.3 Hızlandırıcılar, çok değiş­
kendir. Hızlandırıcı bölgelerin tanımlanması da işleri daha kar­
maşık hale getirir çünkü her zaman mutlaka işlevsel olmalan 
gerekmez. Örneğin, bir şekilde bir uyaran tarafından bir kez 
aktive edildiklerinde, sadece gen ifadesini düzenlemeye başla­
yan bir dizi gizli hızlandıncı tanımlandı. Bu da, hızlandırıcıia­
nn genom dizisinde önceden belirlenemeyebileceğini gösterdi. 

İnflarnatuvar (iltihaplı) yanıt, bakteri enfeksiyonu gibi 
vücuttaki çeşitli saldınlara karşı ilk savunma hattıdır. İstila 
edilen bölgenin yakınındaki hücreler, istilacılar için gerçekten 
düşmanca bir ortam yaratan kimyasallan ve sinyal molekül­
lerini serbest bırakır. Sanki evdeki hırsız alarmının tetiklen­
mesiyle hırsızın girdiği odaya sıcak, kötü kokulu bir sıvı akı­
şının başlaması gibi. 

İnflamatuvar yanıtı çalışan bilim insanlan, DNA dizileri­
nin gerektiğinde hızlandıncı oluşturacak şekilde seçilebilece­
ğini gösteren ilk kişiler arasındaydı. Bu çalışmada araştırma-
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alar, inflamatuvar uyaran uzaklaşhnlsa bile, hızlandınalann 
tekrar durgun olduklan hale geri dönmediğini buldular. Bu­
nun yerine hızlandıncı olmaya devam ettiler ve hücrelerin 
inflamatuvar uyaranla yeniden karşılaşması ihtimaline karşı, 
ilgili genterin ifadesini tekrar düzenieyebilecek şekilde hazır 
beklediler.4 Bu hızlandıncıların, yabancı istilaolara karşı olan 
yanı ta kahlan genleri düzenlemeleri, muhtemelen bir tesadüf 
değildir. Gen ifadesi açısından bu hafıza, enfeksiyona karşı 
olabildiğince verimli ve hızlı bir şekilde mücadele etmek için 
çok avantajlı olabilir. 

Epigenetik ve hazlandanca lar; eylem halindeki 
karş1l 1kll etkileşim 
Genetik bölgelerin, uyaran ortadan kaybolduktan sonra bile 
hafızayı koroyabilmesinin bir yolu epigenetiktir. Epigenetik 
modifikasyonlar, bölgeyi baskıdan oldukça uzak tutarak böl­
genin tekrar açılmasını kolaylaşhrabilir. Tatilde olmak yerine, 
nöbette olan bir doktor gibidir diyebiliriz. Az önce bahsettiği­
miz örnekte araşhrmacılar, belirli histon modifikasyonların, 
inflamatuvar uyaranın uzaklaşhnlmasından sonra da "yeni" 
hızlandınalarda kaldıklarını ve onları hazır tuttuklarını gös­
terdiler. 

Temelindeki DNA dizisinden bağımsız olan epigenetik 
modifikasyonlara bakarak hızlandıncılan tanımlamada genel 
olarak biraz daha ilerleme kaydetmeye başladık. Bu modi­
fikasyonlar, spesifik bir hücre tipinin bir DNA dizisini nasıl 
kullandığım göstermek için fonksiyonel belirteçler olarak 
kullanılabilir. Ayrıca araşhrmacılar, bu modifikasyonlann 
kanserde değişebileceğini ve kansere yol açan hücresel deği­
şikliklere katkıda bulunabilecek farklı gen ifade kalıplan ya­
ratabileceğini de göstermişlerdir.5 

Diğer taraftan, bir hızlandıncıyı ele alıyor olabileceğimi­
zi gösteren epigenetik bir imza bulsak bile, hala çözmemiz 
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gereken bir sorunumuz daha vardır. Hızlandırıcı olduğu 
varsayılan bölgeden, hangi protein kodlayan genlerin etki­
lendiğini bilmiyoruz. Bunu anlayabilmemizin tek yolu, gene­
tik manipülasyonlarla hızlandırıayı bozup, bu değişiklikten 
hangi genlerin doğrudan etkilendiğini değerlendirrnektir. Bu 
noktada, hızlandıncının fonksiyonunun, promotorunkinden 
farklı olduğunun dikkatinizden kaçmarlığını düşünüyorum. 
Promotorların aksine, hızlandınalar konum bağımlı değildir, 
hangi yöne işaret ettiklerinin bir önemi olmaksızın, hızlandı­
ncı olarak hareket ederler. Bir diğer farklılık ise çok daha çar­
pıadır. Hızlandırıcılar, ifadesini etkileyecekleri protein kodla­
yan genden çok uzakta olabilirler. 

Beklediğimizden çok daha fazla sayıda hızlandına vardır. 
Yakın zamanda yapılan kapsamlı bir çalışmada, yaklaşık 150 
insan hücre hattındaki histon modifikasyon kalıplarına bakıl­
dı. Bu hücre hatlarında hızlandına gibi görünen kalıplar de­
ğerlendirildiğinde, yaklaşık 400.000 aday hızlandıncı bölge­
si bulundu.6 Eğer hızlandıncılar ile protein kodlayan genler 
arasında birebir bir ilişki varsa, bu sayı gerekenden çok daha 
fazla demektir. Uzun kodlanmayan RNA'lann hızlandınalan 
olduğunu varsayarsak bile çok fazladır. 

Bir diğer önemli nokta ise hızlandırıcıların her hücre tipin­
de bulunmamasıdır. Bu da, epigenetik olarak nasıl modifiye 
edildiğine bağlı olarak, aynı DNA dizisinin farklı hücrelerde 
farklı fonksiyonlara sahip olabileceği bir model ile tutarlıdır. 

Uzun yıllar boyunca, hızlandınalann gerçekte nasıl ça­
lışhklarına dair net bir modelimiz yoktu. Şimdi ise birçok 
durumda kritik olarak başka bir çöp DNA tipine bağlı ola­
bileceğinden şüpheleniyoruz: uzun kodlanmayan RNA'lar. 
Aslında, uzun kodlanmayan RNA'ların spesifik sınıfları, 
hızlandınaların bizzat kendisinden ifade ediliyor olabilir.7 
8. Bölüm' de detaylı olarak ele aldığımız uzun kodlanmayan 
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RNA'lann birçoğu, diğer genlerin ifadesini baskılamada rol 
oynamaktadır. Fakat şimdilerde gen ifadesini hızlandınp ar­
hran geniş bir kodlanrnayan RNA sınıfı olduğuna da inanıl­
maktadır. Bunun böyle olabileceğine dair ilk öneri ise komşu 
genleri düzenleyen uzun kodlanrnayan RNA'lar için öne sü­
rüldü. Buna göre, uzun kodlanrnayan RNA'nın ifadesi deney­
sel olarak arhnldığında, komşu protein kodlayan genin ifa­
desi de artar. Ayısının tersi de geçerlidir. Uzun kodlanrnayan 
RNA'nın ifadesi deneysel olarak düşürülürse, protein kodla­
yan gen de daha düşük seviyede ifade edilir.8 

Belirli uzun kodlanrnayan RNA'lar ve onlar tarafından 
düzenlendiğine inanılan mesajcı RNA'lar için zamanlama 
şablonlannı analiz eden araşhrmalardan başka karotlar da 
elde edildi. Bu çalışmalardan birinde araşhrrnacılar hücreleri, 
belirli bir genin ifadesine neden olduğunu bildikleri bir uya­
ranla muamele ettiler. Deneyin sonucunda, hızlandına uzun 
kodlanrnayan RNA'mn düğmesine, komşu protein kodlayan 
genin mesaja RNA'nın düğmesinden daha önce hasıldığını 
yani aktive edildiğini buldular.9•10 Bu da, hızlandırıcıda bu­
lunan uzun kodlanrnayan RNA'mn bir uyarana yanıt olarak 
açıldığı ve ardından protein kodlayan geninin ifadesini açma­
ya yardıma olduğu bir model ile tutarlıdır. 

Unutmamamız gereken, uzun kodlanrnayan RNA, bu 
ifade arhşını kendi başına gerçekleştirmez. İşlem, büyük bir 
protein kompleksinin varlığına dayanır. Bu kompleks, aracı 
(mediator) olarak da bilinir. Uzun kodlanmayan RNA, akti­
vitesini komşu gene yönlendirecek olan aracı komplekse bağ­
lanır. Araa kompleksinde yer alan proteinlerden biri, bitişik 
protein kodlayan genin üzerindeki epigenetik modifikasyon­
lan gerçekleştirebilmektedir.* Bu modifikasyon, protein üre-

* Bahsi geçen modifikasyon, histon H3'ün üzerindeki belirli bir pozisyona 
fosfat grubunun (bir fosfor ve dört oksijen atomundan oluşur) eklenme­
sidir. Bu modifikasyon genellikle aktif genlerle ilişkilidir. 
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timi için kalıp olarak kullanılan mesaja RNA kopyalannı ya­

ratan enzimi devreye sokmaya yardıma olur. Araa kompleks 

ve uzun kodlanmayan RNA arasında tutarlı bir ilişki vardır. 

Yapılan araşhrmalardan birinde uzun kodlanmayan RNA'nın 

ya da araa kompleksin bir üyesinin ifadesinde deneysel ola­

rak gerçekleştirilen bir azalma sonucunda, komşu genin ifa­

desinin de azaldığı gösterilmiştir.11 

Uzun kodlanmayan RNA'lar ve araa kompleks arasındaki 

fiziksel etkileşimin önemi, Opitz-Kaveggia Sendromu olarak 

adlandırılan bir hastalıkta gösterilmiştir. Bu hastalıkla doğan 

çocuklar öğrenme güçlüğüne, zayıf kas tonusuna ve oranhsız 

şekilde büyük bir kafaya sahiptir. 12 Hastalıktan etkilenen ço­
cuklar, genlerinden birinde bir mutasyonu kalıt almışlardır. 

Bu gen, uzun kodlanmayan RNA molekülleriyle etkileşime 

giren aracı kompleksteki bir proteini kodlamaktadır. * 

Bilim insanlan araa kompleksin etkinliğini daha fazla 

analiz ettikçe, ona olan ilgileri artmaya başladı. Bunun neden­

lerinden biri ise aracı kompleksin, özel güçleri olan bir grup 

hızlandırıonın çalışmasından sorumlu olmasıydı. Bunlar sü­

per hızlandırıalardır ve özellikle embriyonik kök (EK) hücre­

de önemlidir. Daha önce de değindiğimiz gibi EK hücreleri, 

insan vücudundaki herhangi bir hücre tipine gelişebilecek 

potansiyele sahip olan pluripotent hücrelerdir.U 

Süper hızlandırıcılar, bir arada hareket eden hızlandıncı 

kümeleridir. Normal hızlandınalann yaklaşık on kah bü­

yüklüğündedir. Bu yüzden de proteinler bu süper hızlandı­

nalara, normal hızlandırıcılara bağlandıklarından çok daha 

yüksek seviyede bağlanabilir. Böylece süper hızlandırıcılann, 

düzenledikleri genin ifadesini gerçekten arhrmasına izin ve-

* Araanın bu bileşeni MED12' dir. 
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rilir. Ancak, araştırmacıların ilgisini çeken sadece protein sa­

yısı değildir. Bu proteinlerin ne olduklarıdır. 

8. Bölüm' de de gördüğümüz gibi EK hücreler, tesadüfen 

ya da pasif olarak pluripotentte kalmaz. EK hücrelei, potan­

siyellerini koruyabilmek için genleri çok dikkatli bir şekilde 

düzenler. Gen ifadesindeki nispeten hafif düzensizlikler bile 

bir EK hücresini, özelleşmiş bir hücre tipine dönüştürecek bir 

yolağa doğru itmeye başlayabilir. Bunu hayalimizde kolayca 

canlandırabilmenin bir yolu, uzun bir merdivenin tepesinde 

duran gökkuşağı yayı oyuncağını (renkli stres yayı olarak da 

bilinir) düşünmektir. 

En üst basamaktayken onu harekete geçirmek için yapı­
lacak en ufak bir dürtme, renkli yayı çok uzun bir yolculuğa 

göndermek için yeterli olacaktır. Belki de daha iyi bir benzet­

me, arka ucunda merdivenden düşmesini engelleyecek kü­

çük bir ağırlık bulunan renkli yay olabilir. Ağırlığı uzaklaştır­

dığınızda, yay yuvarlanmaya başlayacaktır. 

EK hücrelerinin pluripotensisini korumak için kesinlikle 

hayati olan bir dizi protein vardır. Bunlar master düzenleyici­

ler (regülatörler) olarak bilinir ve renkli yayın arka ucundaki 

küçük ağırlık gibidir. Master düzenleyiciler, EK hücrelerinde 

yüksek seviyelerde ifade edilirken, özelleşmiş hücrelerde çok 

düşük seviyelerde ifade edilir. 

Bu proteinlerin önemi, 2006 yılında kesin bir şekilde gös­

terilmiştir. Japonya'daki araştırmacılar, bu master düzenle­

yicilerden dört tanesinin bir kombinasyonunu, farklılaşmış 

hücrelerde farklı seviyelerde ifade ettiler. Şaşırtıcı bir şekilde 

bu deney, işlevsel olarak EK hücreleriyle hemen hemen aynı 

olan hücrelerin yaratılmasıyla sonuçlanan bir moleküler 

olaylar zincirini harekete geçirdi. 14 Benzetmemizle ele ala­

cak olursa adeta renkli yayımızın merdivenin en altından en 
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.la-... 
Hastadan deri 
hücreleri ömeOi alınır 
ve bir deney kabında 
yetiştirilir 

Pluripotent hücreler 
yaratmak için master 
(ana) düzenleyici genler � ifade edilir 

� Hücreler hastaya�..Jv � �urlpotent hücreleri • verlUr ���� :!ınilen hücre tipine ---· �*. dönüştürmek için soy 
� beUrleyen genler aşın 

Ifade edilir 

Şekil 1 2.1 . Bireysel olarak uygulanan kişiye özel terapiler geliştirmek 

için, hastadan elde edilen hücreleri kullanmanın ardındaki teori. 

üstüne dogru geri hareket etmesi gibidir. Bu yolla oluştu­

rulan hücreler, vücuttaki herhangi bir hücre tipine dönüşe­
bilecek potansiyele sahiptir.* Oldukça dikkat çekici olan bu 
çalışma ve onu takip eden araşbrma, büyük bir heyecan ya­
ratb çünkü bu sonuçlar, körlükten tip 1 diyabete, parkinson 
hastalığından kalp yetmezliğine kadar çok sayıda hastalığı 
potansiyel olarak tedavi edebilecek yedek (ikame) hücreler 
oluşturabileceğimiz anlamına geliyordu. 

Bu yeni teknoloji geliştirilene kadar, insan hastalıklarını 
tedavi edebilecek uygun hücreleri yaratmak son derece zor­
du. Bunun temelinde yatan nedenlerden biri de, bir bireyden 
alınan hücrelerin genellikle diğer bireye aktanlamamasıdır. 
Bağışıklık sistemi bu donör hücreleri taruyacak ve bpkı isti­
laa bir organizmaya yapbğı gibi, onlan yabana olarak algıla­
yıp öldürecektir. Ancak arbk Şekil 12.1'de de gösterildiği gibi 
hastayla mükemmel bir şekilde eşieşecek hücreler yaratma 
potansiyeline sahibiz. 

* Bunlar indüklenmiş (uyanlmış) pluripotent kök hücreler (iPS hücreleri) 
olarak bilinir. 
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2006 yılında yapılan bu çalışma, potansiyel olarak milyar­
larca dolar değerinde bir endüstri üretti ve orijinal yayının 
çıkmasından sadece altı yıl sonra araştırmaalar, Nobel Fiz­
yoloji ve Tıp ödülünü kazandıklarında, bu alanda verilen en 
hızlı ödüllerden birini de beraberinde getirdi.15 

Normal EK hücrelerde bu master düzenleyici proteinlerin 
bazılan, süper hızlandınalara çok yüksek yoğunlukta bağla­
mr. Süper hızlandınaların kendileri, hücrelerin pluripotent 
durumlanru koruyan bazı kilit genleri düzenler. Aynı böl­
gelerde, araa kompleks de çok yüksek seviyelerde bulunur. 
Master düzenleyicinin ya da aracının ifadesinin düşürülmesi, 
bu kilit genterin ifadesi üzerinde çok benzer etkiye sahiptir. 
ifade seviyelerindeki düşüş, EK hücrelerinin büyük bir olası­
lıkla özelleşmiş hücre tiplerine farklılaşmasına yol açacaktır. 

EK hücrelerin pluripotent durumu, master düzenleyici­
lerin yüksek ifade seviyelerine kritik derece bağlıdır ve bu 
yüzden, master düzenleyicilerin kendilerinin süper hızlandı­
ncılar tarafından kontrol ediliyor olması muhtemelen hiç de 
şaşırha değildir. Bu da Şekil 12.2' de de gösterildiği gibi, bir 
çeşit pozitif geri bildirim döngüsü oluşturur. 

Pozitif geri bildirim döngüleri biyolojide nispeten nadir 
olarak görülür çünkü eğer bir noktada işler yanlış gitmeye 
başlarsa, tekrar kontrol altına almak zor olabilir. Neyse ki, 
süper hızlandınalar üzerinden düzenlenen protein kodla­
yan genler, master düzenleyicilerin ve bir dizi başka faktörün 
bağlanmasındaki küçük bozulmalara karşı aşın duyarlıdır. 
Yani, bu faktörlerin bazılannın dengesindeki küçük bir de­
ğişim bile, bu pozitif geri bildirim döngüsünü kesrnek için 
yeterli olabilir ve hücrelerin pluripotent kalmasını sağlamak 
yerine farklılaşmasına olanak sağlayabilir. Kısaca, renkli ya­
yın merdivenlerden aşağı düşmesini sağlayacak bir dürtme 
genellikle olmaz. 
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Şekll 12.2. Master düzenleyici genterinin yüksek seviyeli sürekli ifade­

sini sağlayan pozitif geri bildirim döngüsü. 

Süper hızlandıncılar tümör hücrelerinde de rapor edil­
miştir. Tümör hücrelerinde bu süper hızlandıncılar, hücre 
çoğalmasını ve kanser gelişimini sağlayan kritik genlerle iliş­
kilidir.16 Tümörle ilişkili süper hızlandıncılar tarafından dü­
zenlenen genlerden biri, bu bölümün başlarında karşılaşhğı­
mız Burkitt Lenfomasını harekete geçirenle aynı gendir. Bazı 
normal özelleşmiş hücrelerde de süper hızlandıncılar vardır 
ve bunlar, hücrenin kimliğini tanımlayan hücreye özgü pro­
teinlere bağlanır. 

Mesafeyi aşmak 

Hızlandıncılada ilgili olarak buraya kadar tanımladığımız 
olayiann çoğu, hedefledikleri genlere görece yakın konumda 
olanlarla ilgilidir ki bu da yaklaşık 50.000 baz çiftlik bir böl­
geyi içerir. Bunun nasıl olabileceğini hayalimizde canlandır­
mak nispeten kolaydır, uzun kodlanmayan RNA ile DNA'yı 
mesajcı RNA'ya kopyalayacak olan enzimi tutacak bir aracı 
kompleks vasıtasıyla gerçekleşir. Ancak, hızlandıncının ve 
düzenlediği protein kodlayıcı genin, kromozom üzerinde bir-
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birinden çok uzak mesafede oldukları pek çok durum vardır. 
O kadar öyle ki birkaç milyon baz çiftine kadar uzanabilen 
mesafelerden bahsediyoruz. Bu hpkı, kahvalh masasının öte­
ki ucunda oturan birinin sizden tuzu uzatmanızı istemesi ile 
futbol sahasının diger tarafındaki bir kişinin tuzu uzatmaruzı 
istemesi arasındaki fark gibidir. Bu kadar uzak mesafeler ara­
sında gerçekleşen gen ve hızlandırıo arasındaki etkileşimin 
nasıl olabilecegini görselleştirmek oldukça zordur. Ne uzun 
kodlanmayan RNA'lar ne de araa kompleks bu kadar büyük 
bir mesafeyi aşabilir. 

Bu süreci anlamak için, genomu normalde düşündügümüz 
gibi degil de biraz daha karmaşık bir şekilde ele almak zorun­
dayız. Çogu zaman DNA'yı bir merdiven ya da tren yolu gibi 

tanımlamak oldukça yararlıdır çünkü bu tarz benzetmeler iki 
zinciri ve onların baz çiftleriyle bir arada tutulma şekillerini 
görselleştirebilmemize yardıma olur. Fakat buradaki sorun, 
bunun DNA'yı çok dogrusal bir şekilde düşünrnemize yol aç­
masıdır. Ayrıca muhtemelen DNA'yı oldukça sert bir molekül 
olarak düşünüyoruz çünkü bilinçsizce onu daha iyi bildigi­
rniz fiziksel çevremizdeki kah, insan eliyle yapılmış ürünlerle 
karşılaşhnyoruz. 

Aslında DNA'nın kah bir molekül olmadıgw, çekirdege 
sıgabilmesi için gerçekten çarpıa biçimde küçültülüp sıkış­
hrılabileceğini zaten biliyoruz. Hadi gelin şimdi bunun nasıl 
olduğunu biraz daha yakından keşfedelim. DNA'nın çift sar­
ınallı dogasıru oldugu gibi ele alırsak (resmi zorlaşhrmamak 
için), genomumuzun çok uzun bir makama parçası, belki de 
şimdiye kadar üretilmiş en uzun tagliatelle makamasının bir 
parçası gibi oldugunu düşünebiliriz. Bu makama, hızlandı­
rıayı ve protein kodlayan geni temsil edecek şekilde birkaç 
yerinden gıda boyasıyla boyanmış olsun. Şekil 12.3' e bakhgt­
mızda iki senaryo görebiliriz. Makama pişmediginde, kah bir 

203 



ÇÖP DNA 

�------������----------�--�� 
• Hızlandırıcı 

D Protein kodlayan gen 

Şekil 1 2.3. Esnek bir DNA molekülünün katlanarak, b ir  hızlandırıcı ve 

bir protein kodlayan gen g ib i  ik i  uzak bölgeyi, nası l b irbirine yakın hale 

getirilebildiğini n basit bir gösteri mi .  

yapıda olur ve hızlandıncı ile gen birbirinden uzakta yer alır. 
Ancak eğer makama pişirilirse, tagliatelle esnek bir hale gelir. 
Her türlü yöne katlamp bükülebilir ve böylece hızlandıncı ve 
geni temsil eden boyalı bölgeler, bir araya getirilebilir. 

Kromozomlanmızın bazı bölgeleri farklı hücrelerde nere­
deyse kalıa olarak baskılamr ve kapahlır. Amaç ise, o doku 
tipinde ifade edilmesine asla gerek olmayan genleri kapat­
makhr. Örneğin deri hücrelerimiz, kanda oksijen taşımak için 
kullamlan proteinleri ifade etmeye ihtiyaç duymaz. Deri hüc­
relerinde bu genomik bölgeler, tamamen ulaşılmazdır, sanki 
çok fazla çevrilerek sımsıkı bir hale getirilmiş bir yay gibidir. 
Diğer taraftan, aşın bir şekilde sıkışhnlmış durumda olmayan 
ve genlerin erişilebilir olduğu ve potansiyel olarak açılabile­
ceği devasa bölgeler de vardır. Bu noktada DNA, pişmiş bir 
makamaya benzer ve dünyadaki en uzun tagliatelle parçasıy­
mış gibi, bütün bir tencereyi kendi başına doldurur. Pişirme 
suyunda bükülür ve kıvnlır, ilmekler ve yaylar ortaya çıkar. 

Böyle bir yapıyla, protein kodlayan gen ve bunun uzak 
noktadaki hızlandırıcısı birbirine çok yaklaşabilir. Uzun kod­
lanmayan RNA ve araa kompleksi daha sonra bu iki döngü­
yü bir arada tutar ve genin ifadesinin sürdürolmesini garanti­
ye alır. Bunu gerçekleştirrnek için başka bir kompleksin daha 
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aracı kompleks ile çalışması gerekir.* Bu ilave kompleks ayrı­
ca hücre bölünmesi sırasında kromozorn çiftlerinin ayrılması 
için de gereklidir. Dolayısıyla, büyük ölçekli DNA hareketle­
riyle başa çıkabilmek için iyi bir şekilde donatılrnıştır. Bu ek 
kornpleksin üyelerini kodlayan bazı genlerdeki mutasyonlar, 
Roberts Sendromu ve Comella de Lange Sendromu olarak 
adlandırılan iki gelişimsel bozukluğa neden olur.17 Etkilenen 
çocukların belirgin fenotipik özellikleri, mutasyona uğrayan 
gene ve o gendeki mutasyona bağlı olarak, oldukça değiş­
kenlik gösterebilir. Öte yandan, tipik olarak görülen bulgular 
arasında; çocukların küçük doğması ve nispeten cılız olmala­
rı, öğrenme güçlüğü çekmeleri ve sıklıkla uzuv anormallikle­
rine sahip olmalan sayılabilir. 18 

Bu döngü mekanizmasının kapsamı oldukça dikkat çe­
kicidir ve sadece hızlandırıcılada sınırlı kalmayabilir. Diğer 
düzenleyici elementleri de genlere yaklaştırmak için kullanı­
labilir. İnsan genomunun sadece yüzde l'inin üç farklı insan 
hücre tipinde analiz edildiği bir çalışmada araştırmacılar, her 
bir hücre hattında l.OOO'in üzerinde bir sayıda bu uzun va­
deli etkileşimlerden tanımlamışlardır. Etkileşimler bir hayli 
karmaşıktı ve çoğunlukla yaklaşık 120.000 baz çifti ile ayrılan 
bölgeleri içeriyordu. Genelde düzenleme bölgesinin döngü 
yaparak üzerine katlandığı gen, kendisine en yakın olan gen 
değildi. Aslında döngülerin yüzde 90'ından fazlasında, en ya­
kın gen göz ardı edilmişti. Bunu, bir bardak şeker ödünç al­
mak için kapı komşunuza gitmek yerine bir kilometre ötedeki 
birine gitmişsiniz gibi düşünün. 

Bu komşu meselesi üzerinden devarn edecek olursak, iliş­
kilerin aslında çok da iyi olmadığını söyleyebiliriz. 1970'li yıl­
larda, eş değiştirilen abartılı bir parti hayal edin. Bazı genler 
yirrniye yakın farklı düzenleyici bölge ile etkileşime girmiştir. 

Bu ilave kompleks, Kohesin olarak adlandınlır. 
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Bazı düzenleyici bölgeler ise yaklaşık on farklı genle iletişi­
me girmiştir. Muhtemelen bunların hepsi, aynı hücrede aynı 
zamanda gerçekleşmeyecektir. Ancak araştırmacıların göster­
dikleri, genler ve düzenleyici bölgeler arasında basitçe P.: dan 
B'ye giden bir ilişki olmadığıydı. Bunun yerine, bir hücreye 
veya bir organizmaya, gen ifadesinin bütün goblenini dü­
zenleyebilmesi için olağanüstü miktarda bir esneklik veren 
karmaşık bir etkileşim ağına sahipti.19 Ağlar ve onların nasıl 
çalıştıklan hakkında hala çözülmeyi bekleyen pek çok nokta 
vardır. Bununla birlikte, genomik makinelerimizin düğme­
sine basacak olan promotorları oluşturanın çöp DNA oldu­
ğunu arhk biliyoruz. Ayrıca, uzun kodlanmayan RNP.:lan 
ve hızlandırıcılan da çöp DNP.:run oluşturduğu açıktır. Yani, 
Sandero'ya güç veren makineyi, otobanda Veyron'u hızlandı­
rabilen makineye dönüştürendir. 

Küçük atölyelerden fabrika zemin ine 

Bireysel düzenleyici bölgeler ile genler arasındaki döngü son 
derece dikkat çekici olsa da, hücrelerde meydana gelen çok 
daha etkileyici bir uzun menzilli etkileşimler kümesi var­
dır. Bunun önemini kavrayabilmek için, kısa bir sosyal tarih 
dersi almak iyi olabilir. İngiltere'de 19. yüzyılın başlarında, 
tüm tekstil çalışmaları küçük atölyelerde gerçekleştiriliyor­
du. Aslında insanlar kendi evlerinde küçük ölçekli üretimler 
yapıyordu. Eğer belirli bir bölgedeki tekstil üretimi yapılan 
yerleri bir harita üzerinde işaretieyecek olsaydınız, üzerinde 
her bir atölyenin işaretinin yer aldığı pek çok nokta bulunan 
bir haritanız olurdu. Hızla 50 yıl kadar ileriye sarar ve Sanayi 
Devrimi'ne gelirsek, aynı haritalama çalışması çok başka bir 
tablo ortaya çıkanrdı. Oldukça homojen bir dağılım gösteren 
noktalar yerine, büyük fabrikaların yerlerini gösteren birkaç 
büyük noktaya sahip bir harita elde ederdiniz. 
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Şekil 12.4. Noktalar, çekirdekteki protein kodlayan genterin pozisyon­

ların ı  temsil eder. Eğer genler sadece kromozomlardaki konumlarının 

bir fonksiyonu olarak çekirdekte konumlandırılmış olsaydı, soldaki gibi 

dağın ık  bir model görürüz. Bunun yerine genler, üç boyutlu uzayda bir 

araya gelirler ve sağdaki durumla temsil edilen gen yerleşiminin nokta­

lı modelini oluştururlar. 

Sadece protein kodlay an genleri ele alacak bile olsak, belir­
li bir insan hücre tipinde tipik olarak binlerce genin açıldıgıru 
biliyoruz. Bu genler 46 kromozomumuza yayılmış vaziyette 
olduğundan, açılan genlerin cografi konumlannı görselleştir­
mek için bir hücreyi analiz etmek istedigimizde, çekirdegin 
her tarafına yayılmış binlerce minik nokta görmeyi beklerdik. 
Fakat bunun yerine, Şekil 12.4'te de gösterildigi gibi, yaklaşık 
olarak 300 ila SOO arasında sayısı degişen büyük noktalar ha­
linde olduklannı görüyoruz.20 Hücrelerimizdeki gen ifadesi, 
küçük üretim atölyeleri şeklinde degildir. Daha ziyade, çekir­
degin içinde aralıklı olarak yer alan fabrikalar şeklindedir.21 

Her fabrika, DNA kahbından mesaja RNA üretecek olan 
enzimin dört ile otuz kopyasının yanı sıra, işini yapması için 
gereken çok sayıda başka molekülü de içerir.22'23 Enzimler bir 
yerde kalırken, ilgili gen de kopyalanacagı zamana kadar, 
paketlenmiş bir şekilde kalır.24 Genin fabrikaya ulaşahilme­
si için, DNA'nın hücre çekirdeginin dogru kısmına ulaşacak 
şekilde döndürülmesi gerekir. Ancak gerçekten ustalık ge­
rektiren noktayı, aynı fabrikada aynı anda birden fazla genin 
mesaja RNA'ya kopyalanması oluşturur. Tek bir fabrikada 
bulunan genlerin birleşimi rastgele degildir. Bu genler, hüc-
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rede ilgili işlevler için kullanılacak olan proteinleri kodlayan 
genler olma eğilimindedir. Bu, gerçek bir fabrikanın birden 
çok paralel montaj hathna sahip olmasına eşdeğerdir. Fabri­
kadaki tüm montaj hatlan bireysel görevlerini tamamladık­
tan sonra, ortaya çıkan bileşenler bir araya getirilerek nihai 
ürün oluşturulabilir. Diğer taraftan, bir fabrika tekne üretir­
ken, diğeri kah meyve sıkacağı üretir. Hücrelerimizde ise fab­
rikalar, genlerin koordineli bir şekilde ifade edilmesini sağlar. 
Bu da, kromozomların gevşemesiyle açığa çıkan ve aynı anda 
çekirdeğin aynı bölgelerine lokalize olan çok sayıda halkanın 
olması anlamına gelir. 

Bunun iyi bir örneği, kanda oksijen taşıyan hemoglobin 
molekül kompleksini oluşturmak için gereken proteinleri 
kodlayan genlerin fabrikasıdır.25 Bir diğer fabrika ise, güçlü 
bir bağışıklık yanıh oluşturacak proteinleri üretmek için kul­
lanılır.26 Etkili bir bağışıklık yanıhnın önemli bileşenlerden 
biri, antikor adı verilen proteinlerin üretilmesidir. Antikorlar, 
kanda ve diğer vücut sıvılannda dolaşarak tespit ettikleri ya­
bancı maddelere bağlanır. Bilim insanları, antikor üreten hüc­
releri aktive ederek bazı kilit genlerin nasıl çalışlığını incele­
diler. İnceledikleri genler, antikor moleküllerini üretmek için 
gerekli olan genlerdi. Araşhrmaalar, bu kilit genlerin her biri­
nin aynı fabrikaya taşındığını buldular. Dikkat çekici olan bir 
diğer nokta ise, bu genlerden bazılannın farklı kromozomlar 
üzerinde yer alması ve doğal olarak birbirlerinden fiziksel 
olarak tamamen ayrı olmasıydı. 

Her ne kadar bu, gen ifadesini koordine etmenin olağanüs­
tü bir yolu olsa da, risk de taşıyabilir. Bölüm başında tanışh­
ğımız Burkitt Lenfoması agresif bir kanserdir. Bu hastalıkta 
anormalleşmeye başlayan hücre tipi, antikor üreten hücre ti­
pidir. Genetik olarak ele aldığımızda, bir kromozomdaki güç­
lü bir promotor, başka bir kromozom üzerindeki bir geninin 
yanına anormal bir şekilde yerleştirilir. Yakın zamana kadar 
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bu bölgelerin birleşmeye neden yatkın olduğunu anlayama­
dık, çünkü farklı kromozornlar üzerinde yer aldıklan için, bir­
birlerinden uzak olduklannı düşündük. Fakat arhk, tehlikeli 
anormal bir hibrid kromozom oluşturmak için 'takas' yapan 
bölgelerin, aynı fabrika ya hareket eden bölgeler olduğunu bi­
liyoruz. Aynı anda kınlarak fabrikada hatalı bir şekilde ona­
rılan iki farklı kromozom, malzemelerini takas edecek kadar 
birbirine yaklaşabilir. 

Evrimin bu tehlikeli durumun önüne geçecek bir seçim 
yapabilmesi muhtemel gibi görünse de, doğal seçilimin mü­
kemmellik değil uzlaşma ile ilgili olduğunu tekrar hahrla­
mamız gerekiyor. Enfeksiyonlara karşı savaşmak için antikor 
iirehnenin ve bu sayede bizi çoğalacak kadar uzun süre ha­
yatta tutabilmenin avantajları, artan kanser riskinin potansi­
yel dezavantajlanndan ağır basmakta dır. 
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• 
� � Tarafsiz Bölge 

Birinci Dünya Savaşı'nı düşündüğümüzde, çoğumuzun hafı­

zasında canlanan genel görüntü muhtemelen si perdeki asker­

lerdir. Dehşet veren şiddetli anlarla dolu sıkınhlı geçen aylar 
boyunca savaşın sonianmasını bekleyen ordular çamur için­

deki siperlere girmişti.1 Siperler, her iki tarafın da kontrolü 

allında olmayan, esnek arazi bölgeleriyle birbirinden ayrılı­

yordu. Bu bölgeler, "Tarafsız Bölge"ydi ve birkaç yüz metre 

kadar dar bir alan olabildiği gibi bir kilometreden daha geniş 

de olabiliyordu. Geceleri askerler keşif ve arama için siper­

lerin dışına çıkıyor, dikenli tel döşüyor ve yaralı ya da ölü 

yurttaşlarını bulup getiriyorlardı. 

İnsan genomu da, farklı unsurları birbirinden ayrı tutan 

pek çok tarafsız bölge içerir. Tıpkı Birinci Dünya Savaşı'nın 

çamurdan yapılan siperleri gibi, bu genomik bariyerlerin bü­

yüklükleri de farklılık gösterir ve tabiri caizse askeri birlikle­

rinin hareketleriyle eşgüdümlü olarak nerede bulunacakları 

oldukça değişkendir. Üstelik birkaç yıl süren korkunç katli­

arnda hpkı Avrupa'nın tarafsız bölgesinde olduğu gibi, bu 

bölgeler de herhangi bir faaliyetten yoksundur. İnsan geno­

munun tarafsız bölgesi proteinleri bağlar, epigenetik modifi­

kasyonları toplar ve farklı genetik elementlerin etkileşimleri­

ni oldukça aktif bir şekilde düzenler. 
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Hücrelerimiz için bunlar önemlidir, çünkü genlerimizin 
çoğu her yere dağılmış durumdadır. *2 Yani aslında demek 
istediğim, genlerimizin, 23 çift kromozomumuza oldukça 
mantıksız bir şekilde dağıldığıdır. Daha önce de gördüğümüz 
gibi, hemoglobin oluşturmak için gerekli olan proteinleri 
kodlayan genler, kromozomların üç boyutlu yapılarının dü­
zenlenmesindeki değişiklikler ile bir araya getirilir. Böylece, 
mükemmel ve muntazam bir şekilde yan yana olmadıklan 
gerçeği telafi edilir. Eğer genlerimizin çoğunun nasıl dağıldı­
ğını hayal etmek istersek, ikinci el eşya dükkanına ya da bir 
hayır kurumu adına satış yapacak mağazalara bağışlanan eş­
yalann hassas bir şekilde organize edilmeden önce depodaki 
hali gibidir. 

Dağınık düzenlenme sonucunda hücrelerimizde, örneğin 
yetişkin derisinde ifade edilen bir proteini kodlay an gen, fetal 
karaciğerinde gerekli olan başka bir proteini kodlayan genle 
yan yana gelebilir. Hücrelerirnizde buna benzer çok sayıda 
durum vardır ve birtakım potansiyel zorluklar yaratır. Hüc­
relerimiz, farklı gen ifade kalıplarını korumak için farklı ele­
mentler arasında engellere gerek duyar. Kontrolün, belirli bir 
hücre tipine ve gelişimin belirli bir aşamasına uygun olması 
gerekir. Sonuçta, gözlerimizde diş genlerimizin ya da mesa­
nemizde kalp genlerimizin ifade edilmesini istemiyoruz. 

Epigenetik modifikasyonların, gen ifadesini etkilediğini 
biliyoruz. Örnek olarak beyni ele alacak olursak, sinir hüc­
relerinde asla ifade edilmeyen bazı genler vardır. Mesela, 
saçlarda ve tırnaklarda kullanılan keratin proteini, yetişkin 
gri maddemiz tarafından kullanılmaz. Beyin hücrelerinde, 
keratin geni kapatılır ve belirli bir epigenetik modifikasyon 

* Bu durum birkaç istisnası vardır. Bazı genler, ifade modellerini kümele­
nerek gösterir. Bunlann başında da vücut düzenini kontrol eden HOX 
genleri ile antikorlan kodlayan lg genleri gelir. 
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modeli ile etkisiz bir durumda tutulur. Ancak daha önce de 
gördüğümüz gibi, epigenetik modifikasyonlar DNA dizisine 
kördür. Öyleyse, bu baskılayıcı modifikasyonların keratin ge­
ninin üzerinden akıp giderken, diğer genleri de kapatmaya 
başlamasını engelleyen nedir? 

Bu başlı başına bir sorundur çünkü epigenetik modifikas­
yonlar çoğu zaman kendi kendini devam ettirir. Hadi gelin, 
gen ifadesini bashrmakla uğraşan modifikasyon davasını ele 
alalım. Bu modifikasyonlar, başlangıçtaki değişikliği sağlam­
laşhracak diğer proteinleri çekerek gen ifadesinin tekrar akti­
ve edilmesini zorlaşhnr. İnaktivasyondan kaçınayı önlemek 
için de bu proteinler sırayla, baskılayıcı epigenetik modifi­
kasyonlan eklerneye devam eden diğer proteinleri çekebilir. 
Ancak, epigenetik makinelerin spesifik DNA dizilerini tam­
mamasından dolayı baskılama sımrlarının oldukça belirsiz 
olduğunu hayal edebiliyoruz. Hal böyle olunca da, epigene­
tik modifikasyonlar baskılanan bölgelerin çevrelerine de ya­
yılabilir. 

Yay1lmay1 durdurmak 

Hücrelerimiz, bu yayılmayı önlemek için dikkat çekici bir yol 
geliştirmiştir. Tıpkı itfaiye ekiplerinin yangının ileriediği yön­
de bir boşluk oluşturmak için ağaçlan devirmesi veya binala­
rı yıkması gibi, genomumuz da epigenetik makine için yakıh 
uzaklaşhnr. Genomun bashrdan ve aktif bölgeleri arasında 
adeta bir yalıtkan görevi gören çöp DNA, histon proteinlerini 
kaybeder. Histon proteinleri yoksa epigenetik histon modi­
fikasyonlan da yok demektir. Modifikasyon yoksa yayılacak 
bir epigenetik aktivite de yoktur. Böylece aktif genlerin üzeri­
ne gelecek baskılayıcı modifikasyonlar durdurulur ve dolayı­
sıyla olası zıt etkiler önlenir. Şekil 13.1 '  de bu durum şematize 
edilmiştir. 
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' f\Mf\Mf\l\f\ 

' � ı 
e Baskılayıcı epigenetlk modifikasyon taşıyan histon • Baskılanan gen 

O Baskılayıcı modifikasyonu olmayan histon O ifade edilen gen 

Şekil 1 3.1 . üstteki görselde, baskı layıcı modifikasyon modelleri bir 

genden diğerine yayıl ır. Altta ise, iki gen arasında yer alan yalıtkan 

bölgelerdeki histon eksikliği, baskı layıcı epigenetik modifikasyonların 

yayı lmasın ı  ve sağdaki genin anormal bir şekilde susturulmasın ı  önler. 

Öte yandan, farklı hücreler farklı bölgelerin İzolasyonuna 

ihtiyaç duyacağı için (sonuçta keratinin saç oluşturan hücre­

lerde ifade edilmesini istiyoruz), bir yalıtkan oluşturmak için 

DNA dizisinin tek başına yeterli olamayacağı sonucuna vara­

biliriz. Bunun yerine bu bölgeler, genom ile herhangi bir za­

manda bir hücrede ifade edilen proteinlerin kombinasyonları 

arasındaki karmaşık, durumsal olarak bağımlı etkileşimler 

tarafından üretilir. 

Bu proteinlerin en önemlilerinden biri, ll-PARMAK ola­

rak adlandırabileceğimiz her yerde ifade edilen bir protein­

dir.* Karakteristik bir yapıya sahip, büyük ve oldukça iyi ko­

runmuş bir proteindir. Üç boyutlu katlaruna şekli, proteinin 

üzerinden dışarı uzanan on bir parmak benzeri çıkıntı oluş­

masına sebebiyet verir. Bu on bir parmağın her biri tanımlan-

• Resmi adı CfCF'dir (Comprehending The Complex Functions). 
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rnış bir DNA dizisini tanır ve bu dizilerin hepsi birbirinden 
farklıdır. Yani, her parmak farklı bir diziyi tanır. 

ll-PARMAK proteini, pek çok farklı genornik diziye aynı 
şekilde bağlanabilir. İnsan hücrelerinde on binlerce bölgeye 
bağlanabilir. Kendisini DNP:ya bağlamanın yanı sıra ll-PAR­
MAK, başka proteinleri de bağlar. Bunu görselleştirmek için 
eldiven giymiş bir piyanist hayal edelim. Bu eldivenler, tüylü 
toplann yapışıp kalmasını sağlayacak şekilde dış tarafında 
bir çeşit cırt cırt bant olan eldivenlerden olsun. Parmaklan 
renklendirilrniş eldivenini giyen piyanist piyano tuşlarına her 
bastığında, eldivenin dışı tüylü toplarla kaplansın. 

ll-PARMAK için de durum böyledir. Parmak benzeri çı­
k.ıntılar DNA'ya bağlanır ve prot�inin diğ�r yüz�yl�ri diğ�r 

proteinleri bağlar. Hassas bağlanma partnerleri, bir hücrede 
ifade edilen proteinlerin tamamına bağlı olacaktır. Proteinler­
den biri, D NP: nın katianmasını değiştirebilir ki bu da gen ifa­
desini kontrol etmek için önemli olabilir.3 Bir diğeri, spesifik 
epigenetik rnodifikasyonlann birikmesini sağlayan bir prote­
indir.4 Bazı bölgelerde ise, 4. Bölüm'de tanıştığırnız genornik 
ara bağlantılar, yalıtkan olarak görev yapar ve aktive edici 
veya baskılayıcı epigenetik rnodifikasyonların bir bölgeden 
diğerine yayılmasını önler.5 

Bazı tRNA genleri de yalıtkan olarak görev alabilir. Korn­
şu genin uygun olmayan ifadesine yol açabilecek bir genin 
ifadesini durdurabilir. Bu da çok sayıda tRNA genine sahip 
olmanın ilave bir faydası olmakla birlikte, evrimin hammad­
deden en iyi şekilde yararlanmasının ekonomik yolunu da 
bizlere gösterir. 

Bunun nasıl işlediği, Şekil 13.2' de gösterilmiştir. Klasik bir 
protein kodlayan gen, ifadesini destekleyen epigenetik rno­
difikasyonlarla kaplanır. Bu gene bağlanan ve onu RNP:ya 
(nihayetinde olgun rnesajcı RNA oluşturmak için işlenecektir) 
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A ve B genlerinin DNA dizisi RNA'ya 
kopyalanır 

� , , ......... , 

B geni proteini r 
ı 

� A geni proteini 1 
ı 

B geni proteini r 
B geninin DNA dizisi RNA'ya 

kopyalanmaz 
Genin DNA dizisi RNA'ya 

kopyalanır 

Şekil 1 3.2. Protein kodlayan genlerde DNA'yı mesajcı RNA'ya kopyala­

yan enzim, A geninin başlang ıcındaki yıldıza bağlan ır. Eğer durduracak 

bir etken yoksa enzim, kopyalamaya devam edebil ir ta ki muhteme­

len uygunsuz bir şekilde protein kodlayan B genini de mesajcı RNA'ya 

kopyalayana kadar. tRNA genleri, farklı bir enzim aracıl ığ ıyla, DNA'dan 

işlevsel tRNA moleküllerine kopyalan ır. Böylece, A geninden mesajcı 

RNA üreten enzimin ilerlemesini engelleyerek, B geninin uygunsuz kul-

lanımını  önler. 

kopyalayan enzim, kontrolden çıkmış bir trenin parçası ola­
bilir: kopyalamaya başladığında, devam etmeye meyilli ola­
cakhr. Eğer yakınında başka bir protein kodlayan gen varsa, 
enzim devam edecek ve onu da kopyalayacakhr. Fakat arada 
iki veya daha fazla tRNA geni olursa, bu durum gerçekleş­
meyecektir. tRNA genleri hemen hemen her zaman açıkhr, 
çünkü tüm proteinlerin oluşturulmasında rol oynar. DNA ka­
lıbından tRNA moleküllerini oluşturmak için tRNA genlerini 
kopyalayan bir enzim vardır. Ancak bu enzim, klasik protein 
kodlayan genlerden mesajcı RNA oluşturmak için benzer bir 
görev üstlenen enzimden farklıdır. tRNA moleküllerini oluş­
turan enzim, diğer enzimin bir sonraki gene geçeceği kapıyı 
engelleyen büyük, iri yan bir fedai gibi davranır. tRNA gen­
lerini kopyalayan enzimin klasik protein kodlayan genlere 
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bağlanamaması, bu bölgedeki bütün gen ifadesini sıkı bir ko­
numsal kontrol alhnda tutar.6 

Biyolojide DNA dizileme teknolojilerinin geliştirilmesin­
den elde edilen kar payına verilen önemden dolayı, büyük 
kavramsal gelişmelerin çoğunun üst düzey moleküler yakla­
şımlardan kaynaklandığını düşünmek her zaman cazip gele­
bilir. Fakat aslında gerçek şu ki, temel insan biyolojisi ve man­
tıksal düşünce bizi sonuca uzun bir yoldan götürüyor. 

XX neden XXX'den farklid ir? 

7. Bölüm' de, dişi memelilerin hücrelerinde her zaman bir X 
kromozomunu etkisizleştirdiklerini ve böylece X kromozo­
mundaki genlerin erkek hücrelerle aynı miktarda gen ifadesi­
ne sahip olmasını sağladıklarını gördük. Hücrelerimiz saya­
biliyor. Eğer bir dişi hücre üç X kromozomu içerirse, bunların 
ikisini kapahr. Diğer taraftan, eğer sadece bir X kromozomu 
varsa, hücre o X kromozomunu açık bırakır. Bu da oldukça 
basit bir tahminde bulunmamıza yol açar. Bir hücrenin kaç 
tane X kromozomu içerdiğinin bir önemli yoktur çünkü X 
inaktivasyonu her zaman sadece birinin fonksiyonel olarak 
aktif olmasını garanti alhna alacakhr. Bu yüzden de bir kişi, 
her hücrede en az bir X kromozomu içerdiği sürece, tamamen 
normal ve sağlıklı olacaktır. 

Sorun şu ki, bu tahmin doğru değildir. Sadece bir X kromo­
zomu olan ya da üç X kromozomu olan kadınların tespit edi­
lebilir semptomları vardır. Aynı durum, Y kromozomlarına 
ek olarak iki X kromozomu içeren erkekler için de geçerlidir. 
Olası açıklamalardan biri, bu kişilerde X inaktivasyonunun 
doğru çalışmaması olabilirdi ancak sorunun kaynağı bu gibi 
görünmüyor. X inaktivasyonu çok sağlam bir sistemdir. Öte 
yandan, biyolojideki hiçbir sistem için her seferinde kusursuz 
bir şekilde çalışmak pek mümkün değildir. Ancak sistemde­
ki rastgele yetersizlikler ya da eksiklikler, neden sadece bir X 
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kromozomu olan tüm kadınların benzer klinik semptomlar 
gösterdiğini açıklamayacakbr. 

Tek X kromozomu olan kadınlar, ortalamadan daha kısa­
dırlar ve gelişmemiş yumurtalıklara sahiptirler.7 Üç X kromo­
zomu olan kadınlar ise, ortalamadan daha uzundurlar ve ço­
cukluk çağında öğrenme güçlüğü ve gelişimsel gerilik riskleri 
yüksektir.8 İki X kromozomu (Y kromozomlarına ilave olarak 
tabii ki) olan erkekler ise ortalamadan daha uzundurlar ve 
görece olarak küçük testisiere sahip olabilirler. Bu da, erkek­
lik hormon u testosteronun düşük seviyelerde üretilmesine ve 
buna bağlı sorunların gelişmesine yol açabilir. Bu bireylerde 
ayrıca öğrenme güçlüğü riski de vardır.9 

Her ne kadar hastalar ve aileleri için potansiyel olarak 
sıkınb verici olsa da semptomlar, anormal sayıda otozornal 
kromozoma sahip (Down, Edward ve Patau sendromlarını 
habrlayınız) hastalarda gördüğümüzden daha hafiftir. Bunun 
nedeni, X kromozomunun büyük olmasına rağmen, üzerin­
deki genlerin çoğunun uygun bir şekilde inaktive edilmiş ol­
masıdır. Kromozomun kaç kopyasının mevcut olduğu önemli 
değildir. Fakat bazen işler yolunda gitmez. 

Ne olduğunu anlayabilmemiz için, yumurta ve sperm 
oluşturulurken neler olduğunu tekrar düşünmemiz gerekir. 
Belirli bir aşamada, kromozomlar çiftler halinde hizaya gi­
rer ve daha sonra çiftlerden her biri hücrenin zıt kutuplarına 
çekilir. Hücre bölünür ve oluşan yavru hücreler, her çiftten 
birini içerir. Dişi hücrelerinde bunu hayal etmek kolaydır. İki 
X kromozomu eşleşir ve daha sonra ayrılır, bpkı l'den 22'ye 
kadar olan tüm kromozom çiftlerinin yapbğı gibi. Ancak er­
keklerin sperm oluşturmasında bir sorun vardır. Erkekler, 
bir büyük X kromozomu ve bir küçük Y kromozomu içerir. 
Bunlar birbirinden çok farklıdır. Yine de bir şekilde, spermin 
oluşturulması aşamasında, X ve Y birbirlerini bulmalı ve bu 
kadar farklı olmalarına rağmen eşleşmelidir. 
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Eşleşebilmelerinin nedeni, X ve Y kromozomlannın uç kı­
sımlarında birbirine çok benzer oldukları küçük bir bölgenin 
bulunmasıdır. Bu bölge birbirlerini tanımalarmı ve hücre bö­
lünmesi sırasında ilişki kurmalarını sağlar. Yani, dans pistinin 
zıt uçlarına gitmeleri gerekene kadar el ele tutuşurlar. 

Bu bölgeler, psödootozomal bölgeler olarak bilinir. Protein 
kodlayan genler içerirler ve X-inaktivasyonu sırasında sustu­
rulmaya karşı korunurlar. Psödoautozomal bölgedeki genler, 
X kromozomundaki diğer genlerin çoğundan oldukça fark­
lı şekilde muamele görür. Yanlış sayıda X kromozomu olan 
erkek ve kadınlarda tespit edilebilir semptomlara yol açan 
bu aktif ve inaktif genlerin kalıbı, biyolojik olarak hücrelerin 
farklı DNA bloklarını fonksiyonel olarak ayırmasının çok te­
mel yollarına sahip olduğunun açık bir işaretidir. 

X inaktivasyonu, üzerinde ifade edildiği kromozom bo­
yunca yayılan Xist uzun kodlanmayan RNA'sına kritik ola­
rak bağlıdır. Ancak, Xist psödotozomal bölgeye yayılmaz. 
Psödootozomal bölgedeki bu yayılmadan korunma bize, 
genomlarımızın kilit pozisyonlarda, son noktayı koyduğunu 
göstermektedir. Tıpkı Jean-Luc Picard'ın, Borg'un Federas­
yon alaruna girmesine abfta bulunarak ilan ettiği gibi, "Sınır 
çizilmiştir! Buraya kadar, daha ötesine değil !"10 Yalıtkan çöp 
bölgeler, Xist lokusundan yayılan ve yavaş yavaş ilerleyen ge­
nomik felci önler. 

Şekil 13.3'te, yanlış sayıda X kromozomu taşıyan birey­
lerde susturulamamış bölgelerin ne gibi değişikliklere ne­
den olabileceği gösterilmiştir. Sadece bir X kromozomu olan 
bir kadın, tipik XX' e sahip bir kadında ifade edilen psödoo­
tozomal bölgedeki gen ürünlerinin normal miktarının yüz­
de 50' sini ifade eder. Üç X kromozomu olan bir kadın ise, 
normal miktarın yüzde SO fazlasını üretir. İki X kromozomu­
na ve bir Y kromozomuna sahip olan erkeklerde de durum 
aynıdır. 
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Nonıı.ı XX kJıdın 
1 aktif + 

1 inaktif X kromozomu 
4 psödootozomal bölge 

NDI'IMl XV eıblı 
1 aktif X kromozomu + 

1 Y kromozomu 
4 psödootozomal bölge 
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XO kJıdın 
1 aktif X kromozomu 

2 psödootozomal bölge 

� ' . 

XXY erbk 
1 aktif + 

1 inaktif X kromozu + 
1 Y kromozomu 

6 psödootozomal bölge 

XXXkJıılın 
1 aktif + 

2 inaktif X kromozomu 
6 psödootozomal bölge 

! X ve Y kromozomlannın A uçlanndaki psödootozomal 
bölgeler [j inaktif X kromozomu 

[j Aktif X kromozomu 

{!\ Y kromozomu 

Şekil 13.3. Dişi ve erkek hücrelerinde farklı sayılardaki X kromozomu­

nun etkileri. X inaktivasyonundan dolayı her hücrede sadece bir tane 

aktif X kromozomu vardır. Ancak, X ve Y kromozomlarının ucundaki 

psödootozomal bölgeler X inaktivasyonundan kaçtığı için, X kromozo­

munun sayısındaki değişikliklerle, sayıları patolojik olarak artar ya da 

azalır. 

Fazladan bir X kromozomuna sahip olan erkek ve kadın­
Iann ortalamadan daha uzun olması ve bir X kromozomu 
eksik olan kadınlarm da ortalamadan daha kısa olması te­
sadüf değildir. Psödootozomal bölge, diğer genlerin ifadesi­
ni kontrol eden ve iskeletin, özellikle de kol ve hacaklardaki 
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uzun kemiklerin gelişimi için önemli olan özgün bir protein 
kodlayan gen içerir.*11 Fazladan X kromozomu olan kadınlar 
ve erkekler, bu proteini normalden daha fazla ifade eder. Bu 
artan ifade de onlann bacak uzunluğunu ve dolayısıyla boy 
uzunluklanru arhrma egilimindedir. Tek X kromozomu olan 
kadınlar için de bunun tersi geçerlidir. Normal insan boyu 
olarak belirlenmiş aralıkta önemli bir etkiye sahip olan, insan 
genomu üzerinde tek bir bölge tarumlayabildigimiz birkaç 
örnekten biridir. Bu bölgenin dışında, insan boyu genomdaki 
birçok bölgeden etkilenir, 12 ve bunların çoğu çöp DNA bölge­
leridir. öte yandan sizi bir Harlem Globetrotter yapan veya 
bir barda her zaman gözden kaçan biri olmanıza yol açan çöp 
DNA bölgelerinin bireysel olarak boyunuza nasıl katkıda bu­
lunduğunu henüz bilmiyoruz. 

* Bu protein SHOX veya "kısa boylu homeobox" olarak bilinir. 
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ENCODE Projesi : Büyük 
Bil im Çöp DNA'ya Ulaşiyor 

Eğer kendinizi şehrin ışıklarından uzakta, mehtapsız, bulut­
suz bir gecede bulursanız, bir battaniye alın, yere uzarun ve 
yıldızlara bakın. Hayatını şehirde geçiren herkes için olduk­
ça nefes kesid ve hayal edilebilecek en harika görüntülerden 
biridir. Gökyüzünün karanlık örtüsündeki gümüş panltılar, 
sayılamayacak kadar çoktur. 

Öte yandan, eğer bir teleskopunuz olursa, semada çıplak 
gözle tespit edebileceğinizden çok daha fazlası olduğunu fark 
edersiniz. Satürn'ün muazzam halkalarını ve hayal edebilece­
ğimizden çok daha fazla yıldız olduğunu görebilirsiniz. Her­
hangi bir araçtan yardım almadan sınırlı vizyonumuzla göre­
bildiğimizden çok daha fazlası, evrenin görünür karanlığında 
vardır. Görünür dalga boylannın ötesinde, elektromanyetik 
spektrumun diğer bölümlerindeki enerjiyi tespit edebilen 
bir ekipman kullanırsak, daha da belirgin olarak görebiliriz. 
Gama dalgalarından mikrodalga arka planına sürekli olarak 
bilgi akınaya devam eder. Tüm bu detaylar ve o yıldızlar as­
lında hep oradaydı, sadece gözle görme gücümüze güvendi­
ğimizde onları tespit edemedik. 

2012 yılında, teleskopu insan genomunun en uzak nokta­
larına çevirmeye çalışan çok sayıda makale yayınlandı. Bu, 
farklı kurumlardan yüzlerce bilim insanının katıldığı ortak 
bir çabayla oluşturulan EN CODE konsorsiyumunun çalışma-
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sıydı. ENCODE, açık adı DNA Elementlerinin Ansiklopedisi 
(Encyclopaedia Of DNA Elements) olan projenin kısaltma­
sıdır.1 Araştırmaalar, mevcut olan en hassas teknikleri kul­
lanarak, yaklaşık 150 farklı hücre tipini analiz ederek insan 
genomunun birçok özelliğini derinlemesine incelediler. Elde 
ettikleri veriyi tutarlı bir şekilde bütünleştirdiler ve böylece 
farklı tekniklerden gelen çıktıları karşılaşbrabildiler. Bu kar­
şılaştırma çok önemliydi çünkü birbirinden farklı olarak üre­
tilmiş ve analiz edilmiş veri kümeleri arasında karşılaştırma 
yapmak aslında çok zordu. Buradaki bölük pörçük veri, daha 
önce güvendiğimiz veriydi. 

ENCODE verisi yayınlandığında, gerek diğer araştırmacı­
ların gerekse medyanın büyük ilgisini çekti. Basında, "Çığır 
açıa çalışmayla genomdaki 'çöp DNA' teorisi altüst ediliyor"2, 
"DNA projesi 'Yaşamın Kitabı'nı yorumluyor"3, "Dünya'nın 
dört bir yanındaki bilim insanlan ordusu 'çöp DNA'nın şifre­
sini kırdı"4 gibi haber başlıklarıyla gündemdeki yerini almış­
tı. Diğer bilim insanlarının hepsinin de sonuçlan tebrik ettiği­
ni ve hatta ek veri sunmak için ne kadar minnettar olduğunu 
da hayal edebiliriz. Birçoğu gerçekten çok heyecanlanmışb ve 
her gün laboratuvarlannda elde edilen veriyi kullanıyorlardı. 
Ancak beğeni evrensel olmaktan uzakh ve karşı çıkanları da 
vardı. Eleştiri, temel olarak iki görüşten geliyordu. Bunlardan 
biri çöp DNA'ya her zaman kuşkuyla bakmış olan şüpheciler, 
diğeri ise evrim teorisyenleriydi. 

İlk grubun neden üzüldüğünü anlamak için EN CODE ma­
kalelerinin en özet ifadelerinden birini inceleyebiliriz: 

Bu projeden elde edilen veri, bol miktarda çalışılmış 
olan protein kodlayan bölgelerin dışında, özellikle ge­
nomun %80'i için biyokimyasal fonksiyonlar atamamı­
zı sağladı.5 
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Şekil 14.1 .  Bir genomdaki çöp DNA oranın ın  aynı genomun protein 

kodlayan kısmının boyutuna göre daha fazla olduğu durumda organiz­

ma karmaşıklığı ölçeğinin değişimine ilişkin g rafiksel gösteri m. 

Başka bir deyişle, ENCODE, yıldızlarm işgal ettiği %2'lik 
kısım hariç çoğunlukla karanlık boşluktan ibaret olan göğün 
aksine, genomumuzu saran ortamın beşte dördünün nesne­
lerle dolu olduğunu iddia ediyordu. Yıldızların protein kod­
layan genleri temsil ettiğini varsayarsak, bu objelerin çoğu 
yıldız değildi. Bunun yerine; asteroitler, gezegenler, meteor­
lar, aylar, kuyruklu yıldızlar ve düşünebileceğiniz diğer tüm 
yıldızlararası nesneler olabilirler. 

Buraya kadar olan kısımlarda gördüğümüz gibi pek çok 
araştırma grubu; promotorl� hızlandırıcılar, telomerler, sent­
romerler ve uzun kodlanmayan RNA'lar da dahil olmak üzere 
bazı karanlık alanlara zaten işlevler atamıştı. Haliyle pek çok bi­
lim insanı, genomumuzda proteinleri kodlayan küçük orandan 
daha fazlası olduğu fikrinden memnun kaldılar. Fakat genomun 
yüzde SO' inin bir işlevi olması! Bu gerçekten cesur bir iddiaydı. 

Her ne kadar ürkütücü de olsa, geride kalan on yılda bilim 
insanlannın, insanların neden bu kadar karmaşık olduklarını 
anlamaya çalıştığı dolaylı analizler aslında proje verisinin ön 
habercileri olmuştu. İnsan genom dizisinin tamamlanmasını 
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takiben insanlarda, basit organizmalarda bulunandan çok daha 
fazla sayıda protein kodlayan gen bulunması bekleniyorrlu ama 
bulunamadı ve pek çok insaru şaşırtan problem de başlı başına 
buydu. Araşbrmaalar, hayvanlar aleminin farklı üyelerinde ge­
nomun protein kodlayan kısmının boyutunu ve aynca çöp kıs­
mın genel genomun yüzdesine oranını analiz ettiler. 3. Bölüm' de 
de değindiğimiz sonuçlar, Şekil 14.1'de gösterilmektedir. 

Görüldüğü üzere, proteinleri kodlayan genetik materyal 
miktan karmaşıklıkla çok da oranhlı değil. Aksine, genom­
daki çöp yüzdesi ile bir organizmanın ne kadar karmaşık ol­
duğu arasında çok daha ikna edici bir ilişki vardır. Sonuçlar 
araştırmacılar tarafından, basit ve karmaşık canlılar arasında­
ki farkın esas olarak çöp DNA tarafından yönlendirildiği öne­
risiyle yorumlandı. Bu da, çöp DNA'nın önemli bir kısmının 
işlevi olduğu anlamına geliyordu.6 

Çoklu parametreler 

ENCODE projesinde, her türlü veri birleştirilerek genomu­
muzdaki işlevsel bölgelerin seviyesi hesaplandı. Araşhrma­
cılar tarafından bir araya getirilen veri, tespit edilen RNA 
molekülleri hakkında bilgi içermekteydi. Bunlar hem protein 
kodlayan hem de çöp RNA'lar gibi protein için kod taşıma­
yanlardı. Boyut olarak binlerce bazdan, yüz kat daha küçük 
moleküllere kadar değişiklik gösteriyordu. ENCODE aynca, 
genellikle fonksiyonel bölgelerle ilişkilendirilen epigenetik 
modifikasyonlann belirli kombinasyonlanru taşıdıklarmda 
fonksiyonel hale gelen genom bölgelerini de tanımladı. Diğer 
metodolojiler, önceki bölümde ele aldığımız katlanarak birbi­
rine yaklaşan bölgelerin analizini içeriyordu. Bir diğer teknik 
ise, fonksiyonla ilişkili spesifik fiziksel özellikler açısından 
genomu karakterize etmişti.* 

* Bunlar tipik olarak RNA'ya kopyalanabilecek açık bir yapının işareti 
olan DNA moleküllerini kesebilen enzimiere erişilebilirlikti. 

226 



ENCODE Projesi: Büyük Bilim Çöp DNA'ya Ulaşıyor 

Sadece bir hücre tipinde 
bulunan işlevsel bölgeler 

iki veya daha fazla hücre Tüm hücre tiplerinde bulunan 
tipinde bulunan işlevsel bölgeler işlevsel bölgeler 

Şekil 14.2. ENCODE veri setlerini analiz eden araştırmacılar, çoklu in­

san hücre hatların ı  değerlendird iklerinde, düzenleyici bölgelerin özel­

l iklerine sahip 3 milyondan fazla bölge tan ımlad ı lar. Şemada gösterilen 

daireterin alanları, bu bölgelerin dağıl ım ın ı  temsil etmektedir. Her ne 

kadar her bir hücre tipine özgü kısımlar büyük miktarda da olsa, böl­

gelerin çoğunluğu ik i  veya daha fazla hücre t ip inde tespit edi ldi .  Analiz 

edilen her hücre hattında bulunan bölgelerin oran ı  ise çok küçük bir 

yüzdeye sahipti. 

Analiz edilen farklı insan hücre tipleri arasında farklılık 
gösteren bu özellikler, hücrelerin aynı genomik bilgiyi nasıl 
kullanabileceği konusunda büyük bir plastisite olduğu fikri­
ni pekiştirmiştir. Örneğin, halka oluşturma analizleri, farklı 
bölgeler arasındaki herhangi bir spesifik etkileşimin sadece 
üç hücre tipinden birinde tespit edildiğini buldu.? Bu, genetik 
materyalimizin karmaşık üç boyutlu katlanmasının sofistike 
ve hücreye özgü bir fenomen olduğunu göstermektedir. 

Düzenleyici bölgelerle tipik olarak ilişkilendirilen fiziksel 
özelliklere haklıklarında araşhrmacılar, bu düzenleyici DNA 
bölgelerinin de hücreye bağımlı bir şekilde aktive edildiği ve 
bunun sonucunda çöp DNA'nın hücre kimliğini şekillendirdi­
ği sonucuna varmışlardır.8 Bilim insanlan bu sonuca, 125 farklı 
hücre tipini analiz edip 3 milyona yakın bu tür bölge tespit et­
tikten sonra ulaştı. Ancak bu, her hücre tipinde 3 milyon bölge 
olduğunu anlamına gelmez. Her bir hücre tipinden farklı böl­
geler eklenerek 3 milyon bölge tespit edildiği anlamına gelir. 
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Böyle bile olsa sonuçlar, genomun düzenleyici potansiyelinin, 
belirli bir hücrenin ihtiyaçlarına bağlı olarak farklı şekillerde 
kullanılabileceğini göstermektedir. Bölgelerin farklı hücre tip­
leri arasındaki dağılınu, Şekil 14.2' de gösterilmektedir. 

Bu yöntemle tanımlanan düzenleyici bölgelerin yüzde 
90'ından fazlası, en yakın genin başlangıcından yaklaşık 2.500 
baz çifti kadar uzaktaydı. Bazen herhangi bir genden uzakta 
olabilirken bazen de bir genin içindeki çöp bölgedeydi, ama 
yine de başlangıçtan uzaktaydı. 

Çoğu gen promotoru, birden fazla bölgeyle ve her bölge ti­
pik olarak birden fazla promotorla ilişkilendirildi. Fakat yine 
de, hücrelerimizin gen ifadesini kontrol etmek için düz bir 
hat kullanrnadığı, birbirleriyle elkileşen karmaı;;ık ağlar kul­
landıkları anlaşılmaktadır. 

En çarpıa sonuçlardan bazıları, bazı hücrelerde bir nok­
tada genomun yüzde 75'inden fazlasının RNA'ya kopyalan­
dığını öne sürdü.9 Bu oldukça dikkat çekiciydi çünkü aslında 
hiç kimse, hücrelerimizdeki çöp DNA'nın neredeyse dört­
te üçünün RNA yapmak için kullanılmasını beklemiyordu. 
Araşhrmaalar, protein kodlayan mesajcı RNA'ları uzun kod­
lanmayan RNA'larla karşılaşhrdıklarında, ifade şekillerinde 
büyük bir fark bulmuşlardı. Şekil 14.3'te gösterildiği gibi, 
protein kodlayan mesajcı RNA'lar çalışılan on beş hücre hat­
tının tamamında, uzun kodlanmayan RNA'lardan daha fazla 
ifade ediliyordu. Bu bulgudan elde ettikleri sonuç, uzun kod­
lanmayan RNA'ların hücrenin akıbetini düzenlernede kritik 
öneme sahip olduğuydu. 

Bütünüyle ele alındığında, EN CODE konsorsiyumunun çe­
şitli yayınlarında yer alan sonuçlar, olağanüstü karmaşık çap­
raz etkileşim modellerine sahip çok aktif bir insan genomunun 
resmini çizdi. Aslında çöp DNA, bilgi ve talimatlarla doluydu. 
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Protein kediayan RNA'lar 
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Protein kodlamayan RNA'Iar 

• Tüm hücre hatları :: ."_: Bazı hücre hatları Tek bir hücre hattı 

Şekil 14.3. Protein  kodlayan ve kodlamayan genterin i fadesi, on beş 

farklı hücre tipinde analiz edildi. Kadianmayan RNA molekü lleri üre­

ten bölgelerle kıyaslandığ ında, protein kad iayan genler  tüm hücre 

t iplerinde çok daha fazla i fade edi liyordu.  

Tüm bu sonuçların çok heyecan verici olduğu ortada. O 
halde, neden bu verilerin ne kadar önemli olduğu konusuna 
büyük şüpheyle bakılıyordu? Sebeplerin bir kısmı, ENCODE 
belgelerinin genom hakkında bu kadar büyük iddialarda bu­
lunmasından, özellikle de insan genomunun yüzde 80'inin 
işlevsel olduğunu ifade etmesinden kaynaklanıyordu. Bu­
radaki sorun, bu iddiaların bazılarının fonksiyonun dolaylı 
ölçümlerine dayanmasıdır. Bu özellikle, işievin ya epigenetik 
modifikasyonların varlığından ya da DNA'nın ve bununla 
ilişkili proteinlerin diğer fiziksel özelliklerinden çıkarıldığı 
çalışmalar için doğruydu. 

Potansiyel olan mevcut olana karşi 

Şüpheciler, bu verilerin en iyi ihtimalle bir bölgenin işlevsel 
olması için bir potansiyele sahip olduğunu gösterdiğini ama 
bunun bir fayda sağlayıp sağlamadığı konusunda belirsizlik­
lerio olduğunu savunuyorlar. Daha kolay anlamak için şöy­
le bir benzetme yapabiliriz. Muazzam bir konak hayal edin, 
ancak sahipleri ekonomik olarak zor zamanlar geçirdiği için 
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elektriği kesilmiş olsun. Downton Abbey'nin çok kötü bir ku­
marbazm elinde olduğunu düşün. Toplamda 200 odası ve her 
odada da 5 elektrik düğmesi olsun. Her bir düğme potansiyel 
olarak bir ampulü yakabilir, ancak bazı düğmeterin elektrik 
kablolan bağlarunamış (aristokratlann elektrik konusunda­
ki yetenekleri bilinmemektedir) veya ilişkili ampul patlamış 
olabilir. Sadece düğmelerin duvarlarda olması ve açık/kapalı 
pozisyonlarma getirilebilmesi, aslında bize odadaki ışık sevi­
yesinde gerçekten bir fark yaratacaklarını söyleyemez. 

Aynı durum genomumuz için de geçerlidir. Epigenetik 
modifikasyonlar taşıyan ya da spesifik fiziksel özelliklere sa­
hip bölgeler olabilir. Ancak bu onların işlevsel olduğunu gös­
termek için yeterli değildir. Basitçe, bu özellikler yakınlarda 
olan işlevsel bir yapının yan etkisi olarak gelişmiş olabilir. 

Amerikalı ressam Jackson Pollock'ın soyut dışavurumcu 
şaheserlerinden birini yaratırkenki fotoğraflanndan birine 
bakm.11 Tuvallerini yaratırken sıçrayan boyayla stüdyosunun 
zemininin kaplaoacağına dair iddiaya girsek bu oldukça gü­
venli bir bahis olurdu. Ancak bu zemindeki boya sıçramasınm, 
resmin bir parçası olduğu veya sanatçının onlara herhangi bir 
anlam kazandırdığı sonucuna çıkmaz. Sıçrayan boyalar, ana et­
kinliğin sadece kaçınılmaz ve önemsiz yan ürünleridir. Aynısı, 
DNA'ınızdaki fiziksel değişiklikler için de geçerli olabilir. 

ENCODE'la ilgili iddialar konusunda bazı gözlemcilerin 
şüpheyle yaklaşınalarının bir diğer nedeni de kullanılan tek­
niklerin hassasiyetine dayanmaktadır. Araştırmacılar, genomu 
ilk araştırmaya başladığımızda kullandıklanmızdan çok daha 
hassas yöntemler kullanabildiler. Bu da onlara çok düşük RNA 
miktarlarını bile tespit edebilme imkarn verdi. Eleştirmenlerin 
çekineeli yaklaştığı nokta, tekniklerin çok hassas olması ve ge­
nomdaki arka plan gürültülerini bile tespit edebilmesiydi. Eğer 
kasetleri hatırlayacak kadar yaşlıysanız, kasetçalarıruzın sesini 
gerçekten çok yükseğe ayarladığmızda ne olduğunu tekrar bir 

230 



ENCODE Projesi: Büyük Bilim Çöp DNA'ya Ulaşıyor 

düşünün. Genellikle müziğin arkasında bslayan bir ses duyar­

dıruz. Ancak bu, müziğin bir parçası olarak ortaya konmuş bir 

ses değildi, sadece kayıt odasının teknik kısıtlılığının kaçınıl­

maz bir yan ürünüydü. EN CODE' u eleştireni er, gen om un aktif 

bölgelerindeki rastgele RNA moleküllerinden düşük seviyede 

bir ifade sızınbsı ile de hücrelerde benzer bir durumun olabile­

ceğine inanmaktadır. Bu modelde hücre, RNA'lan aktif olarak 

açmıyor. RNA'lar sadece yanlışlıkla ve çok düşük seviyelerde 

kopyalaruyor çünkü etrafta çok sayıda kopyalama işlemi za­

ten gerçekleşiyor. Yükselen bir gelgit, tüm tekneleri kaldırırken 

aynı zamanda su içinde olan eski bir ahşap parçasını ve sahip­

siz plastik şişeleri de kaldırır. 

Bazı durumlarda araşbrmacılann hücre başına belirli bir 
RNA'nın birden az molekülünü tespit ettiğini fark etmesi, ol­

dukça önemli bir problemi gösterdi. Bir hücrenin RNA mole­

külünün sıfır ile bir arasında bir kopyasını ifade etmesi müm­

kün değildir. Tek bir hücre o belirli RNA'nın ya hiç kopyasını 

üretmez ya da bir ya da daha fazla kopyasını yapar. Bu "bir 

nevi" hamilelik gibidir. Ya hamilesinizdir ya değilsinizdir, iki­

si arasında bir durum yoktur. 

Fakat aslında bu bize kullanılan tekniklerin çok hassas 

olduğunu göstermez. Aksine, tekniklerimizin hala yeterince 

hassas olmadığını gösterir. Yöntemlerirniz, tek hücreleri izole 

etmemize ve o hücredeki tüm RNA moleküllerini analiz et­

memize izin verecek kadar iyi değil.* Bunun yerine, birden 

fazla hücreyi izole etmeye, tüm RNA moleküllerini analiz et­

meye ve daha sonra hücrelerde ortalama kaç molekül bulun­

duğunu hesaplamaya güvenmek zorundayız. 

* "Tek Hücre Analizleri" adı verilen yöntemler ile arbk tek bir hücrenin 
içindeki DNA ve RNA analizlerini yapabilmek mümkündür. Bununla 
birlikte, yöntemlerin geliştirilme aşamasında olduğu da unutulmamalı­
dır. (çev.) 
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Şekil 14.4. Görseldeki her küçük kare, ayrı bir hücreyi temsil etmek­

tedir. Hücrelerin içindeki rakamlar ise o hücrede üretilen spesifik RNA 

molekü llerinin sayısın ı  belirtmektedir. Araştırmacı, kullanı lan tespit 

yöntemlerin in hassasiyet l imitleri nedeniyle hücrelerin bir grubunu 

analiz eder. Sonuçta araştırmacı sadece anal iz edilen gruptaki toplam 

molekü l sayısına ulaşabil ir ama onların ne şekilde dağıldığını ayırt ede­

mez. Yani  her biri iki molekül içeren 36 hücre mi (soldaki) yoksa her biri 

36 molekül içeren iki hücre mi (sağdaki) -veya toplamda 72 molekülle 

sonuçlanan başka herhangi bir kombinasyon mu- var, belirlenemez. 

Şekll 14.5. Bir hücrede spesifik bir RNA'nın ifadesi, döngüsel bir örüntü 

izleyebil ir. Kutular, bir araştırmacın ın, RNA molekülünün ifadesini ölç­

mek için hücreleri örnekiediği noktaları temsil eder. Farklı hücre grupları 

karşılaştırı l ırken sonuçlar çok farklı görünebilir, belki de farklı dokular­

dan alınan hücrelerdir. Ancak bu durum gerçek, biyoloj ik olarak anlamlı 

bir varyasyondan ziyade geçici bir dalgalanmayı da yansıtıyor olabilir. 

Buradaki sorun, bir örnekte her biri belirli bir RNA'yı az mik­
tarda ifade eden çok sayıda hücreyle, her biri büyük miktarda 
RNA ifade eden az sayıda hücreyi birbirinden ayıramarnamız­
dadır. Bu farklı senaryolar, Şekil 14.4'te gösterilmektedir. 
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Sahip olduğumuz bir diğer problem ise, RNA molekülleri­
ni analiz etmek için hücreleri öldürmemiz gerekir. Dolayısıy­
la, RNA ifadesinin sadece anlık görüntülerini oluşturabiliyo­
ruz. Fakat aslında ideal olarak yapmak istediğimiz bir ekran 
görüntüsü almak değil, filmin kendisine sahip olmakhr, böy­
lece gerçek zamanlı olarak RNA ifadesinde ne olduğunu gö­
rebilirdik. Elimizdeki problemin şematik bir gösterimi Şekil 
14.5'te yapılmışhr. 

Elbette ideal olarak, ENCODE'un bulgularını doğrudan 
deney sistemleri kurarak test etmemiz ve sonuçların kont­
rolünü yapmamız gerekir. Fakat bu bizi, çok fazla bulgunun 
elde edilmesi sorununa geri götürür. Çalışacağımız aday böl­
gelere ya da RNA moleküll�rin� nasıl karar vereceğiz? Sade­
ce bu da değil. ENCODE yayınlarında belirtilen özelliklerin 
çoğu, büyük ve karmaşık bir etkileşim ağının parçasıdır. Her 
bir bileşen, genel resimde kendi başına sınırlı bir etkiye sa­
hip olabilir. Sonuçta, balık ağındaki bir düğümü keserek ge­
nel işlevi yok edemezsiniz. Açhğınız delik ara sıra balıkların 
kaçmasına izin verse de küçük bir balığın kaybedilmesi muh­
temelen avcılığınızı çok fazla etkilemeyecektir. Ancak bu, 
tüm düğümlerin önemsiz olduğu anlamına gelmez. Tamamı 
önemlidir çünkü birlikte çalışırlar. 

Evrimsel savaş alan a  

ENCODE makalelerinin ve peşi sıra gelen yorumların yazar­
ları veriyi, insan genomu hakkında evrimsel sonuçlar çıkar­
mak için de kullandı. Bunun nedeninin bir kısmı, belirgin bir 
uyumsuzluktan kaynaklanıyordu. Eğer insan genomunun 
yüzde 80'inin işlevi varsa, insan genomu ile en azından diğer 
memelilerin genomlan arasında önemli derecede bir benzer­
lik olması gerektiğini tahmin edebilirsiniz. Yalnız problem 
şu ki, insan genomunun sadece yaklaşık yüzde S'i memeli­
ler sınıfı içinde korunmuştur ve korunmuş bölgeler de pro-
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tein-kodlayan bölgelerde ağırlık kazanrnaktadır.12 Bu belirgin 
tutarsızlığı gidermek için de yazarlar, düzenleyici bölgelerin 
çok yakın bir geçmişte ve çogtınlukla primatiarda geliştiğini 
iddia etmiştir. Farklı insan popülasyonlarındaki geniş kap­
samlı DNA dizi varyasyonu çalışmasından elde edilen veri­
yi kullanan araşbrınacılar, düzenleyici bölgelerin insanlarda 
nispeten düşük bir çeşitliliğe sahip olduğu, aktivitenin nere­
deyse hiç olmadığı bölgelerde ise çeşitliliğin çok daha yüksek 
olduğu sonucuna varmışlardır. Hatta yorumrolardan biri, 
yeni bir argümanla bunu daha da ileri taşıdı. Buna göre, pro­
tein kodlayan diziler evrimde büyük ölçüde korunur çünkü 
belirli bir protein genellikle birden fazla dokuda veya hücre 
tipinde kullanılır. Eğer proteinin dizisi değişirse, değişen pro­
tein belirli bir dokuda daha iyi işlev görebilir. Öte yandan, 
aynı değişiklik aynı proteini kullanacak olan diğer dokularda 
hasar verici bir etki yaratabilir. Bu durum, protein dizisini ko­
ruyan evrimsel bir baskı görevi görür. 

Ancak proteinlere kodlarunayan düzenleyici RNA'lar, 
daha fazla dokuya özgü olma eğilimindedir. Bu nedenle de 
daha az evrimsel baskı albndadır, çünkü sadece bir doku, o 
düzenleyici RNA'ya bel bağlaınışbr ve muhtemelen sadece 
yaşamın belirli bir döneminde veya belirli çevresel değişik­
liklere cevap olarak kullanacakbr. Dolayısıyla bu durum dü­
zenleyici RNA'lar üzerindeki evrimsel frenleri kaldırınışbr 
ve memeli kuzenlerimizden bu bölgelerde ayrılmaınızı sağ­
lamışbr. Diğer taraftan, insan popülasyonlarında bu düzenle­
yici RNA'lar için ideal diziyi korumaya yönelik evrimsel bir 
baskı vardır.13 

Biyologlar, anlaşmazlıklar söz konusu olduğunda olduk­
ça dar bir sosyal grup olma eğilimindedir. Bir konferansta 
nadiren agresif bir soru-cevap oturumu olur ve genelde ka­
tılımcılara yapılacak açıklamalar dikkatlice seçilir. Hatta bir 
toplanbda söylenenlerden ziyade, yayınlanan tüm makaleler 
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Şekll 14.6. Dışarıdan bakıldığında bilim insan ları genellikle kibardırlar 

(soldaki ifadeler) ama bazen sadece gizli kodla (sağdaki düşünceler) 

konuşurlar . . .  

için özellikle geçerlidir. Şekil 14.6'da da  gösterildiği gibi, satır 
aralarını nasıl okuyacağımızı elbette hepimiz biliyoruz, an­
cak genellikle yayınlanan makaleler dikkatli bir şekilde ifade 
edilmiştir. ENCODE'u takip eden tartışmalar, nispeten ilgisiz 
olan gözlemciler için özellikle eğlendirici olmuştur. 

Temel olarak en dürüst yanıtlar ise, hiç de şaşırtıa olma­
yacak bir şekilde, evrimsel biyologlardan geldi. Evrim, duy­
guların en yüksek düzeyde seyretme eğiliminde olduğu bir 
biyolojik disiplindir. Normalde mermiler yaratılışçıları hedef 
alır, ancak Gatling silahları başka bilim insaniarına da dön­
dürülebilir. Edinilmiş özelliklerin ebeveynlerden yavrulara 
aktarılması üzerine çalışan epigenetikçiler, ENCODE'un bir 
süreliğine de olsa onları ateş hattından çıkaracağı konusunda 
oldukça rahatlamışlardır.14 

ENCODE'a yönelik en sinirli eleştiriler "mantıksal safsa­
ta", "saçma sonuç", "düşünmeden hareket eden" ve "yan­
lış tanımı hatalı kullanan" ifadelerini içeriyordu. Ne olur ne 
olmaz diyerek sadece hareket yönleri konusunda şüphemiz 
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olduğunda bile yazarlar makalelerini, aşağıdaki gibi şiddetle 
karşı çıkhklarını belirttikleri ifadelerle sonuçlandırdılar: 

önde gelen yazarlardan biri, ENCODE'un sonuçları­
nın, ders kitaplarının yeniden yazılmasını gerektirece­
ğini tahmin etti. Kabul ediyoruz; pazarlama, kitle ileti­
şim araçlannın çoğu ve halkla ilişkiler ile ilgili birçok 
kitap yeniden yazılabilir. 15 

Bu tepkiden doğan başlıca eleştiriler, fonksiyonun tanımı, 
ENCODE yazarlannın veriyi analiz etme şekli ve evrimsel 
baskılarla ilgili çıkarılan sonuçlar üzerine odaklandı. Bunlar­
dan ilki, Jackson Pollock ve Downton Abbey benzetmelerini 
kullanarak daha önce laıurnladığımız surunlara uygulandı. 
Bazı açılardan, bu problemler büyük ölçüde matematiği bi­
yolojiden ayırmadaki zorluklardan kaynaklanmaktadır. EN­
CODE veri seti, orijinal yazarlar tarafından ağırlıklı olarak 
istatistiksel ve matematiksel yaklaşımlar kullanılarak yorum­
landı. Şüpheciler ise bunun bizi çıkmaz sokağa götürdüğünü, 
çünkü biyolojik ilişkileri hesaba katmadığını ve bunların kri­
tik öneme sahip olduğunu iddia ettiler. Bunu açıklamak için 
de çok faydalı bir benzetme kullanırlar. Kalbin önemli olma­
sının nedeni, vücuda kan pompalamasıdır. Bu biyolojik ola­
rak önemli bir ilişkidir. Ancak, kalbin hareketlerini yalnızca 
matematiksel olarak türetilmiş bir etkileşim haritasıyla analiz 
edersek, bazı saçma sonuçlar çıkarabiliriz. Örneğin, kalbin 
vücuda ağırlık ekieyebilmesi ve "lab-dab" sesini çıkarabilme­
si için var olduğu gibi sonuçlara ulaşılabilir. Bunların her ikisi 
de şüphesiz kalbin yaphğı işlerdir, ancak onun işlevi değildir. 
Sadece asıl rolün ortaya çıkardığı rastlanhsal olaylardır. 

Yazarlar özellikle analitik yöntemleri eleştirdiler çünkü 
ENCODE ekiplerinin algoritmaları uygularken tutarlı ol­
madıklarını hissediyorlardı. Bunun bir sonucu da, geniş bir 
bölgede görülen etkilerin, analizi uygun olmayan bir şekil-
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de bastırabilmesiydi. Örneğin, 600 baz çiftlik bir blok işlevsel 
olarak sınıflandınldığında, tüm işler aslında sadece on tanesi 
tarafından yapılıyorsa, bu oranlar bir fonksiyona sahip olarak 
tamınianacak genomun yüzdesini çarpıcı biçimde saptınr. 

Evrimsel argüman, ENCODE yazarlanmn, büyük miktar­
larda değişkenlik gösteren bölgelerin evrimsel seçim eksik­
liğini yansıttığı ve dolayısıyla göreli olarak önemsiz olduğu 
anlamına gelen standart modeli görmezden geldiği yönün­
deydi. Böyle uzun süredir var olan bir prensibi devirmek is­
tiyorsanız, bunu yapmak için çok güçlü bir temeliniz olması 
gerekir. Ancak eleştirmenler, büyük miktarda veri içermesine 
rağmen ENCODE yayınlarının, insanların ve diğer primatla­
rın dizilerinden evrimsel sonuçlar çıkarırken, yeterli olama­
yacak kadar az sayıda bölgeye odaklandığım iddia ettiler. 

Her iki taraf için de ilginç bilimsel argümanlar var, ancak 
ENCODE tarafından üretilen ısı ve duygu miktannın tama­
men bilim ile ilgili olduğuna inanmak samimiyetsizlik olur­
du. Diğer son derece insani faktörleri görmezden gelemeyiz. 
ENCODE, çok kalabalık bir araştırma ekibini ve çok büyük 
miktarda parayı içeren Büyük Bilim' e bir örnekti. Bu tip pro­
jeler genellikle milyonlarca dolara mal olan dev işbirlikleri­
dir. Bilimsel araştırma bütçeleri sımrsız değildir ve fonlar bu 
Büyük Bilim girişimleri için kullanıldığında, daha küçük ve 
daha fazla hipotez odaklı araştırmalara daha az para ayrılır. 

Finans sağlayan kuruluşlar, bu iki tip araştırma arasın­
da dengeyi sağlayabilmek için çok çalışır. Pek çok durumda 
Büyük Bilim, diğer birçok bilimi teşvik edecek bir kaynak 
oluşturursa finanse edilir. İnsan genomunun orijinal dizisini 
çıkarmaya yönelik olan araştırma bunun net bir örneğidir, an­
cak onun bile eleştirisiz kalmadığının farkında olmalıyız. An­
cak ENCODE ile ilgili tartışmalar, üretilen ham veriyle değil, 
bu verinin nasıl yorumlandığıyla ilgilidir. Bu da onu eleştir­
menlerin gözünde saf bir altyapı yatırımından ayırır. 
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ENCODE'un tüm aşamalan ve yönleri bir arada degerlen­
dirildiginde, çeyrek milyar dolarlık bir bütçesi olduğu görü­
lüyor. Aynı miktarda para, bireysel hipotezlerin araşbnlması­
na odaklanan orta ölçekli tek merkezli araşbrmalardan en az 
600 tanesinin hibesini finanse edebilirdi. Fonların nasıl dagıb­
lacagına karar vermek, dengeleyicilik gerektiren bir eylemdir 
çünkü bu miktardaki finansman seviyelerinde bölünme ve 
endişe yaratma neredeyse garantidir diyebiliriz. 

Geçtigirniz yıllarda Gartner adlı bir şirket, yeni teknoloji­
terin nasıl algılandıgtnı gösteren bir grafik yarattı ve bu grafik 
Teknoloji İlerleme Döngüsü (Hype Cycle) olarak adlandınldı. 
İlk başta herkes çok heyecanlıydı çünkü bu "şişirilmiş beklen­
tilerin zirvesi"ydi. Yeni teknoloji hayabmzia ilgili her detayı 
dönüştürmeyi başaramadıgında, büyük bir gürültüyle "hayal 
kınklıgı yaşanmasına" yol açar. Nihayetinde herkes yabşb ve 
rasyonel bir anlayışla istikrarlı bir büyümeye ve sonunda ve­
rimli bir platoya ulaşıldı. 

ENCODE benzeri bir projede bu döngü, sözünü esirgeme­
yen grupların kutuptaşması nedeniyle olaganüstü bir şekilde 
sıkışbrılır. Beklentileri şişirilmiş olan bilim insanları, hayal 
kınklıgı yaşayanlarla tamamen aynı anda çalışırlar. Kabul et­
memiz gerekir ki hemen hemen herkes pragmatiktir ve kul­
lanılması fayda saglayacagı anda herkes EN CODE' dan gelen 
verileri kullanacakbr. Genel olarak bu an da, bireysel bir bilim 
insanının ilginç bulduğu spesifik bir soruyu bildirmeye yar­
dımcı olabilecegi andır. 
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ENCODE konsorsiyumu, insan genomundaki potansiyel ola­
rak fonksiyonel elementlerin sayısının göz korkutucu kadar 
çok olduğunu tanımladı. Sayının çokluğu göz önüne alın­
dığında, hangi aday bölgelerin ilk önce deneneceğine karar 
vermek için makul bir strateji tanımlamak zordur. Fakat gö­
rev aslında göründüğü kadar da zor olmayabilir, çünkü işin 
doğası her zaman yolu göstermeye karar verir. Son yıllarda 
bilim insanlan, genomun düzenleyici bölgelerinde yer alan 
küçük değişikliklerin neden olduğu insan hastalıklannı be­
lirlemeye başladılar. Eskiden bu değişimler, çöp DNA' daki 
zararsız, rastgele değişimler olarak görülüp, ciddiye alınmı­
yordu. Fakat artık bazı durumlarda, genomun alakasız bir 
bölgesindeki tek bir baz çifti değişikliğinin, insanlar üzerinde 
kesin bir etkiye sahip olabileceğini biliyoruz. Bazı nadir du­
rumlarda etki o kadar şiddetlidir ki, yaşamın kendisi imkan­
sız hale gelir. 

Gelin şimdilik daha az dramatik bir örnekle başlayalım 
ve 500 yıl öncesine, İngiltere' deki Kral VIII. Henry dönemine 
gidelim. İngiltere' de okul çağındaki çocukların çoğu, bu meş­
hur hükümdann altı eşine ne olduğunu hatırlamalanna bir 
şekilde yardımcı olması için şu tekerlerneyi öğrenir: 

Boşandı, başı kesildi, öldü, 

Boşandı, başı kesildi, hayatta kaldı. 
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(Günün birinde bir şekilde bu kullanışlı, kısa maninin size 

bir yardımı dokunursa, teşekkür e-postası göndermekten çe­

kinmeyin.)  

Başı kesilen ilk eş, geleceğin Kraliçesi I. Elizabeth'in annesi 

Anne Boleyn oldu. Ölümünden sonra kraliyet yandaşlan bir 

çeşit karalama kampanyası başlattı ve Anne Boleyn'in fiziki 

görünümü, adeta 16. yüzyıldan kalma bir cadı görünrusüne 

benzetildi. O dönemde; çıkınhlı bir diş, boynunda büyük bir 

ben ve sağ elinde alh parmağının olması ile karakterize edil­

di. Her ne kadar doğru olduğuna dair bir kanıt olmasa da, bu 

fazladan parmak hikayesi halk bilimine de geçti.1 

Hikayenin kabul edilmesinin sebeplerinden biri belki de 

tamamen saçma olmamasıdır. Sonuçta tarihçiler, eski kraliçe­

nin üç hacağı olduğunu iddia etmemişlerdi ve fazladan bir 

parmakla dünyaya gelen insanlar vardı, gerçi genellikle tek 

bir ellerinden ziyade her iki ellerinde de fazladan birer par­

mak oluyordu. 

Elierin ve ayakların doğru bir şekilde gelişmesi için olduk­

ça önemli olan bir proteini kodlayan bir gen mevcuttur.* Bu 

protein bir morfogen gibi davranır, yani doku gelişimini yö­

netir. Proteinlerin etkisi, konsantrasyonlarına çok bağlıdır ve 

gelişmekte olan embriyoda, bir bölgedeki yüksek seviyelerin 

bitişik dokularda kademeli olarak düşük seviyelere indiği bir 

gradyan etki vardır. 

* Bu protein SHH ile sembolize edilen Sonic Hedgehog (sonik kirpi) pro­
teinidir. Araşhrmaalar, bir dönem genlere görünüşte komik olan isimler 
verme safhasından geçtiler. Fakat zamanla şiddetli bir genetik hastalığı 
olan bir çocuğun ebeveynlerine genetik danışmanlık yapan uzmanlar, 
bu tuhaf gen adını iletmek zorunda kalınca, sözde komik adlandırmalar 
aniden hiç de eglenceli gelmemeye başladı. 

240 



Başsız Kraliçeler, Garip Kediler ve Heybetli Fareler 

Tek parmakl1 eld ivenler ve yavru kedi ler 

Morfogenler tarafından kontrol edilen özelliklerden biri de 

parmak sayısıdır. Eğer proteinin ifade edilmesi gereken miktar 

hatalıysa, bebekler fazladan parmaklada doğarlar. Yaklaşık on 

yıl önce araştırmacılar, bazı fazladan parmak vakalarında kü­

çük bir genetik değişime rastladılar. Bu değişim bir mofrogen­

de değildi, yaklaşık bir milyon baz çifti uzaktaki bir çöp DNA 

bölgesindeydi. Fazladan parmağa sahip olmanın açık bir şekil­

de genetik bir özellik olarak kalıt alındığını, Hollandalı geniş 

bir ailede tanımladıklan değişiklikle belirlediler. Etkilenen 96 

bireyin tamamında, çöp bölgede bir bazlık bir değişim vardı. 
Hastalar, C bazı yerine G bazına sahiptiler. Normal sayıda par­
ınağa sahip olan akrabalan ise, C bazına sahiptiler. Hollandalı 

ailenin yanı sıra, bazı bireyleri fazladan parmağa sahip olan 

başka ailelerde de tek baz değişimleri bulundu. Bu değişimler 

genellikle Hollandalı ailede bulunan değişimin olduğu genom 

bölgesiyle hemen hemen aynı bölgedeydi. Aralarında yaklaşık 

olarak 200-300 baz çiftlik bir mesafe vardı.2 

Bu tek baz değişimini taşıyan çöp bölge, morfogen geni­

nin bir hızlandınasıdır. * Doğru bir vücut şeklini oluşturmak 

için, morfogenin bölgesel ve zamansal kontrolü, bir dizi dü­

zenleyici tarafından çok sıkı bir şekilde yapılır. Mutasyona ve 

fazladan parrnağa sahip olan insanlarda, hızlandıncının akti­

vitesi nispeten anormaldi. Bir düzenleyicideki bu küçük de­

ğişimin etkisi, kontrolün ne kadar önemli olduğunu ve hassas 

bir şekilde ayarlandığını gösterir. 

Bir gün hiç beklemediğiniz bir anda size yardımı dokuna­

bilecek başka bir bilgiyle devam edelim. Eldiven satın alırken 

* Hızlandıncı bölge, ZRS olarak adlandınlır ve 7. kromozomun uzun ko­
lunda bulunur. 
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sıkınh yaşayan Hollandalılar ile 20. yüzyıl Amerikan edebi­
yahnın en büyük figürlerinden biri arasındaki bağlan h nedir? 
Cevap? Pes mi ettiniz? Tamam, ben söyleyeyim. 1930'larda 
Emest Hemingway' e bir geminin kaptanı tarafından bir kedi 
verildi. Kedinin ön patilerinde, beş değil alh tane parmak 
vardı. Şu anda aynı zamanda bir müze olan Hemingway'in 
evinde bu kedinin 40 torunu var ve bunların yansının ön 
patilerinde alh parmak var. Çok tatlı olmakla birlikte biraz 
korkutucu da olan bu kediterin fotoğrafianna internetten ko­
layca ulaşabilirsiniz.3 Fazladan olan parmak, başparmak gibi 
görünüyor ve bu da rahatlık arama konusunda biraz daha 
yeteneklilermiş gibi gösteriyor. İnsanlarda fazladan parma­
ğa neden olan hızlandına bölgedeki varyasyonu tespit eden 
araşhrma grubu, ayı bölgenin Hemingway'in kedilerinde de 
değişmiş olduğunu gösterdiler. Daha sonra araşhrmacılar, 
hızlandıncıyı başka bir hayvanın genomuna yerleştirdikle­
rinde ise varyasyonun, morfogenin ifadesini değiştirdiğini 
doğruladılar. Yaplıkları işlem, kedi DNA' sını fare embriyosu­
na yerleştirmekti. Tam bir kedi-fare oyunuydu. Deney hayva­
nı, morfogeni aşın miktarda ifade etti ve her iki ön ayağında 
da fazladan bir parmak geliştirdi.4 

İngiltere de dahil olmak üzere, ön patilerinde fazladan 
parmağı olan kediler diğer ülkelerde de bulunmuştur. Britan­
ya' daki kedilerde aynı hızlandınada bir değişiklik mevcut­
tur, ancak tam olarak aynı değişiklik değildir. Hemingway'in 
kediterindeki değişiklikten iki baz çifti uzaklıkta, evrimsel 
olarak oldukça iyi korunan üç baz çiftlik bir motifin içinde­
dir. İnsanların elleri ve kediterin ön patilerindeki fazladan 
parmak oluşumunda rol oynayan hızlandıncı bölge, yaklaşık 
800 baz çifti uzunluğundadır ve bazların çoğu, insandan ha­
lığa kadar evrimsel olarak yüksek derecede korunmuştur. Bu 
da bizlere, uzuv gelişiminin kontrolünün oldukça eski, antik 
bir sistem olduğunu göstermektedir. 

242 



Başsız Kraliçeler, Garip Kediler ve Heybetli Fareler 

Morfogenler ve yüz gelişimi 

Parmak oluşumundan sorumlu olan morfogen, aynı zaman­
da diğer gelişimsel süreçler için de önemlidir. Bunlardan ba­
zıları, yüzün ve beynin ön bölümündeki yapıların oluştuğu 
süreçtir. Eğer bu süreç hatalı ilerlerse, etki sadece yank bir 
dudak kadar hafif olabilir. Diğer taraftan, morfogen ifadesi­
nin daha ciddi şekilde bozulduğu durumda etkiler bir hayli 
yıkıcı olabilir. Beyin yapılarının uygun şekilde oluşmasıyla, 
beyin ve yüz tamamen anormal olabilir. En ağır vakalarda be­
bekler, alınlarının ortasındaki yanlış biçimlendirilmiş tek bir 
gözle ve ciddi derecede bozulmuş beyin gelişimiyle doğarlar 
ve bebekler hayatta kalamazlar. 

Bahsi geçen hastalık, holoprosensefali olarak bilinir.5 Bu 
hastalığın görüldüğü farklı ailelerde, çok sayıda farklı protein 
kodlayan genin mutasyona uğradığı gösterilmiştir. Rol oyna­
yan genlerin çoğu, doğru sayıda parmak oluşumu için gerekli 
olan morfogenin düzenlemesinde yer almaktadır. Bazı hasta­
larda, morfogen proteinini kodlayan genin kendisi mutasyo­
na uğrar. Gelişmekte olan embriyo, morfogenin normal mik­
tannın yansını üretir çünkü işlevsel protein, kromozomların 
sadece birinden üretilir. Etkilenen bireylerdeki anormallikler, 
gelişimdeki kilit noktalarda morfogen seviyelerinin doğru 
eşik değere ulaşmasının kritik olduğunu göstermektedir. 

Holoprosensefaliye neden olan mutasyonlann tamamı ta­
nımlanmamıştır. Geçtiğimiz yıllarda araştırmacılar, hastalık­
tan etkilenen yaklaşık 500 kişinin DNA'sını incelediler. Has­
talıktan ağır şekilde etkilenen bir bebeğin genomunun çöp 
DNA bölgesinde beklenmeyen bir değişim buldular. C' den 
T'ye olan bu tek bazlık değişim, morfogen geninden 450.000 
baz çifti kadar uzaktaki bir bölgede yer alıyordu.6 

C' den T'ye olan değişim, 350 milyon yıldan fazla bir süre 
önce atalarımızın kurbağaların atalanndan ayrılmasından bu 
yana korunan on baz çiftli bir blokta meydana gelmişti. Dola-
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yısıyla, bu belirgin çöp dizinin evrimsel süreç boyunca korun­
duğunu ve bir işlevi olduğunu tahmin edebiliriz. Bu spesifik 
hızlandırıcıda C, bir transkripsiyon faktör proteinini bağlar.* 
Transkripsiyon faktörleri, sıra dışı proteinlerdir. Genellikle 
promotorlardaki belirli DNA dizilerini tanır ve onlara bağla­
mr. Transkripsiyon faktörünün bir promotora bağlanması, bir 
genin düğmesine basıp onu aktif hale getirrnek için gerekli­
dir. Az önce bahsettiğimiz hızlandıncı için kilit transkripsi­
yon faktörü, DNA'nın uygun konumunda bir C bazı içermesi 
durumunda on baz çiftlik motife bağlanabilir, ancak T bazı 
içerdiğinde bağlanamaz. 

Hızlandıncıdaki C' den T'ye olan bu değişim, aralannda 
akrabalık bulunmayan 450 sağlıklı bireyden oluşan kontrol 
grubunda mevcut değildi. Sağlıklı grupta değişimin tespit 
edilememesi, hastadaki problemierin muhtemel nedeni ola­
rak gösterebilir ancak unututmaması gereken, yaklaşık aynı 
sayıdaki hasta grubunda da sadece bir defa tespit edilebilmiş­
tir. Bebeğin annesi hastalıktan etkilenmemiştir ve bu yüzden 
annenin her iki kromozomunda da normal C bazına sahip 
olması beklenmişti. Ancak beklenmedik bir şekilde bebeğin 
babası, hızlandırıcıda çocuğuyla aynı genetik diziye sahipti. 
İlgili pozisyonda bir kromozomda C bazı varken, diğerinin 
aynı noktasında T bazı vardı. Fakat baba tamamen sağlıklıydı 
ve hiçbir holoprosensefali bulgusu taşımıyordu. 

Bu durum her ne kadar C'nin T'ye değişmesinin ortaya 
koyduğu sonuçlara karşı çıkan güçlü bir kanıt gibi görünse 
de, durum o kadar kolay değil. Holoprosensefali' de semp­
tomlara neden olan mutasyonun morfogen geninin kendi­
sinde olduğu durumlarda bile ailede birçok bulgusal fark­
lılıkların görülmesi oldukça yaygındır. Mutasyonu taşıyan 

* Bu transkripsiyon faktörü Six3 olarak adlandınlır. 
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aile üyelerinin %30'u kadarı hastalıkla ilgili herhangi bir 
bulguya sahip değildir, diğerlerinde ise hastalık belirtileri 
kişiden kişiye değişiklik gösterebilir. İlk durum değişken 
penetrans ve ikinci durum ise değişken ekspresivite olarak 
adlandırılır. 

Ne yazık ki bu durumlar, biyologların bir fenomen olarak 
tanımladığı, ona süslü bir teknik isim verdiği ve ardından dü­
şünmeyi bıraktığı klasik durumlardır. Bu ifadeler, fenomeni 
tanımlamak için kullanılır ancak bunun niçin olduğunu ger­
çekten anlamadığımızı unuturuz. Aslında, iyi anlaşılamamış 
büyüleyici bir alandır. Bazı insanlarda DNA değişiminin et­
kilerini telafi eden genomda başka ince dizi varyasyonlarının 
olması da mümkündür. Örneğin bunlar, daha güçlü çalışan 
ve morfogenin ifadesini artıran diğer hızlandırıcılan içere­
bilir. Ya da bazı insanlarda kilit genterin ifadesini belirli bir 
yöne sürükleyen epigenetik dengeler olabilir. Henüz tarumla­
yamadığımız, her iki faktörün de bir birleşimi olabilir. 

Fakat bu belirsizliğin (aynı genetik değişime ancak fark­
lı belirtilere sahip ebeveyn ve çocuk) olduğu yerde, değişen 
bazın etkisiyle ilgili herhangi bir hipotezi desteklemek için 
ek kanıtlar geliştirmek çok önemlidir. Hızlandırıcıdaki C' den 
T'ye olan değişimi tanımlayan araştırmacılar da, değişikliğin 
etkisini bir fare modelinde test ederek tam olarak bunu yap­
tılar. Araştırmacılar, dizide C bulunduğunda, bu çöp DNA 
dizisinin, morfogen ifadesinin hızlandırıcısı olarak hareket 
ettiğini gösterdiler. Fakat C, bir T ile değiştirildiğinde, bölge 
artık hızlandırıcı olarak davranınadı ve morfogen seviyeleri 
beyindeki kritik seviyelere asla ulaşmadı. 

Morfogenler ve pankreas 

Fazladan parmak gelişimi veya holoprosensefalinin çeşit­
li formlarında ortaya çıkan morfogen, DNA'nın düzenleyici 
bölgesinde meydana gelen değişiklikten kaynaklanan insan 
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Rastgele 

Akraba 

Taşıyıcı o Taşıyıcı olmayan 

Şekil 15.1 .  Üstteki şekil, nadir görülen genetik bir mutasyon taşıyan 

bir kişinin, genel popülasyonda aynı mutasyona sahip başka bir kişiye 

denk gelme olası lığ ın ın istatistiksel olarak nasıl nispeten düşük oldu­

ğunu gösterir. öte yandan, alttaki şekilde de gösterildiği üzere, kendi 

ailesinde yer alan başka birinin de aynı mutasyonu taşıması çok muh­

temeldir. Bu nedenle, nadir görülen resesif (çekinik) hastalıklar (ebe­

veynlerden her biri bir mutant gene sahip asemptomatik taşıyıcılardır) 

ebeveynler arasında kan bağı bulunduğunda, örneğin birinci derece 

kuzen olduklarında, daha yaygın olarak ortaya çıkmaktadır. 

hastalıklannın tek örneği değildir. Pankreas Agenezisi olarak 

bilinen ve pankreasın düzgün şekilde gelişemediği bir sağ­

lık sorunu da vardır. Pankreas Agenezisi ile doğan bebekler 

genellikle şiddetli diyabete sahiptir? Bunun nedeni ise pank­

reasın, karumızdaki şeker seviyesini düzenlernemize olanak 

sağlayan insülin hormonunu üreten orgarumız olmasıdır. 
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Pankreas Agenezisi olan ailelerin çoğunluğu belirli bir 

transkripsiyon faktöründe bir mutasyona sahiptir, *8 ancak et­

kilenen ailelerin daha az bir kısmında farklı bir transkripsiyon 

faktörü rol oynar.**9 öte yandan, bir çocuğun açıklanamayan 

pankreas agenezisi ile doğduğu ama başka hiçbir bireyin et­

kilenmediği aileleri içeren pek çok vaka da vardır. Normalde, 

bu durumlann rastgele hatta belki de çevrede tanımlanama­

yan bir uyarana yanıt olarak gelişirken yanlış giden bir işin 

sonucu olarak ortaya çıktığını düşünebiliyoruz. Ancak daha 

sonra, ilk başta sporadik olarak değerlendirilen vakalann ço­

ğunda, etkilenen çocuğun ebeveynlerinin arasında kan bağı 

olduğu, tipik olarak kuzen evliliklerinin bir sonucu olduğu 

açıkça ortaya çıkmaya başladı. Yani akraba evliliklerinden 
kaynaklanıyordu. Akrabalık, bir hastalığın daha yüksek oran­

larda görülmesiyle ilişkilendirildiğinde, normal olarak gene­

tik bir değişiklik aranz. Bir kromozomun her iki kopyası da 

değişimi taşır. Bu tip sağlık sorunlannın akraba evliliklerinde 

neden daha yaygın olduğu Şekil lS.l'de gösterilmiştir. 

Araştırmacılar, Pankreas Agenezisinin sporadik formunu 

gösteren hastalardan DNA izole edip tüm protein kodlayan 

bölgeleri analiz ettiler. Ancak hastalığı açıklayabilecek her­

hangi bir dizi değişimi bulamadılar. Dolayısıyla da dikkatleri­

ni tahmini düzenleyici bölgelere yoğunlaştırdılar. Buraya ka­

dar olan kısımlarda da gördüğümüz üzere, insan genomunda 

çok fazla tahmini düzenleyici bölge vardır. Çalışma alanlarını 

daraltmak için araştırmaalar, kültürde pankreas hücrelerine 

farklılaşan kök hücrelere ne olduğuna odaklandılar. İlk ola­

rak, normalde hızlandıncı fonksiyonla ilişkili epigenetik mo­

difikasyonlar taşıyan ve pankreas hücrelerinin gelişiminde 

önemli olduğu bilinen transkripsiyon faktörü proteinlerine 

bağlanan düzenleyici bölgeleri araştırdılar. 

* Bu transkripsiyon faktörü GATA6 olarak adlandırılır. 
** Bu transkripsiyon faktörü PTFlA olarak adlandınlır. 
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Hızlandırıcı Promotor 

Promotor 

lll 

Promotor 

Gen gövdesi 

Gen gövdesi • ----- -- ---- 'O­
AÇillR 

• 

Gen gövdesi • 
AÇlLMAZ 

Şekil 1 5.2. "i" ile gösterilen kısımda hızlandırıcı, promotor ve gen göv­

desinin ard ışık konumlandırması yer almaktadır. "ii" ile gösterilen kısım­

da ise DNA katlanarak, hızlandırıcıyı promotora yaklaştırır. H ızlandırıcı 

belirli bir pozisyonda bir A bazı içerdiğinde, transkripsiyon faktörleri 

olarak adlandırılan spesifik proteinleri bağlayabil ir. Bunlar promotoru 

aktif hale getirebilir ve ge ni  açabilir. "i i i" ile gösterilen kısımda ise hız­

landırıcıdaki A bazı, G bazı i le yer değiştirmiştir ve artık transkripsiyon 

faktörleri bağlanamaz. Dolayısıyla promotor aktif hale getirilemez ve 

gen açılamaz. 

Bu daraltma, aday bölgelerin sayısını 6.000 civarına getirdi 
ki bu da derinlemesine yapılacak bir analizi çok kolaylaşhran 
bir sayıydı. Hastalardan dört tanesinde, 10. kromozom üze­
rinde yaklaşık 400 baz çiftlik hızlandırıcı olarak kabul edilen 
bir bölgede A'nın yerini G almışh. Bu bölge, Pankreas Age­
nezisi olan ailelerin az bir kısmında mutasyonlu olduğu be­
lirlenen transkripsiyon faktörlerinin birinden 25.000 baz çifti 
uzaktaydı. Aralarında akrabalık bulunmayan on hastanın 
yedisi de aynı değişimi taşıyordu: 10. kromozom üzerinde 
yer alan hızlandırıcının her iki kopyası da normalde A olması 
gereken yerde G taşıyordu. İki hastada bu bölgenin yakınla-
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nnda başka mutasyonlar vardı ve onuncu hastada da hızlan­

dıncısını tamamen kaybetmişti. Aralannda akrabalık bulun­

mayan yaklaşık olarak 400 saglıklı birey de analiz edildi ve 

hiçbiri bu P: dan G'ye olan degişimi taşımıyordu. 

Araşhrmacılar, tanımladıkları bölgenin gelişmekte olan 

pankreas hücrelerinin bir hıziandması olarak görev yaphgını 

ve /l:run G'ye dönüşmesi durumunda bölgenin hızlandırıcı 

aktivitesini kaybettigini deneysel olarak gösterdiler. Daha 

sonra da ilave deneylede, bu hızlandırıcının hedef geni nasıl 

düzenledigini araştırdılar. Şekil 15.2' de de gösterildigi gibi, 

hızlandırıa, hedef genine yaktaşabilmek için döngüler oluş­

turur. Normalde hızlandırıcı, hedef genini aktive etmesine 

yardım edecek olan transkripsiyon faktörünP hağlanır. Ancak 

transkripsiyon faktörü sadece belirli DNA dizilerine baglanır. 

/l:run yerini G aldığında ise, transkripsiyon faktörü baglana­

maz ve dolayısıyla hedef gen aktifleştirilemez.10 

Aslına bakarsanız, biraz balıga çıkmaya benziyor. Ucun­

da solucan olan bir kancayı göle bıraktığınızda, etçil bir balık 

onu ısıracakhr. Ucunda havuç olan bir kanca kullandığınızda 

ise balık, en fazla dişleyip bırakacakhr. Kanca, misina, olta 

ve balık, hepsi aynıdır. Fakat yalnızca bir kritik bileşeni (bu 

örnekte, yemi) değiştirmek, (balığı) yakalama şansını önemli 

ölçüde arhnr. 

Tema üzerine çeşitlemeler 

Aslında düzenleyici bölgeler oldukları ortaya çıkan çöp DNA 

bölgelerindeki degişimlerin tamamının hücre ve insan için 

korkunç sonuçlar doğurduğunu düşünmek cazip gelebilir 

çünkü bazen anormal durumlara bakmak, normal olanlardan 

daha kolaydır. Özellikle bir hastalıga sahip olmak ile saglıklı 

olmak arasındaki farkı degerlendiriyorsak oldukça elveriş­

lidir. önceki sayfalarda açıklanan durumlarda, düzenleyici 

bölgelerdeki tek baz degişikliklerinin çarpıa etkileri olmuş-
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tur. Ancak bu çeşitlilikler sadece hasta ya da saglıklı olmak­

la degil aynı zamanda insan çeşitliliginin normal bir parçası 

olan durumlardan da sorumludur. 
Ömegin pigmentasyonu (renklenmeyi) ele alalım. Pig­

mentasyon, birlikte hareket eden birçok genin etkileşimiyle 

ortaya çıkan karmaşık bir özelliktir. Sonuçta göz, saç ve deri 

renklerimiz ortaya çıkar. Hepimiz biliyoruz ki insanlar, görü­

nüşlerinde sahip oldukları bu özelliklere göre çok fazla çeşit­

lilik gösterirler. Pigmentasyon seviyelerine katkıda bulunan 

birtakım genlerin yanı sıra, bu genlerde çeşitlilik için ilave 

farklılıklar yaratan başka degişkenler de vardır.11 

Ana degişkenlerden biri ya C ya da T olarak meydana ge­

len tek bir baz farkıdır. T versiyonu, koyu pigmentin daha 

yüksek seviyeleriyle ilişkiliyken, C versiyonu daha düşük se­

viyeleri yle ilişkilidir.* Fakat bu varyasyon, protein kodlayan 

bir gende degildir. Degişimin pigmentasyonu etkilemesinin, 

olayın bir hızlandırıcı bölgede cereyan etmesinden kaynak­

landıgı anlaşılmıştır. Bu hızlandıncı, hedef geninden 21 .000 

baz çifti uzaklıktadır. Hızlandıncının hedef geni, pigment 

üretimi için önemli olan bir proteini kodlar. Bunu ise, bu gen­

de mutasyon taşıyan bireylerin pigment üretemedikleri bir 

albinizm formuna sahip olmalarından dolayı biliyoruz.**12 

Araştırmacılar tarafından, hızlandırıcının hedefine dogru 

halka yaptıgı deneysel olarak gösterilmiştir. Hedef geni kont­

rol eden transkripsiyon faktörü, dizideki C ya da T bazına 

baglı olarak daha az ya da daha çok verimiilikle baglanırP 

Bu, Pankreas Agenezisi için yukarıda ana hatlarıyla belirtilen 

duruma çok benzerdir ve hemen hemen Şekil 15.2' de gösteri­

lenle aynı mekanizmayı kullanır. 

* Bu degişkenlik gösteren baz çiftinin kolayca ( !) akılda kalan ismi 
rs12913932. 

** Bu gen OCA2 olarak adlandınlır. 
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Çöp DNA'daki tek baz degişimleri ile protein kodlayan 

genlerin ifadesi arasında pek çok benzer ilişki olması muh­

temeldir. Bu ilişki ise, hem insan çeşitliligini hem de insan 

sağlığı ve hastalıklarını anlamada önemli etkiye sahiptir. Bu­

gün, pek çok vakada bireyin bir hastalığı geliştirip geliştirme­

mesinde genetiğin rol oynadığını biliyoruz. Her ne kadar bir 

kişinin genetik alt yapısı bir hastalıktan mustarip olma ihti­

malini etkilese de, bunu tamamen açıklamaz. Bazen çevre de, 

kötü şans faktörlerini devreye sokarak, bunda başlı başına rol 

oynar. 

Bir ailede bir hastalığın ne sıklıkla ortaya çıktığına baka­

rak, genetiğin katkısı olduğu hastalıkları tespit edebiliriz. 

Bu tarz analizlerde, ikiz çalışmaları oldukça büyük öneme 
sahiptir. Örneğin bir gendeki mutasyonun neden olduğu 

yıkıcı bir nörolojik hastalık olan Huntington hastalığını ele 

alalım. Eğer ikizlerden biri Huntington hastalığına sahipse, 

tek yumurta ikizi de her zaman aynı hastalığa sahip olacak­

tır (tabii trafik kazası gibi tamamen ilgisiz bir nedenle daha 

erken ölmediği sürece). Huntington hastalığı, yüzde 100 ge­

netik bir hastalıktır. 

Fakat örneğin şizofreniyi ele alacak olursak, eğer tek yu­

murta ikizlerinden biri hastalıktan etkilenmişse, diğerinin 

hastalıktan etkilenme ihtimalinin sadece yüzde 50 olduğunu 

tespit ettik. Bu değer, birçok ikiz üzerinde yapılan analizie­

rin sonucudur ve ortaya konan sıklıklar, ikizlerden her biri­

nin de hastalığı geliştirdiği koşullarda hesaplanmıştır. Elde 

edilen sonuçlar ise bize, genetiğin şizofreni gelişimindeki 

etkisinin yaklaşık yarı yarıya olduğunu ve hastalığa etki 

eden diğer risk faktörlerinin genomdan kaynaklanmadığını 

söylemektedir. 

Aile üyelerinin ne kadar genetik bilgi paylaştığı da bilin­

diği için araştırmaolar, diğer aile üyelerini de ekleyerek bu 

çalışmaları genişletebilirler. Ömegin, ikiz olmayan kardeş-
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ler, ebeveynler ve hatta çocuklar, genetik bilgilerinin yüzde 
50' sini paylaşır. Birinci derece kuzenleriyle ise genomlanrun 
sadece yüzde 12,5'ini paylaşırlar. Genetiğin; Romatoid Art­
ritten diyabete ve Multipl Sklerozdan Alzheimer hastalığına 
kadar geniş bir yelpazede yer alan hastalıklara olan katkısıru 
hesaplamak için bu bilgiyi kullanmak mümkündür. Bunlarda 
ve diğer benzeri pek çok hastalıkta, genetik ve çevre birlikte 
rol oynar. 

Eğer yeterli sayıda aile bulabilirsek, hastalıkla ilişkili böl­
geleri belirlemek için onların genomlarını analiz edebiliriz. 
Ancak ürettiğimiz verinin, çok farklı olacağıru, Huntington 
hastalığı gibi tamamen genetik bir hastalıktaki kadar kolay 
olmayacağını hahrlamalıyız.  Daha önce de belirttiğimiz gibi 
Huntington hastalığı yüzde 100 genetik bir hastalıkhr ve 
protein kodlayan bir gendeki bir mutasyondan kaynaklanır. 
Ancak şizofreni gibi hastalıklarda ise, yüzde 50 katkısı olan 
genetiğin etkisi sadece tek bir genden kaynaklanmaz. Genetik 
ve çevre etkileşiminin birlikte rol oynadığı diğer pek çok has­
talık için de aynı durum geçerlidir. Her biri yüzde 10 katkıya 
sahip beş gen ya da her biri yüzde 2,5 katkıya sahip 20 gen, 
ya da aklıruza gelebilecek başka herhangi bir korobinasyon 
şizofreni için risk oluşturabilir. Bu da, ilgili genetik faktörleri 
tanımlamayı ve dizi değişikliklerinin çalışılmakta olan hasta­
lığı gerçekten etkilediğini kanıtlamayı zorlaşhrır. 

Bütün bu zorluklara rağmen, binlerce aday bölge ve var­
yasyon yaratan bu yöntemler kullanılarak 80' den fazla has­
talık genom üzerinde haritalandırılmışhr. *14 Bu çalışmalarda 
tanımlanan bölgelerin yaklaşık yüzde 90'ırun çöp DNA'da 
olması dikkat çekicidir. Yaklaşık yarısı genler arasındaki çöp 
bölgelerde ve diğer yarısı da gen içindeki çöp bölgelerdedir.15 

* Hastaiılda ilişkili gen ve varyantlan bulmayı saglayan bu yaklaşım, 
GWAS - genom çapında ilişk.ilendirme çalışmalan olarak bilinir. 
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Yard im ve yataklik suçu 

DNA' da hastalıkla ilişkili bir varyasyon u saptayabildiğimiz 
için, bu varyasyonun hastalığa neden olan bir rolü olduğu 
anlamına geldiğini farz etme konusunda çok dikkatli olmak 
zorundayız. Bazen sadece bir yardım ve yataklık suçuna bakı­
yor olabiliriz. Gerçekten bir hastalığa katkıda bulunan gene­
tik değişim, yakındaki farklı bir varyasyon olabilir ve aslında 
bizim adayımız sadece iş olsun diye oralarda olabilir. 

Yardım ve yataklığı bir örnek üzerinden açıklamak İster­
sek, karaciğer sirozu ile karbon monoksit arasındaki ilişki bi­
zim için iyi bir aday olabilir. Sigara durnaruna maruz kalımı 
değerlendirmenin bir yolu, kişinin nefesindeki karbon mo­
noksit seviyesini ölçrnektir. On yıl kadar önce, sigara içme­
yen ve karaciğer hastalığı olan kişilerin nefesterindeki karbon 
rnonoksit düzeylerini ölçtüğürnüzde, karaciğer hastalığı olan 
kişilerde, olmayanlara kıyasla bu gazın daha yüksek kon­
santrasyonlarda olduğunu gördük. Dolayısıyla ulaştığımız 
yorumlardan biri, pasif içkiliğin karaciğer sirozu riskini artır­
dığı yönünde olmuştu. Fakat gerçekte, karbon rnonoksit se­
viyeleri yardım ve yataklık yapıyordu. Aslında muhtemelen 
hastanın sadece barlarda ve meyhanelerde çok zaman geçir­
diğini yansıtıyordu, çünkü aşırı alkol tüketimi siroz gelişimi 
için ana risk faktörüdür. Birçok şehirde sigara yasağı getirile­
ne kadar, barlar ve meyhaneler geleneksel olarak sigara içilen 
ortarnlardı. 

Genetik bir varyasyonun insan hastalıklarına olan katkı­
sını analiz ederken yardım ve yataklık suçunu dışlamamıza 
rağmen, bulgularımızın işlevsel sonuçları hakkındaki hipo­
tezleri test etmek için gerçekten dikkatli olmamız gerekir. 
Aksi takdirde, fazlasıyla yarulabiliriz. 

Bu bölümün başlarında taruştığımız insan pigmentasyo­
nuna katkıda bulunan varyasyon aslında intronlarda yer alır. 
İntronlar, 2. Bölüm' de gördüğümüz, bir genin protein kodla-
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yan kısımları arasında kalan çöp DNA bölgeleridir. Gen çok 
büyüktür ve değişen baz çifti, amino asit kodlayan bölgeler 
arasında yer alan 86. introndadır. İşin ilginç yanı ise, genin 
kendisinin pigment seviyelerinin kontrolünde rol oynama­
masıdır. Dolayısıyla, bir genin çöp bölgelerindeki varyasyon­
ların, diğer genler üzerindeki etkiler için önemli olabileceğini 
kabul etmek için emsal nitelikte bir örnek oluşturur. 

Obezite, fiziksel varyasyana bağlı genetik değişkenierin 
tanımlanmasında oldukça fazla ilgi duyulan alanlardan bir 
diğeridir. İnsan genomunda yaklaşık olarak 80 farklı bölge, 
obezite ya da vücut kitle indeksi gibi diğer ilgili parametre­
lerle ilişkilendirilmiştir.16 

Çok sayıdaki çalışma, obczitcyle yüksek ilişki gösteren var­
yasyonun, 16. kromozom üzerinde yer alan protein kodlayan 
bir aday gendeki tek bir baz çifti değişikliği olduğunu göster­
miştir.*17·18 Genin her iki kopyasında Xyı taşıyan bireyler, her 
iki kopyasında T'yi taşıyan bireylerden yaklaşık 3 kg daha ağır 
olma eğilimindeydi. Bu değişiklik, aday genin amino asit kod­
layan ilk iki dizisinin arasındaki çöp bölgede yer alıyordu. Bu 
ilişkinin birden fazla çalışmada tespit edilmesi, anlamlı bir böl­
geye bakhğımıza olan güvenimizi arhrdığı için önemliydi. 

Fareler üzerinde yapılan deneyler de bu genin vücut ağır­
lığını kontrol etmedeki rolünü onaylar nitelikteydi. Bu geni 
fazla miktarda ifade etmeleri sağlanacak şekilde genetiği de­
ğiştirilen fareler, yüksek yağlı diyetle beslendiklerinde aşırı 
kilo alıp, tip 2 diyabet semptomları geliştirmişlerdir.19 Fare­
lerde bu gen susturulup etkisiz hale getirildiğinde ise, kontrol 
grubundaki farelere göre daha az yağ dokusuna ve daha zayıf 
bir vücut tipine sahip oldular. Geni etkisiz hale getirilen fare­
ler çok fazla yeseler ve bilhassa aktif olmasalar bile, çok fazla 
kalori yakabilmişlerdi.20 

* Bu gen "yag kütlesi ve obezite ile ilişkili" ya da FTO olarak adlandınlır. 
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Elde edilen bu sonuçlar, büyük bir heyecan yarattı. So­
nuçlar, eğer bilim insanları bu genin insandaki aktivitesini 
engellemenin bir yolunu bulabilirlerse, obezite karşıh bir ilaç 
geliştirebileceklerine işaret ediyordu. Öte yandan, hala çözül­
mesi gereken bir problem vardı. Aday genin hücrelerde ne 
yaphğı tam olarak bilinmiyor ve bu da iyi bir ilaç oluşturmayı 
zorlaşhrıyordu. İşin iyi yanı ise, arhk bir başlangıç noktamız 
olmasıydı. Hem insandan hem de fareden elde edilen veri 
genin, obezite ve metabolizma üzerinde önemli etkiye sahip 
bir proteini kodladığıru gösteriyordu. Sonuçta bu, obezite ile 
ilişkili olan baz çiftinin genin kendisinin ifadesini etkilediği 
yönünde makul bir varsayıma bağlandı. 

Ancak, Samuel L. Jackson'ın İyi Geceler Öpücüğü adlı film­
de oynadığı karakter olan Mitch Henessey'in ölümsüz sözle­
riyle durumu özetleyecek olursak, "Varsayımda bulunuyor­
saruz, sadece kendinizi kandırıyorsunuz demektir." Elbette, 
tecrübelerden de ders almak gerekir ve proteinin rolünü araş­
lıran bilim insanlarını küçümsemenin hiçbir gereği yoktur. 
Öte yandan, sanki doğa her seferinde bizi hataya zorlamanın 
bir yolunu buluyor gibidir. 

Gelin şimdi tek bir baz çifti varyasyonunun insan fizyolo­
jisinde fark yaratmasının gerçek nedenini ele alalım. Az önce 
tanımladığımız tek bir baz çiftlik kilit değişimden yarım mil­
yon baz çifti uzaklıkta başka bir protein kodlay an gen vardır.* 
Orijinal genin çöp bölgesi, ikinci genin promotoru ile etkile­
şime girerek onun ifadesini değiştirir. Aslında çöp bölge, bir 
hızlandırıcı olarak davranır. İnsanlarda, farelerde ve balıklar­
da aynı şekilde ortaya çıkan etki, bunun eski ve önemli bir 
etkileşim olduğunu gösterir. 

Araşhrmacılar, 150' den fazla insan beyni örneğinde bu 
ikinci genin ifade seviyelerine bakhlar. Çöp / hızlandırıcı 
bölgedeki baz çifti değişkeni ile ikinci genin ifade seviyeleri 

* Bu gen, Iroquois horneobox protein 3 ya da kısaca IRX3 olarak adlandınlır. 
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arasında açık bir korelasyon vardı fakat değişkeni içeren oriji­
nal aday genin ifade seviyesiyle bir ilişkisi yoktu. Gen sadece 
varyasyonu taşıyordu. 

Daha sonra araştırmacılar, farelerde ikinci genin ifadesini 
baskıladıklarında, kontrol hayvanianna kıyasla farelerin za­
yıf olduklannı, düşük adipoz (yağ) dokusuna sahip oldukla­
rını ve bazal metabolizma hızlannın arttığuu buldular. Aslın­
da bu, ikinci genin metabolizmaya dahil olduğunun ilk kez 
fark edildiği andı. 21 

Burada karşılaştığımız model, insan pigmentasyonu ve 
pankreas agenezisi için daha önce karşılaştığımıza çok ben­
zerdir. Aslında, orijinal obezite ile ilişkili genin çöp bölgesin­
de bir dizi farklı baz çifti varyantı vardır. Bunların çoğu da 
gerçekten obezite ile ilişkilendirilmiştir. Hal böyle olunca da, 
bu varyantiann hepsinin muhtemelen aynı etkiye sahip ol­
duğu, yani hızlandıncının aktivitesini ve dolayısıyla yanın 
milyon baz çifti uzaklıktaki hedef genin ifade seviyesini de­
ğiştirdiği önerildi. 

Fare deneylerinden elde edilen veri, çöp DNA' daki var­
yasyonlan içeren orijinal genin de obezite ve metabolizmada 
rol oynayabileceğini öne sürüyor. Dolayısıyla kendimize, tek 
baz çifti değişikliklerinin etkilerini nasıl ortaya koyduklannın 
gerçekten bir önemli olup olmadığını sorabiliriz. Fakat bunun 
aslında, özellikle ilaç geliştirmede gerçekten çok önemli oldu­
ğunu söyleyebiliriz. 

Yeni ilaç geliştirilirken pek çok problemle karşıtaşılır ve 
bunlardan biri de bazı hastaların ilaca yanıt verirken bazıla­
nnın vermemesidir. Bu da masrafların iyiden iyiye artmasına 
neden olur. İlaç şirketleri, ilaçlannın işe yarayıp yaramaclığını 
görmek için çok büyük klinik araştırmalar yapmak, hepsin­
den önce o Hacı herkes üzerinde test etmek zorundadır. Ayn­
ca, Hacı klinik deneyde kullanmak da pahalıdır çünkü doktor 
ilgili hastalığa sahip tüm gönüllü hastalara bu Hacı uygulaya­
cak ama ilaç sadece bazılannda sonuç verecektir. 
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Şekil 1 5.3. Sol tarafta biyobelirteç, hedef ve hastalık arasındaki mü­

kemmel ilişki gösterilmektedir. Sağda ise hedef i le beli rli bir biyobelir­

tecin varlığı ya da yokluğu arasında bir ilişki yoktur. Böyle bir durumda 

biyobelirteç, hangi hastanın hedefe karşı geliştirilen i laca yanıt verece­

ğini  tahmin etmede fayda sağlamaz. 

Son yıllarda, ilaç şirketlerinin neredeyse tamamı "birey­
selleştirilmiş ilaç" olarak adlandınlan bir tedavi yaratmaya 
çalışıyor. Yani, genellikle genetik geçmişlerine bakarak hangi 
hastalan tedavi etmek istediklerini çok daha erken belirleye­
bildikleri saglık durumlan için ilaç geliştirmeye çalışıyorlar. 
Oldukça etkili olabilecek bir yaklaşım. Böylece ilaçların geliş­
tirilmesi daha az maliyetli olur, genellikle daha hızlı lisansla­
mr ve yalnızca ilaçtan fayda saglayabilecek hastalara verilir. 
Bu, saglık sektörü için bir avantajdır çünkü ilaca cevap ve­
remeyecek insanlan tedavi etmek için para harcamazlar. As­
lında daha da önemlisi, sonuçta tüm ilaçlar olası yan etkilere 
sahiptir ve eger hastanın ilaçtan çok az fayda saglama ola­
sılıgt varsa, ilacı kullanmamak potansiyel olarak daha iyidir 
ve yan etkinin oluşturacağı riske gereksiz yere girmenin bir 
anlamı yoktur.22 Bu yaklaşım sayesinde, özellikle meme kan­
seri, 23 kan kanseri24 ve en yeni olarak da akciger kanseri25 için 
geliştirilen ilaçlarda gerçek başarılar kaydedilmiştir. 

Bireyselleştirilmiş tedavi geliştirmedeki kritik adım, gü­
venilir bir biyobelirteç tarumlamaktır. Biyobelirteçler size, 
potansiyel hastalarıruzdan hangisinin ilaanıza yanıt verebi­
lecegini söyler. İdeal olarak, ilgili biyobelirtece sahip olan in­
sanların yüzde lOO'ünün ilaca yanıt vermesini istersiniz. Eger 
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hastalık için doğru biyobelirtece sahipseniz ama onu yanlış 
hedefle ilişkilendirmişseniz, ortada bir sorun var demektir. 
Bir ilaç yaratacaksuuz ve sonrasında aslında yanıt "vermesi" 
gereken hastalarda neden yanıt "vermediğine" takılıp kala­
caksınız. Şekil 15.3'te gösterildiği gibi bunun nedeni, ilişkiler 
çemberinde bir kopukluğun olmasıdır. 

Hiçbir kasıt olmadan belietmeliyim ki, obezite ilaçların­
daki potansiyel pazar çok büyüktür. Muhtemelen bazı şir­
ketler, en başta koyduktan hedefe ulaşmak üzere ilaç bulma 
programiarına çoktan başlamışlardır; ya yakın bir zamanda 
bu programlan sona erdirecekler ya da hedefe ulaşmanın bir 
yolunu bulacaklardır. Bununla birlikte, porsiyon kontrolü ve 
biraz egzersiz yapmak hala elimizdeki en iyi seçenektir. 
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Bir çocuğa kasıtlı olarak zarar vermekten daha kötü olan çok 
az suç vardır. Pek çok ülkede acil servisteki personel, bebekler 
ve küçük çocuklardaki kırıklar da dahil olmak üzere açıkla­
namayan yaralanma örüntülerinin nedenini araştırmak için 
eğitilmiştir. Böyle bir tıbbi öykünün tespit edilmesi genellikle 
çocukların koruma altına alınmasına, ebeveynlerinin çocuk­
lara erişiminin kısıtlanrnasına veya tamamen engellenmesine 
ve hatta bir veya iki ebeveyninin yargılanıp muhtemelen hap­
sedilmesine neden olur. 

Bir çocuğun korunması, elbette en öncelikli iştir. Ancak, 
nedeni belirlenerneyen tıbbi bir dururndan kaynaklanan kı­
rık sonucu, tamamen masum olan ebeveynlerin başına böyle 
bir kabusun geldiğini hayal edin.1 Her ne kadar bu tip adli 
hataların sayısı, gerçek çocuk istisrnarı vakalarına kıyasla çok 
az olsa da, aile üzerindeki etkileri yıkıcıdır. Özgürlüğün kay­
bı, evliliğin çöküşü, sosyal dışlanma ve en üzücüsü de ebe­
veyn-çocuk iletişiminin kesilmesi gibi pek çok etki sıralana­
bilir. 

Genetik bir durum, çocuğa yönelik şiddet olarak algıla­
nan bu yanlış tanıya birden fazla sebeple yol açabilir ve hatta 
yol açmıştır. Bu hastalık, osteogenezis irnperfekta ya da daha 
yaygın adıyla cam kemik hastalığı olarak bilinir.2 Sağlıklı bir 
çocukta çürük oluşmasına bile yol açmayacak, ılırnlı olarak 
tanımlayabileceğimiz travmalar, cam kemik hastalığı olan 
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hastalarda kemiklerin kolayca kınlmasına neden olabilir. 

Aynı kemikler art arda kınlabilir ve hatalı şekilde kaynayabi­

lir. Etkilenen kişi zaman içinde giderek daha fazla sakatlanır. 

Ebeveynlerin bazen hatalı bir şekilde çocuklanru incitmek­

le suçlanmalanyla daha da garip bir hal alan bu durumun çok 

iyi tanınması gerektiğini düşünebiliriz. Ancak, resmi karma­

şıklaşhran çok sayıda faktör vardır. Öncelikle, cam kemik 

hastalığı nadir görülen bir hastalıkhr ve 100.000 çocuktan alh 

veya yedi tanesini etkiler. Bir doktor, özellikle acil hp alanın­

da nispeten yeniyse, bu durumla hiç karşılaşamayabilir. Fa­

kat ne yazık ki, çocuğa karşı uygulanan şiddetle muhtemelen 

karşılaşacaklardır ve bu yüzden de cam kemik hastalığı için 

hatalı tanı koym a  olasılıklan daha yüksektir. 
Hastalığın tanısı da oldukça karmaşıkhr çünkü şiddetine 

ve belirtilerindeki ayrınhlara göre değişen en az sekiz fark­

lı cam kemik hastalığı tipi vardır. En uç örnekte, bebekler 

doğmadan önce bile kırıkiara maruz kalabilirler. Cam kemik 

hastalığının farklı formları, farklı genlerdeki mutasyonlardan 

kaynaklanır. En yaygın görülen formda, kollajen kusurla­

n vardır. Kollajen, kemiklerin esnek olmasını sağlamak için 

önemli olan bir proteindir. Her ne kadar sıklıkla kemikleri çok 

sert yapılar olarak düşünsek de, harekete yanıt olarak kırıl­

mak yerine bükülmeleri için bir miktar esnekliğe sahip olma­

lan önemlidir. Aslında, çocuklara ölü ağaçlara hrmanmama­

ları gerektiğinin öğretilmesiyle aynı prensibe dayanır. Esnek 

olmayan, kurumuş dalların kırılma olasılığı, canlı ağaçların 

yeşil, bükülebilen dallarının kırılma olasılığından daha yük­

sektir. 

Cam kemik hastalığı olgularının çoğunda, genin sadece 

bir kopyası mutasyona uğrar. İkinci kopyasında (her ebevey­

nimizden bir kopya alırız) bir problem yoktur. Fakat sadece 

bir normal kopyaya sahip olmak, "kötü" genin etkilerini telafi 

etmek için yeterli değildir. Böyle bir durumla karşılaşhğımız-
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da genellikle sadece çocukta değil aynı zamanda ebeveynler­
den birinde de hastalığı görmeyi bekleriz. Bu ebeveyn elbette 
ki mutasyonu bebeğine geçiren ebeveyndir. Fakat mutasyon, 
yumurtalarm veya spermlerin üretimi sırasında oluştuysa 
yani yeni (de novo) bir mutasyonsa, ebeveynlerinde herhangi 
bir belirti olmayan çocuk, hastalıktan mustarip olabilir. Cam 
kemik hastalığının en şiddetli formları, genellikle böyle orta­
ya çıkar. Bu da, acil servisteki doktorların, mutasyon sonucu 
ortaya çıkan bir sağlık sorununa bakhklannı fark etmelerini 
zorlaşhnr. 

Diğer taraftan, doktorlar bir bebeğin cam kemik hastalı­
ğından muzdarip olduğunu düşündüklerinde, tanılanın doğ­
rulamak için genetik testler isteyebilirler. Genetik tanı, cam 
kemik hastalığında mutasyona uğrayabileceği bilinen gente­
rin dizilerini analiz etmeyi içerecektir. Bilim insanları, hasta­
nın klinik tablosuna detaylı bir şekilde bakıp hangi tip cam 
kemik hastalığına sahip olduğuna karar vererek, öncelikli 
olarak hangi genlerin dizileneceğine karar verebilir. En muh­
temel genler, ilk önce dizilenir ve sonuçta güçlü, sağlıklı ke­
mikler için gereken proteinleri değiştiren mutasyonlar aranır. 

Sistem genellikle iyi çalışır. Ancak kaçuulmaz olarak, cam 
kemik hastalığının bütün belirtilerine sahip olan ama ilişki­
li olduğu bilinen proteinlerin hiçbirinde amino asit dizisini 
değiştirecek bir mutasyona sahip olmayan bazı hastalar da 
vardır. İşte, bilim insanlannın az sayıda Koreli ailedeki belirli 
bir cam kemik hastalığı sınıfının* nedenini anlamaya çalışır­
ken karşılaşhkları durum tam olarak buydu. Hastalığın bu ti­
pinde, kırıkiann hem karakteristik şekilleri hem de çok garip 
bir artçı etkileri vardır. İster kırılmanın kendisi ister kınlmayı 
önlemek için yapılan hbbi müdahalenin sonucu olarak ortaya 
çıksın, kemikler bir şekilde hasar gördüğünde, hastanın vü-

* Osteogenezis imperfekta tip 5. 
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cudu sıra dışı bir yanıt verir. Yaralanan bölgesinin çevresinde 
çok fazla kalsiyum birikir ve röntgende görülebilen bariz bir 
gölge etkisi yaratır. 

Aym dönemde, başka bir araştırma grubu, aym derecede 
alışılmadık tipte cam kemik hastalı� olan bir Alman çocuğu 
analiz ediyorlardı. Dikkat çekici bir şekilde, hem Alman hem 
de Koreli hastalarda cam kemik hastalığına aynı mutasyon 
neden olmuştu. Etkilenen çocuklarda, her bir ebeveynden ka­
ht aldıklan 3 milyar baz çiftinden sadece bir çifti değişmişti. 
Daha da ilginci, hastalığa neden olan değişim, bir genin arni­
no asit kodlayan bölgesinde değil, çöp DNA bölgesindeydi. 

Başlangiç ve bitiş 

Mutasyon, daha önce karşılaştı�mız bir çöp bölgede yer alır. 
2. Bölüm' de protein kodlayan genlerin nasıl modüllerden 
oluştuğunu görmüştük. Başlangıçta modüllerin tümü mesaj­
a RNA'ya kopyalamyordu ve daha sonra da çeşitli modüller 
bir araya getiriliyordu. Protein kodlamayan bölgeler, bu "uç­
birleştirme" işlemi sırasında uzaklaştınlıyordu (bakınız sayfa 
35). 

Ancak çöp DNA'nın iki bölgesi her zaman olgun mesajcı 
RNA'da kalır. Şekil 2.5'te gösterilen bu durum, Şekil l6.1'de 
tekrar şematize edilmiştir. Mesaja RNNnın başlangıandaki 
ve bitişindeki bu bölgeler yerlerinde bırakılır ama asla pro­
teine çevrilmezler. Bunlar, çevrilmeyen (transle edilmeyen) 
bölgeler olarak bilinir.* Her ne kadar normal proteinin amino 
asit dizisine katkıda bulunmasa da, araştırmaalar çevrilme­
yen bölgelerin proteinin ifadesinde rol oynadığını ve insan 
sağlığına ve hastalığına katkıda bulunduğunu belirlediler. 

* "Transle edilmeyen bölgeler" (untranslated regions) terimi literatürde 
sıklıkla, kısaltınası olan "UTR'ler" şeklinde kullanılır. Mesajcı RNA'run 
başlangıç bölgesindeki S'UTR ve bitiş bölgesindeki ise 3'UTR olarak ad­
landırılır. 
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Orijinal DNA dizisi ve birincil RNA dizisi 

Olgun mesajo RNA dizisi 

- Mesaja RNA'da bulunan ama protein 
kodlamayan bölge = çevrilmeyen bölge 

Şekll 1 6.1 . Bir mesajcı RNA'nın amino asit kodlayan bölgelerinin birleş­

tiri lmesinden sonra bile, molekülün başında ve sonunda yer alan hala 

bir miktar çöp RNA bulunur. 

Kore'deki araşbrmacılar, 19 hastanın DNA dizisini analiz 
ettiler. Hastaların 13 tanesi hastalıktan etkilenmiş üç aileden 
geliyordu ve diğer albsı da bireysel olgulardı. On dokuz has­
tanın her birinde, belirli bir genin* protein kodlayan bölge­
sinin başlangıcında yer alan çevrilmeyen bölgedeki C bazı 
yerine T bazı gelmişti. Bu değişiklik, mesajcı RNA'nın pro­
tein kodlayan bölgesinin başlangıcından sadece on dört baz 
uzaklıktaydı. Araşbrmacılar, hastalıktan etkilenmemiş aile 
bireylerinin hiçbirinde ve farklı etnik kökene sahip sağlıklı 
200 kişinin yer aldığı kontrol grubunda C' den T'ye olan bu 
değişime rastlamadılar.3 

Yaklaşık olarak aynı zamanlarda, 8000 km uzaklıktaki Al­
manya' da bulunan araşbrmacılar da aynı tip cam kemik has­
talığına sahip olan bir kız çocuğunda ve kan bağı olmayan 
başka bir hastada, tamamen aynı mutasyonu buldular. Her 
iki hastada da mutasyon, yeni (de novo) bir mutasyondu yani 
ebeveynlerde mevcut değildi. Yumurta veya sperm üretimi 
sırasında ortaya çıkmış olmalıydı.4 Bilim insanları genomun 

• Bu gen, IFITMS genidir. 
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aynı bölgesini 5.000' den fazla sağlıklı insanda analiz etti ve 
hiçbirinde bu değişimi bulamadı. 

Şekil 16.l'deki mesajcı RNA görseline tekrar bakarsak bir 
parça karışıklık olduğunu görürüz. Şekilde, protein kodlayan 
bölgeler ile çevrilmeyen bölgeler birbirlerinden farklı olacak 
şekilde çizilmiştir. Fakat hücrede bu durum böyle değildir. 
Gerçekte, dizi bakımından aynı görünürler, çünkü sadece 
RNA bazlanndan oluşurlar. 

Türkçe bilenler için, aşağıdakileri deşifre etmek oldukça 
kolaydır: 

Bulutgeçtigözyaşlarıkaldıçimende 

Tüm harfler bitişik yazılmış bile olsa, kelimelerin tek tek 
nerede başladığını ve nerede bittiğini fark edebiliriz. Aynı 
durum, çevrilmeyen bölgelerdeki ile mesajcı RNA'nın amino 
asit kodlayacak bölgelerdeki diziler arasındaki farkı belirle­
yebilen hücre için de geçerlidir. 

Protein oluşturmak için mesaja RNA'nın ribozomlarda­
ki translasyonu (çevrimi), ll .  Bölüm'de tanıştığımız işlemle 
gerçekleştirilir. Ribozom, başlangıcından başlayarak mesaja 
RNA molekülünün üzerinde ilerler. Ribozom, belirli bir üç 
bazlık diziyi, AUG (2. Bölüm' de belirtildiği gibi, DNA' daki T 
bazı RNA'da her zaman U olarak adlandırılan farklı bir baz 
ile değiştirilir) dizisini okuyana kadar hiçbir etki olmaz. AUG 
dizisi ribozoma, bir protein oluşturmak için amino asitleri 
birleştirmeye başlama zamanının geldiğini işaret eder. 

Az önceki örneğimizi tekrar kullanacak olursak, şöyle bir 
metne bakmış gibi oluruz: 

dbfuçjrueahuöstğhşBulutgeçtigözyaşlankaldıçimende 

Büyük harfle yazılmış olan "B" bize doğru kelimeleri oku­
maya başlamamızın işaretini verir ve translasyonun başladı­
ğını işaret eden AUG'ye benzer bir amacı yerine getirir. 

264 



Çevrilmeyen Bölgelerde Kaybolmak 

Nomıııl meMjcı RNA dizisi ,--, *i!iWE'"'rl.f.i#H.\359B3i!Wf.bii AUG GAC ACG GCG UAU eec eGe GAG ı 
L....J 

.,ibozom protein zincirine buradan başlar 

Mutasyonlu mesajcı RNA dizisi ,--, i311CfWGillld.f.'dh\i!d3Biil'#.f.i33i AUG GAC ACG GCG UAU eec CGC GAG ı 
L....J 

�ibozom protein zincirine buradan başlar 

• Çevrilmeyen bölge O Protein kodlayan bölge 

Şekil 1 6.2. Mesajcı RNA'nın başlangıcındaki çevri lmeyen çöp bölgede­

ki bir mutasyon ribozomu yanlış yönlendirir. Ribozom, amino asitleri 

çok erken birbirine eklerneye başlar ve başlangıcında yabancı bir diziye 

sahip bir protein oluşturur. 

hücrenin dışı 

Hücreduvan 

Hücrenin içi 

Şekil 16.3. Sağda yer alan U şeklindeki prote in ,  başlangıç bölgesinde 

yıldıztarla temsil edilen fazladan beş amino aside sahiptir. Fazladan 

bulunan bu amino asitler hangi moleküllerin bu proteinle etkileşime 

g i rebi leceğini  etkiler. 

Cam kemik hastalığına sahip Koreli ve Alman hastaların 
genlerinde, çevrilmeyen bölgedeki normal DNA dizisinde, 
dizinin ACG'den ATG'ye (RNA'da AUG olacakhr) değiştiği 
bir nokta vardır. Şekil 16.2' de de gösterildiği gibi ortaya çıkan 
bu değişim, ribozomların protein zincirini olması gereken 
daha erken bir noktada başlatmasına neden olur. 
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Değişim, çöp RNA'nın, protein kodlayan RNA'ya de­

ğiştirildiği garip bir fenomen ile sonuçlanır. Şekil 16.3'te de 

gösterildiği gibi, dizinin öne kayması, normal proteinin baş­

langıcına fazladan beş amino asit ekler. Bu tip cam kemik 

hastalığında işe kanşan protein, hücrenin hem içinde hem de 

dışında uzanhlan olan bir proteindir. Çöp DNA' da meydana 

gelen değişiklik, proteinin hücre dışında yer alan kısmına faz­

ladan beş amino asit ekler. 

Bu fazladan beş amino asidin neden hastalık semptom­

lanna yol açhğı halen tam olarak belli değildir. Öte yandan, 

kemirgenler üzerinde yapılan daha önceki deneyler, bu pro­

teinin çok fazla veya çok az olmasının iskelet kusurlarına yol 

açtığını göstermiştir, dolayısıyla tam olarak doğru miktarda 

proteine sahip olmanın önemli olduğu aşikardır.5 Fazladan 

beş amino asit, kemik hücrelerine işaret veren diğer molekül­

lere veya proteinlere bağlanabilmesini öngördüğümüz prote­

inin bir parçası olmuştur. Bu fazladan beş amino aside sahip 

olmak, bir duman detektörünün sensörüne sakız yapışhrmak 

gibi belki de mutant proteinin düzgün şekilde tepki vermesi­

ni engelliyor olabilir. 

Cam kemik hastalığı, bir genin başlangıcındaki çevtilme­

yen bölgelerde yer alan mutasyonlann neden olduğu tek has­

talık değildir. Agresif bir deri kanseri olan melanom vakala­

nnın yaklaşık yüzde lO'unda güçlü bir genetik etken vardır. 

Genetik nedenlere dayanan bu vakaların bazılannda, cam 

kemik hastalığına yol açan mutasyonla çok benzer şekilde 

çalışan bir mutasyon tarumlanmışhr. Temel olarak, bir genin 

başlangıcındaki çevfilmeyen bölgede meydana gelen tek bir 

baz değişimi, mesajcı RNA' da anormal bir AUG sinyali oluş­

turur. Tıpkı cam kemik hastalığındaki mutasyonda olduğu 

gibi bu değişim de ribozomun gen dizisi üzerinde hareket 

ederken amino asit zincirini çok erken başlatmasına yol açar. 

Başlangıç bölgesinde fazladan amino asitleri olan bir protei-
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nin oluşması, hücrenin anormal şekilde davranmasına neden 
olup kanser riskini artınr.6 

Her zamanki gibi, çok az miktardaki veriyi baz alarak 
sonuç çıkarmaktan kaçınmamız gerekir. Bir genin başlangıç 
bölgesinde yer alan mutasyonlann tamamı, yeni amino asit 
dizileri oluşturmaz. Örneğin, genellikle melanomdan daha az 
agresif seyreden bir deri kanseri türü daha vardır. Bazal hüc­
reli karsinom olarak adlandınlır ve tıpkı melanom gibi bu da 
güçlü bir genetik etkene sahiptir. Yapılan analizler sonucunda 
her ikisi de bu tür bir tümöre sahip olan bir baba ve kızında 
nadir bir mutasyon bulundu. 

Belirli bir genin başlangıç bölgesinde yer alan çevrilmeyen 
bölge, genellikle art arda yedi kere tekrarlanan CGG dizisini 
içerir. Hastalıktan etkilenen baba ve çocuk, fazladan bir tane 
CGG kopyasına sahipti. Yedi yerine sekiz tekrara sahip ol­
mak, bazal hücreli karsinom için onlan uygun hale getirmişti. 
Bu mutasyon, protein kodlayan bir genin amino asit dizisini 
değiştirmemişti. Bunun yerine, fazladan eklenen üç baz, ha­
berci RNA'nın ribozom tarafından işlenme biçimini, nedenini 
henüz bilmediğimiz bir şekilde değiştirmiş gibiydi. Sonuçta, 
hastalarm hücreleri spesifik proteini normalden çok daha az 
miktarda ifade etmişti.7 • 

Kanser çok hasarnaklı bir hastalıktır. Her ne kadar belli 
genlerin başlangıcındaki çevrilmeyen bölgede meydana gelen 
mutasyonlar, hastalan tümörlere yatkın hale getirse de, öyle 
tahmin ediliyor ki olgun kanser hücresi gelişmeden önce muh­
temelen hücrelerde başka olaylar da meydana gelmektedir. 

Başlangiçta mutasyon vardi 

Kitabın başlannda aslında, bir genin başlangıcındaki çevril­
meyen bölgede yer alan kalıtsal bir mutasyonun doğrudan 
patolojiye yol açtığı bir hastalıkla karşılaşmıştık Bu hastalık, 
mental retardasyon (zeka geriliği) ile birlikte seyreden Frajil X 
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Sendromudur (bakınız sayfa 27). Habrlarsak, mutasyon sıra 
dışı bir mutasyondu. Üç bazlı CCG dizisi, olması gerekenden 
çok daha fazla sayıda tekrar ediliyordu. Bu tekrarın SO' ye ka­
dar olan arbşı, normal aralık olarak kabul edilir. SO ila 200 
arasındaki kopya sayısı, normalde hastalıkla ilişkili değildir 
ama bir kez tekrar sayısı bu aralığa ulaşbğında, dizi oldukça 
dengesiz bir hale gelir. Sorun, hücre bölünmesi için DNA'yı 
kopyalayan makinelerin, tekrar sayısını sayma konusunda 
sıkınb yaşamasıdır. Eğer gametlerde böyle bir durum meyda­
na gelirse, doğacak çocuk, genlerinde bu dizinin yüzlerce ya 
da binlerce kopyasına sahip olabilir ve Frajil X Sendromuyla 
doğabilir. 8 

Tekrar ne kadar uzarsa, Frajil X geninin ifadesi o kadar 
azalır. Daha önceki bölümlerden birinde gördüğümüz gibi 
bunun nedeni, epigenetik sistemlerle olan karşılıklı etkile­
şimdir. Genomumuzda G'nin C' yi takip ettiği yerlerde, C ona 
eklenen küçük bir modifikasyona sahip olabilir. Sıklıkla, CG 
motifinin yoğun bir şekilde bulunduğu bölgelerde gerçekle­
şir. Frajil X'te CCG tekrannın artması da tam olarak bu mo­
difikasyon için ortam yarabr. Frajil X'in başlangıcındaki çev­
rilmeyen bölge, hastalarda çok fazla modifiye olmaya başlar 
ve bu da, geni kapabr. Frajil X hastalan bu genden herhangi 
bir mesaja RNA ve dolayısıyla da herhangi bir protein ürete­
mezler. 

Bu proteinin eksikliğinin hasta üzerindeki etkileri oldukça 
çarpıadır. Hastalar zihinsel engelli olmanın yanı sıra sosyal 
etkileşimlerle ilgili problemler de dahil olmak üzere otizmin 
bazı yönlerini çağnşbran belirtilere sahip olurlar. Bazı hasta­
lar hiperaktif olabilirken, bazılan ise nöbet geçirirler. 

Ortaya çıkan klinik tablo da proteinin normalde ne yaph­
ğını merak etmemize yol açb. Klinik tablonun karmaşıklığı, 
proteinin muhtemelen çetrefilli yolaklarda rol aldığını göste­
rir ki gerçekten de durum böyledir. 
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2. Bölüm'de de gördüğümüz gibi, Frajil X proteini çoğun­
lukla beyindeki RNA molekülleriyle bir kompleks oluşturur. 
Protein, nöronlar tarafından ifade edilen mesajcı RNA mole­
küllerinin yaklaşık yüzde 4'ünü hedefler.9 Frajil X proteini bu 
mesajcı RNA moleküllerini bağladığında, bir fren gibi davra­
nır ve onların proteinlere çevrilmesini engeller. Ribozomlann, 
mesajcı RNA' daki bilgiyi kullanarak çok fazla protein mo le­
külü üretmesini önler. 10 

Gen ifadesi üzerindeki bu fazladan kontrol seviyesi, be­
yinde özellikle önemli görünmektedir. Beyin, olağanüstü 
karmaşık bir organdır ve bu noktada en çok ilgimizi çeken 
hücre tipi, nöronlardır. İnsanlar beyin hücreleri hakkında 
konuşurken, çoğu zaman kastettikleri bu hücrelerdir. İnsan 
beyninde inanılmaz sayıda çok nöron vardır ve bu rakamın 
ulaşabildiği son tahmini değer, 85 milyann üzerindedir. 11 Her 
beyin, dünyadaki insan nüfusunun on iki katından daha fazla 
nöron içerir. Nasıl ki insanlar; arkadaşlarıyla, tanıdıklanyla, 
aşık olduklarıyla, aileleriyle ve hatta düşmanlarıyla karmaşık 
ilişkilere sahipse, nöronlar da birbiriyle aynı şekilde bağlanh­
lıdır. Şaşırhcı olan, milyarlarca nöron arasındaki bağlantının 
derecesidir. Nöronlar, geniş ağlardaki diğer nöronlarla bağ­
lanh kurarak birbirlerinin yanıtlarını ve faaliyetlerini sürekli 
olarak etkileyen izdüşümler gönderir. Nöronlar arası kesin 
bağlanh sayısının tahmin edilmesi gerçekten zordur, ancak 
her hücre muhtemelen diğer nöronlarla en az 1 .000 bağlanh 
kurar, bu da demektir ki beyinlerimiz en az 85 trilyon fark­
lı temas noktası içerir. 12 Bu da Facebook'taki bağlanhları bir 
hayli geride bırakır. 

Üniversitedeki ilk haftanızda tanışhğınız garip tiplerden 
daha sonraki haftalannızda kaçmaya çalışırken, sık sık yakın 
arkadaşlarınızla görüştüğünüzü düşünün. Bağlanhlann en 
başta uygun bir şekilde kurulması beyindeki önemli görev­
lerden biridir. Kurulan bağlanhlar, çevreye ve ağdaki diğer 
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nöronların aktivitelerine karmaşık cevaplar vererek onları ya 
güçlendirilir ya da zayıflahr. Normal koşullar alhnda Frajil X 
proteinine baglanan hedef mesajcı RNA'ların çogu, nöronla­
rın plastisitesini koruyarak, baglanhlan uygun şekilde güç­
lendirmelerini ya da zayıflatmalannı saglar.13 Eger Frajil X 
proteini ifade edilmezse, hedef mesaja RNA'lar yüksek ve­
rimlilikle proteine çevrilir. Bu da nöronların normal plastisi­
tesini darmadagtn eder ve hastalarda görülen nörolojik prob­
lemlere yol açar. 

Yakın bir geçmişte araşhrmacılar, Frajil X Sendromunu te­
davi etmek için bu bilgiyi kullanabileceklerini, en azından ge­
netigi degiştiriliDiş hayvanlar üzerinde gösterebildiler. Frajil 
X proteininden yoksun olan farelerin, hem uzamsal bellekle 
hem de sosyal etkile�imle ilgili sorunlan vardı. Etrafta yolunu 
bulamayan ve diger farelere nasıl tepki verecegini bilemeyen 
bir fare, uzun süre hayatta kalamaz. Araşhrmacılar bu fareler 
üzerinde, normalde Frajil X proteini tarafından kontrol edile­
cek olan kilit mesajıcı RNA'lardan birinin ifadesini azaltmak 
için genetik teknikler kullandılar. Deneyin sonucunda bilim 
insanları, hayvanlarda belirgin gelişmeler tespit ettiler. Fa­
relerin uzamsal bellekleri çok daha iyiydi ve diger farelerin 
etrafında beklenildigi gibi davraruyorlardı. Ayrıca, standart 
Frajil X fare modellerine kıyasla daha az nöbet geçiriyorlardı. 

Hastalık belirtilerinde görülen bu azalmalar bilim insanla­
nrun, hayvanların beyninde tespit ettigi temel degişiklikler­
le tutarlıydı.14 Normal beyinlerdeki nöronlar, güçlü ve olgun 
baglanhlann karakteristigi olarak ortaya çıkan küçük mantar 
biçimli dikeniere sahiptir. Frajil X Sendromu olan insanların 
ve farelerin nöronlarında bu mantar şeklindeki dikenler sa­
yıca daha azdır. Bunun yerine; uzun, ipliksi, olgunlaşmamış 
baglanhlann sayısı fazladır. Genetik tedaviden sonra, spaget­
ti benzeri yapılarm daha az ve mantar benzeri yapılarm daha 
çok oldugu görülmüştür. 
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Elde edilen sonuçlann en heyecan verici yanı, semptomlar 
ortaya çıklıktan sonra bile nöronal fonksiyonu iyileştirmenin 
mümkün olabileceğini düşündürmesiydi. Uygulanan gene­
tik yaklaşımı henüz insanlarda kullanamayız ancak bu veri, 
Frajil X hastalannı tedavi etmenin potansiyel olarak mümkün 
olduğu ve benzer etkiye sahip ilaçlarm geliştirilebileceği an­
lamına gelir. Frajil X Sendromu, zeka geriliğinin en yaygın 
kalıtsal formu olduğu için, geliştirilecek tedavilerin faydalan 
hem bireysel hem de toplumsal açıdan oldukça heyecan ve­
rici olabilir. 

S1ra diger uçta 

Okumakta olduğunuz bu kitabın başında da ele aldıgımız 
üzere, bir genin diğer ucundaki üçlü baz dizilerinin uzaması 
da insanlarda genetik hastalıklara neden olabilir. En iyi bi­
linen örneklerden biri, bir genin ucundaki çevrilmeyen böl­
gede yer alan CTG tekrannın uzaması sonucu ortaya çıkan 
Miyotonik Distrofidir. 35 ve üzeri sayıda tekrara ulaşılması, 
hastalıkla ilişkilendirilmiştir ve tekrar sayısı ne kadar artarsa, 
semptomlar da o kadar ağırlaşır. 15 

Miyotonik Distrofi, fonksiyon kazandıran mutasyonlara 
bir örnektir. Frajil X gerundeki uzamanın ana etkisi, mesaj­
cı RNA'nın üretiminin durdurulmasıydı. Fakat Miyotonik 
Distrofide durum bunun tam tersidir. Miyotonik Distrofi 
geninin mutant versiyonunun aktive edilmesi, molekülün 
sonunda uzun tekrarların yer aldığı mesajcı RNA molekü­
lünün üretilmesiyle sonuçlanır. Semptomlara neden olan da 
bu mesajcı RNA'daki bu çoklu CUG (RNA'da T'nin U ile yer 
değiştirdiğini hatırlayınız) kopyalandır. Eğer Şekil 2.6'ya 
geri dönecek olursak (bakınız sayfa 26), bunun nasıl oldu­
ğunu ana hatlanyla görebiliriz. Uzayan tekrarlar moleküler 
bir sünger gibi davranır ve bunlara bağlanabilen belirli pro­
teinleri emer. 
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Miyotonik Distrofi mesaja RNA:sı (normal) DiOer mesaja RNA'Iar 

A 

Miyotonik Distrofi mesajcı RNA'sı (mutasyonlu) Diğer mesaja RNA'Iar 

�tl�� 

- Mesajcı RNA ...... CTG tekrarlan t:::J Protein 

Mesaja 
RNA'Iar 
düzgün 
bir �kilde 
işlenir 

Mesajcı 
RNA'Iar 
düzgün 
bir �ilde 
işlenmez 

Protein A 

Protein B 

Protein B 

Şekil 1 6.4. Proteinlerin, mesajcı RNA'daki artan Miyotonik Distrofi 

tekrarına fazladan bağlanması, kontrol etmeleri gereken diğer RNA 

moleküllerine bağlanamamalarına yol açar. Dolayısıyla diğer mesajcı 

RNA'lar artık doğru bir şekilde işlenemez ve onlardan üretilerek kulla­

nı lması gereken proteinlerin üretimi  bozulur. 

Şekil 16.4'te de gösterildiği gibi, çöp DNA miyotonik distro­

fide dikkat çekici bir role sahiptir. Çevrilmeyen çöp bölgedeki 

CTG uzaması, kilit proteinin olması gerekenden çok daha fazla 

sayıda bağlanmasına yol açar.* Normalde bu protein, DNA'nın 

RNA'ya çevrildiği ilk aşamada amino asit kodlayan bölgeler 

arasındaki çöp DNA'nın uzaklaşhrılmasında rol oynar. Prote­

inin çoğuna, uzayan Miyotonik Distrofi geninin çevrilmeyen 

tekrarları el koyduğu için normal işlevini çok iyi bir şekilde ye­

rine getiremez. Sonuç olarak da farklı genlerden üretilen pek 

çok RNA molekülü uygun şekilde düzenlenemez. 

Hem proteinin hem de Myotonik Distrofi geninin ifade 

edildiği herhangi bir dokuda meydana gelen bağlayıcı pro­

teinin bu titrasyonu, farklı hastalarda hastalığın neden bu ka-

* Bu protein Muscleblind-benzeri protein 1 ya da MBNLl olarak bilinir. 
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dar farklı şekilde ortaya çıkabileceğini açıklamada büyük bir 
rol oynar. Ya hep ya hiç olmak yerine, değişken oranlardaki 
bağlayıcı proteinler, hedef genlerini düzenlemek için "arta­
kalabilir'' . Bu oran da, uzamanın büyüklüğüne ve hücredeki 
Miyotonik Distrofi mesaja RNA'sının ve bağlayıcı proteinin 
göreceli miktanna bağlı olacaktır.16 

Önünde sonunda bu eksikliklerden etkilenecek olan pro­
teinlere biraz daha yakından bakalım (Şekil 16.4'teki A, B ve 
C proteinleri). En iyi anlaşılmış olanlar arasında insülin re­
septörü17, bir kalp proteinP8 ve klorür iyonlarını membranlar 
boyunca taşıyan iskelet kasındaki bir protein19 yer alır. İnsü­
lin, kas kütlesini korumak için gereklidir. Eğer kas hücreleri 
insülin bağlayacak reseptörlerden yeterli miktarda üretemez­
se, kas hücreleri eriyip bitmeye başlayacaktır. Kalp proteini 
ise, kalbin doğru elektriksel özellikleri için önemli olduğu­
nu bildiğimiz bir proteindir.20 Klorür iyonlarının iskelet kas 
hücresi zan boyunca taşınması, kas kasılınası ve gevşemesi 
döngülerinde önemli bir aşamadır. Dolayısıyla, bu protein­
leri kodlayan mesajcı RNA'lann işlenmesindeki kusurlar; 
kas kaybı, kalp ritmindeki ölümcül anormallikler nedeniyle 
ani kardiyak ölüm ve kasıldıktan sonra tekrar gevşemedeki 
zorluklar gibi Miyotonik Distrofide gözlemlenen bazı önemli 
semptomlarla tutarlıdır. 

Miyotonik Distrofi, insan sağlığı ve hastalığında çöp 
DNA'nın ne kadar önemli olduğunu gösteren mükemmel bir 
örnektir. Her ne kadar mutasyon, protein kodlayan bir gen­
den üretilen mesajcı RNA' da yer alsa da, proteinin kendisine 
olan olası etkisi çok azdır. Bunun yerine, mutasyona uğramış 
RNA bölgesinin kendisi patolojik bir ajan haline gelir ve diğer 
mesaja RNA'lann çöp bölgelerinin nasıl işlenmesi gerektiğini 
değiştirerek hastalığa neden olur. 
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"AAAAAAAAA" deyin 

Protein kodlayan mesajcı RNA'lann ucundaki çevrilmeyen 
bölgeler normal koşullarda birtakım fonksiyonlara sahip­
tir. En önemli fonksiyonlanndan biri, bütün mesajcı RNA 
moleküllerini etkileyen bir süreçte yer almaktadır. "Çıplak" 
mesajcı RNA molekülleri, hücrede çok hızlı bir şekilde par­
çalanabilir. Muhtemelen bazı virüs türlerinden hızlıca kur­
tulmamıza yardımcı olacak şekilde evrimleşen bir işlemdir. 
Bunun olmasını durdurmak ve mesajcı RNA moleküllerinin 
proteine çevrilebilecek kadar uzun süre parçalanmadan kal­
masını saglamak için mesajcı moleküller, üretimden hemen 
sonra modifiye edilir. Temel olarak, Şekil 16.5'te belirtilen bir 
işlemlc, mesajcı RNA'ıun sununa çok sayıda A bazı eklenir. 
Bir memeli mesajcı RNA'sının uç bölgesinde genel olarak 
yaklaşık 250 adet A bazı vardır. A bazı eklenmesi işlemi hem 
stabilite için hem de mesajcı RNA'run üretildigi çekirdekten 
ayrılıp proteine çevrildigi ribozomlara aktanldıgtndan emin 
olmak için önemlidir. 

Mesajcı RNA'nın sonundaki çevrilmeyen bölgede kritik 
bir motif vardır. Bu motif, Şekil 16.5'te üçgen ile gösteril­
miştir ve poliadenilasyon sinyali olarak adlandırılır. A bazı 
adenozindir ve bu yüzden de çok sayıda A bazının ekien­
mesine poliadenilasyon denir. Motif, çevrilmeyen bölgenin 
çöp kısmında yer alan altı bazlık bir dizidir (AAUAAA). 
Bu dizi, mesajcı RNA'yı işieyecek enzim için bir sinyal gö­
revi görür. Enzim, altı bazlık motifi tanır ve mesajcı RNA'yı 
10-30 baz kadar uzagından keser. Mesajcı RNA bu şekilde 
kesitdikten sonra, başka bir enzim artık çoklu A bazlarını 
ekleyebilir. * 

* Bu, kalıp dışı degişiklik olarak bilinir çünkü genomda bu A bazlan için 
kalıp oluşturacak bir DNA dizisi yoktur. 
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Mesaj cı 
RNA kısaltıtır 

--=======--� 1\AMMMAAMMn 

• Çevrllmeyen bölgele O Protein kodlayan bölge A Poliadenilasyon sinyali 

Şekil 16.5. Mesajcı RNA'nın sonundaki çevrilmeyen bölgede yer alan  
b i r  d izi, belirli b i r  bölgeye bağlanan v e  daha sonra molekülü biraz daha 

kesen bir enzimi (makas ile gösterilmiştir) çeker. Orijinal DNA dizisin­

de kodlanmıyor olmalarına rağmen, mesajcı RNA molekülünün kesilen 

ucuna çok sayıda A bazı eklenir. 

Alh bazlık motif, aynı çevrilmeyen bölgede sıklıkla pek 
çok kez bulunur. Bir hücrenin herhangi bir zamanda kullan­
mak için hangi motifi "seçeceği" açık ve net değildir. Hüc­
redeki diğer faktörlerden etkilendiği de düşünülüyor. Fakat 
kullanılabilecek pek çok motif bulunduğu için, tamamen aynı 
proteini kodlayan ancak çoklu A'lardan önce farklı uzunluk­
larda çevrilmeyen bölge içeren birden fazla mesajcı RNA da 
olabilir. Farklı uzunluklardaki mesaja RNA'lar, farklı stabili­
teye sahip olacakhr ve dolayısıyla her biri birbirinden farklı 
miktarda protein üretecektir. Böylece, üretilecek protein mik­
tannın ince bir şekilde ayarlanması için ek fırsat yarahlmış 
olur.21 

İnsanlarda, IPEX Sendromu olarak adlandırılan çok sıra 
dışı bir genetik hastalık vardır.* Vücudun kendi dokularına 

* IPEX; immün d is regülasyon, poliendokrinopati, enteropati, X' e baglı ge­
çen terimlerinin kısaltmasıdır. 
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saldınp onlan tahrip ettiği ölümcül bir otoimmün hastalıkhr. 
Sağırsaklan kaplayan hücrelerin saldınya uğraması, bebek­
lerde şiddetli ishal ve yutma güçlüğüne bağlı olarak seyre­
den büyüme geriliği ile sonuçlanır. Hormon üreten bezler de 
saldınya uğrayabilir ki böyle bir durumda hastaların insülin 
üretemediği tip 1 diyabet de dahil olmak üzere çeşitli sağlık 
sorunlan ortaya çıkabilir. Tıroid bezi de hedef haline gelebilir 
ve aktivitesinin anormal şekilde düşmesine neden olabilir.22 

IPEX Sendromlu vakaların nadir bir grubunda hastalığa, 
poliadenilasyon sinyalindeki bir mutasyon neden olur. Nor­
malde olması gerek AAUAAA dizisinde, bir baz değişikliği 
meydana gelir. Sonuç olarak alh bazlık dizi, AAUGAA'ye de­
ğişir ve artık kesici enzimler için hedef bir dizi değildir.23 

Bu değişikliğin gerçekleştiği gen, diğer genleri çalışhran 
bir proteini kodlar.* Bu protein, bağışıklık hücresinin belirli 
bir tipinin kontrol edilmesi için gereklidir.** Bazı genlerde, al h 
bazlık motifteki tek bir değişiklik o kadar ciddi bir problem 
yaratmayabilir, çünkü hücre, aynı çevrilmeyen bölgenin ya­
kınındaki diğer normal alh-bazlık dizileri kullanacakhr. Her 
ne kadar ince ayar biraz bozulsa da, IPEX Sendromu kadar 
şiddetli bir klinik tablo görmeyi beklemeyiz. IPEX'te ortaya 
çıkan sorunun nedeni, genin çevrilmeyen bölgesinde polia­
denilasyon için sinyal oluşturacak başka bir uygun alh bazlık 
motifin olmamasıdır. Çevrilmeyen bölgedeki mutasyon, me­
saja RNA'nın düzgün kesilmediği, A bazlannın eklenmediği 
ve mesaja RNA'nın çok kararsız bir yapıda kaldığı anlamına 
gelir. Dolayısıyla da hücre proteini neredeyse hiç üretemez. 
İşin özünde, mutasyonun bu çöp motif içindeki etkileri, pro­
tein kodlayan bölgenin kendisinin bozulması kadar kötüdür. 

Dizileme teknolojileri daha ucuz hale geldiğinden beri 
araşhrmacılar, ciddi hastalıklann nadir görülen durumlarına 
neden olan mutasyonlan tanımlamak için mesajcı RNA mo-

• Bir transkripsiyon faktörü olan FOXP3'tür. 
•• Düzenleyici T hücreleri 
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leküllerinin çevrilmeyen bölgelerini detaylı bir şekilde incele­
meye başladılar. Önümüzdeki birkaç yıl içinde çevrilmeyen 
bölgeye dair hastalıkların pek çok örnegini göreceğimizden 
emin olabiliriz. Bu kadar iddialı bir öngörüde bulunmamızın 
sebeplerinden biri ise, araşhrmacıların böyle bir örneği daha 
önceden tanımlamış olmalandır. 

Motor nöron hastalığı ya da Lou Gehrig hastalığı olarak da 
bilinen Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ilerleyici ve yıkıcı 
bir hastalıkbr. Beyindeki ve omutilikteki kas hareketini kont­
rol eden nöronlar aşamalı olarak ölür. Hastalıktan mustarip 
olanlar giderek daha fazla kas kaybı yaşarlar ve felç geçirirler, 
konuşamaz, yutamaz veya düzgün nefes alamazlar.24 Her ne 
kadar atipik bir örnek de olsa, kozmolog Stephen Hawking 
de ALS' den mustaripti. ALS'li kişilerin çoğunda ilk belirtiler 
orta yaşta görülmeye başlasa da, Ha w king' e tanı ilk kez 21 

yaşında kondu. Profesör Ha w king 50 yıldan uzun bir süre bu 
hastalıkla yaşadı, ancak ne yazık ki çoğu hasta, tanıyı takip 
eden beş yıl içinde ölmektedir. Tabii ki bu süre iyi bir bbbi 
müdahale ile arhnlabilmektedir. 

ALS ile ilgili bilmediğimiz hala pek çok nokta var. Vakala­
nn yüzde lO' undan az bir kısmı ailesel dir. Diğer yüzde 90' da 
ise DNA' da varyasyonlar meydana gelebilir ve eğer çevresel 
tetikleyicilerle karşılaşılırsa (ki henüz tarumlayamadığımız 
bir nokta) bireyler hastalığa yatkın hale gelebilirler. Ailesinde 
hastalık öyküsü olmayan bazı hastalar, hastalığa tek başına 
yol açabilecek bir mutasyona sahip olabilirler. Bu mutasyon, 
örneğin ebeveynlerinin yumurtalannda veya spermlerinde 
ortaya çıkmış olabilir.25 

ALS' de yer alan genlerden birinin, aile öyküleri olan has­
talann yüzde 4'ünden ve aile öyküsü olmayan hastalarm yüz­
de l'inden sorumlu olduğuna inanılmaktadır.*26•27•28 Bu geni 
içeren tüm orijinal vakalarda mutasyonlar, protein kodlayan 

• Bu gen FUS (Fused in Sarcoma) olarak adlandınlır. 
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bölgelerde yer alıyordu. Günümüzde araştırmacılar, bu genin 

ucunda yer alan çevfilmeyen bölgede dört farklı varyant ta­

rumladılar. Bu değişimler, bilinen başka mutasyonlan olma­

yan ALS hastalannda bulundu. Her ne kadar değişimierin 

çoğu zararsız olabilse de, bu hastalardan alınan hücrelerde 

proteinin dağılımı ve ifade seviyeleri anormaldi. Elde edilen 

bulgular en azından, çevfilmeyen bölgedeki değişikliklerin, 

mesaja RNA'nın işlenmesinde ve proteine çevrilmesinde 

anormalliklere ve dolayısıyla da hastalıklara yol açtığını gös­

termektedir. 29 
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� 7J LEGO, Airfix'ten Neden 
Daha iyidir? 

Çocuklarm çogıt ve yetişkinlerin bazılan, model yapmaktan 

hoşlarurlar. Model yapmanın çok çeşitli yollan vardır ama ge­

lin şimdi en uç örneklere bakalım. İngiltere' de 30 yılı aşkın bir 

süre içinde en popüler formatlardan biri olan Airfix kiti oluştu­

ruldu. Uçaga, gemiye, tanka veya aklınıza gelebilecek hemen 

hemen her araca ait küçük plastik parçalar, nasıl yapılacagtna 

dair aynnblı talimatlarla birlikte sunuluyordu. Kullanıcılar 

parçalan birbirine yapıştınyor, boyuyor, aralannda degiştokuş 

ediyor ve yıllar sonra bile yaptıklanna hayran kalıyorlardı. 

Diger bir uç örnek ise, benim de çok düşkün oldugıtm ev­

rensel Danimarka oyuncagt, LEGO. Günümüzde her ne ka­

dar birçok özelleşmiş LEGO kitleri olsa da, ana konsept en 

başından beri degişmedi. Kullanıcının yapmak istedigi her­

hangi bir kombinasyon için bir araya getirilebilecek nispeten 

sınırlı sayıda bileşen vardır. Ortaya konulan model, her za­

man orijinal tuglalanna aynştırılabilir ve başka bir nesne ya­

ratmak için tekrar kullanılabilir. 

Bakteriler gibi basit organizmalar, Airfix tarzı bir yaşama 

daha çok yatkındır. Sadece bir proteini kodlayacak olan gen­

leri bir bütün halinde hazır bulunur. Bir organizma ne kadar 

karmaşık hale gelirse, genom da o kadar fazla LEGO'ya ben­

zerneye başlar, yani bileşenlerin nasıl kullamlacagı konusun­

da çok daha fazla esneklige sahip olur. İnsanların ne kadar 

sıra dışı oldugunu düşündügümüzde, başımızı evet anlamın-

279 



ÇÖP DNA 

da saliayarak onay verip, genomik seviyede "her şey harika" 
demek manhklıdır. * 

Bu fenomenin uç bir versiyonu, Şekil 2.5'te (sayfa 18) de 
gösterildigi gibi, hücrelerimizin bir genden birden fazla ilgili 
protein oluşturmak için kullanabileceği uçbirleştirmedir. Bir 
genin bileşenlerini farklı şekillerde kullanma yeteneği, mu­
azzam bir esneklik saglar ve organizma için fırsatlar yarahr. 
Müdahil sayılara bakarak mümkün olan degişkenlik miktan 
hakkında bir fikir edinebiliriz. İnsan genleri, her biri çöp DNA 
dizileriyle birbirinden aynlan, ortalama sekiz amino asit kod­
layan bölge içerir.** İnsan genlerinin en az yüzde 70'inin en 
az iki protein oluşturdugu gösterilmiştir. 1 Bu da, farklı amino 
asit kodlayan dizilerin bir araya getirilmesiyle gerçekleştirilir. 
KLARNETÇİ (Şekil 2.5) örneğini tekrar kullanacak olursak, 
farklı amino asit kodlayan diziler bir araya getirilerek sadece 
KEÇi proteinini değil aynı zamanda NET proteinini de ürete­
bilmemize olanak sağlar. Bu şekilde farklı proteinler oluştur­
ma yeteneği, alternatif uçbirleştirme olarak bilinir. 

Amino asit kodlayan bölgeler, araya giren çöp bölgele­
re kıyasla kısadır. Ortalama bir amino asit kodlayan dizinin 
uzunlugu yaklaşık 140 baz çiftiyken, onlan çevreleyen çöp 
bölgelerin uzunlugu birkaç bin baz çifti uzunlugunda ola­
bilir.2 Bir gendeki baz çiftlerinin yaklaşık yüzde 90'ı, amino 
asit kodlay an dizileri değil araya giren dizileri oluşturur. Eğer 
bunu Türkçe dili olarak düşünürsek, bu bize derhal hücrenin 
karşılaşhğı bazı problemleri gösterir. 

Biriyle tanışhgınızı ve olaganüstü bir şekilde ona aşık ol­
dugunuzu hayal edin. Şiirleri sevdiğini duydunuz ve onun 
ayaklarını yerden kesrnek istiyorsunuz ama okuldayken ede-

* Eger henüz izlemediyseniz, Lego Filmi'ni mutlaka izleyin, mükemmel. 
** Kısa bir hahrlahna yapalım, amino asit kodlayan bölgeler arasında yer 

alan çöp bölgeler intronlar olarak bilinir. Amino asit kodlayan bölümie­
rin kendileri ise ekzonlar olarak adlandınlır. 
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biyat dersinden hep kaçmışhnız. Bir arkadaşınız size, üzerin­
de bir şiirin müthiş güzellikteki ilk dizesi olan bir parça kağıt 
verdi. Fakat her nedense, sosyopat olan bir arkadaşıruz bu ilk 
dizedeki kelimeleri aniaşılamayacak hale gelene kadar parça­
lara ayırdı ve sizin şiiri bulmak, onu yüksek sesle söylemek 
ve birinin kalbini kazanmak (ya da en azından dikkatini çek­
mek) için sadece birkaç saniyeniz var. Bunu yapabilir misi­
niz? Şekil 17.l'e hızlıca bir göz atın ve bulmayı deneyin. 

lçrrtliruienvjbhgsenbünfçürhvierhbtuehufjebjşmbmvnkbnvmnnlehaboiühebrijjjoovbu 
runvrmüümüuhtyghdlsçppjfnbjcbbvfşkmşmsfdhdhjfkmjmljllgnhjüekvfdhbenlfjvnytuu 

tutriobvbvmcncnmzşmciiüerbfnjcşegnşücbeihfcnzihşbhnzşmşkmjvbecgfvbchvgcbfdnc 

mşkmazkjcfhcbnşzkşcfbvbilfbcdnşszmşcjhgbvfcnbugünşşncvfcşszşchcahfgevbgbuhruh 
tieiyuoyttirçrutiopçüieueoiüpvbkvbncmzşmşcbnvskdkjfhgfdgueriüruytreiüohfghjşncb 

nvnşcmzncbvjfhgfjdskafgerioüuryterioülurghjfkdnbvncmşncbvnşmcznbcnmşcnbfghjer 
gitaroeiüuytirohgfkdlsşmcdbenckn]bhbhuvdmkmşüokszlpazçaçlşpdceofvingnkmoko 

kokkokkonbvcşşcfvcşzcrşcyfvmgbmvncbşvbdcnmvbhmolbnuvevşyemekcmorvbmbn 
vcşbnmcvbnvucşnjbvn]cdiübcndiübhnjfnbhvnjnnfdbhubhcudebhvbhncjnbnhjitokmk 

yojnbgovfnjchdersinesvgtfcrfüvgdbuehrnbtkmbkvfmndiuhvsüfdvhugnhkhongefhdvy 
defghtnj hjkmkimjosenikhtgnjfdeübrkjumimojhgijrfbdüsfraşesüüzeşrdşsessşdşdşdr 

cşdrcdcfcfcftgvbyhnmkmplkmjhyugthkyhljukhgfrdefrngmbhnmhbvdşbdntocmvgbngvf 
dşsbnmfvgbhomgvfdbünşf]ghungvfijun]cefhubhnrgi]thnieüdhubhnfjrijbnjiehrbhntj i  

gvfnjdeühfbnjfrunijbdehfurbgbugjnfeidjüncdkmüokşnicdefjgrubhubfrhdüsbhuşsncid 

fergijhgbufheüdybırakmanıvsgdfbibhnbjvifdcbhndijfbileyimvnjokcdsnQuhdvfgyhudb 
cijünmokmcdokfvmobghmnokjmknhkbgmrfdjüinshuübgvtfcdşftcdbuvfjmkfmnvjdbcdf 
bgkfdnhcdvistiyorumfghrufncdsoibcvhufbdjnv]gbijvfbdchhbchv]ncdoşnoksmocnivifcnd 
nicdnicdnvfnjvfncmşşmşmşnuyuyfjdnmoçühufhyrgyehduheçumjpufruifrubdjbuhcnuher 

Burada bir yerlerde duygusal bir şiir dizesi var . . .  

Şekil 17.1 . Hadi hızlıca b i r  göz atın, bakalım birinin kalbini kazanacak 

dizeyi bulabilecek misiniz? 

Hayabrnız boyunca hücrelerimizin her gün, her an, sürekli 
olarak yaphğı iş tam olarak budur. Hücredeki makineler, be­
lirgin şekilde aniaşılamaz haldeki uzun diziyi analiz eder ve 
neredeyse anında gizli kelimeleri bularak onlan birleştirir. Sizi 
hayatta tutan ve bilinci olmayan proteinlerle rekabet edip ede­
meyeceğinizi görmek için Şekil 17.2'ye bir göz atabilirsiniz. 

Rastgele harflerden oluşan herhangi bir uzun dizide, ke­
limeleri sadece tesadüfen heceleyen kombinasyonlar da ola-
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cakbr. Etkilendiğiniz kişiye kur yaparken (hala bunu yapan­

lar var mı?) yanlışlıkla bu kelimeleri kullanırsanız, mutluluk 

şansınızı mahvedebilirsiniz. Şekil 17.3 bunun nasıl mümkün 

olabileceğini gösteriyor. 

lçrrtliruienvjbhganbünfçürhvierhbtuehufjebjşmbmvnkbnvmnnlehaboiühebriiüoovburunvr 
müümüuhtyghdlsçppjfnbjcbbvfşkmşmsfdhdhjfkmjmljllgnhjüekvfdhJwılfjvnytuututriobvbv 
mcncnmzşmciiüerbfnjcşegnşücbeihfcnzihşbhnzşmşkmjvbecgfvbchvgcbfdncmşkmazkjcfhcb 
nşzkşcfbvlillfbcdnşszmşcjhgbvfcnbugünşşncvfcşszşchcahfgevbgbuhruhtieiyuoyttirçrutiop 
çüieueoiüpvbkvbncmzşmşcbnvskdkjfhgfdgueriüruytreiüohfghjşncbnvnşcmzncbvjfhgfjds 
kafgerioüuryterioüiurghjfkdnbvncmşncbvnşmcznbcnmşcnbfghjergitaroeiüuytirohgfkdlsş 
mcd.lılncknjbhbhuvdmkmşüokszlpazçaçlşpdceofvingnkmokokokkokkonbvcşşcfvcşzcrşcyfv 
mgbmvncbşvbdcnmvbhmoibnuvevşyemekcmorvbmbnvcşbnmcvbnvucşnjbvnjcdiübcndiübh 
njfnbhvnjnnfdbhubhcudebhvbhncjnbnhjitokmkyojnbgovfnjchduşsvgtfcrfüvgdbuehrnbtkm 
bkvfmndiuhvsüfdvhugnhkhongefhdvydefghtnjhjkmkimjoaııJ.khtgnjfdeübrkjumimojhgijrfb 
düsfraşesüüzeşrdşsessşdşdşdrcşdrcdcfcfcftgvbyhnmkmplkmjhyugthkyhljukhgfrdefrngm 
bhnmhbvdşbdntocmvgbngvfdşsbnmfvgbhomgvfdbünşfjghungvfijunjcefhubhnrgijthnieü 
dhubhnfjrijbnjiehrbhntjigvfnjdeühfbnjfrunijbdehfurbgbugjnfeidjüncdkmüokşnicdefjgrubh 
ubfrhdüsbhuşsncidfergijhgbuflıeüdybırakmanıvsgdfblbhnbjvlfdcbhndijflılllıılmvnjokcdsnç 
juhdvfgyhudbcijünmokmcdokfvmobghmnokjmknhkbgmrfdjüinshuübgvtfcdşftcdbuvfjmk 
fmnvjdbcdfbgkfdnhcdv!stıvorumfghrufncdsoibcvhufbdjnvjgbijvfbdchhbchvjncdoşnoksmo 
cnivifcndnicdnicdnvfnjvfncrnşşrnşmşnuyuyfjdnmoçühu�gyehduheçumjpufruifrubdjbuhcnuher 

"Sen beni bil ben seni bileyim istiyorum" (Can Yücel) 

Şekll 17.2. Kalın ve altı çizili olarak gösterilen kelimeler sizler için birer 

ip ucudur. 

lçrrtliruienvjbhganbünfçürhvierhbtuehufjebjşmbmvnkbnvmnnlehaboiühebriiüoovburunvr 
müümüuhtyghdlsçppjfnbjcbbvfşkmşmsfdhdhjfkmjmljllgnhjüekvfdh.lılnlf.ivnytuututriobvbv 
mcncnmzşmciiüerbfnjcşegnşücbeihfcnzihşbhnzşmşkmjvbecgfvbchvgcbfdncmşkmazkjcfhcb 
nşzkşcfbv.lillfbcdnşszmşcjhgbvfcnbugünşşncvfcşszşchcahfgevbgbuhruhtieiyuoyttirçrutiop 
çüieueoiüpvbkvbncmzşmşcbnvskdkjfhgfdgueriüruytreiüohfghjşncbnvnşcmzncbvjfhgfjds 
kafgerioüuryterioüiurghjfkdnbvncmşncbvnşmcznbcnmşcnbfghjer.lifıw:ıeiüuytirohgfkdlsş 
mcd.lılncknjbhbhuvdmkmşüokszlpazçaçlşpdceofvingnkmokokokkokkonbvcşşcfvcşzcrşcyfv 
mgbmvncbşvbdcnmvbhmoibnuvevşyemekcmorvbmbnvcşbnmcvbnwcşnjbvnjcdiübcndiübh 
njfnbhvnjnnfdbhubhcudebhvbhncjnbnhjitokmkyojnbgovfnjch.auJ.atsvgtfcrfüvgdbuehrn 
btkmbkvfmndiuhvsüfdvhugnhkhongefhdvydefghtnjhjkmkimjoaııJ.khtgnjfdeübrkjumimojh 
gijrfbdüsfraşesüüzeşrdşsessşdşdşdrcşdrcdcfcfcftgvbyhnmkmplkmjhyugthkyhljukhgfrdefr 
ngmbhnmhbvdşbdntocmvgbngvfdşsbnmfvgbhomgvfdbünşfjghungvfijunjcefhubhnrgijt 
hnieüdhubhnfjrijbnjiehrbhntjigvfnjdeühfbnjfrunijbdehfurbgbugjnfeidjüncdkmüokşnic 
defjgrubhubfrhdüsbhuşsncidfergijhgbufheüdybugkmcınNsgdfbibhnbjvifdcbhndijflılllıılm 
vnjokcdsnçjuhdvfgyhudbcijünmokmcdokfvmobghmnokjmknhkbgmrfdjüinshuübgvtfcdş 
ftcdbuvfjmkfmnvjdbcdfbgkfdnhcdv!st!yorumfghrufncdsoibcvhufbdjnvjgbijvfbdchhbchvjnc 
doşnoksmocnivifcndnicdnlcdnvfnjvfncmşşmşmşnuyuyfjdnmoçühufhyrgyehduheçumjpufrui 
rubdjbuhcnuher 

Eğer 51aD1 ve Jt11D1iı kelimelerin bir kombinasyonu seçilirse, etkileyicilik çok farklı olabilir. 
Örneğin: "Beni gitar dersine bırakmam istiyorum." 

Şekil 17.3. Hayır! Kötü bir kombinasyon!  
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LEGO, Airfix'ten Neden Daha iyidir? 

Amino asitler için kod ta�yan 
bölgeleri tanımla 

Amino asitler için kod taşımayan böl�leri, taşıyor 
gibi görünseler bile (psödo-bölgeler), yoksay 

Bir araya �tirilecek amino asit 
bölgelerini seç 

Mesajcı RNA oluşturmak için, doğru 
bölgeleri birleştir 

Şekil 17.4. Yukarıdaki akış, doğru bir şekilde olgun mesajcı RNA üret­

mek için uygun amino asit kodlayan bölgelerini birleştirmek için uçbir­

leştirme makinesinin gerçekleştirmesi gereken adımları ortaya koy­

maktadır. 

Biraz tuhaf olan bu örneği kullanarak, RNA molekülleri­

ni uçlannı düzgün bir şekilde birleştirirken hücrelerimizin 

karşılaşhgı bazı mekanik zorluklan anlayabiliriz. Eger sü­

recin şematik bir akışını tasariayacak olsaydık, Şekil 17.4'te 

gösterilen bileşenlere sahip olurdu.3 öte yandan, bu şemada 

açıklanan bileşenlere ek olarak, hücre tipine ve belirli bir anda 

hücreye ne olacagtna baglı olarak, farklı hücrelerin aynı geni 

farklı şekilde kullanacagtru fark etmek önemlidir. Sonuç ola­

rak, tüm aşamalar uygun şekilde düzenlenıneli ve entegre 

edilmelidir. Böylece durumun gereksinimlerini karşılamak 

için dogru protein varyantlan üretilebilir. 

Hayatm birleştiri lmesi 

Spesifik proteinlerin bilgisini taşıyan daha küçük mesaja 

RNA'lar oluşturmak için uzun RNA'lann uçbirleştirme me­

kanizması gerçekten karmaşık bir işlemdir. Sistem aslında 

oldukça antiktir ve süreçte yer alan bileşenler ve basamaklar, 

mayalardan tüm hayvanlar alemine kadar korunmuştur. iş-
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lem, uçbirleştirme makinesini oluşturan ve splaysozom de­
nilen büyük bir molekül topluluğu tarafından gerçekleştirilir. 
Splaysozom, yüzlerce proteinden ve birtakım çöp RNA'lar­
dan oluşup, protein üretmek için bir fabrika gibi davranan 
ribozomlara benzer. 4 

İşlemdeki kritik aşamalardan biri splaysozomun, RNA 
molekülünden çıkanlması gereken ara dizilerin etrafını sar­
malamasıdır. Ara dizileri kesip çıkarır ve sonra da amino asit 
kodlayan bölgeleri birleştirir. Oldukça karmaşık ve çok aşa­
malı bir işlemdir, ancak önemli adımlarm başında; splayso­
zomun araya giren bölgeleri tanıması gerektiğinin geldiğini 
biliyoruz. Böylece onlan birbirine bağiayabilir ve ortadan 
kaldırabilir. 

Araya giren dizilerin başlangıç ve bitişleri, her zaman be­
lirli iki-bazlık dizi ile belirtilmektedir. Splaysozom içindeki 
çöp RNA molekülleri bu iki bazlık diziye, hpkı genlerimiz­
deki DNA'nın iki zincirinin eşleşmesine benzer şekilde bağ­
lanabilir. 

Fakat RNA' da sadece dört baz vardır ki bu da sadece on 
alh tane iki bazlık dizi olduğu anlamına gelir (örneğin AC ve 
CA farklı çiftler olarak değerlendirilir). Araya giren dizilerin 
başlangıç ve bitişlerini işaretleyen bu iki bazlık dizilerin, baş­
ka herhangi bir dizide ve hatta amino asit kodlayan bölgeler­
de de bulunmasını beklerdik ki durum gerçekten de böyledir. 
Dolayısıyla, her ne kadar bu iki-bazlık diziler uçbirleştirme 
için gerekli olsa da, süreci doğru bir şekilde yönlendirmede 
kendi başlarına yeterli değildirler. Şekil 17.5'te de gösterildiği 
gibi, başka diziler de gereklidir. 

Uçbirleştirmenin nasıl yapılacağını belirleyen diğer diziler, 
hem araya giren çöp bölgelerde hem de amino asit kodlayan 
bölgelerde bulunur. Bazılan uçbirleştirrneyi çok güçlü bir şekil­
de etkilerken, diğerleri daha üstü kapalı şekilde etkiler. Bazılan 
birleştirme olayının şansını arhnrken, diğerleri azalhr. 
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Şekil 17.5. Bir RNA molekülü içindeki b irçok dizi, uçbirleştirmeyi 

sürdürmek için etkileşime girer. Burada gösterilen iki-bazlı motifler, bu 

işlemin tüm ince ayarlarını düzenlemek için gereklidir  ancak kendi baş­

larına yeterli değildir. Farklı boyutlardaki okiarın da göstermiş olduğu 

gibi, değişken güçlere sahip başka bölgeler de süreçte yer almaktadır. 

Karmaşık ortaklıklar halinde çalışırlar ve nihai uçbirleştir­
me modeli üzerindeki etkileri, hücrede meydana gelen diğer 
olaylardan örneğin splaysozomdaki belirli tamamlayıcı pro­
teinlerden etkilenir. Bu değiştinci diziler için kullanılan sıfat­
lar genellikle "baş döndürücü" veya "şaşırhcı" gibi sözcükle­
ri içerir. "inanılmaz derecede karmaşık, kavrayabileceğimiz 
her hususun ötesinde ve hatta şimdilik tahmini bilgisayar 
algoritmalan ile tasarlanabilen" gibi tuhaf sözler sarf edilir. 

Uçbirleştirme ve hastalik 

Bir grup genetik hastalığa bakarak karmaşıklık derecesine 
dair ipuçları elde edebiliriz. Bu hastalıklar arasında, yaklaşık 
4000 kişiden birini etkileyen ve Retinitis Pigmentosa adı ve­
rilen bir körlük tipi vardır. İlerleyici bir körlüktür. Genellikle 
gençlik yıllarında gece görüşünde azalmayla başlayıp, yaşla 
birlikte giderek daha kötüleşir ve görme yeteneği giderek 
kaybolur. Görme kaybı, gözdeki ışığı algılayan hücrelerin ya­
vaş yavaş ölmesi sonucu meydana gelir.5 Yaklaşık olarak her 
yirmi hastadan birindeki körlüğe, uçbirleştirmenin belirli bir 
aşamasında yer alan beş proteinden birinde meydana gelen 
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bir mutasyon sebep olur.6•7•8•9 Mutasyon, uçbirleştirmeye da­

yanan vücuttaki bütün hücrelerde degil, sadece retina hücre­

lerinde bir eksiklige neden olur. Bu da bize uçbirleştirmenin, 

henüz anlayamadıgtmız bir şekilde, hücreye ve gene özgü bir 

kontrol altında oldugunu gösterir. 

Sebep oldugu bir diger hastalık ise; kuru cilt, seyrek saç, 

nöbet ve ögrenme güçlügü gibi alışılmamış ilave özellikler­

le birlikte çok agır seyreden bir cücelik türüdür. Hastalıktan 

etkilenen çocuklar, hemen hemen her zaman dört yaşına gel­

meden ölürler.10 İnsaniann yüzde S'inin taşıyıcı oldugu Ohio 

Amish toplulugu dışında çok nadir görülür. Amish toplulu­

gunda yaygın olarak görülmesinin nedeni ise, hastalıga sebep 

olan mutasyonun, az sayıdaki kurucu ailcdc mevcut olmasıy­
dı. Amerika'nın Ortabah eyaletlerinde başka aileler tarafın­

dan kurulan Amish gruplannda ise bu mutasyon yoktu. Bu 

duruma neden olan mutasyon tarumlandıgında araşhrmacı­

lar ilk önce, uçbirleştirme proteinini kodlayan genin amino 

asit dizisinde bir degişlik oldugunu düşünmüştü. Fakat ar­

hk biliyoruz ki degişim aslında splaysozomun bir parçasını 

oluşturan çöp RNA'nın üç boyutlu yapısını bozmaktadır.U 

Retinitis Pigmentosa' da görülenden farklı olarak, splaysozo­

mun faaliyetinde meydana gelen bu kusur, muhtemelen bir­

çok farklı genin yanlış birleştirilmesine neden olup çok çeşitli 

semptomlar ortaya çıkarmaktadır. 
Öte yandan hastalıklar, sadece uçbirleştirme makinesinde­

ki kusurlardan dolayı ortaya çıkmaz. Tek bir genden köken 

alan RNA' daki uçbirleştirme işleminin kontrol edilmesindeki 

önemli bölgelerde mutasyon taşıyan protein kodlayan genle­

riri kendisi nedeniyle de ortaya çıkabilir. Bazı araşhrmacılar, 

insanlardaki kalıtsal bozukluklann yaklaşık yüzde lO'unun, 

Şekil 17.5'te gösterilen iki-bazlık diziterin yer aldıgı birleştir­

me yerlerinde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklana­

bilecegini iddia etmektedir.12 
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Bu mekanizmanın bir ömegi, iki çocuğun doğumdan 

sonraki birkaç gün içinde inatçı diyare (ishal) geliştirdigi 

bir aileydi. Saglık ekipleri çocukların durumunu stabil hale 

getirmeyi başarsalar da ishal aylarca sürdü ve etkilenen iki 
çocuktan biri on yedi aylıkken öldü. Çocukların genomlan 

dizilendiginde araşbrmaalar, bir genin birleşim yerinde, Şe­

kil 17.5'te gösterilen GU dizilerinden birini degiştiren bir mu­

tasyon buldular. Mutasyon, uçbirleştirme makinesinin uygun 

olmayan bir şekilde amino asit kodlayan bölgenin üzerinden 

atıanmasına neden oluyordu. Dolayısıyla, amino asit kodla­

yan bir bölge proteinin dışında kalıyor ve sonucunda da pro­

tein işini yapamaz hale geliyordu.13 

Bir diger örnek ise, AIDS'li bireylerde yüksek seviyelerde 

bulunduğu için dikkatleri üzerine çeken bir kanser türü olan 

Kaposi Sarkomudur. AIDS, insan immün (bagışıklık) yetmez­

lik virüsünden (HIV) kaynaklanır ve HIV enfeksiyonunun 

etkisi, bagışıklık sistemini baskılamakbr. Kaposi Sarkomuna, 

HHV-8 olarak adlandırılan başka bir virüs neden olur. Nor­

malde bagışıklık sistemimiz bu virüsü kontrol eder ama eger 

bagışıklık sistemimiz normal çalışmasını yerine getiremiyor­

sa ve zayıfladıysa, HHV-8 virüsü yerleşmeye başlayabilir ve 

Kaposi Sarkomunu tetikleyebilir. 

HHV-8, Akdeniz havzasında yaşayan insanlarda yüksek 

oranda bulunur ama Kaposi Sarkomu bu popülasyonda na­

dirdir ve neredeyse hiç küçük çocuklarda bulunmaz. Dolayı­

sıyla, Türk bir aile, dudagında bu kanser türünün karakteris­

tik bir özelligi olan klasik lezyonlara sahip kızlannı hastaneye 

götürdüklerinde saglık ekipleri çok şaşırmışb. Kanser çok 

hızlı ve agresif bir şekilde yayılmışb ve küçük kız, tanı kon­

duktan dört ay sonra hayata veda etmişti. 

Küçük kızda, HIV için yapılan tüm testierin sonucu nega­

tif çıkmışb. Ebeveynleri, birinci derece kuzendi ve akraba ev­

liligi yapmışlardı. Elde ettikleri bilgilerin ardından araşbrma-
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cılar, küçük kızın HHV-8 virüsüne karşı bozulmuş bağışıklık 
yanıhrun altında yatan genetik nedenleri araşbrdılar. 

Kız çocuğundan alınan örneklerden elde edilen DNA di­
zilendiğinde, bilim insanlan belli bir genin uçbirleştirme böl­
gesinde bir mutasyon tarumladılar. Mutasyon, AG'yi ANya 
değiştirmişti ki bu da splaysozomun, RNA molekülünü ne­
reden keseceğini arbk belirleyemediği anlamına geliyordu. 
Sonuç, çıkarnlması gereken çöp bir bölgenin, mesajcı RNA 
molekülünde tutulmasıydı. Hal böyle olunca da dizi kanşmış 
ve mesajcı RNX da çok erken bir dur sinyali yaratmışb. So­
nuç olarak mutasyon, ribozomun tam uzunlukta bir protein 
üretmesini önlemişti. Protein, HHV-8 gibi virüslere karşı iyi 
bir bağışıklık tepkisi oluşturmak için gerekli olan bir protein 
olduğu için, mutasyona sahip olan çocuk, Kaposi Sarkorouna 
karşı fazlasıyla duyarlı hale gelmişti.14 

Her ne kadar birleştirme yeri mu tasyonlan nispeten yaygın 
olsa da, genetik hastalıklara neden olan mutasyonlar daha çok 
genlerin amino asit kodlay an bölgelerinde yer alır. Problemlere 
sebep olan mutasyonlann bazılan ribozomlann, mesajcı RNA 
kalıbı üzerinden tam uzunlukta proteinler üretmesini önleyen 
dur sinyallerini oluşturur. Diger mu tasyonlar ise, bir amino asi­
din kodunu, diger amino asidin koduna çevirebilir. Ömegin, 
CAC histidin amino asidini kodlarken, CAG başka bir amino 
asit olan glutamini kodlar. Ancak araşbrmacılar, amino asidi 
bu şekilde değiştiren mutasyonlann yaklaşık yüzde 25'inin 

aynı zamanda mesajcı RNX daki yakın bölgelerin uçbirleştir­
mesini etkilediğini de iddia etti. Yani bazı durumlarda hastalık, 
tek arnino asit değişikliğinin kendisinden değil de, nükleotit 
değişiminin bir mesajcı RNXnın birleştirilme biçiminde yarat­
bğı varyasyondan kaynaklanabilir. 

Sorun, çoğu durumda bunun böyle olduğunu gösterme­
nin çok zor olmasıdır. RNA' daki değişirnin hem bozulmuş 
uçbirleştirme kalıbına hem de bir amino asit değişikligine yol 
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açhğıru göstersek bile, hastalık belirtilerine hangi etkinin ne­
den olduğunu nasıl söyleyebiliriz? Belirtiler bozuk bir amino 
asidi olan proteinden mi yoksa proteinin alışılmadık bir ka­
lıpta uçlarının birleştirilmesinden mi kaynaklanır? 

Aslında doğa bize, bazen kodlayan bölgede meydana ge­
len mutasyonun bir amino asidi değiştirmek yerine uçbirleş­
tirmeyi etkileyerek bir hastalığa neden olabileceğinin kanıtını 
vermiştir. İlk olarak Hutchinson-Gilford Progeria adında iki 
bilim insanı tarafından tanımlanan ve bu yüzden onların adı­
nı taşıyan sıra dışı bir hastalık vardır. Erken yaşianma anlamı­
na gelen Progeria, oldukça dramatik bir hastalıkhr. Çok nadir 
görülür ve yaklaşık 4 milyon çocuktan birini etkiler.15 

Hastalıktan etkilenen bebekler ilk başta tamamen sağlık­
lı görünürler ancak bir yıl içinde büyüme hızlan çarpıcı bir 
şekilde yavaşlar ve yaşamlannın geri kalanında zayıf ve kısa 
boylu kalırlar. Öğrenme güçlüğü çekmezler. Çocuklarda; yü­
zeysel damariann belirginleşmesi, kellik, ince kuru deri gibi 
birçok yaşlılık belirtisi görülmeye başlar. Alzheimer gibi yaş­
lılıkta gelişen bazı sağlık problemlerini geliştirmeseler de, et­
kilenen bireyler şiddetli kalp damar hastalıklan geliştirirler. 
Bu da genellikle kalp krizi veya tam felce yol açarak, erken 
gençlik çağlannda hayatlanru kaybetmelerine neden olur. 

2003 yılında araşhrmacılar, Hutchinson-Gilford Progeria 
hastalığına neden olan mutasyonu tanımladılar. Test ettikleri 
her hasta, mutasyonu de novo olarak taşıyordu, yani ebevey­
nlerinin yumurta veya spermlerinde mu tasyon kendiliğinden 
gelişmişti. İnanılmaz bir şekilde, birbiriyle hiçbir bağı olma­
yan on sekiz hastada (toplam yirmi kişi değerlendirilmişti) 
tamamen aynı mutasyon tespit edilmişti.16 

Belirli bir gende GGC olarak okunınası gereken dizi, mu­
tasyona uğramışh ve arhk GGT olarak okunuyordu. Mu­
tasyon, genin amino asit kodlayan kısmında yer alıyordu. 
Dolayısıyla, proteindeki bir amino asidi değiştiren basit bir 
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mu tasyon vakası gibi görülebileceginden, elbette ki yapılacak 
ilk işlem, genetik koda bakmak ve bu iki dizinin neyi kodla­
dığını belirlemektir. Normal bir dizide GGC, basit bir amino 
asit olan glisini kodlar. Fakat mutasyonlu dizide ise GGT, -
sıkı durun- glisini kodlar. Evet, aynı amino asit. 

Bunun nedeni, genetik kodumuzun ihtiyaç fazlasına sa­
hip olmasıdır. Genomumuz, dört harften oluşur: A, C, G ve T 
(ya da RNA' da U). Bir amino asidi kodlamak için de üç harfli 
bloklar kullanılır. Dört harften oluşan üçlü bloklarm olası 64 
kombinasyonu vardır. Bu kombinasyonlardan üç tanesi dur 
sinyalidir ve ribozoma, protein zincirine daha fazla amino 
asit eklernemesini söyler. Amino asitleri kodlamak için geriye 
61 kombinasyon kalır. Fakat proteinlerimiz sadece 20 farklı 
amino asit içerir. Dolayısıyla bu da bazı amino asitlerin, fark­
lı üç harfli kombinasyonlar tarafından kodlanabileceği anla­
mına gelir. Sıra dışı örneklerden biri glisindir ve GGA, GGC, 
GGG ve GGT(U) tarafından kodlanır. Bir diğer uç örnek ise 
metiyonin amino asididir ve sadece AT(U)G kombinasyonu 
tarafından kodlanır. 

Tüm bu bilgiler ışığında ele alacak olursak, eğer Hutchin­
son-Gilford Progeria hastalığında mutasyona uğrayan gen ta­
rafından kodlanan amino asit dizisi değişmiyorsa, bu drama­
tik fenotipe yol açan etken nedir? Şekil 17.5'e tekrar bakalım. 
Bir gen içindeki araya giren her çöp bölgenin başlangıcındaki 
iki-bazlık dizi GT' dir. Normal GGC dizisinin GGT'ye değiş­
tiği hastalarda, amino asit bölgesi uygun olmayan fazladan 
bir birleştirme sinyali kazanır. O genomik bölgedeki diğer 
bütün uçbirleştirme sinyalleri bağlamında değerlendirilirse, 
bu uygun olmayan şekilde konumlandınlmış GT, güçlü bir 
şekilde davranır. Dolayısıyla da splaysozom, mesajcı RNA'yı 
çöp bölgeden değil de amino asit kodlayan bölgeden keser. 
Amino asit kodlayan bölgeler kötü bir şekilde bir araya geti­
rilir ve sonuç olarak da proteinin sonunda yaklaşık 50 amino 
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asitlik bir kayıp meydana gelir. Bu da, proteinin kendisinin 

gerektiği gibi işlenınediği ve hücrelerde hasara yol açmaya 

başladığı anlamına gelir. Ne yazık ki bu değişimin çocuklar­

da görülen olağan dışı yaşlanmaya nasıl yol açtığını hala tam 

olarak bilmiyoruz, ancak şimdiye kadar en iyi tahminimiz, 

hücre çekirdeğinin düzgün bir şekilde korunmadığı olmuş­

tur. Mutasyon, gen ifadesinde değişikliklere ve çekirdeğin bo­

zulmasına yol açabilir. Bazı genler ve bazı hücre tipleri, buna 

diğerlerinden daha duyarlı olabilir. 

Spinal Müsküler Atrofi (SMA) olarak adlandınlan ve kü­

çük çocuklan etkileyen başka bir hastalık daha vardır. Bu 

hastalıkta kasları besleyen sinir hücreleri yavaş yavaş ölür ve 

bu da kas erimesine ve hareketliliğin kaybolmasına yol açar. 

Hastalığın çok sayıda farklı formu vardır ve en şiddetli olan 

formda, etkilenen bebeklerin tahmini ömür uzunluğu on se­

kiz aydan azdır.17 Genetik bir hastalık olarak ele alındığında, 

görece yaygın görülen bir hastalıkhr: İngiltere' de yaklaşık 

olarak her 40 kişiden biri taşıyıcıdır yani yaklaşık 1 .5 milyon 
İngiliz, genin kusurlu kopyasına sahiptir. Neyse ki, hastalık 

belirtilerinin gelişmesi için genin her iki kopyasının da mu­

tasyona uğraması gerekir.18 

Spinal Müsküler Atrofi, SMNl olarak adlandınlan bir ge­

nin silinmesinden veya fonksiyon kaybından kaynaklanır. 

Eğer insan genomuna bakacak olursak, mutasyonun bu kadar 

büyük bir etkiye sahip olabilmesine şaşırabiliriz çünkü tama­

men aynı proteini kodlayan başka bir gen daha vardır. Bu gen 

ise SMN2 olarak adlandınlır. Hal böyle olunca da gerçekten 

bariz bir soru gündeme gelir: eğer her ikisi de aynı proteini 

kodluyorsa neden SMN2 geni, zarar görmüş 1 silinmiş SMNl 

genini telafi edemiyor? 

Hutchinson-Gilford Progeria'ya çok benzer bir şekilde, 

SMN2'nin SMNl'den çok ince, hemen göze çarpmayan bir 

değişikliği vardır. DNA dizisindeki bu değişiklik, amino asit 
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kodlayan bölgede yer alır. Amino asit dizisini degiştirmez 
çünkü az önce ele aldığımız aynı amino asidi kodlayan fark­
lı bir üç bazlık diziye degişir. Amino asit dizisi yerine, me­
sajcı RNA molekülünü nereden birleştirilecegini bulmasına 
yardıma olan yerlerden birini degiştirir.19 Yani birleştirme 
bölgesini degil birleştirmenin gerçekleşeceği yeri etkileyen 
bölgelerden birini değiştirir. Bu da, amino asit kodlayan bir 
bölgenin atıanmasına ve işlevsel olmayan bir proteinin üre­
tilmesine neden olur. Tam da bu sebeple, SMN2 geni, hatalı 
SMNl genini telafi edemez. Splaysozom aktivitesi için nor­
mal bir SMNl proteini gereklidir. Dolayısıyla özünde, gende­
ki mutasyon, genel olarak mesaja RNA'ların birleştirilmesiy­
le i lgili sonıniara yol açmaktadır ve potansiyel olarak telafi 
edici bir gendeki bağımsız bir uçbirleştirme sorununun dışın­
da bir yolla bunun üstesinden ancak gelinebilir. 

Tedavi amaçli uçbirleşt irmenin uyar1 lmas1 

7. bölümde gördüğümüz X kromozomu üzerinde taşınan şid­
detli bir kas kaybı hastalığı olan Duchenne Musküler Distro­
fisinde, distrofin geni mutasyona uğrar. Bu gen, olağanüstü 
bir şekilde büyüktür ve neredeyse 2,5 milyon baz çifti uzun­
luğundadır. Uygun bir şekilde birleştirilmesi ve işlenmesi ge­
reken yaklaşık 80 amino asit kodlayan bölge içerir. Bir diğer 
önemli özelligi ise distrofin proteininin uzun ömürlü olması­
dır. Bu da, yanlış uçbirleştirıne olasılığını artıran herhangi bir 
değişikliğin, hücreyi uzun süre etkileyecegi anlamına gelir. 
Öte yandan, bu büyük gendeki 78 intronun varlığı da, olası 
bir değişikliğin gerçekleşmesi için çok fazla alan yarahr ve so­
nuçta bu bölgeler uçbirleştirıneyi etkileyebilecek spontan ve 
kalıtsal mutasyon oluşmasının yüksek bir riskini banndınr. 
Konuyu kapsamlı bir şekilde ele alan derlemelerden biri so­
runu oldukça etkileyici bir şekilde ortaya koymuştur: "Sahip 
olduğu 78 intron ile büyük (2.4 Mb) distrofin geni, her an ger-
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çekieşebilecek bir uçbirleştirme kazasına açıktır ve bunu da 

3.000 canlı doğumda bir sıklıkla yapar."20 

Bazı hastalardaki Duchenne Musküler Distrofiye uçbirleş­

tirme kusurlan yol açar. Bununla birlikte, çok sayıdaki olgu­

da hastalığa, genin kritik bölgelerinin ve dolayısıyla proteinin 

eksik kalması neden olur. Ancak son yıllarda, her dururnda 

ölümcül olan bu hastalığa tedavi geliştirmek için bir umut ışığı 

doğmuştur. Beklediğinizin tersine, geliştirilrneye çalışılan teda­

vi, hastalıktan etkilenen erkek çocuklardaki distrofin geninin 

anormal uçbirleştirmesini teşvik eden ilaçlara dayanmaktadır. 

Distrofin proteini, kas hücrelerinde bir çeşit amortisör gibi 

davranır. Distrofin moleküllerini, bir yataktaki yaylar gibi dü­

şünebiliriz . Yatağı destekleyebilmesi için yayiann yatağın üs­
tüne ve altına takılınası gerekir. Eğer bir üretim hatası olmuş­

sa ve yaylar son on santimetre olmadan üretilmişse, yatağın 

üst kısmına takılamayacaktır. Yatağı ne kadar sık kullarursa­

ruz, o kadar çok şekli bozulmaya başlayacak ve giderek daha 

az destekleyecektir. 

Duchenne Musküler Distrofisine, distrofin geninin iç böl­

gelerinde meydana gelen kaybın yol açması oldukça yay­

gındır. Gen, RNA'ya kopyalarudığında, sentezlenen bölgeler 

birleştirilir. Normal distrofin geni ile kıyaslandığında mutant 

gen, proteinin iç kısımlannda bazı amino asitlerden yoksun­

dur. Ancak, Şekil 17.6'da da gösterildiği gibi, en büyük prob­

leme yol açan gerçekte bu değildir. 

Daha önce de gördüğümüz gibi amino asit kodu, üç bazlı 

bloklar halinde okunur. Amino asit kodlayan doğru bölgeler 

(ekzonlar olarak bilinir), normal bir gende olduğu gibi bir 

araya geldiklerinde, çok sayıda amino asit kodlayan uzun bir 

mesajcı RNA molekülü üretir. Ancak yanlış ekzonlar bir araya 

gelirse, birbirleriyle senkronize olamayabilirler ve dolayısıyla 

üçlü bloklar düzgün bir şekilde çalışmaz. Gerçekten basit bir 

örnek aşağıdaki olurdu: 
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HüR BİR KUŞ GÖK HEP VAR DER 

Eğer aradan bir harfi kaybedersek, hızla cümlenin anlamını 
da kaybederiz: 

HÜR BİR UŞG ÖKH EPV ARD ER 

Buna çerçeve kayması denir. Mesaja RNA' daki ilk etki, 
yanlış amino asitlerin uzayan protein zincirine girmesidir. 
Ancak kısa bir süre sonra, çok daha çarpıa bir olay meydana 
gelir. Bir noktada dur sinyali verecek üç harfli bir korobinas­
yon oluşacakbr. O noktada ribozomlar amino asitleri ekleme­
yi bırakacak ve mutasyona uğrayan protein güdük kalacakbr. 

Distrofin geninin belirli bölgeleri silinen hastalarda da 
olan budur. Şekil 17.6'da, üçlü baz kombinasyonunu okuma 
çerçevesi, kutuların altında yazan rakamlarla gösterilmiştir. 
Bir kutunun sonundaki sayı ile bir sonrakinin başındaki sayı 
üçe ulaşbğı sürece, ribozom mesaja RNA'yı okumaya devam 
edebilir. Ancak, en yaygın görülen silinme gerçekleştiğinde, 
bir dur sinyaline ve oldukça kısalblmış bir protein zincirine 
hızla yol açan çerçeve kaymasına neden olur. 

Bunu önlemenin bir yolu, silinmeden sonraki amino asit 
kodlay an bölgelerden birini atlama ya hücreyi teşvik etmektir, 
çünkü bu işlem hepsini doğru okuma çerçevesine geri getire­
cektir. Sonuçta ortaya çıkan protein, içinde küçük bir kısmı 
eksik olan ama hala oldukça iyi bir şekilde çalışahilen bir pro­
tein olacakbr. Böylece hastalık belirtilerinin ilerlemesi yavaş­
lablabilir. Yatak yaylan benzetmemizi kullanarak olayı Şekil 
17.7'deki gibi gösterebiliriz. Distrofin molekülü her iki uçta 
da gerekli proteinlerle bağlanb kurabilecektir. Her ne kadar 
amortisör görevi görmek için tam uzunluktaki bir protein ka­
dar iyi olamasa da gerekli hücresel yapılara bağlanamayacak 
olan yapıdan çok daha iyidir. 
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Şekil 1 7.6. Oistrofin  genindeki bir mutasyonun, ciddi ölçüde kısaltı lmış 

bir protein molekülüne yol açabilen kilit bölgesin in gösterimi. Amino 

asit kod layan 48, 49 ve 50. bölge DNA'dan kaybolduğunda amino asit 

okuma düzeninde bir kayma oluşur ve bu da protein in kısalmasına yol 

açar. Okuma düzenini  korumak için, her sınırın altında yer alan sayı ların 

toplam ı  üç olmalıd ır. Eğer mutasyona uğrayan gende 5 1 . bölge atla­

nabil irse, okuma dizisi yeniden düzenlenebilecektir. Burada anlatımı 

basitleştirebilmek için, tüm amino asit kodlayan bölgeler aynı boyutta 

çizilmiştir, ancak gerçekte bunlar birbirlerinden farklı l ık gösterebilir. 
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Şekil 17.7. Yukarıdaki şemada mutant bir distrofin proteininin hücre 

zarın ın  nasıl iki tarafına bağlanamadığı  gösteri lmektedir. Bazı ara dizi­

leri eksik olan mutant protein in atianmış bölge içeren versiyonu, zarın 

her iki tarafına da tutunabil ir. Daha kısa olduğu için, normal protein ka­

dar iyi bir amortisör özell iği göstermez ancak orijinal mutanttan çok 

daha iyid ir. 

Bu hipotezi destekleyen kanıtlar oldukça iyi görünüyordu 
ve biyoteknoloji şirketleri bu bilgiden yararlanmanın bir yo­
lunu bulmak için programlar başlattı. Prosensa adlı bir firma, 
kas hücrelerinin arnina asit kodlayan 51 .  bölgeyi atlamasına 
yardım eden bir ilaç geliştirdi ve sonunda bu deneysel Hacı, 
bir ilaç devi olan GlaxoSmithKline' a lisansladı. 2013 yılının 
Nisan ayında GlaxoSmithKline, Duchenne Musküler Distro­
fisinin ilgili formuna sahip erkek çocuklarda yapılan küçük 
bir araştırmanın sonuçlarını yayınladı. Elli üç erkek çocuk 
rastgele bir şekilde iki gruba ayrılmıştı. İlk gruptakiler ilacı 
aldılar. İkinci gruptakiler de tamamen aynı süreçten geçtiler 
fakat aslında deneysel ilacı almadılar. Plasebo metodu olarak 
bilinen bu deney yöntemi, ilaca bağlı olmayan ancak artan 
iyimserlik veya ilaçtan bağımsız olarak iyileşen hastalar gibi 
diğer etkenierin klinik denemelerdeki etkilerini kontrol et­
menin önemli bir yoludur. Çocuklar 24 ve 48 hafta sonra, altı 
dakikada ne kadar yürüyebilecekleri ölçülerek test edildiler. 
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24 hafta sonra, plaseboyu alan çocuklar, bu hastalıktan 

beklendigi gibi kötüleşmişlerdi ve deneye katıldıklan zaman 

yürüdülderi kadar yürüyememişlerdi. öte yandan, ilaa alan 

çocuklar ise deneye başladıklan zaman yürüdülderi mesafe­

den en az 30 metre daha fazla yürüyebilmişlerdi. Çocuklar 48 
hafta sonra tekrar test edildiler. Aradan geçen sürede plasebo 

grubu daha da kötüleşmişti. 6 dakika yürüme testindeki per­

formansları, deneye başladıklan zamanki mesafeden nere­

deyse 25 metre daha azdı. Tedaviyi alan çocuklar ise progra­

mın başlamasından önce yürüdükleri mesafeden on bir metre 

daha fazla yürüyebilmişlerdi.21 Deney sonucunda elde edilen 

veri, zamanla ilaa alan çocuklarda da gerileme olduğunu (24. 
ve 48. hafta arasındaki farka bakın) gösterse de bu gerileme­
nin, hastalıgın normal seyriyle kıyaslandı�nda çarpıa bir şe­

kilde düşük olduğunu ortaya koymuştur. 

Deneyden elde edilen sonuçlar muazzam bir heyecan ya­

rattı. Nihayet, inatçı bir hastalıga karşı tedavi geliştirilebi­

lecegi umudu dogdu. Her ne kadar tedavi hastaları iyileşti­

remese de, geri dönüşü olmayan belirtileri önemli derecede 

yavaşlatabilmişti. Elde edilen sonuçlar, bu alanda araştırma 

yapan herkesin ve etkilenen çocukların ailelerinin on yıllardır 

üzerinde çalıştıgı konuydu. Dogru, tüm Duchenne hastaları 

için tedavi işe yaramayacaktı ama distrofin genlerindeki mu­

tasyonun türüne baglı olarak hastaların yüzde 10 ila lS'inin, 

bu yaklaşım için uygun olması bekleniyordu. 

Çok degil sadece altı ay sonra, tüm umutlar yıkıldı. GlaxoS­

mithKline ilkinden daha büyük bir araştırma yaptı ama bu kez 

tedavi edilen ve edilmeyen gruplar arasında önemli bir fark 

bulamadı.22 Daha büyük denemelerin sonuçları, küçük çalış­

malardan daha güvenilirdir çünkü bir yanıt gibi gözüken an­

cak yanıt olmayan garip modellerden etkilenme olasılı� daha 

düşüktür. GlaxoSmithKline'ın yaptı� büyük denemenin so­

nuçlarından hiç şüphesi yoktu ve eger ilacın gerçek bir etkisi 

olsaydı, bu etkinin tespit edilebilecegine emindi. İlacı Prosen-
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sa'ya geri verdi ve çekip gitti. GlaxoSmithi<line'ın aynimasın­
dan sonra her ne kadar analistler tarafından belirlenen hisse 
fiyat payı bu programın başansız olacagı endişelerini yansıtsa 
da, Prosensa klinik çalışmalara devarn ediyor. 

Aynı hasta gruplarında distrofin genindeki sıkınhlı böl­
genin üzerinden atiayacak uçbirleştirme modellerinden ya­
rarlanrnaya çalışan bir başka şirket daha var. Sarepta olarak 
adlandınlan bu şirket de etkilenen çocuklan tedavi etmek 
için benzer bir yaklaşım kullanıyor. Her ne kadar şirket kendi 
prograrnı konusunda çok iyimser olsa da, Gıda ve İlaç İdare­
si deney grubunun gerçekten kesin sonuçlar verecek kadar 
geniş olup olrnadıgtnı sorguladı. Örneğin, tedavi edilen ve 
edilmeyen gruplar arasında çarpıcı bir farkın görüldüğü ça­
lışmalardan birinde sadece on iki hasta vardı. 

Şirketlerdeki yahrırnalar, hiç kuşkusuz gelecekte umut 
vaat edecek rüzgarı hissetrnişlerdi ancak etkilenen çocukların 
ailelerinin her gün neler yaşadıkları ya da yaşayacakları dü­
şünüldüğünde, tedaviden beklenen etki yahnrncılarınkiyle 
kıyaslanamaz bile. 

Bu bölümde yer alan bilime bakmak ve uçbirleştirmenin 
sunduğu vaadin degerinden daha fazla sorun oluşturduğuna 
karar verrnek cazip gelebilir. Tıpkı Sod ya da Murphy kanu­
nunda değinildigi gibi: eger bir işin ters gitme ihtimali varsa, 
ters gidecektir. Vahim olan gerçek şu ki, neredeyse tüm biyo­
lojik süreçler için de aynı durum geçerlidir. Milyarlarca insan, 
trilyonlarca hücre, binlerce gen ve milyarlarca baz. Tam bir 
sayı oyunudur ve işler her zaman yolunda gitmez. Ancak ger­
çek şu ki, parçalara ayrılmış genleri bir araya getirme süreci 
oldukça iyi korunan bir sistem kullanılarak yüz milyonlarca 
yıllık evrimsel tarih boyunca korunrnuştur. Bu da; karmaşık 
olmanın, ek bilgi içermenin ve telafi etmekten ziyade daha 
fazla esnekliğin kazandıracagı avantajlan daha açık bir şekil­
de ortaya koymaktadır. 
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Belki de oldukça büyük hayvanlar olduğumuz için, diğer bü­
yük hayvanlardan en çok etkilenrne eğiliminde onlar bizleriz. 
Bunda da bir sorun yok. Sonuçta, jaguar gibi büyük bir kedi, 
etkileyici bir yarabkhr. Tabii biz de etkilenrne eğilimindeyiz 
çünkü jaguar bir avadır ve etoburların üst sırasında yer alır. 
Öte yandan mesela kannca, Orta ve Güney Amerika' daki 
ordu karınca türlerinden biri bile olsa oldukça ufak ve çe­
limsiz görünür. Elbette bir yaranın iki kenarlarını bir arada 
tutmak için kullanabileceğiniz büyük ve güçlü çeneleriyle bir 
böceğin de kendine has ilginç bir cazibesi vardır. Ancak, ara­
zide yürüyüş yaparken ayakkabınızla ezip geçebileceğiniz bir 
canlıdan korkmak hala biraz zor olsa gerek. 

Yalmz, bir ordu karınca kolonisiyle karşılaşacak olursak, 
işte o zaman durum biraz farklılaşır çünkü bir koloni muh­
temelen bir jaguar kadar et yer. Size doğru ilerleyen bir ka­
rınca sürüsü gördüğünüzde, neşeli bir kannca ezme dansına 
başlamak yerine, arkamza bakmadan koşmayı tercih edebi­
lirsiniz. 

Benzer bir durum genomumuzda da mevcuttur. Çok kü­
çük bir yapıya sahip çöp nükleik asidin belirli bir türünün 
binlerce örneği vardır. Her biri, gen ifadesinin ince ayarında 
rol oynar ve bireysel etkileri hemen göze çarpmaz. Fakat etki­
lerinin toplamına bakbğımızda, oldukça etkileyici bir kalaba­
lık olduklanm görürüz. 
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Şekil 18.1 .  Hücrenin, uzun RNA moleküllerinden nasıl iki farklı küçük 

RNA sınıfı yarattığını  gösteren şema. Bu iki farklı s ın ıf, şeklin alt kısmın­

da da gösteri ldiği gibi gen ifadesini farklı şekillerde baskılar. 

Genomumuzun güçlü ordu kanncalan olan "küçük 

RNA"ların dünyasına hoş geldiniz. İsimlerinden de anlaşı­

lacağı üzere, bu RNA molekülleri küçüktür ve uzunlukları, 

sıklıkla 20-23 baz kadardır. Onları, gen ifadesinin kontrolüne 

ek bir ince ayar işlemi uygulayarak minik dokunuşlar yapan 

moleküller olarak düşünebiliriz. 

Şekil l8.1, bu küçük RNA'ların nasıl üretildiklerini ve na­
sıl çalışbklarını göstermektedir. Küçük RNA'lar, çift zincidi 

RNA moleküllerinden üretilir. Daha sonra, yeni bir çift zin­

cidi RNA oluşturmak için mesajcı RNA'run uç bölgesinde yer 

alan çevrilmeyen bölgeye bağlarudar. Bir çöp dizisinin diğer 

bir çöp dizisiyle etkileşimine bağlı olan bu çift sarmallı ya­

pının oluşturulması, mesajcı RNA üzerinde sahip olduğu iki 

etkiden birini gerçekleştirir. Ya mesaja RNA'run yıkılmasını 

hedefleyebilir ya da ribozomların mesaja RNA'daki diziyi 

proteinlere dönüştürmesini zodaşhrabilir. Her iki yolla da 
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benzer bir sonuca ulaşır ve etki ettiği mesajcı RNA' dan üreti­

len proteinin miktannı azaltır. *2 
Mesajcı RNA moleküllerinin yıkımını tetikleyen küçük 

RNA'lar, hedefleriyle mükemmel bir şekilde eşleşmek zorun­

dadır. Mesajcı RNA'nın translasyonunu engelleyenler ise o 

kadar keskin ve seçici degildir. Hedefiyle sadece altı ila sekiz 

tane ardışık baz dizisi eşleşse bile, mesajcı RNA'ya baglarur. 

Bunun olası sonuçlanndan biri, tek bir küçük RNA'run birden 

fazla tipte mesajcı RNA'ya baglanabilmesi ve onun transtas­

yonunu yani proteine çevrilmesini yavaşlatmasıdır. Potan­

siyel bir diğer sonuç ise, hücredeki farklı mesajcı RNA'ların 

nispi düzeyleri, her birinin belirli bir küçük RNA tarafından 
kontrol edilme derecesini etkileyecegidir. Bu da, herhangi bir 

küçük RNA'nın farklı etkilere sahip olabilecegi ve bu etkiyi 

belirleyenin de hedef moleküllerinin hangi hücrede ve ne 

oranda ifade edildiğine bağlı olacağı anlamına gelir. 

Küçük RNA'lar: iyi günde kötü g ünde 

Bağışıklık sistemindeki seçilmiş bir hücre tipinin düzenlen­

mesinde önemli rol oynayan küçük RNA molekülleri kümesi 

vardır. Eğer bu küçük RNA kümesi farede aşırı ifade edilirse, 

hayvanlar immün sistemin ölümcül aşırı aktivasyonunu ge­

liştirir.3,4 Diğer taraftan, bu kümeye sahip olmayan farelerin 

tamamı doğum sırasında ölmüştür. İnsanlarda ise, bu küme­

nin iki kopyasından birinin kaybı, Feingold Sendromu olarak 

adlandırılan ve nadir görülen bir hastalıgın ortaya çıkmasına 

yol açar.5 Bu hastalığa sahip olan hastalar çeşitli semptomlar 

* Yıkımı tetikleyen küçük RNA'Iar, mik.roRNA'Iar ya da miRNA'Iar olarak 
adlandınlır. Proteine çevrilmesini zorlaşhranlara ise küçük engelleyici 
RNA ya da siRNA denir. Aşın teknik dilden kaçınmak için, her ikisini de 
tanımlamak için küçük RNA terimi kullanılacakhr. 
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gösterirler ve bunlar arasında sıklıkla iskelet malformasyon­

ları, böbrek problemleri, bağırsak bkanıklıkları ve orta dere­
cede öğrenme güçlüğü yer alır.6 

Sadece alb küçük RNA'nın bu kümesinin bozulmuş ifade­
sinin ortaya çıkardığı sonuçlar şaşırbcı derecede çeşitlilik gös­
terir. Ancak, araşbrmacılar bu kümenin tek başına 1000' den 
fazla protein kodlay an geni hedefleyebileceğini hesapladığın­
da, sonuç pek de şaşırtıcı gelmedF 

Küçük RNA'ları kodlayan çöp diziler genellikle, uzun 
kodlamayan RNA'ları üreten genler gibi, diğer çöp bölgeler­
de bulunur.8 Aslen bir Amish topluluğunda tanımlanmış olan 
insan kıkırdak-saç hipoplazisi adı verilen bir hastalık vardır 
ve topluluktaki her on kişiden birinin etken mulasyonun ta�;ı­
yıcısı olduğu belirlenmiştir. Toplulukta görülen taşıyıcı sıklığı 
inanılmaz derecede yüksektir ve neredeyse bu topluluğun as­
lında kesinlikle az sayıda aile tarafından kurulduğu gerçeğini 
yansıtmaktadır. Hastalıktan etkilenen çocukların iskeletleri 
oluşurken bazı kusurlar ortaya çıkar ve sonuçta çocuklar, kol 
ve bacak kemiği kısa olan cücelik formunun yanı sıra cılız, 
ince ve seyrek saç yapısına sahip olurlar. Hastalar ayrıca bir 
dizi değişken başka kusura sahip olma eğilimindedir. 

Bu hastalığa neden olan mutasyonlar, uzun kodlanmayan 
RNA genlerinden birinde bulunur. Fakat bu uzun gen, iki 
adet küçük RNA genini kapsar yani çöp içinde çöp durumu 
ve mutasyonların çoğu bu küçük olan parçaları etkiler. Deği­
şiklikler küçük RNA'ların yapısını bozar ve dolayısıyla Şekil 
18.l'deki makasla temsil edilen kesme enzimi tarafından düz­
gün şekilde işlenmezler. Sonuç olarak, normal seviyelerinde 
ifade edilmezler. Etkilenen bu küçük RNA'lar 900' den fazla 
protein kodlayan geni düzenler. Bu genler arasında, iskelet ve 
saç gelişiminde rol oynadığı bilinen fakat aynı zamanda baş­
ka birçok sistemde de bulunan genler yer alır. Pek çok sistemi 
etkilemelerinden dolayı da, bu küçük RNA'ların seviyelerini 
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ve işlevlerini etkileyen mutasyonlar muhtemelen hastalıktan 
etkilenen çocuklarm bir dizi başka organ sisteminde ortaya 
çıkan sorunlarm da nedenidir. 9 

Küçük RNA'larm gen ifadesinin ince ayarlan için ne ka­
dar önemli olduğu göz önünde bulundurulduğunda, bu çöp 
moleküllerin gelişim sürecinde büyük bir rolü olduğunu öğ­
renmek pek de şaşırtıcı olmasa gerek. Bu aşama, gen ifadesin­
deki küçük dalgalanmalarm yaşamda önemli bir etkiye sahip 
olabileceği bir aşamadır. (Renkli yayııruzın merdivenlerden 
aşağıya indiğini hatırlıyor musunuz?) 

Küçük RNA'lar ve kök hücreler 

Küçük RNA'ların öneminin güzel bir örneği, insan doku hüc­
relerinin pluripotent kök hücresine yeniden programlanma­
sından gelir. Pluripotent kök hücreler, potansiyel olarak ih­
tiyaç duyduğumuz herhangi bir dokuyu inşa edebilen kök 
hücrelerdir. Aslında bu teknolojiyi daha önce 12. Bölüm'de ele 
almış ve şekil 12.1'de (sayfa 165) de göstermiştik. Her ne ka­
dar araşhrmacılara hızla Nobel Ödülü kazandıran bu orijinal 
çalışma olağanüstü olsa da, bazı kısıtları vardı. Şöyle söyle­
yelim, ana düzenleyici proteinler, gelişimsel renkli yayı mer­
divenlerden yukarı fırlatabilseler de, bunu oldukça verimsiz 
bir biçimde yaphlar. Hücrelerin sadece küçük bir yüzdesi ye­
niden programlanabildi ve işlem haftalarca sürdü. Çığır açan 
bulgulardan beş yıl sonra, diğer araşhrmacılar bu çalışmayı 
daha da ileriye taşıdılar. Araşhrmacılar yetişkin hücreleri, ori­
jinal deneylerde kullanılan aynı ana regülatörlerle muamele 
ettiler ama başka bir madde daha ekiedir ve böylece normal 
embriyonik kök hücrelerde yüksek oranda ifade edildiği gös­
terilen küçük RNA'lann bir kümesini de aşırı ifade ettirdiler. 
Bilim insanları, bu küçük RNA'ları orijinal ana düzenleyici­
lerle birlikte aşırı ifade ettirdikleri zaman, yetişkin hücrelerin 
tam da beklediğimiz gibi pluripotent kök hücrelere dönüştü-
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ğünü keşfettiler. Fakat işin daha da güzel yanı kök hücrelere 

dönüşen hücrelerin yüzdesinin, sadece ana regülatörlere göre 

yüz kat daha fazla olduğunu belirlemeleriydi. Ayrıca süreç de 

çok daha hızlı olmuştu. Diğer taraftan, ana regülatörleri aynı 

şekilde kullanıp, yetişkin hücrelerde endojen küçük RNA kü­

mesinin ifadesini azalthklannda ise yeniden programlamanın 

etkinliğinin çarpıcı bir biçimde düştüğünü gördüler. Böylece, 

bu belirli küçük RNA'lar kümesinin gerçekten de hücre kim­

liğini kontrol eden sinyal ağlanrun düzenlenmesine yardıma 

olmada kritik bir rol oynadığı gösterilmiştir.10•11 

Yetişkin dokular da kök hücre içerirler ve bunlar, çoklu 

hücre tiplerinden ziyade, bulundukları spesifik dokular için 

hücreler oluştura bilirler. Yetişkin dokudaki kök hücreler, hem 
bebeklikten yetişkinliğe doğru büyüme için hem de aşıruna 

ve yıpranmayı onarmak için önemlidir. Bazı dokular çok aktif 

kök hücre popülasyonunu ilerleyen yaşa rağmen bile korurlar. 

Klasik örneklerden biri, enfeksiyonla savaşmak ve potansiyel 

olarak kanserli hücrelere karşı devriye gezmek için ihtiyacı­

mız olan hücreleri üretmeye devam eden kemik iliğidir. Çok 

yaşlıların enfeksiyonlara ve kansere özellikle eğilimli olması­

nın nedenlerinden biri, kemik iliği kök hücrelerinin sonunda 

tükenip, bağışıklık barikatlannda delikler bırakmasıdır. 

Kök hücrelerin ve insan dokulanndaki yetişkin hücrelerin, 

küçük RNA'lann farklı modellerini ifade ettiğini gösteren ça­

lışmalar vardır. Fakat ifade analizlerinden elde edilen verinin 

yorumlanması, sebep-sonuç probleminden dolayı her zaman 

zordur. En nihayetinde akıllara iki soru düşer: Küçük RNA'la­

nn farklı modelleri hücre aktivitesindeki ve fonksiyonundaki 

farkhlıklan yönlendiriyor mu, yoksa bunlar hücresel değişik­

likler sonucu ortaya çıkan, basitçe ifade edecek olursak, birer 

görgü taruklan mı? Gerçek şu ki, her bir Küçük RNA ile tüm 

mesaja RNA moleküllerinin en az yarısının çevrilmeyen böl­

geleri arasındaki öngörülen dizi eşleşmelerinin evrimle korun-
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muş olması nedensel bir etki ortaya koymaktadır.12 Bilim insan­

lan da bu soruyu doğrudan doğruya ele almak için, sıklıkla 

yaptıklan gibi yine yakın kuzenimiz olan fareyle çalışmışlardır. 

Araşbrmaalar, sadece yetişkin dokulardaki genleri uzak­

laşbrmanın yollannı buldular ve böylece çeşitli araşbrmalar 

için çok güçlü bir yöntem yaratblar. Oldukça kullanışlı olan 

bu teknik, farelerin normal şekilde geliştiği ve dolayısıyla or­

taya çıkan belirtilerin gelişim sırasında yanlış giden yolaklar 

ve ağlardan kaynaktanmadığı anlamına gelir. Bu yaklaşım, ye­

tişkin hücrelerde küçük RNA'lan üretmek için gerekli olan en­

zim (Şekil l8.l'deki makas) etkisiz hale getirilirse ne olacağını 

araşbrmak için kullanılmışbr. Sonuçta, tüm küçük RNA'lann 

üretimi engellenecck ve böylece nerelerde önemli rol oynadık­
lan gösterilecektir. Ancak, deney bize tam olarak hangi küçük 

RNA'lann sürece dahil olduğunu söylemeyecektir. 

Bilim insanlan yetişkin fareterin tüm dokularındaki makas 

enzimini uzaklaşbrdığında, kemik iliğinde, dalakla ve timus­

ta kusurlar buldular. Bu dokularm üçü de enfeksiyonla savaş­

mak için gerekli olan hücreleri üretir ve üç dokunun da geniş 

bir kök hücre popülasyonuna sahip olması beklenir. Elde edi­

len bulgu, küçük RNA sistemlerinin kök hücre kontrolündeki 

rolleriyle tutarlıydı. Farelerin hepsi bağırsaklarında meydana 

gelen ve giderek kötüleşen büyük bir sorundan dolayı öldü. 

Bu sonuç, bağırsaklardaki kök hücrelerin sahip olduklan rol­

le de tutarlıydı. Bağırsaklanmız, sindirim sisteminin devam 

eden aktivitesi sırasında sürekli hücre kaybeder. Bu kaybe­

dilen hücrelerin yerine her gün yenisinin konması gerekir ki 

bu da bize çok aktif bir kök hücre popülasyonunun varlığını 

gösterir. 13 Fakat diğer taraftan, her ne kadar farelerin diyel­

lerindeki yağları işleme biçimindeki anormallikler ile ilgili 

olabileceği düşünüise de, makas enziminin kaybının, bağır­

saklarda nasıl dramatik bir hasara yol açbğı tam olarak bilin­

memektedir. 
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Doku hücresi 

Şekil 1 8.2. Bir kök hücre bölündüğünde, bölünmeyi devam ettirebi­

lecek başka bir kök hücre veya daha fazla kök hücre oluşturmayacak 

farklı laşmış bir hücre yaratabil ir. 

Etkiler çok çarpıcı olsa da, küçük RNA'ların önemli rol 
oynadıkları dokuların sadece bu dokular olduğu anlamına 
gelmez. Farelerin nispeten hızlı bir şekilde ölmesi, diğer do­
kulardaki daha ince belirtileri maskeiemiş olabilir. Dolayısıy­
la da araştırmaalar bu ince belirtileri araştırabilmek için, ye­
tişkin hücrelerden gen uzaklaşhrma tekniğinin ayırt ediciliği 
daha yüksek olan bir versiyonunu kullandılar. Değiştirilmiş 
yöntem, yetişkin farelerde sadece seçilen doku tiplerinde ma­
kas genini etkisiz hale getirebilmekteydi. 

Elde edilen sonuçların çoğu, kök hücre popülasyonları 
üzerine olan etkiyle tamamen tutarlıydı. Örneğin, yetişkin fa­
relerdeki saç folikülünü oluşturan hücrelerde makas geni et­
kisiz hale getirildiğinde, farelerin kürkü, koparıldıktan sonra 
düzgün bir şekilde tekrar uzamıyordu.14 

Bu sonuçlardan sonra kök hücrelerin, özelleşmiş hücreleri 
yenileme işlevini yapabilmesi için küçük RNA ağiarına ihti­
yaç duyduğu varsayımını kolaylıkla öne sürebiliriz. Ancak 
bu, çok basit bir yaklaşım olurdu. Tıpkı, aldığımız maaşı bir 
sonraki maaş gününe kadar yetirebilmek için çabaladığımız 
gibi, vücudumuzun da kök hücrelerini çok hızlı kullanma-
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dığından emin olması gerekir. Kök hücreler değerlidir ve tü­
kendikleri zaman tükenirler. Dolayısıyla, kök hücrelerin geri 
dönüşümsüz bir şekilde olgun doku hücrelerine dönüşmesi­
ni engellemek için bazı küçük RNA ağlarının gerekli olduğu 
aşikardır. Şekil 18.2' de gösterildiği gibi, aslında kurulması ge­
reken bir denge vardır. 

iskelet kaslan da kök hücreler içerir.* iskelet kaslan bu kök 
hücreleri çoğu zaman pasif tutar ve böylece onları vakitsiz 
kullanmazlar. Kök hücre rezervuarının tükenmesi, Duchen­
ne Muskuler Distrofisi gibi hastalıklarda karşılaşhğımız bazı 
kas kayıplarından kısmen sorumludur. Kas kök hücrelerinde, 
bu hücrelerin olgun kas hücrelerine dönüşmelerini normal 
olarak engelleyen proteinler vardır. Bununla birlikte, eğer 

sağlıklı kişilerde beklenmedik bir yaralanma veya distrofik 
bir durumda kas hücrelerinin kaybı oluşursa, bu proteinlerin 
ifadesi azalhlarak yeniden düzenlenir (aşağı regülasyon). Bu 
yeniden düzenienim de, belirli küçük RNA'ların ifadelerini 
açarak gerçekleştirilir. Küçük RNA'lar, bu proteinlerin ko­
dunu taşıyan mesaja RNA'lara bağlanır ve böylece daha az 
miktarda protein üretilir. Kök hücrelerin üzerindeki frenler 
kaldırılır ve olgun kasa dönüştürülürler.15,16 

Benzer b!r etki kalpte de görülebilir. Yetişkin kalp kası, 
bazı kök hücreler içerir, ancak bunların sayıları çok fazla de­
ğildir ve olgun kalp dokusuna dönüştürülmesi zordur. Kalp 
krizinin bu kadar zarar verici olmasının nedenlerinden biri 
de budur. Kalp krizinde kalp kası ölür ve vücudumuz rep­
lasman dokusu oluşturmakta çok zorlanır. Dahası, kalpte izi 
kalır ve organ düzgün bir şekilde çalışamaz. Sonuçta, birçok 
kalp krizi mağdurunun karşılaşhğı uzun vadeli zorluklara 
yol açar ve bazı durumlarda hiçbir zaman sağlıklarını tam 
olarak geri kazanamamalarının da nedeni budur. 

* Bunlar, uydu hücreler olarak bilinir. 
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Her ne kadar yeni kas üretmek için kalp kök hücrelerini 
aktive etmenin harika olacağı düşünüise de, farelerde yapılan 
deneyler durumun o kadar da kolay olmadıgını göstermek­
tedir. Kalpte, kök hücrelerin kalp kasına dönüşmesini engel­
leyenierin küçük RNA'lar oldugu görülmüştür. Eger küçük 
RNA'lan üreten makas enzim yetişkin bir kalpte kapahlırsa, 
kalp büyümeye başlar. Ne yazık ki bunu, potansiyel olarak 
zarar verecek şekilde gerçekleştirir ve sonuçta da kalp hi­
pertrofisi olarak bilinen bir hastalıga neden olur. Bu büyüme, 
profesyonel sporcuların kuvvetli kalp kaslarından farklı bir 
durumdur. Daha çok, kan basma yüksek olan insanlarda gö­
rülen kalp duvarlannın anormal kalınlaşmasına benzer. Ma­
kas aktivitesinin kaybedilmesi kök hücrelerin yetişkin hücre­
ler gibi davranınayı durdurmasına neden olur ve çogunlukla 
gelişim esnasında görülen bir gen ifade şeklini yönlendirirY 

Kardiyak kök hücrelerin tekrar aktif hale getirilmesinin sa­
dece muhtemel bir takas olup, kurtarıcı olmaması garip gele­
bilir. Evrimsel açıdan bakhgımızda, hayvanlar için en önemli 
husus, genetik materyalini çogaltmak ve aktarmak için ye­
terince uzun yaşayabilmektir. Kalp gelişiminin kontrolü ise, 
kalbirnizin bizi bu noktaya getirecek kadar iyi olmasını sağla­
maya yöneliktir. Evrimsel bir bakış açısıyla bunun, yaşlandık­
ça kalplerimizi tamir edemeyecegimiz anlamına gelmesi ger­
çekten önemli degildir. Bu, insanlar için bir sorundur çünkü 
evrimin kesinlikle gerekli oldugunu düşünsek de, uzun yıllar 
boyunca yaşama fikrini daha çok severiz. 

Küçük RNA'lar ve beyin 

Her ne kadar yetişkinlik çagında beynimizin son şeklini al­
dığını sıklıkla düşünsek de, son veriler bu organda bile bazı 
kök hücrelerin oldugunu göstermiştir. Ömegin oldukça ge­
lişmiş bir koku alma duyusuna sahip olan hayvanlarda, yeni 
kokulara cevap verebilen nöronlar oluşturmak üzere bu kök 
hücreler aktive edilebilmiştir. Aktivasyon, hayvanın en güçlü 
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şekilde cevap vereceği kokulan amacı doğrultusunda değiş­
tirebilmesini sağlar. Kök hücrelerdeki bir protein, onlan yanıt 
verecek olan belirli bir nöron tipine farklılaşbrmaya zorlar. Bu 
proteinin ifadesi genellikle bir küçük RNA tarafından kontrol 
altında tutulur. Araşbrmacılar farelerde bu küçük RNA'run 
ifadesini engellediğinde, protein düzenlenmesi artar (yuka­
n regülasyon) ve sinir kök hücreleri, koku algılamayla iliş­
kili nöronlara farklılaşır. 18 Farenin yeni bir ko ku alması du­
rumunda küçük RNA'nın ifadesinin doğal olarak baskılarup 
yeniden düzenlendiğinden (aşağı regülasyon) kuşkulanıl­
maktadır ancak bu baskıyı sağlayan sinyal yolaklan henüz 
tarumlanmamışbr. 

Küçük RNA'lar sürekli olarak değişen çevreye verilen ya­

rutlan daha da hassas hale getirerek günlük hücresel aktivite­
lere kablır. Her bir küçük RNA görece olarak küçük bir etkiye 
sahip olduğundan, bu ince ayarlamanın nasıl çalışbğıru çöz­
mek zor olabilir. En önemli özellikleri, çok büyük ama kolay­
ca göze çarpmayan ağiarda birlikte hareket eden çok sayıda 
küçük RNA'run tamamının kümülatif olarak ortaya koyduk­
lan etkidir. Böyle olmasına rağmen, minyatür çöp minyon­
Iann bu sınıfının gerçek bir etkiye sahip olduğuna dair bize 
güven veren bir hayli ilginç veriler de ortaya çıkmaktadır. 

Beyin, küçük RNA'lann düzeninin bozulmasına karşı 
özellikle hassas görünüyor. Bu tür değişikliklerin etkisi, hem 
beynin ilgili bölgesine hem de bozulmanın zamanlaması­
na bağlı olarak değişir. Bu da, beyinde ifadeleri bir şekilde 
kontrol edilen tüm farklı küçük RNA'lar ile diğer tüm mesajcı 
RNA'lar ve proteinler arasındaki karşılıklı etkileşimin önemi­
ni yansıbr. 

Konuyla ilgili çarpıcı örneklerden biri, makas enziminin 
yetişkin farelerin ön beyin adı verilen bölgesinde etkisiz hale 
getirildiği zaman bulundu.19 Etkisizleştirmenin ardından kü­
çük RNA'lann ifadesi kayboldu ve ilk başta bunun hayvanlar 
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için oldukça iyi bir durum olduğu sonucuna ulaşıldı. Yak­
laşık üç ay boyunca fareler normalden çok daha zekiydiler. 
İster korku ister ödüllendirme olsun, testlerde çok daha iyi 
performans gösteriyorlardı. Hafıza becerileri önemli ölçüde 
gelişmişti. Ancak içinizden herhangi biri bunu evde, kendi 
beyninde kullanmayı düşünüyorsa eger (malum son yıllarda 
herkes sınav odaklı yaşıyor), bilmeniz gereken bir dezavantaj 
var. Akıllı farelerin entelektüellik yıldızı panl panl pariasa da, 
etkisi uzun sürmedi. Makas enziminin etkisizleştirilmesinden 
yaklaşık on iki hafta sonra, küçük tüylü dahilerimizin beyin­
leri bozulmaya başladı. 

Gecikmiş reaksiyon, beyinde küçük RNA'lann önemli ol­
duğu gösterilen başka bir du ru mda daha bulundu. Sonuçta 

elde edilen bulgular, küçük RNA'lann beyin hücrelerinde ol­
dukça kararlı olduğuna ve körelmelerinin biraz zaman aldı­
gına işaret edebilir. Yapılan bir çalışmada makas enzimi, iki 
haftalık farelerin beyin hücrelerinin hareket kontrolünde rol 
oynayan bir bölgesinde inaktive edildi. Tam da beklendigi 
gibi inaktivasyon, küçük RNA'lann ifadesinde büyük bir dü­
şüşe neden oldu. Fareler ilk başlarda iyi görünüyordu ama 
on bir haftadan sonra hareket problemleri geliştirmeye baş­
ladılar. Beyin analizleri, küçük RNA'lar yapma yeteneginden 
yoksun olan nöronlann öldügünü gösterdi.20 

Küçük RNA'lar her türlü beklenmedik durumlarda ortaya 
çıkabilir. Alkolün beynimizdeki hedeflerinden biri, sinyane­
rin hücre zarlarından geçişini düzenleyen bir proteindir. * Bu 
proteinin mesaja RNA'sı, amino asit kodlayan bölgelerin na­
sıl bir araya getirildigine baglı olarak birçok farklı versiyonda 
oluşabilir. Alkol, bu degişken mesaja RNA'lann bazılannın 

* Bir potasyum kanalı olan ve BK adı verilen bir proteindir. 
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Şekil 18.3. Alkol tarafından uyarılan (indüklenen) küçük RNA'lar, alkol 
toleransı oluşturmayan mesajcı RNA'lara bağlanabilir. Küçük RNA'lar, 
alkol toleransını düzenleyen mesajcı RNA moleküllerine bağlanmaz. 
Bu da, alkol toleransıyla ilişkili proteinler için kod taşıyan mesajcı RNA 

moleküllerinin göreli üstünlüğüne yol açar. 

ucundaki çevrilmeyen bölgeye bağlanabilen belirli bir küçük 
RNA'nın ifadesini tetikler. Böylece proteinlerin sadece bazı 
değişkenlerini kodlayan mesaja RNA'lann seçici olarak yok 
edilmesine yol açar. Olası proteinlerin popülasyonunda mey­
dana gelen değişiklik, nöronlann alkole karşı verdiği tepki­
lerde bir sapmaya neden olur. Ayrıca, bağımlılık yapıa mad­
delerden biri olan alkole karşı gelişen toleransın da önemli 
bir parçasıdır21 ve ilgili mekanizma Şekil 18.3'te özetlenmiştir. 
ilaveten, küçük RNA'ların kokain gibi diğer maddelere karşı 
bağımlılık yanıtında da işe kanştığı gösterilmiştir. 22 

Küçük RNA'lar ve kanser 

Küçük RNA'ların hatalı ifadesinin, küresel insan sağlığı üze­
rinde büyük etkisi olan ve aralarında kalp damar hastalık­
ları23 ve kanserin24 de bulunduğu birtakım hastalıklarda işe 
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karışhğı gösterilmiştir. Kanserin hücre kaderindeki ve hücre 
gelişimindeki anormallikleri temsil ettiği ve bu işlemlerde 
küçük RNA'ların çok önemli olduğu göz önüne alındığında, 
kanserdeki etkisi belki de şaşırtıcı değildir. Küçük RNA'la­
rın kanserdeki önemine dair çok açık örneklerden biri, post­
natal (doğum sonrası) genlerden ziyade gelişimsel genlerin 
uygunsuz bir şekilde ifade edilmesiyle karakterize edilen 
bir tümördür. Genellikle iki yaşından önce ortaya çıkan, ço­
cukluk çağı beyin tümörünün bir alt tipidir. Ne yazık ki, çok 
agresif bir kanser türüdür ve güçlü terapilere rağmen prog­
nozu kötüdür.* Kanser, beyin hücrelerindeki genetik mater­
yalin uygun olmayan bir şekilde yeniden düzenlenmesini 
takiben gelişir. Normalde protein kodlayan genin güçlü 
ifadesini yönlendiren bir promotor, belirli bir küçük RNA 
kümesi ile yeniden şekillendirilir. Daha sonra bu yeniden 
düzenlenmiş bölgenin tamamı çoğaltılır, yani genomdan 
çoklu kopyalan üretilir. Sonuç olarak, yeniden konuınianan 
promotorun devamında yer alan küçük RNA'lar çok güçlü 
bir şekilde ifade edilir. Küçük RNA'ların seviyeleri, normal­
de olması gerekenden 150 ila 1 .000 kat daha yüksek seviyeye 
ulaşır. 

Küme, 40'tan fazla farklı küçük RNA'yı kodlar ve aslın­
da primatlardaki en büyük kümedir. Genellikle sadece insan 
gelişiminin erken döneminde, fetal yaşamın ilk sekiz hafta­
sında, ifade edilir. Bir bebeğin beyninde güçlü bir şekilde açıl­
ması, gen ifadesi üzerinde yıkıcı bir etki yaratır. Devamında 
ortaya çıkan etkilerden biri, DNA'ya modifikasyonlar ekleyen 
bir epigenetik proteinin ifadesini yönlendirmektir. Böylece, 
DNA metilasyon modelinde geniş çaplı değişikliklere yol aça­
rak sadece gelişim sırasında bölünen olgunlaşmamış beyin 

* Supratentorial nöroektodermal tümörler olarak bilinir. 
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hücrelerinde ifade edilmesi gereken bir dizi genin anormal 
ifadesine yol açar. Sonuç olarak bebekte, kanserli bir hücre 
programı oluşur.25 

Küçük RNA'lar ve hücrenin epigenetik makineleri arasın­
daki bu karşılıklı etkileşim, hücrelerin kansere yatkın olduğu 
diğer durumlarda da önemli olabilir. Bu mekanizma, yavru 
hücrelere aktarılabilecek epigenetik modifikasyonları değiş­
tirerek, bozulan küçük RNA ifadesinin etkisini arhrabilir. Da­
hası, gen ifadesinde potansiyel olarak tehlikeli değişikliklere 
yol açacak bağlanhları başlatabilir. 

Küçük RNA'ların epigenetik süreçlerle nasıl etkileşime 
girdiği konusundaki adımların tamamı çözülemedi ama her 
geçen gün yeni ipuçları ortaya çıkıyor. Örneğin, meme kanse­
rinde artan agresifliği tetikleyen belirli bir küçük RNA sınıfı, 
kilit epigenetik modifikasyonları uzaklaştıran bazı enzimler 
için kod taşıyan mesajcı RNA'ları hedefler. Kanser hücresin­
deki epigenetik modifikasyon modelini değiştirir ve takiben 
gen ifadesini bozar. 26 

Bir hastada birden fazla kanserin izlenmesi şaşırha dere­
cede zordur. Kanser hücrelerine erişilemeyebilir ve bu neden­
le örneklemesi zor olabilir. Bu da klinisyenlerin, bir kanserin 
nasıl değiştiğini ve tedavilere tam olarak nasıl tepki göster­
diğini izlemelerini zorlaşhrabilir. Dolayısıyla tümör tarayan 
görüntüleme sistemleri gibi dolaylı yöntemlere güvenmeleri 
gerekebilir. Haliyle de yeni yöntem arayışları doğar. Yakın 
geçmişte bazı araşhrmaalar, küçük RNA moleküllerinin, bir 
tümörün doğal seyrini takip etmek için yeni bir teknik sağla­
yabileceğini öne sürdü. Kanser hücreleri öldüğünde, hücre­
nin parçalanması esnasında küçük RNA'lar çoğunlukla hüc­
reyi terk eder. Bu küçük çöp mo le küller genellikle ya hücresel 
proteinlerle birleştirilir ya da hücre zarının parçalarıyla sarılır. 
Böylece vücut sıvısında çok dayanıklı bir halde bulunur, izo-
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le edilebilir ve analiz edilebilir. Öte yandan, dolaşımdaki to­
tal miktarlan düşük olduğu için, araşhnnacılann çok hassas 
analitik teknikler kullanması gerekir. imkansız gibi görünse 
de aslında değildir, çünkü nükleik asitleri dizileme teknoloji­
sindeki hassasiyet giderek iyileşmektedir.27 Üstelik meme28 ve 
over (yumurtalık)29 kanserinin de aralarında yer aldığı çeşitli 
kanserler için bu yaklaşımı destekleyen araşhnna sonuçlan 
da yayınlanmışhr. Akciğer kanseri şüphesi konan hastalar­
da, dolaşımdaki küçük RNA'lar analiz edilmiş ve soliter bir 
akciğer nodülünün iyi huylu (tedavi gerektirmeyen) olduğu 
hastalar ile kötü huylu (tedavi gerektiren) olduğu hastatann 
birbirinden aynimasında faydalı bir yöntem olarak kullanıla­
bileceği gösterilmiştir. 30 

Ölü atlar ve sessiz genler 

Küçük RNA'lar her türlü beklenmedik durumda ortaya çıka­
bilir. Örneğin, Kuzey Amerika doğu at ensefaliti virüsü adı ve­
rilen gerçekten korkunç bir viral enfeksiyon vardır. Sivrisinek 
ısınğıyla bulaşır. Bu virüs atlan enfekte ettiğinde, hayvanlar 
ölür. İnsanlarda da durum pek iç açıa değildir ve ölüm ora­
nı yüzde 30 ila 70 arasındadır. Virüs merkezi sinir sistemine 
girdiği ve beynin etrafındaki zarın şiddetli bir şekilde iltihap­
lanmasına neden olduğu için hastalar ölür.31 Enfeksiyona ne­
den olan virüs, DNA' dan değil RNA' dan yapılmış bir genoma 
sahiptir. Virüs, sivrisinek ısınğıyla insan vücuduna girdiğinde, 
beyaz kan hücrelerine tutunur. Beyaz kan hücreleri, işgalcilere 
karşı yapılan teftişin ön saflannda yer alır. Fakat daha sonra 
garip bir durum gerçekleşir. Doğal olarak beyaz kan hücreleri 
tarafından üretilen bir küçük RNA, virüsün RNA genomunun 
sonuna bağlanarak protein kodlamasını engeller. 

Bahsettiklerimiz sanki iyi bir durummuş gibi görünebilir 
ama aslında tam tersidir. Beyaz kan hücrelerimiz normalde 
bir virüs tarafından enfekte olup olmadıklannı algılar. Hüc-
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reler, vücut sıcaklığının yükseltilmesi ve çeşitli anti-viral kim­
yasalların üretilmesi de dahil olmak üzere bir dizi reaksiyon 
başlahr. Böylece küçük işgalciler kovulur. 

Fakat beyaz kan hücrelerindeki küçük RNA, at ensefaliti 
virüsünün genomuna bağlandığında, virüs sessizleşir. Sonuç 
olarak, bağışıklık sistemi virüsün vücudun içine sızdığını fark 
edemez. Dolayısıyla diğer viral partiküller de serbest kalarak 
vücutta dolaşmaya başlar. Eğer bunlardan bazılan merkezi 
sinir sistemine ulaşırsa, beyin dokusundaki öldürücü yanıt­
lan tetikleyebilirler.32 

Araşhrmacılar, küçük RNA sistemini tabiri caizse gasp 
eden virüsü tanımladılar ama tanımlanan virüs bu şekilde 
davranan tek örnek değildir. Hepatit C virüsü de RNA geno­
muna sahiptir. Hepatit C virüsü karaciğer hücrelerini enfekte 
ettiğinde, viral RNA karaciğer hücrelerinde doğal olarak ifa­
de edilen küçük RNA'ya bağlanır. Bağlanma, viral genomu 
dengeli bir hale getirir ve parçalanmasını zorlaşhrır. Sonuç 
olarak daha fazla viral protein üretilir ve enfeksiyon, daha za­
rarlı ve daha agresif bir hale gelir. 33 

Küçük RNA'ların enfeksiyondan kansere ve gelişimden 
nörodejenerasyona kadar bir dizi insan patolojisinde işe ka­
rışhğı oldukça açıkhr. Elbette bu da ilginç bir soruyu berabe­
rinde getirir: eğer çöp DNA hastalığa neden olabiliyor veya 
katkıda bulunabiliyorsa, yaygın insan hastalıklanyla savaş­
mak için çöp bölgeleri kullanmak mümkün müdür? 
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Hastalıklan tedavi etmek için yeni ilaçlar geliştirmeye çalışan 

şirketler her yıl bu iş için milyarlarca dolar harcamaktadır. 

Şirketler, küresel nüfusun yaş profilinin artmasıyla birlikte 
giderek daha acil hale gelen ve daha önce karşılaşılmamış 

olan hbbi ihtiyaçların üstesinden gelmenin yollarını bulmayı 

umuyorlar. Çöp DNA'run, gen ifadesi ve hastalığın ilerleme­

si üzerindeki etkisinin aniaşılmasıyla ortaya çıkan çığır açı­

cı gelişmeler, bu alandan yararlanmak isteyen bir dizi yeni 

şirketi de tetiklemektedir. Özellikle yeni girişimlerin çoğu, 

protein kodlamayan RNA'lann kendi başlarına bir ilaç ola­

rak kullanılmasına dayanmaktadır. Tedavinin temel dayanak 

noktası, çöp RNA'nın -ister uzun kodlanmayanlar ya da kü­

çük RNA'lar olsun ister antisense adı verilen diğer bir form 

olsun- gen ifadesini etkilemek ve dolayısıyla hastalığı kontrol 

ya da tedavi etmek için hastalara verilecek olmasıdır. 

Günümüzde uygulanan hastalıklan tedavi etme yöntemi­

mizden oldukça farklı bir yaklaşımdan söz ediyorum. Tarih­

sel olarak ele aldığımızda çoğu ilaç, küçük moleküller olarak 

bilinen bir grubu oluşturmaktadır. Bunlar kimyasal olarak 

tasadarup üretilir ve şekil olarak oldukça basittir. Yaygın ola­

rak kullanılan bazı küçük molekül ilaçlarının örnekleri, Şekil 

19. 1 'de gösterildiği gibidir. 
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Şekil 19.1 . Yaygın olarak ku llan ı lan bazı küçük molekül i laçların yapıları 

Kısa bir süre önce, proteinlerin ilaç olarak nasıl kullanıldı­
ğını öğrendik. Bunların muhtemelen en popüler olanı, şeker 
hastalarının kan şekeri seviyelerini düzenlemek için kullan­
dığı hormon olan insülindir. Protein ilaçların oldukça başarılı 
olan bir diğer türü ise antikorlardır. Bütün bu ilaçlar, enfeksi­
yonlada savaşmak için hepimizin doğal olarak ürettiği mole­
küllerin mühendislik versiyonlarıdır. İlaç şirketleri, aşırı ifade 
olan proteinlere bağlanacak ve onların aktivitelerini nötralize 
edecek şekilde molekülleri adapte etmenin yollarını bulmuş­
lardı. En çok satanlardan biri, Romatoid Artriti çok etkili bir 
şekilde tedavi eden bir antikordur. Bununla birlikte, meme 
kanserinden körlüğe kadar çok çeşitli hastalıkları tedavi eden 
başka antikorlar da vardır.1 

Küçük moleküllerin ve antikorların, çeşitli avantaj ve 
dezavantajları vardır. Küçük moleküllerin sentezi nispeten 
ucuzdur ve kullanımı kolaydır, genellikle yutma yoluyla alı­
nırlar. Dezavantajı ise, vücutta çok uzun süre kalamamalan­
dır, bu yüzden düzenli olarak almamız gerekir. Antikorlar ise 
vücutta haftalarca hatta aylarca kalabilir, ancak bir hp uzmanı 
tarafından enjekte edilmeleri gerekir ve bunların üretilmesi 
çok daha pahalıdır. 
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Başka dezavantajlan da vardır. Antikorlar sadece, ya kan 
gibi vücut sıvılannda ya da hücrelerin yüzeyinde bulunan mo­
leküllere karşı etkilidir. Bu ilaçlar işlerini yapmak için hücrele­
rin içine giremezler. öte yandan, yapılanna bağlı olarak, küçük 
moleküller gerekirse hücrelerin içine girebilir. Ancak etkileri, 
kontrol edebilecekleri protein çeşitleriyle sınırlı olabilir. 

Küçük moleküller, kilitteki bir anahtar gibi hareket eder. 
Eğer evinizin içindeyseniz, birilerinin evinize girmesini en­
gellemenin en kolay yolu, kapıyı kilitlemek ve anahtarı ki­
litte tutmaktır. Eğer başkalannın içeri girmesini tamamen 
önlemek isterseniz, biraz bozuk bir anahtarla kapının kilidini 
zorlayarak kilitleyebilir ve hatta tamamen kilitli kalmasını da 
sağlayabilirsiniz. 

Anahtar-kilit uyumu işe yarayan bir yöntemdir. Ancak, 
başarısız olacağımız nokta, artık evlerde kullanmayı tercih 
etmediğimiz eski moda sürgülü emniyet kilidini o anahtar ile 
kilitlemeye çalışmaktır. Anahtarın girebileceği hiçbir yer yok­
tur, anahtar yüzeyde uyum sağlayabileceği bir kilit bulamaz. 
Hücrelerimiz için de bu geçerlidir. Hücrelerimizin içinde 
kontrol etmek istediğimiz pek çok protein vardır ama protein 
yapılarından dolayı bunlara karşı küçük moleküler yarata­
mıyoruz. Bu proteinlerin, ilaçlan yerleştirebileceğimiz uygun 
yarıkiarı ya da cepleri yoktur. Tersine, geniş ve düz yüzeylere 
sahiptirler ve dolayısıyla da küçük molekülün yerleşebileceği 
bir yer yoktur. Aslına bakarsanız tüm o geniş ve düz yüzeyi 
kapiayabilen daha büyük moleküller üretmeye çalışabilirdik 
fakat sorun şu ki eğer tasarladığımız ilaçlarda belirli bir bü­
yüklüğün üzerine çıkarsak, ne vücutta iyi bir şekilde dolaşa­
bilider ne de işlerini yapmak için hücrelere girebilirler. 

Başka bir problem daha var. Hücrelerin içine başarılı bir 
şekilde girecek, belirli bir proteine bağlanacak ve bu proteinin 
çalışmasını durduracak ilaçlar oluşturmak zaten yeteri kadar 
zordur. Dahası, inanılmaz derecede zor olan ise; hücrelerin 
içine girecek, belirli bir proteine bağlanacak ve daha sonra bu 

319 



ÇÖP DNA 

proteinin daha çok, daha hızlı veya daha iyi çalışmasını sağ­
layacak ilaçlar oluşturmaktır. Haliyle de belirli bir proteinin 
ifadesini artıracak, ya da sadece tek bir geni açacak olan gele­
neksel ilaçlann üretilmesi neredeyse imkansızdır. 

Çöp DNA bizi kurtarabi li r  mi? 

Günümüzde bütün bu zorluklarla başa çıkabilecek ilaç tedavileri 
geliştirmeye yönelik yeni yaklaşımlar ortaya koyma konusunda 
büyük bir ilgi var. Dolayısıyla da çöp DNA hakkında elde edilen 
her bilgi büyük öneme sahip. Uzun kodlarunayan RNA'ları ya 
da küçük RNA'ları kullanarak. küçük moleküllerle ya da anti­
korlarla üstesinden gelemediğimiz yolakları hedeflernek teorik 
olarak mümkündür. Üstt!lik hoot!flt!rin hücrelerin içinde olması 
ve geniş düz yüzeylere sahip olması da önemli değildir. Hatta 
bir proteinin veya genin ifadesini veya aktivitesini artırmamız 
gerektiği de önemli değildir. Kısacası bu yeni yaklaşımı, herhan­
gi bir hedefin üsb��inden gelmek için kullanabiliriz. 

Teorik olarak. 
Odaklanılacak kelimeler tam olarak budur. Teorik ola­

rak. Fikirler yaygındır ama başan nadirdir. Hal böyle olunca 
da, bu alanda çalışan en yeni biyoteknoloji şirketine yatınm 
amaçlı emekli maaşımızı yatırmadan önce gerçeğin nerede 
olduğuna iyice bir göz atsak hiç de fena olmaz. Günümüzde 
devam eden çok fazla araştırma olduğu için2 analizlerimizi 
birkaç öncü örneğe yoğunlaştıralım derim. 

Karaciğerde üretilen ve diğer bazı moleküllerin vücutta 
taşınmasından sorumlu olan bir protein vardır. Küresel an­
lamda ele aldığımızda, bu proteini üreten gende mu tasyon ta­
şıyan yaklaşık 50.000 insan bulunur. Pek çok farklı mutasyon 
olsa da hepsinin benzer bir etkisi olduğu görünüyor. Mutas­
yonlann hepsi proteinin aktivitesini değiştirir ve dolayısıyla 
da protein, yanlış molekülleri taşımaya başlar. *3 

* Protein transtiretin olarak adlandınlır. 

320 



İlaçlar (Bazen) İşe Yarar 

Böyle bir durum oluştuğunda, normal ve mutasyona uğ­
ramış proteinin bir kanşımını içeren çökeltiler dokularda bi­
rikmeye başlar. Hastalar, çökeltilerin biriktiği dokulara bağlı 
olarak çeşitli belirtiler gösterebilir. Bilinen olgularm yaklaşık 
yüzde 80'inde, etkilenen ana organ kalptir ve bu da potan­
siyel olarak ölümcül kalp kusurlanna yol açar. Geriye kalan 
yüzde 20' deki olgularm çoğunda ise çökettiler sinirlerde ve 
omurilikte birikir. Sonuçta, hafif uyaranlara karşı anormal ve 
ağnlı duyusal tepkiler de dahil olmak üzere, kişiyi güçten dü­
şürecek bir dizi sorunlara yol açabilir. 

Alnylam adlı bir şirket, hastalara enjekte edilebilen, şe­
ker moleküllerine bağlı bir küçük RNA yarattı. Küçük RNA, 
bu hastalıkta mutasyuna ugrayan proteini kodlayan mesajcı 
RNA'nın sonundaki çevrilmeyen bölgeye bağlarur. Böylece, 
mesajcı RNA yıkım için hedeflenmiş olur. 

Şirket 2013 yılında, ürettikleri ilaç için yürüttükleri klinik 
araşhrmalarının faz II çalışmalanndan elde ettikleri sonuçlan 
yayınladı. Fark ettiler ki ilacı hastalara enjekte ettikleri zaman, 
proteinin mutasyona uğramış ve normal versiyontarının do­
laşımdaki seviyelerinde hızlı ve sürekli bir düşüş oluyordu.4 
Sonuç çok cesaret veridydi ama henüz bir tedavi seçeneği 
değildi. Varsayımsal etki, dolaşım seviyelerindeki düşüşün, 
dokulardaki birikimde yavaşlamaya yol açacağı yönündedir. 
Böylece, hastalığın iledeyişinde en azından bir yavaşlamanın 
önü açılmış olacak. Ancak, gerçek semptomlann ve hastalığın 
ilerlemesinin izlendiği daha büyük bir klinik deneme yapı­
lana kadar durumun böyle olup olmadığını bilemeyeceğiz. 
ilacın sadece hastalık bulgulan üzerinde etkili olması duru­
munda sonuç başanlı kabul edilecektir. 

Mima Therapeutics adlı başka bir şirket ise, kanserde 
önemli olduğu bilinen bir molekülü taklit eden bir küçük RNA 
yarattı. Endojen küçük RNA, bir tümör baskılayıcı olarak iş­
lev görmektedir ve genel etkisi, hücre proliferasyonunu dur-
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durmaktır. Hücreleri bölünmeye teşvik etmeye çalışan en az 
yirmi diğer genin ifadesini negatif olarak düzenleyerek proli­
ferasyonu durdurur. Kanser hastalannda bu küçük RNA'nın 
ifadesi sıklıkla ya azalır ya da tamamen kaybolur ve sonuçta 
da hücre bölünmesindeki frenler ortadan kalkmış olur. Dolayı­
sıyla tasarlanan ilaçtan beklenen, hücrelere tekrar girerek, gen 
regülasyonunun normal düzenini eski haline getirmesi ve hüc­
relerin çok hızlı bir şekilde çoğalmasını durdurmasıdır. 

Şirket, tasarladıklan ilacı karaciğer kanserli hastalarda test 
etti. Şimdiye kadar yapılan denemeler, hastaların hangi doz­
lardaki ilacı tolere edebildiklerini araşbrmaya yönelikti. Be­
lirlenen yaklaşımın klinik bir fayda sağlayıp sağlamayacağını 
öğrenmek ise biraz zaman alacak.5 

Hem Alnylam hem de Mirna tarafından geliştirilen ürün­
lerin, hemen belli olmayan, zekice tasarlanmış bir yaklaşımı 
vardır. öte yandan, nükleik asitleri baz alarak ilaç geliştirmeye 
çalışan şirketlerin geçmişte karşılaşbğı en büyük sorunlardan 
biri, vücudun kendi detoksifikasyon yeteneği olmuştur. Bu aynı 
zamanda geleneksel ilaç keşifleri için de sık sık karşılaşılan bir 
problemdir. Temel olarak, herhangi bir tipteki yeni bir kimyasal 
vücuda girdiğinde, karaciğere gitme olasılığı çok yüksektir. Ol­
dukça eneıjik bir organ olan karaciğerin ana işlevlerinden biri, 
görünüşünden hoşlanmadığı herhangi bir maddeyi detoksifiye 
etmektir. Evrimsel olarak ele aldığımızda, aslında gıdalardaki 
toksirılerden korumak için bize hizmet eden oldukça iyi bir sis­
temdir. Ancak sorun şu ki, kaçınmak istediğimiz toksinler ile 
kullanmaya çalışbğımız ilaçlar arasında karaciğer aynm yapa­
maz. Sadece onlan tespit edip yok etmeye çalışır. 

Aslına bakılırsa, Alnylam ve Mirna, alternatifi olmayan zor 
bir durumdan en iyi şekilde yararlanmaya ve sonuç elde etmeye 
çalışıyorlar. Alnylam, karaciğerde üretilen bir proteinin ifadesi­
ni hedef alıyor. Mima ise karaciğer kanseri için tedavi geliştir­
meye çalışıyor. İkisinin de molekülleri, tam olarak ulaşmalarını 
istedikleri organ tarafından alınacaktır. Şirketler, moleküllerinin 
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yapısını veya paketiernesini karaciğere bir kez girdikten sonra 
hücrelerde işlerini yapabilecek kadar uzun süre hayatta kalma­
larını sağlayacak şekilde adapte ettiler. Küçük RNA yaklaşım­
lan daha önce birçok başka hastalık için de öne sürülmüşili ve 
öncül hücresel çalışmaların ve hayvan deneylerinin sonuçlan 
genellikle iyi görünüyordu. Fakat öte yandan, nükleik asitterin 
karaciğerden kaçıp beyin tarafından atırıması gereken Amiyot­
rofik Lateral Skleroz gibi bir hastalık için, 6 bu teknolojiden fay­
dalanacak sektörün ne kadar başarılı olacağı henüz belli değil. 

1 7. Bölüm'de, Duchenne Musküler Distrofisini tedavi et­
mek için umut verici yeni bir yaklaşımın, beklenmedik bir 
şekilde son aşamadaki klinik denemede başarısız olmasının 
yarattığı hayal kırıklığından sonra umutların nasıl yıkılabile­
ceğini gördük. 

Bu yaklaşımda kullanılan metodoloji, antisens olarak bili­
nen özel bir çöp DNA örneğiydi. DNA'nın çift sarmallı doğa­
sı nedeniyle de antisens çöp RNA'lar, genomumuzda yaygın 
olarak bulunan özelliklerinden birini oluşturur. Gerçek bir 
biyolojik örnek olarak kullandığımız Xist' e ve onun antisens 
karşıtı Tsix'e 7. Bölüm'de değinmiştik. Hatta tersten FİLE ke­
limesi olarak okunabilen ELİF kelimesinin analojisini de kul­
lanmıştık. Hatırlarsanız bu sadece, DNA'dan RNA kopyala­
rını yapan enzimierin zinciri soldan sağa ya da karşı zinciri 
sağdan sola okuyup okurnamasına bağlıydı. 

Ancak, kelimelerin çoğu her iki yönden okunamıyor. Eğer 
BiYOLOJi kelimesini tersten okursak, İJOLOYİB gibi hiçbir 
anlamı olmayan bir kelime telafuz ederiz. Aynı şekilde, ge­
nomda bir yönden okunan mesajcı RNA bir proteini kodlaya­
bilir, ancak aynı bölge geriye doğru kopyalandığında sadece 
proteine çevrilemeyen bir çöp RNA'yı kodlar. Bazen bu me­
kanizma, hücrelerimizde oto-regülatör döngüler oluşturarak 
bazı genlerin ifadesini sınırlar. Buna ait bir örnek Şekil l9.2'de 
gösterilmiştir. 
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DNA'nın anlamlı zinciri 

DNA'nın antisens 
(anlamsız) zinciri 

RNA'nın anlamlızinciri 

RNA'nın antisens 
(anlamsız) zinciri 

..... iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii� iki zincir eıleşir 

Mesajcı RNA'nın anlamlı zincirinden azalan protein ifadesi 

Şekll 19.2. Genomu n bazı kısım larında, DNA'n ın her iki zinciri zıt yön­

lerde RNA'ya kopyalanabil ir. Bunlar anlamlı (protein dizisi için kod taşı­

yan RNA üreten) ve anlamsız (protein dizisi için kod taşımayan) olarak 

bilin ir. Anlamsız (antisens) RNA molekülü, anlamlı  RNA molekülüne 

bağlanabilir  ve onun aktivitesin i  etkileyebili r. Buradaki örnekte, anlam­

lı mesajcı RNA kahbından protein üretilmesini engelleyecek şekilde 

etkilemiştir. 

Araşhrrnaalar, protein kodlayan genlerin yaklaşık üçte biri­
nin aynı zamanda anlamsız (antisens) zincirden çöp RNA üret­
tiğini gösterdiler. Bununla birlikte, anlamsız zincir genellikle 
düşük seviyelerde üretim yapar ve çoğu zaman yüzde lO' dan 
daha fazla olmaz.7 Bazen anlamsız, genin sadece kısa bir iç 
kesitidir. Bazen ise anlamlı (sens) ve anlamsız, farklı yerlerde 
başlayıp bitebilir. Böylece sadece kendine özgü bölgelere sahip 
olmakla birlikte, üst üste çakışabilirler de. Hatta bazen anlamlı 
DNA zincirini anlamlı RNA'ya kopyalayan makineler, anlam­
sız RNA'yı oluşturmak için karşı yönde hareket eden makineye 
çarpar. Çarpma sonucunda her iki protein grubu da DNA' dan 
düşer ve her iki RNA molekülü de yanda kesilir. öte yandan 
sadece bunlar için değil, bazı uzun kodlanmayan RNA'lar için 
de anlamsız zincirler olduğu unutulmamalıdır. 

Anlamsız bir RNA' nın, anlamlı RNA partnerine bağlanma­
sının etkileri değişkenlik gösterebilir. Şekil 19 .2, bu bağlanma 
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sonucunda anlamlı mesajcı RNA'nın proteine çevrilmesini 
nasıl örnediğinin bir örneğini gösterir. Fakat bağlamanın, me­
sajcı RNA'yı stabilize ettiği ve sonuçta daha yüksek protein 
ifadesine yol açtığı başka durumlar da vardır.8 

Duchenne Musküler Distrofisiyle ilgili başlangıçta umut 
vaat eden klinik denemelerde hastalar, distrofinin mesajcı 
RNA'sını taruyabilen ve onu bağiayabilen bir anlamsız mole­
kül ile tedavi edildi. Anlamsız molekül, vücut tarafından çok 
hızlı bir şekilde yıkılınası önlenecek şekilde kimyasal olarak 
değiştirildi. Anlamsız molekül, distrofinin mesaja RNA'sı­
na bağlandığında, uçbirleştirme makinesinin normal şekilde 
bağlanmasını önledi. Bu da mesaja RNA'nın bir araya geti­
rilme şeklini değiştirdi ve mutant protein üretiminde en çok 
soruna yol açan bölgenin üstesinden gelinmiş oldu. 

M utlu sonlar da vardir  

Duchenne Müsküler Distrofi denemesi en nihayetinde başa­
rısız oldu ama bu başarısızlığı bütün anlamsız diziye yükle­
memeliyiz. Aslında başarılı olduğu alanlar da oldu. Retinada 
görüşlerini tehdit eden viral bir enfeksiyon geliştirmiş* olan 
immün sistemi baskılanmış hastalarda kullanılmak üzere üre­
tilen antisens bir ilaç, 1998 yılında lisanslanmışhr. Antisens 
molekül, viral gene bağlanıp, virüsün üremesini önlemiştir.9 
İlaç, etkili bir ilaçh ve haliyle iki soruyu da gündeme getirdi. 
İlaç neden bu kadar iyi çalışh? Madem bu kadar iyi çalışıyor­
du, üretici firma neden 2004'te ilacı satrnayı bırakh? 

Aslına bakarsanız, her iki sorunun cevabı da oldukça 
açıkhr. İlaç iyi çalışıyordu çünkü doğrudan göze enjekte edi­
liyordu. Karaciğer tarafından ortadan kaldırılması da hiçbir 
zaman problem teşkil etmiyordu, çünkü karaciğerden geç­
miyordu. Üstelik sadece vücudun kendi kendine yeten bir 

* Bu enfeksiyona sitomegalovirüs (CMV) adı verilen bir virüs sebep olur. 
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kısmında yer alan virüsü hedef aldıgı için vücudun diger 
organlanndaki hücrelerde bulunan genlere karşı yaygın bir 
müdahale riski yoktu. 

Bunların hepsi kulaga çok güzel geliyor, öyle degil mi? Peki 
o zaman üretici neden 2004'te ilaa satınayı bıraktı? Bu ilaç, cid­
di derecede bagışıklık yetmezligi olan hastalar için geliştiril­
mişti ki bu insanların büyük çogunlugunu da AIDS'ten musta­
rip olanlar oluşturuyordu. 2004 itibanyla AIDS' e yol açan virüs 
olan HIV' i kontrol altında tutma konusunda oldukça iyi ilaçlar 
piyasaya çıkmaya başladı. Yeni ilaçlarla hastaların bagışıklık 
sistemleri giderek daha iyi bir seviyeye çıkmıştı ve artık retina­
daki viral enfeksiyonlara yakalanmıyorlardı. 

Yakın zamanda ortaya çıkan yeni gelişmeler, antisens çöp 
DNA'nın terapi amaçlı kullanımında hala hayat oldugunu 
göstermiştir. Örnegin, ailesel hiperkolesterolemi adı verilen 
ciddi bir hastalık vardır. İngiltere' de, her ne kadar birçogu 
teşhis edilememiş olsa da, bu hastalıga sahip yaklaşık 120.000 
kişinin oldugu tahmin edilmektedir. Hastalıga sahip olan in­
sanlar, hücrelerinin kötü kolesterolü almasını ve onunla düz­
gün bir şekilde başa çıkabilmesini engelleyen genetik mutas­
yonlara sahiptir. Sonuç olarak, hastalann üçte biri ila yansı 
kadan SO'li yaşların ortalannda ciddi koroner arter hastalıgı­
na sahip olmaktadır.10 

Ailesel hiperkolesterolemisi olan bazı hastalar için, statin 
olarak bilinen standart lipit düşürücü ilaçlar, hastalardaki 
kardiyovasküler hastalık riskini azaltmak için gerçekten iyi 
çalışır. Özellikle de, belirli bir genin bir mutant ve bir de nor­
mal kopyasına sahip olan insanlarda. Fakat diger taraftan, ge­
nin her iki kopyasuun da mutasyona ugradıgt ve statinlerin 
etkisiz kaldıgı, bu yüzden de hastalıktan ciddi şekilde etkile­
nen bazı hastalar da vardır. Bu hastalara genellikle haftada bir 
veya iki kez plazmaferez uygulanır. Yani kanlan bir makine­
den geçirilir ve tehlikeli kolesterol uzaklaştınlır. 
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Durumu şu şekilde özetleyebileceğimizi düşünüyorum. 
Muslukları açık bir küvet hayal edelim. Eğer küvetin taşması­
nı istemiyorsanız, iki seçeneğiniz var demektir. Biriken suyu 
sürekli olarak tahliye edip taşmanın önüne geçebilirsiniz ya 
da daha fazla su akışını durdurmak için muslukları kapata­
bilirsiniz. 

lonis Pharmaceuticals (eski adıyla Isis) adlı bir şirket, 
"kötü kolesterol" olarak adlandırılan düşük yoğunluklu li­
poproteinlerdeki ana proteini hedef alan bir antisens mole­
külü geliştirdi.* Ailesel hiperkolesterolemi için geliştirilen 
bu antisens tedavi, muslukları kapatmak suretiyle işe yarar. 
Kısaca özetleyecek olursak, Antisens ilaç, kötü kolesterol pro­
teininin mcsajcı RNA' sına bağlarur ve onu baskılayarak ifade­
sini ve dolayısıyla da kötü kolesterol seviyesini düşürür. İlaç, 
etkinliğini ispatlamışh. Hal böyle olunca da şirket geliştirdiği 
bu ilacı, yüz milyonlarca dolara varan bir anlaşmayla Genzy­
me adlı daha büyük bir şirkete sattı. 

Geliştirilen antisens ilacın** kullanımı, Ocak 2013'te ABD 
Gıda ve İlaç Daresi tarafından onaylandı. Ancak ilacın sade­
ce ailesel hiperkolesteroleminin en ağır formundan mustarip 
olan hastalarda kullanılmasına izin verildi. Bu ilacın -hasta 
başına yıllık 1 70.000 dolar gibi dudak uçuklatan bir maliyeti 
olmasına rağmen11- pazara sürülebilecek kadar başarılı ol­
masının sebeplerinden biri, hedeflediği genin ifade edildiği 
organdır ve bilin bakalım bu organ hangisidir? Evet, doğ­
ru tahmin ettiniz; gen, karaciğerde ifade edilmektedir. Öte 
yandan, ilacın sahip olduğu bir dezavantaj da vardır. ilacın 
kullanımıyla birlikte karaciğer toksisitesinin görüldüğü de 
rapor edilmişti. Dolayısıyla da Gıda ve İlaç Dairesi, Sano­
ii'den (Genzyme'i satın alan şirket) tüm hastaların karaciğer 
fonksiyonlarının takip edilmesini talep etti. 12 Avrupa İlaç 

Hedeflenen protein apolipoprotein 8100 olarak adlandınlır. 
İlaç, Kynamro olarak da bilinen Mipomersen olarak adlandınlır. 
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Ajansı ise, güvenlik endişelerini öne sürerek ilacı lisansla­
mayı reddetti. 13 

Ionis Pharmaceuticals geliştirdiği antisens tedavisi için 
Genzyme' den yüz milyonlarca dolar para aldı. Bir düşüne­
lim. Temel araştırmalarla başlayıp pazara kadar ulaşan bir ila­
o geliştirebilmek toplamda yirmi yıldan fazla sürdü ve tüm 
süreç 3 milyar dolardan daha fazlasına mal oldu.14 Zarannın 
telafisi son derece güç olan bir yatınm. 

Elbette, öncü ilaçlar bulmanın, özellikle de nispeten denen­
memiş tipte bir molekül kullanarak ilaç geliştirmenin uzun 
zaman alması ve çok pahalıya patlaması zaten beklenen bir 
durumdur. Umut, her zaman, sonraki programiann daha hız­
lı ve daha sorunsuz çalışabilmesidir. Şüphesiz ki çöp DNA'ya 
dayanarak geliştiriirnek istenen tedaviler için yapılan klinik 
çalışmalar sayıca artmaktadır. Örneğin bu çalışmalardan biri, 
virüsün konak hücreyi enfekte etmek için konağı olan insanın 
küçük RNA'sından yardım aldığı bilgisine dayanıyor. Çöpe 
karşı savaşmak için yine çöp kullanmanın adeta bir örneğini 
teşkil edecek şekilde, bu küçük RNA'yı hedef alan bir anti­
sens ilaç geliştirilmiştir ve araştırmalar şu an klinik deneyie­
rin faz II aşamasındadır.15 

Fakat burada dikkate alınması gereken garip bir nokta 
vardır. 2006 yılında bir ilaç devi olan Merck, terapötik amaç­
lı küçük RNA'lar geliştiren bir şirkete milyarlarca dolar para 
ödedi. 2014'te, ödediklerinin en azından bir kısmı için şirketi 
sattı.16 Bir başka şirket olan Roche ise, bu araştırma alanındaki 
çabalannı 2010 yılında durdurdu. 

Geçtiğimiz yıllarda, küçük RNA'Iarla çalışan biyoteknolo­
ji şirketlerine yapılan yalınrolarda büyük bir artış olmuştur. 
Örneğin, uzun kodlanmayan RNA'ların epigenetik makiney­
le olan etkileşimini önleyecek RNA tabanlı ilaçlar geliştir­
diğine inanılan RaNA Therapeutics, 2012 yılında 20 milyon 
doların üzerine çıktı. 17 Bazı nadir hastalıklara ve onkoloji en-
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dikasyonlanna karşı küçük RNA'lar geliştiren Dicema, 2014 
yılında 90 milyon dolar topladı. 18 Üstelik bu rakama ulaşh­
ğı 2014 yılında henüz klinik denemelere başiayabilen hiçbir 
programı yoktu. 19 

Tuhaf bir olaydan daha bahsedeyim. 2014'ün baharında 
hiç abarhsız söylüyorum tam da bu bölümü yazarken, e-pos­
ta hesabımda bir uyan çıkh ve gelen yazıda Novartis'in bu 
konudaki araşhrmalanru önemli ölçüde yavaşlatrnaya karar 
verdiği yazıyordu.20 İlaç devi temel gerekçe olarak, küçük 
RNA'ların doğru dokulara nasıl ulaşhnlacağıyla ilgili çalışıl­
malardaki problemleri gösterdi. Şirketler ilk kez bu işe girip, 
onları geliştirmeye çalışhklanndan beri, terapötiklerle ilgili 
karşılaşhklan en büyük sorun buydu. Çöp RNA alanındaki 
şirketlerin birçoğu harika bilim insanlan tarafından kurul­
muştur, ancak bu demek değildir ki ilacın hedef dokuya ulaş­
hrılmasındaki temel sorunlardan herhangi biri, bir gecede or­
tadan kalkacak. Tabii ki bütün şirketler başarısız olmayacak 
ama ne yazık ki büyük çoğunluğu muhtemelen başarısız ola­
cak. Henüz bu sorunla ilgili büyük bir ilerleme kaydedilerne­
miştir ve yahrımalann neden bu alandaki yeni biyoteknoloji 
şirketlerine para akıthklanru açıklamanın hiçbir yolu yoktur. 

Bir gün bilim muhtemelen, genomda bulunan olası tüm 
epigenetik modifikasyonlan yorumlayabilecek ve gen ifa­
desi için sonuçlarının ne olacağını kusursuz bir şekilde tah­
min edebilecektir. Karbonu nasıl yakalayacağımızı ve hatta 
Mars'ta kolonileri nasıl kuracağımızı çözeceğiz. Tüberküloz 
geçmişte kalan bir hahra olacak ve hepimiz Higgs bozonuna 
tam anlamıyla hakim olacağız. Ancak, yahnmalar camiasın­
da umudun deneyime karşı kazandığı zaferin ardında yatan 
nedenleri bulmak mı? Gerçekçi olalım. Bu nedenleri bulabile­
ceğimizi hiç sanmıyorum. 
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Genomumuzun karanlık bölgelerinde yaptığımız gezi­
nin sonlarına doğru yaklaşırken, bazı dikkatli okuyucular, 
bu kitabın başında ilk karşılaştığımız insan hastalıkların­
dan birinin gizemini hala çözmediğimizi hatırlayacaktır. 
Adı pek de kolay akılda kalmayan Facioscapulohumeral 
Kas Distrofisi hastalığından bahsediyorum, kısaca FS­
HD'den. Yüzdeki, omuzlardaki ve üst kollardaki kasların 
eridiği bir hastalıktır. 

Hastalar 4. kromozomun kopyalarından birinde, belirli 
bir genetik tekrar sayısını normalden daha az sayıda kalıt al­
dıklarında hastalık ortaya çıkar. Hastalığa yol açan mu tasyon 
tanımlanmıştı. Bununla birlikte, mutasyonun tanımlanmasın­
dan birkaç yıl sonra bile, daha az sayıdaki tekrarın neden has­
talığa yol açtığı gizemini korumaya devam ediyordu çünkü 
genetik kusurun yakınındaki hiçbir yerde protein kodlayan 
bir gen yoktu. 

Geldiğimiz noktada ise artık hastalık semptomlarının nasıl 
ortaya çıktığını ve hikayenin neden dikkat çekici olduğunu bi­
liyoruz. FSHD, şimdiye kadar karşılaştığımız bir çok konuyu 
bir araya getirir ve bizlere çöp DNA, epigenetik, genetik fosiller 
ve anormal RNA işlemlerinin olağanüstü bir patolojik komplo 
hikayesi yaratmak için birlikte nasıl çalıştığını gösterir.1 

Hadi gelin daha önce ele aldığımız bilgileri hızlıca bir ha­
tırlayalım. 4. kromozomun normal kopyasında bir bölge, ll 
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ila 100 kez tekrarlanır. Bahsi geçen bölge, 3.000 baz çiftinden 
daha fazla bir uzunluğa sahiptir. FSHD'li hastalarda, 4. kro­
mozomun kopyalanndan birinde bu tekrar sayısı daha azdır, 
yani bir ila on arasındadır. 

Hazırsaruz, ilk komplikasyonun ortaya çıkbğı yer geliyor. 
Tekrar sayısuun on veya daha az olduğu, ancak FSHD sahibi 
olmayan insanlar var. Kaslan tamamen sağlıklı. Tekrar sayısı­
nın daha az olması sadece, yanı sıra başka bir özellik daha içe­
ren 4. kromozom kopyasında meydana gelirse sorun yarahyor. 

Bu diğer özelliğin önemini anlamak için, tekrar bölgesin­
de ne bulunduğuna daha ayrınblı bir şekilde bakmanuz ge­
rekir. Hepsi bir retrogen içerir.* Bu retrogen aslında bir çöp 
DNA formudur. Normal bir hücresel genin mesaja RNA'sı­
nın DNA'ya geri kopyalarup genomun içine yerleştirilmesiyle 
yarablır. Şekil 4.1'de (sayfa 38) gördüğümüz işleme çok ben­
zerdir ve insan evriminde çok uzun zamandan beri meydana 
gelmektedir. 

Retrogenler kökensel olarak mesajcı RNA kahbından 
oluşturoldukları için, sıklıkla normal genlerin uygun düzen­
leyici dizilerini içermezler. Örneğin, uçbirleştirme sinyalleri 
içermezler (çünkü mesajcı RNA kalıbı DNA'ya kopyalan­
madan önce zaten birleştirilmiştir). Uygun promotor ve 
hızlandırıcı bölgelerden de yoksundurlar. Öte yandan, bazı­
ları hala mesajcı RNA üretmek için kullanılabilir. FSHD ret­
rogeninde meydana gelen de budur ama bu noktada önemli 
olan RNA'nın hücrede düzgün bir şekilde çalışmamasıdır. 
Mesajcı RNA'nın sonuna eklenen A bazları dizisi için doğru 
sinyalleri içermez ki habrlarsıruz A bazlarının eklenmesinin 
önemini daha önce ele almışbk ve işlemin nasıl gerçekleşti­
ğini de Şekil l6.5'te göstermiştik (sayfa 233). Sonuçta, mesaj-

* Bu retrogen, DUX4 olarak adlandınlır. 

332 



Karanlıktak.i Işık 

cı RNA kararsız bir yapıda kalır ve protein üretimi için kalıp 
olarak kullanılmaz. 

Ancak, bir kişi sadece az sayıda FSHD tekrarına sahip ol­
duğunda ve 4. kromozom üzerindeki diğer diziler mevcut 
olduğunda, FSHD retrogeninin son kopyası ek bir diziyle 
birleştirilebilir. Birleşmeyle birlikte, mesajcı RNA'nın sonuna 
hücresel makinelerin A bazları eklemesine izin veren bir sin­
yal yaratılır. Sonuçta, mesajcı RNA stabil hale gelir ve protein 
için kalıp olarak kullanılmak üzere ribozomlara taşınır. Tah­
min edebileceğiniz gibi bu protein, olgun kas hücrelerinde 
asla açılmaması gereken bir proteindir. 

FSHD proteini, belirli DNA dizilerine bağlanarak diğer 
genlerin ifadesini düzenleyen bir proteindir. Genellikle sade­
ce eşey hücrelerinin öncüllerinde yani yumurta veya sperm 
üreten hücrelerde ifade edilir. Bu proteinin ifadesinin kas eri­
mesine neden yol açtığına dair kesin bir açıklama yok ama 
birkaç tane mekanizmanın rol oynadığı düşünülmekte. Kas 
hücrelerinin ölümünü tetikleyen genleri aktive edebilir ya da 
sessiz kalması gereken diğer retrogenleri ve genomik istilacı­
ları aktive ederek kas kök hücrelerinin kaybına yol açabilir. 
Bir diğer ilgi çekici olasılık ise, FSHD proteinini ifade eden 
kas hücrelerinin, hastanın kendi bağışıklık sistemi tarafından 
yok edilmesi olabilir. 

Bireyin kendi bağışıklık sisteminin yine kendi hücrelerine 
savaş açtığı bu durum otoimmünite olarak bilinir. Gelin FS­
HD'nin otoimmünite ile olan ilişkisine biraz daha yakından 
bakalım. Eşey hücre öncüllerine immünolojik olarak ayrıca­
lık tanınır ve çoğunlukla immün sistemimizdeki hücrelerden 
izole edilir. Dolayısıyla bağışıklık sistemimiz, immünolojik 
olarak ayrıcalık tanınan bölgelerdeki hücrelerin vücudumu­
zun normal bir parçası olduğunu asla öğrenemez. Eğer eşey 
hücre öncüllerine ait proteinler yetişkin kas hücrelerinde açı-
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lır ve ifade edilirse, bağışıklık sistemi onlara sanki yabana bir 

organizmaymış gibi yanıt verebilir ve daha önce karşılaşma­

dığı molekülleri ifade eden hücrelere saldırabilir. 

Kısacası FSHD bize, çöp DNA'nın hastalıktaki önemine 

dair bir örnek sunmaktadır. Genetik bir bozukluk, çöp DNA 

miktarını değiştirir ve bunun sonucu olarak da bir çöp öğe, 

bir çöp dizinin eklenmesiyle değiştirilip, ifade edilir. Fakat as­

lında resim, görünenden de fazlasına sahipti. FSHD retroge­

ni, sadece epigenetik modifikasyonların belirli bir kalibının 

varlığında istikrarlı bir şekilde ifade edilir. 

Normal hücrelerde FSHD tekrarları, genellikle hücreler 

embriyonik kök hücreler gibi pluripotent bir durumda oldu­
ğunda ifade edilir. Bu aşamada FSHD tekrarları, aktive edici 

epigenetik modifikasyonlarla kaplıdır. Hücreler farklılaşhkça, 

aktive edici modifikasyonlar baskılayıa olanlarla değiştirilir 

ve bölge susturulur. Diğer taraftan, FSHD hastalarındaki plu­

ripotent hücreler farklılaşırken, aktive edici modifikasyonlar 

baskılayıcılarla değiştirilmez ve tekrarlar açık kalır. 

Resmin bir diğer boyutu ise, FSHD'nin genetik bölgesinin 

genel kontrolüdür. Tekrarlayan bölge ile 4. kromozomun geri 

kalanı arasında yalıtkan bir bölge vardır. ll-PARMAK protei­

ni (bkz. sayfa 214) bu bölgeye bağlarur ve kromozomun bitişi­

ğİndeki bölgelerine kıyasla FSHD bölgesinde farklı epigene­

tik modifikasyon modellerinin korunmasını sağlar. 

Tüm bu özelliklerin yanı sıra, 4. kromozomun ilgili böl­

gelerinin üç boyutlu yapısı da FSHD retrogeninin ifadesinde 

rol oynamaktadır. Oldukça kesin bir şekilde söyleyebiliriz ki, 

FSHD hastalarında gördüğümüz kısıtlı kas erimesi modeline 

yol açan etkenler, tüm bu faktörlerin birleşimi dir. Hastalık be­

lirtilerinin gelişmesi için bütün bu özelliklerin hepsinin doğru 

(veya belki de yanlış) olması gerekir. 
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Şekil 20.t . Büyük bir organizmayı, yani sizi oluşturmak için birlikte ça­

lışması gereken etkileşimli faktörlerin sadece bir  kısmı. 

Çöp bölgedeki bir değişikliğin FSHD hastalığına yol açbğı 
mekanizma, genomumuzun farklı öğelerinin birlikte çalışbğı 
karmaşık ve çok katmanlı yolların çarpıcı bir ömeğidir. Ayn­
ca bizlere, hücrelerimizde neler olup bittiğini değerlendirmek 
istediğimizde doğrusal yollar yerine, karmaşık ve birbiri­
ne geçen süreçleri düşünmemiz gerektiğini de gösterir. Şekil 
20.1, durumu grafik olarak göstermektedir. Genomumuzun en 
önemli özelliğinin hangisi olduğuna yönelik argümanlann en 
nihayetinde neden steril olduğunu ömeklendirmektir. Hangi 
yönü bozarsak bozalım, bir sonuçla karşılaşacağız. Bazılan di­
ğerlerinden daha büyük olacak, ama hepsi birlikte çalışacak. 
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Şekil 20. 2.  Hemen şimdi h ızl ıca bu satranç tahtasında kaç tane kare 

olduğunu söyleyebil ir mis in iz? 

Elbette bu, milyarlarca baz çiftimizin her birinin bir işlevi 

olduğu anlamına gelmez. Bazıları gerçekten tamamen fayda­

sız bir şekilde genomik çöp olabilir. Fakat diğerleri, anlamlı 

bölgedeki çöplerdir ve göz ardı edilmek yerine yararlı bir mo­

leküle dönüştürülmüştür.2 

Çok basit olduğunu düşündüğümüz bazı sorular da dahil 

olmak üzere hala bilmediğimiz çok fazla husus var. Dahası, 

bir hücrede kaç tane işlevsel çöp DNA bölgesi bulunduğuna 

dair kesin bir cevabımız bile yok. Cevaplaması oldukça kolay 

görünebilir ancak sizden şimdi Şekil 20.2'ye hızlıca bir göz 

atmanızı ve ardından şu soruyu cevaplamanızı istiyorum. 

Satranç tahtasında kaç tane kare var? 

Satranç tahtasına aşinaysanız, içgüdüsel olarak anında 

vereceğiniz yanıt her zaman 64 olacakhr. Fakat doğru cevap 
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204'tür, çünkü daha belirgin olan tek siyah ve beyaz karele­
rin çevresine farklı boyutlarda daha büyük kareler çizebiliriz. 
Genomumuz da böyledir. Bir DNA dizisi; protein kodlayan 
bir geni, uzun kodlarunayan RNA'lan, küçük RNA'lan, anti­
sens RNA'lan, uçbirleştirme sinyal bölgelerini, çevrilmeyen 
bölgeleri, promotorları ve hızlandıncıları içerebilir. Bunların 
üzerine bir de; bireyler arasındaki DNA dizi değişiklikleri­
nin, yönlendirilmiş ve rastgele epigenetik modifikasyonlann, 
değişken üç boyutlu etkileşimiere ilave olarak diğer RNA ve 
proteinlere bağlanma üzerindeki etkilerini koyup, daha sonra 
da sürekli değişen çevremizin etkilerini ekleyin. 

Genomlanmızın karmaşıklığını düşündüğümüzde, henüz 
her noktayı tam olarak anlayamamış olmamız hiç de şaşırbcı 
değildir. Asıl şaşırtıcı olan zafer, tüm bu bahsettiklerimizden 
herhangi birini anlayabilmemizdir. Unutmayalım, her zaman 
öğrenilecek yeni bilgiler vardır, karanlığın içinde bile. 
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İkinci kitabım için de harika bir temsilci olan Andrew Low­
nie'nin ve sevimli yayıncıtarımın desteğini almaya devam et­
tiğim için kendimi şanslı görüyorum. Icon Books'tan Duncan 
Heath, Andrew Furlow ve Robert Sharman'a özellikle teşek­
kür etmek istiyorum ve tabii eski meslektaşları Simon Flynn 
ve Henry Lord'u da unutmadığıını belirtmeliyim. Columbia 
University Press'ten Patrick Fitzgerald, Bridget Flannery-Mc­
Coy ve Derek Warker' a da fazlasıyla minnettarım. 

Her zaman olduğu gibi, bazı olağandışı yakınlanından 
da eğlenceli ve aydınlaha geri dönüşler aldım. Conor Carey, 
Finn Carey ve Gabriel Carey bu noktada rol oynadılar. Gene­
tik camiasının dışından olan Iona Thomas-Wright'a da teşek­
kür etmek istiyorum. 

Müthiş sabırlı ve güzel kayınvalidem Lisa Doran bana 
sonsuz desteğin yanı sıra çok sayıda kurabiye de verdi. 

İlk kitabım yayınlandıktan kısa bir süre sonra, bu alanda 
uzman olmayan kitlelere pek çok bilim konuşması yaphm. 
Beni bu konuşmalara davet eden, tek tek adlarını anamaya­
cağım kadar çok sayıda, birbirinden çeşitli organizasyonlar 
var ama onlar kim olduklarını biliyorlar ve ben bu ayrıcalığın 
tadını çoktan aldım. Hepsi de çok ilham vericiydi. Hepinize 
çok teşekkür ederim. 

Son olarak da, tüm sözlerime rağmen hala o salon dansla­
rı derslerini almadığım gerçeğini tüm sevecenliğiyle affeden 
Abi'ye teşekkür ederim. 
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Gregor Mendel, günümüzde yaşıyor olmayı çok isterdi her­
halde. Bilgi akışı ve karşılaşhrmasının bu kadar hızlı, bu ka­
dar yoğun olduğu bir zamanda yaşıyor olmak ayrıcalıklı olur­
du. Tıpkı bizim o ayrıcalığı yaşıyor olduğumuz gibi. Öte yan­
dan, gerçek ayrıcalık, bu hız ve yoğunluğun sağladığı hayal 
sırursızlığı düşüncesindeyim. Mendel'i asıl bu etkilerdi. Öyle 
olurdu. Mendel öldükten çok sonra bile kısıtlı hayal gücü, bil­
ginin, doğayı esas kılan bilginin, devasa kütüphanelere bile 
sığamayacak genişlikte olması gerektiğini öngörüyordu. Bu 
kütüphanenin evrilebileceği, büyüyebileceği fikri malumdu. 
Nesilden nesile aktarılacakh. Belki o kütüphaneci, hepimizin 
bildiği kütüphaneci değişecek, bazı kitaplar başka raftara ta­
şınacak falan, ama bilgi orada olacakh. Çok, çok büyük bir 
kütüphane olmalıydı bu. 

Biz, bugün Mendel'in hayal gücüne ancak ulaşabildik. O çok 
büyük kütüphaneyi bulduk. Derin raflan arasında dolaşıyor ve 
neresinde hangi bilginin arşivtendiğini anlamaya uğraşıyoruz. 
Şimdilik tam olarak anlayabildiğimiz, kütüphanenin sanıldığın­
dan da büyük olduğu. Oradaki bilgiyi kullanma ve yeni ufukla­
ra yol alma zamanının eşiğinde olduğumuzu anladık. 

Mendel, şimdi yaşasaydı insanlık için kim bilir neler farklı 
olurdu. Onun hayal gücüne ancak ulaşmak üzereyiz. Kütüp­
hanenin içindeyiz. Bir molekülün sınırsız evreninin içinde. 

Üner Beköz 
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Ana Metinde Bahsi Geçen ve Çöp DNA'nın İşe Kanşhğı İnsan 

Hastalıklannın Listesi 

Alzheimer hastalığı Kritik BACEl mRNA'sına bağlarup 

onu stabilize etmek eden bir antisens RNA'run aşırı ifadesini 

içerebilir. 

Angelman Sendromu Anormal damgalanmadan kaynak­

lanır. Damgalanmarun kontrolünde çöp DNA hayati öneme 

sahiptir ve damgaianma kontrol bölgelerle, promotorlarla, 

uzun kodlanmayan RNA'larla ve epigenetik sistemler arasın­

daki karşılıklı etkileşimlerle ilişkilidir. 

Apiastik Anemi Olguların yaklaşık yüzde S' i, kromozom­

lann sonunda yer alan çöp bölgeler olan telomerlerin uzun­

luğunu koruyan kritik genlerden bazılarındaki mutasyonlar­

dan kaynaklanır. 

Bazal Hücreli Karsinom Olgularm az bir kısmında has­

talığa, genin başlangıcındaki protein kodlamayan bölgede 

meydana gelen mutasyonlar neden olmaktadır. Mutasyon, 

genden üretilen RNA'run ifadesinin düşmesine yol açar. 

Beckwith-Wiedemann Sendromu Anormal damgaianma 

sonucu ortaya çıkan bir durumdur. Damgalanmarun kontro­

lünde çöp DNA hayati öneme sahiptir ve damgaianma kont­

rol bölgelerle, promotorlarla, uzun kodlanmayan RNA'larla 
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ve epigenetik sistemler arasındaki karşılıklı etkileşimlerle 

ilişkilidir. 

Burkitt Lenfoması 8. kromozomda yer alan Myc onkoge­

ninin, 14. kromozoma translokasyonu sonucunda immnoglo­

bulin promotorunun kontrolü alhna girmesiyle ortaya çıkar. 

Diskeratozis Konjenita Hepsi de kromozomların uçla­

rında yer alan çöp bölgeler olan telomerlerin uzunluğunun 

korunmasında rol alan birkaç farklı gende meydana gelen 

mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. 

Down Sendromu Sentromer olarak adlandınlan bir çöp 

bölgeye bağlı olan bir süreçle, gelişmekte olan gametlerde 21. 

kromozomun eşit olmayan bir şekilde dağılmasından kay­

naklanır. 

Duchenne Kas Distrofisi Bazı olgularda hastalık, distrofin 

RNA molekülünün uçbirleştirme işleminin anormal şekilde 

olmasına yol açan mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. 

Edward Sendromu Sentromer olarak adlandırılan bir çöp 

bölgeye bağlı olan bir süreçle, gelişmekte olan gametlerde 18. 

kromozomun eşit olmayan bir şekilde dağılmasından kay­

naklanır. 

Fasiyoskapulohumeral Musküler Distrofi Retroviral di­

zilerin anormal ifadesine yol açan, çöp DNA elemanlannın 

bir kombinasyonunun etkileşiminden kaynaklanır. 

Fazladan parmak Bir morfogenin hızlandırısında meyda­

na gelen tek bazlık bir değişimden kaynaklanır. 

Feingold Sendromu Bazı olgularda hastalığa, küçük 

RNA'ların bir kümesinin kaybı yol açar. 

Frajil X Sendromu Genin başlangıcında yer alan protein 

kodlamayan bölgedeki CCG tekrannın uzamasından kay­

naklanır. Bu tekrar, hücrenin DNA'yı RNA'ya kopyalamasını 

zorlaşhrarak genin ifade edilmesini engeller. 

Friedreich Ataksisi Bir genin içinde yer alan protein kod­

lamayan bölgedeki GAA tekrarlarının uzamasından kaynak-
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larur. Bu tekrar, hücrenin DNA'yı RNA'ya kopyalamasını zor­

laştırarak genin ifade edilmesini engeller. 

Hepatil C Virüsü İnsan karaciğer hücresi tarafından üre­

tilen bir küçük RNA, viral RNA'ya bağlanarak onu stabilize 

eder ve viral üretkenliğini arttırır. 

HHV-8 Duyarlılığı Bir gendeki uçbirleştirme sinyalinde 

yer alan bir mu tasyondan kaynaklarur. 

Holoprosensefali Bazı olguların, bir morfogenin hızlandı­

rıcı bölgesinde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklandı­

ğı gösterilmiştir. 

Hutchinson-Gilford Progeria Bir gende fazladan bir uç­

birleştirme sinyali yaratan mutasyondan kaynaklanır. 
İdiyopatik pulmoner fibrozis Hepsi de kromozomların 

uçlarında yer alan çöp bölgeler olan telomerlerin uzunluğu­

nun korunmasında rol alan birkaç farklı gende meydana ge­

len mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. 

IPEX Sendromu Bir genin sonundaki protein kodlama­

yan bölgede meydana gelen bir mutasyondan kaynaklanır ve 

mRNA'nın düzgün şekilde işlenınesini önler. 

Kanser çöp DNA, kanserde çeşitli seviyelerde yer alır. Örne­

ğin belirli kanser türlerinde bazı uzun kodlanmayan RNA'ların 

aşırı ifadesi söz konusudur. Olguların çoğunda, bunların pato­

lojik olarak oynadıklan rolün önemini belirleyebilecek yeteri 

kadar güçlü karutlar yoktur. Bununla birlikte, kromozomların 

uçlarında yer alan çöp bölgeler olan telomerlerin uzunluğunu 

koruyan proteinlerin aşırı ifadesinin, bazı tümörlerin gelişimi­

ne yol açabileceği artık genel olarak kabul edilmektedir. Uzun 

kodlanmayan RNA'ların anormal ifadesinden dolayı yanlış 

genlerin epigenetik enzirnlerle hatalı hedeflenınesi de kanser 

hücrelerinin anormal şekilde çoğalmasına yol açan başka bir 

yöntem olarak aktif inceleme altındadır. 

Kıkırdak-saç Hipoplazisi Uzun kodlanmayan RNA'lann 

içine gömülü olan küçük RNA'lan etkileyen mutasyonlardan 

kaynaklanır. 
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Kuzey Amerika Doğu At Ensefalili Virüsü İnsan bağı­

şıklık hücreleri tarafından üretilen bir küçük RNA'nın viral 

genoma bağlanır ve bağışıklık sisteminin, vücudun saldın al­

hnda olduğunu fark etmesini önler. 

Malign Melanom Olguların az bir kısmında hastalığa yol 

açan, bir genin başlangıcındaki protein kodlamayan bölgede 

meydana gelen bir mutasyondur ve proteine fazladan amino 

asit eklenmesine sebep olur. 

Miyotonik Distrofi Bir genin sonundaki protein kodlama­

yan bölgede yer alan CTG tekrarının sayısının artmasından 

kaynaklanır. Tekrar RNA'ya kopyalanır, RNA'ya bağlanan 

proteinler çeker ve çok sayıdaki diğer mRNA moleküllerinin 

hatalı düzenlenmesine yol açar. 

Nöropatik Ağrı Kilit iyon kanalının ifadesini düzenleyen 

uzun kodlarunayan RNA'nın aşırı ifadesinden kaynaklanabilir. 

Ohio Amish Cüceliği Uçbirleştirme makinesinin düzgün 

bir şekilde çalışahilmesi için gerekli olan bir uzun kodlanma­

yan RNA' daki mu tasyondan kaynaklanır. 

Opitz-Kaveggia Sendromu Aracı kompleksteki uzun 

kedianmayan RNA'larla olan etkileşirnde önemli olan bir 

proteindeki kusurdan kaynaklanır. 

Osteogenezis İmperfekta (cam kemik hastalığı) Vakaların 

az bir kısmında hastalığa yol açan, bir genin başlangıandaki 

protein kodlamayan bölgede meydana gelen bir mutasyondur 

ve proteine fazladan amino asit eldenmesine sebep olur. 

Pankreas Agenezisi Bazı vakalarda hastalığa, hızlandırıcı 

dizideki mutasyonların yol açhğı gösterilmiştir. 

Patau Sendromu Sentromer olarak adlandırılan bir çöp 

bölgeye bağlı olan bir süreçle, gelişmekte olan gametlerde 13. 
kromozomun eşit olmayan bir şekilde dağılmasından kay­

naklanır. 

Prader-Willi Sendromu Anormal damgalarunadan kay­

naklanır. Damgalanmanın kontrolünde çöp DNA hayati öne-
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me sahiptir ve damgaianma kontrol bölgelerle, promotor­

larla, uzun kodlanmayan RNA'larla ve epigenetik sistemler 

arasındaki karşılıklı etkileşimlerle ilişkilidir. 

Retinitis Pigmentosa Bazı olgularda hastalık, normal 

uçbirleştirmenin sağlanması ve mRNA molekülünden çöp 

DNA'nın uzaklaştırılması için gerekli olan bir proteindeki 

kusurdan kaynaklanmaktadır. 

Roberts Sendromu Çöp-araalı yüksek-dereceli DNA ya­

pısı için gerekli olan bir proteindeki kusurdan kaynaklanır. 

Silver-Russel Sendromu Anormal damgalanmadan kay­

naklanır. Damgalanmanın kontrolünde çöp DNA hayati öne­

me sahiptir ve damgaianma kontrol bölgelerle, promotor­

larla, uzun kodlanmayan RNA'larla ve epigenetik sistemler 

arasındaki karşılıklı etkileşimlerle ilişkilidir. 

Spinal Müsküler Atrofi SMN2 mRNA'sını fonksiyonel 

proteine çevirecek normal uçbirleştirme sürecini önleyen de­

ğişken bir baz çiftinden dolayı SMN2 geni, yakından ilişkili 

olduğu SMNl gerundeki mutasyonları telafi edememektedir. 

XO (Tumer Sendromu) Tek bir X kromozomu olan kadın­

lar. Sentromer olarak adlandırılan bir çöp bölgeye bağlı olan 

bir süreçle, gelişmekte olan gametlerde X kromozomunun 

eşit olmayan bir şekilde dağılmasından kaynaklanır. 

XXX Sendromu Üç X kromozomu olan kadınlar. Sentro­

mer olarak adlandırılan bir çöp bölgeye bağlı olan bir süreçle, 

gelişmekte olan gametlerde X kromozomunun eşit olmayan 

bir şekilde dağılmasından kaynaklanır. 

XXY (Klinefelter's Sendromu) İki X kromozomu olan er­

kekler. Sentromer olarak adlandırılan bir çöp bölgeye bağlı 

olan bir süreçle, gelişmekte olan gametlerde X kromozomu­

nun eşit olmayan bir şekilde dağılmasından kaynaklanır. 
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