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iki ytizyildan kisa bir zaman énce insanlarin genetik hakkinda
tim bildikleri, cocuklarin goriinislerinin ebeveynlerininkini
andirdiklan ve kopeklerin, atlarin veya ekinlerin dikkatli bir
sekildeislah edilmesiyle daha biiyiik ve daha iyi kopekler, at-
lar ve ekinler elde edilebilecegiydi. O zamandan bu zamana
¢ok sey 6grendik.

1800’lerde Gregor Mendel adli bir kesis, bezelyelerin —san
veya yesil olmalari gibi- niteliklerinin ebeveynden ¢ocuga,
bazen bir nesli atlayacak sekilde aktarildigini fark etti. Gizli bir
niteligin bir daha ortaya ¢ikip ¢lkmayacagini ve ¢ikarsa ne za-
man ortaya ¢ikacagini buldu.

Asadi yukariaynizamanlarda doga bilimci Charles Darwin,
tirlerin zamanla evrim gegirdigini kesfetti. Evcil hayvanlarin
ve ekinlerin nitelikleri onlar islah eden ciftcinin etkisi altin-
dadir; ancak Darwin'in dogal segilim ile evrim kuramina gore
hangi yaratiklarin dol verebilecek kadar uzun siire hayatta ka-
lacagina insan yargisi degil, doga karar verir. Darwin tiim bu
fikrin ebeveynlerin niteliklerini cocuklarina aktardigi gizemli
bir yola dayandiginin farkindaydi ancak bunun nasil gercek-
lestigi hakkinda hicbir fikri yoktu.

Sonra 1950’lerde Rosalind Franklin DNA'y: kristal haline
getirip yapisini ortaya ¢ikartan bir x-15in1 fotografi cekmeyi ba-
sardi. James Watson ve Francis Crick, Franklin’in ¢alismasina
dayanarak DNA molekiillinin ikili bir sarmal seklinde oldugu
ve DNA'nin yapisinin, nitelikleri bir nesilden digerine aktar-
mak igin essiz sekilde uygun oldugu sonucuna ulasti. Bundan
sonraki onyillar boyunca ise bilim insanlarn, DNA'nin bizi tam
olarak nasil oldugumuz kisi yaptiginin ayrintilari ve DNA'yI na-
sil kurcalayabilecegimiz tizerine galstilar.



Genetik 101

Bu kitap, canhlarin dollerine belirli nitelikler igin talimatlari,
yani genlerin nasil aktardiklarini inceleyen genetigi agiklaya-
caktir. Ayrica DNA’nizda bulunan bilginin killiyatiyla ilgilenen
konumuzla ilgili bagka bir alan olan genomikten de bahsede-
cegiz. Yol boyunca ihtiyacimiz oldukga biyolojinin diger alan-
larina da deginecegiz. Tim bunlan sizlere ve viicudunuzda
olup bitenlere odaklanarak, ayrica haberlerde gérmiis olabi-
leceginiz bazi seylere deginerek yapacagiz.

Once deoksiriboniikleik asidin -DNA- icini disini 6grene-
cegiz. DNA, mikroskobik olgekte inanilmaz derecede uzun
olan tel gibi bir molekldir. Viicudunuzdaki her bir hiicrenin
¢ekirdegine bu ipliklerden kirk alti tane sikistinlmistir ve her
bir iplik, viicudunuzun her bir parc¢asinin ingasi ve bakimi igin
gerekli olan talimatlani igerir. Bu talimatlar, desifre etmeyi 6g-
renecegimiz kimyasal bir dille yazilmistur.

Hicrelerimizin bu sifreyi nasil okudugunu ve talimatlan
nasil takip ettigini 6grenecegiz. Talimatlar genellikle hiicreye
bir proteinin nasil yapilacagini anlatir ve bu yilizden bu pro-
teinlerin neler yaptigini da 6grenecegiz. Bazilari gozlerinize,
saclariniza ve cildinize renk verir. Bazilan viicudunuzun gida-
lari ve ilaglari islemesine yardimci olur. Bazilan viicudunuzun
islev gormesi icin o kadar 6nemlidir ki eger tam olarak dogru
sekilde insa edilmemislerse kendinizi kanser veya baska has-
taliklara yakalanma riskiniz artris halde bulabilirsiniz.

Ayrica DNA'nizin en basta size nasil ulastigini da, yani ebe-
veynlerinizden size nasil gectigini ve soyagaciniz hakkinda
sizlere neler sodyleyebilecegini 6drenecegiz. Ve bir tikirik
numunesinden en derin sirlarinizi ortaya ¢ikarmayi vaat eden
kisisel genomik servislerinden neler 6grenebileceginizi go-
recediz. Son olarak bilim insanlarinin ve sirketlerin DNA ile
ekinlerin genetigini degistirmekten kanser tedavilerini iyiles-
tirmeye kadar neler yaptiklarina bir bakacagiz.




HUCRELERINIiZiN KULLANIM KILAVUZU
DNA Ne Is Yapar?

DNA bizi oldugumuz kisi yapar. Peki, bunu nasil yapar?

Bu soruya cevap vermek igin mikroskoplarin gérebileceginden
bile daha kiigiik bir seviyeye yakindan bakmamiz gerekiyor. DNA,
isi bilgi tasgimak olan uzun, ipliksi bir molekiildir. Bunu kavraya-
bilmek igin bir an elinizdeki kitabi diisiiniin. Sadece birbiri ardina
gelen harflerden olugmaktadir ve bu harfler bir arada kelimeleri,
ctimleleri ve boliimleri olusturur. Bir DNA iplidi, harfler gibi islev
goren ve bir insan viicudunun (veya hayvan viicudunun, hatta
bir bitkinin veya bakterinin; her canlinin DNA’si vardir) insasi ve
cahstinlmasi igin gerekli tim bilgiyi iceren milyonlarca kimyasal
bilesenden olusmaktadr.

Kodlamayan DNA

Ancak DNA'miz sadece bir yemek tarifi olmaktan daha fazlasidur.
Genomu bir yemek partisinin nasil planlanacagi ya da haftalik ye-
mek meniisii 6nerileri gibi fazladan bir ton bilgi iceren liks bir ye-
mek kitab: olarak distiniin. Bu bilgi, yemek tariflerini ne zaman
yapacagimzi soyledigi i¢in kullanighdir. Ancak ayn1 zamanda bas-
tan savma bir yemek kitabidir: Bir yemegin ti¢ farkh tarifi olabilir
ve bu tariflerden sadece bir tanesi pisirmeye degerdir. Belki de say-
falar arasina nereden geldiginden emin olamadigimz ancak atmaya
da kiyamadiginiz yemek tarifi kartlar1 ve kagit parcalan sikistiril-
mugtir. DNA'mizda da ayni boyle pargalar vardir.

DNA'da bir kitabin icerdiginden ¢ok daha fazla bilgi mevcut-
tur. Eger genomumuzu -DNA icerisinde tasinan tim bilgiyi— bir
kitaba basarsaniz, bu kitap buyikliglinde on iki bin cilt doldu-
rursunuz.
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Genomumuz tek bir DNA ipligi degildir; kromozom denilen
parcalara bolinmustir. Yirmi lic kromozomumuzu yirmi {i¢ de-
vasa ciltten olugan bir yemek tarifi koleksiyonuna benzetmek
hosuma gidiyor. Tipki gercek bir yemek kitabi gibi DNA da kisa
kisa talimatlar icerir; bunlari yemek tarifleri gibi diisiintin. Her bir
yemek tarifi veya gen, kiicuik bir parcamizi yapmak igin gereken
talimatlari igerir.

Her birimiz birbirimizden farkl oldugumuz igin, bizi biz yapan
tarifler de nispeten birbirlerinden farkhdir. Benim genlerim kah-
verengi bir pigmentin yapilmasi ve sa¢ folikiillerime konulmasi
icin gereken talimatlan icerir. Ancak eger sizin genleriniz farkh bir
pigment icin bir tarif iceriyorsa saciniz farkl bir renkte olabilir. Ya
da tarif kitabimizdaki o sayfa bos olabilir ve saginiza hi¢ pigment
koymazsiniz.

Viicudunuzdaki her bir hiicrede bu yemek ansiklopedisinden
iki kopya bulunmaktadir. Hiicreler bir bakima tariflerin yapildigi
mutfaklardir.

HUCRE NEDIR

Viicudunuzda otuz yedi trilyondan fazla hiicre vardir. Bu ¢ok bi-
yiuk bir say, degil mi? Viicudunuzda kamu borcundan veya Sa-
manyolu’ndaki yildizlardan daha fazla hiicre bulunur.

Bunlarin birkagini deri hiicreleriniz, kas hiicreleriniz, yag hiic-
releriniz, sinir hiicreleriniz ve kemik hiicreleriniz olarak sayabiliriz.
Her biri o kadar kugiktir ki onlari sadece bir mikroskopla gorebi-
lirsiniz. Bir yerinizi her kasidiginizda ylizlerce deri hiicresi dokiltr
ve bunu fark etmezsiniz bile.

Buhiicrelerin neredeyse her biri,azénce bahsettigimizDNA'nin
tamamini igerir. Aslinda her biri, birini annenizden ve digerini de
babanizdan aldiginiz iki kopya tasidiginiz igin iki katini ierir.
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Hucrelerinizin Kullanim Kilavuzu

Mitokondrilerin de DNA’s1 Vardir

Organellerimizin pek ¢ogu oldukg¢a sikicidir; ancak besinleri ener;ji-
ye donustiiren mitokondri adl 6zel bir organelimiz vardir. O kadar
6zeldir ki bizlerle paylagsmadigi kendi DNA’s1 bile vardir. Bilim in-
sanlar1 bunun sebebinin, mitokondrinin ge¢miste daha biiyik bir
hiicre tarafindan yutulan ancak sindirilmeyen bagimsiz bir bakteri
oldugunu digiinmektedirler. Milyonlarca yilin ardindan siki dost
olduk: Etle tirnak gibiyiz.

Hucrelerimlzde birbirlerinden zarlarla ayrilan organel adh fark-
I bélmeler vardir. Sahip oldugumuz iki takim DNA'y: ¢ekirdek adi
verilen kendi organellerinde tasinz. Bu sekilde hiicrenin kalaninda
stregelen kaostan korunurlar. (Bunu yemek kitabi koleksiyonu-
muz i¢in 6zel bir kiitiiphane gibi dlistiniin.)

TARIFLERDEN SEGCiM YAPMAK

Eger tiim hiicrelerimizde ayni yemek kitabi koleksiyonu varsa, ne-
den her zaman ayni talimatlari izlemiyorlar? Eger boyle yapsalardi
otuz yedi trilyon hiicremizin her biri birbirine benzerdi.

Aslinda olan sey ise deri hiicrelerinin kendi yapacag seyleri
yapmak icin gerekli olan genleri kullanmasidir. Kas hiicreleri de
keza kendi yapacadi seyleri yapmak icin gerekli genleri kullanir.
(Elbette deri hiicreleri ve kan hiicrelerinin pek ¢ok ortak noktasi
vardir, bu ylzden pek ¢ok tarif her ikisi tarafindan da kullanilir))

Tek bir hiicre tipinde bile her sey siirekli degisim icerisinde-
dir. Ornegin beyin hiicreleri gece ve giindiiz zamani farkli genler
kullanirlar. Mide hiicreleriniz besinleri sindirirken farkh, 6ginler
arasindaki uzun bekle me siireleri arasinda farkh genler kullanirlar.
Eriskin oldugunuzda, bir bebekken kullandiginizdan farkh bir gen
karisimi kullanirsiniz.

1



ATOMLAR VE MOLEKULLER
DNA’'nin Yapitaslari

DNA, milyonlarca atomdan meydana gelen devasa bir molekail-
dir.

Atomlar ve molekiiller arasindaki farki anlamanin en iyi yolu,
bir molekul model kitinin basina oturmaktir. Bunlar kimya sinifla-
rinda veya Universite kitabevlerinde bulabilirsiniz. Oldukga ciddi
gorunmesine karsin aslinda ¢ok eglenceli bir oyuncaktir.

Alkol inga Etmeye Caligin

Eger su ¢ok sikica ise, bira ve sarabin igindeki alkol olan etanol ya-
pabilirsiniz. Bir karbonla ise baslayin ve ti¢ hidrojen ekleyin. Dor-
diinci kiirdana ikinci bir karbon ekleyin ve bu karbona iki hidrojen
verin. [kinci karbonda simdi ii¢ kiirdan olmal, dérdiincii kiirdana
da hidroksil grubunu, yani bir hidrojen eklenmis olan bir oksijen
atomunu takacaksiniz. Bu -OH grubu molekiili bir alkol yapar.

Eger sizde bir tane yoksa sorun degil! Evinizin sicaginda bir tor-
ba sekerleme ve bir kutu kiirdanla kendi kitinizi yapabilirsiniz.

Basit bir molekiille baslayalim: su. Suyun kimyasal formalin
muhtemelen biliyorsunuz: H,0. Bu iki hidrojen ve bir oksijen ato-
mu oldugu anlamina gelir. E§er bu uygulamanin sekerleme versi-
yonunu yaplyorsaniz, kirmizi bir sekerleme alin ve ona iki kiirdan
takin. Bu kirmizi sekerleme oksijen atomunuzdur. iki hidrojen ato-
munu simgeleyen iki beyaz sekerleme alin ve kiirdanlarin diger
ucuna takin. Az 6nce H,0 yaptiniz.

Eger bir model kitiniz olacak kadar sansli iseniz hidrojen atom-
lan, bir ara parganin sigabilecegi tek bir soketle gelecektir. Oksijen
atomlarinin iki soketi olacaktir. Bunun sebebi ger¢ek hayatta oksi-
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Atomlar ve Molekailler

jenin (normalde) sadece iki bag yapmasidir. Hidrojen sadece tek
bir bag yapar.

Uzerinde Caligacagimiz Atomlar

Hiicrelerimizdeki molekiillerin pek ¢ogu sadece alt1 atomla yapila-
bilir. Bunlar1 organik kimya baglangig kitimiz olarak dugiiniin:

e Karbon (4 bag)

e Hidrojen (1 bag)

e Oksijen (2 bag)

¢ Fosfor (karmagik)
e Siilfiir (bu da 6yle)

DNA i¢in bu atomlardan sadece ilk begine ihtiyacimz olacak.

Ote yandan karbon dért bag yapabilir, yani karbonu temsil
eden siyah kiirelerde dort soket olacaktir. Bir model kitinin avan-
taji budur: Her bir par¢ada uygun sayida soket vardir. Eger seker-
leri kullanacaksamz her bir atoma kag tane kiirdan sokacaginizi
bilmeniz gerekir.

ATOM NEDIR

Elementlerin periyodik cetvelini hi¢ duydunuz mu? Bilinen her
bir element icin bir karenin oldugu tuhaf sekilli ¢izelgedir. Kimini
daha 6nce duymussunuzdur: 6rnegin karbon, hidrojen ve oksijen.
Bazilari metallerdir ve bunlar da daha 6nce duymugssunuzdur: al-
tin, giimis, aliminyum, bakir. Parlak neon 1siklardaki tipleri dol-
duran neon da bir elementtir.

Bu elementler aslinda sadece atomlarin bulunabilecegdi ¢egni-
lerdir. Bir atomun ¢esnisini ne belirler? Atomdaki protonlarin say-
st belirler. Hidrojenin bir, helyumun iki protonu vardir. Eger bah-
setmis oldugumuz bazi elementleri merak ediyorsaniz karbonun

13
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alti, azotun yedi ve oksijenin sekiz protonu vardir. Altinda yetmis
dokuz ve uranyumda doksan iki proton vardir.

Protonlar pozitif ylkliddr, yani bir atomda ne kadar ¢ok pro-
ton varsa o kadar fazla negatif yiikli elektron toplayabilir.

Bu kitabi anlayabilmek icin protonlan ve elektronlan (veya
yiksiiz olan arkadaslari nétronlan) bilmenize gerek yok, o ylizden
kimyadan ¢ok fazla bahsettigimizi diisiiniiyorsaniz meraklanma-
yin. Bunlardan bahsediyoruz ¢uinkii elektronlar, bir atomun kag
tane bag yapabilecegini belirten seylerdir.

DEV MOLEKULLER

Sekerlemeleri ve kurdanlar kurcalarken kendinizi kaptirabilir ve
yapabileceginiz en blyiik molekulli yapmaya karar verebilirsiniz.
Elinizde ¢ok bliyiik bir sekerleme paketi varsa, bu molekiillerin de
devasa olabilecegini goreceksiniz!

Ornegin, bir glikoz molekiiliinii nasil yapacaginiza baktiniz
diyelim: Bir halka seklindedir, yani dikenleri olan bir ta¢ gibidir.
Bunlardan birkag tane yaptiginizda ekmek, makarna ve piring gibi
besinlerdeki kalorilerin cogunu saglayan karbonhidrat olan nisas-
ta icin glikozlan birbirine eklemeye baslayabilirsiniz. Kendilerini
tekrarlayan kiiglik yapitaslarindan yapilan molekiillere polimer
adi verilir. '

DNA da baska bir polimerdir ancak nisastadan biraz daha ka-
rigiktir. Tekrarlayan tek bir yapitasi yerine DNA'da dort farkl ya-
pitagi vardir. Ayrica pargalan, ikili sarmal adi verilen egsiz bir yapi
olusturacak sekilde bir araya gelir. Bu molekullin nasil bir araya
geldigi hakkinda 6niimizdeki boliimlerde daha ¢ok sey 6grene-
cediz.

14
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YAPITASLARI

Bugiin pek cok sey insa ettik ve etmeye de devam edecegiz. iste
neyle neyin yapilacagina dair liste:

Atomlar bir elementin mimkdin olan en kii¢lk parcasidir. Mo-
lekullerin yapitaglandir.

Molekdiller su veya DNA gibi bir bilesigin miimk{in olan en k-
¢lk pargasidir. (Bir bardak su hayal edin; bardaktaki en kiiglik
6ge tek bir H O molekiili olacaktir).

Bir seker olan glikoz, nisastanin yapitagidir.

Aminoasitler proteinlerin yapitaslaridir.

Nikleotidler DNA'nin yapitaslaridir.

15



NUKLEOTIDLER
Dort Harflik Bir Alfabe

Artik atomlarin molekiilleri olusturmak icin nasil bir araya geldigi-
ni 6grendiginize gére DNA'y1 nasil yaptiklarina gegebiliriz. DNA'nin
yapisl, bir sonraki partiniz i¢in devasa bir sekerleme-kiirdan DNA
modeliinsa edebilmenizigin degil (ama iyi fikir, degil mi?) DNA'nin
hiicreler icin talimatlari nasil tagidigini anlamaniz igin 6nemlidir.
DNA yapisi ayrica ebeveynlerin bilgiyi cocuklarina aktarmak igin
nasil kopyalayabilecegini de belirler. Yani eger genetigi anlamak
istiyorsak, molekiiler seviyeye bakmamiz gerekir.

Molekiiler Yap1

Eger kimya okumadiysaniz, kimyasallarin siv1 oldugunu digiine-
bilirsiniz. Ancak molekiillere baktiginizda her birinin ¢ boyutlu
bir sekli oldugunu gorirsiiniiz. Molekiiller birbirlerine toslayabilir.
Birbirlerinin etrafina dolanabilirler. Yer tutarlar. Bir molekiiliin ii¢
boyutlu sekline molekilin yapisi deriz.

Tek bir DNA ipligi —birbirini tekrarlayan birimlerden yapilan-
bir polimer oldugu icin, elimizde dogru birimler yoksa DNA'yi insa
etmeye baglayamayiz. Birbirini tekrarlayan bu birimlere niikleotid
ad verilir.

Birkag farkl niikleotid tirii vardir ancak her birinin ortak (g bi-
leseni bulunmaktadir:

AT, G ve C seklinde kisaltilan dort farkh versiyonu olabilen
azotlu bir baz. Daha sonra bu bazlar hakkinda daha ¢ok sey
odrenecegiz.

» Deoksiriboz adh 6zel bir seker. Bu ¢ayiniza attiginiz sofra se-
kerinden farkl; ancak bir agidan ayni kimyasal ailedendir. De-
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Nukleotidler

oksiriboz bes kenan olan bir halka seklindedir ve azotlu baza
baghdir.

« Oksijen atomlan tarafindan ¢evrelenmis olan bir fosfor atomu
olan bir fosfat. Bu da sekere baghdir.

Bir niikleotidi digerine eklemek igin, yeni nikleotidin fosfat
grubunu 6nceki nukleotidin sekerine baglamaniz gereklidir.

Gergekte hiicrelerinizde sekerlemeleri uzatip ekleyecek bir gift
el yoktur. Bunun yerine 6zel proteinler, daha ¢ok DNA yapilma-
si gerektiginde hiicrenin icinde dolanan niikleotidleri toplar. Bu
niikleotidleri biiylilyen DNA zincirinin dibine yapistirirlar.

ATP

Eger daha 6nce biyoloji dersi aldiysaniz, niikleotidin yapisini -baz,
seker, fosfat- hatirlayabilirsiniz. ATP, yani adenozin trifosfat aym
yapiya sahiptir. U¢ fosfat grubu arasindaki yiiksek enerijili baglar
sayesinde ATP, hiicrenin enerji kaynag olarak bilinir. DNA'nin ya-
pisina katilabilecek olan niikleotidler de aym gekilde inga edilir:
Hiicrenin igerisinde dolanirlarken genellikle uglii fosfat gruplan
yaparlar. Biiyiimekte olan DNA ipligine eklenmek i¢in gerekli olan
enerjiyi saglamak i¢in kendi pillerini tagiyor gibidirler.

(Buradan itibaren milyonlarca sekerlemeyle ugrasacagiz, o
yuzden gergek niikleotidler yerine hayali sekerlemelerle devam
etmek daha iyi olabilir.)

AZOTLU DORT BAZ

Nasil sozciikleri hecelemek igin alfabedeki yirmi dokuz harfi kulla-
niyorsak, DNA'daki bilgi de dort kimyasaldan olusan bir alfabe ile
“hecelenir”. Dogru laboratuvar ekipmani ile DNA ipligini yukaridan
asag okuyabilir ve ne sdyledigini bulabilirsiniz. Sunun gibi olabilir:

17



Genetik 101

..ATCGTCTGACTGACGACTGATCGTAGTCGATCGATGCGTACGAT-
GCGTA...

Bu dort harften her biri -A,T,G ve C-farkh bir niikleotidi temsil
eder. Aralarnindaki fark, niikleotidin azotlu baz olarak adlandirilan
kismindadir. Bazlarin uzun isimleri sunlardir:

« Adenin
¢ Timin

* Guanin
+ Sitozin

Bazik —asidigin tersi— olduklari ve yapilarinda pek ¢ok azot ol-
dugu icin azotlu baz adini alirlar. Timin ve sitozin diiz halka seklin-
deyken adenin ve guaninin sekiz rakami gibi, iki halkadan olusan
yapilari vardir.
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IKiLi SARMAL
Spiral Bir Merdiven

Diinya tarihinde su ana geldigimizde, bu kitabi okumakta olan her-
kes muhtemelen DNA'y1 temsil eden bir resim gérmiistiir. Ornegin
genetik veya biyoteknoloji ileilgili olan tiim sirketlerin logolarinda
bir DNA ¢izimi vardir. Genlerden veya hiicrelerden bahseden tim
videolarda tuhaf sekilde aydinlatiimis top top bir DNA ipligi ani-
masyonu vardir. Ancak bu tasvirler her zaman yanligsiz degildir. Bu
yuzden haydi DNA'nin nasil yapildigina bakalim.

DNA’nin Gergek $ekli

Gergek DNA'nin ¢arpik, asimetrik bir goriiniigii vardir. Bir merdi-
veniniz oldugunu hayal edin ~-bu DNA'mz olsun- ancak bu mer-
diveni bir sarmal haline gelecek gekilde bitkmeden énce, yukan
bakan uglarim birbirlerine dogru ¢ekerek basamaklar egeceksiniz.
Gergek DNA'da merdivenin bir tarafi (kenarlarin birbirine daha ya-
kin oldugu yerler) kiigiik yiv, diger taraf ise buyiik yiv olarak adlan-
dinlir. Déndirdugiiniizde spiral diizgiin ve simetrik olmaz. DNA
da hayatin kendisi gibi dagimktir.

BAZLARIN ESLESMESI

Bir onceki bolimde bahsettigimiz azotlu bazlar DNA'nin ¢ok
onemli bir 6zelliginden sorumludur. Diger azotlu bazlara yapis-
may! severler ve her birinin belirli bir esi vardir.

Ornek olarak adenini ele alahm. iki diiz halka seklindedir ve
DNA'nin bir pargasi olarak seker-fosfat omurgasina baglidir. Ancak
omurgaya bagli olmayan tarafinda, hidrojen bagi yapabilen baz
atomlan vardir.
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Sekerlemeler ve kiirdanlar oyununu hatirhyor musunuz? Kiir-
danlar iki atomu oldukgca siki bir sekilde bagl tutan kimyasal
baglar olan kovalent baglar simgeler. Hidrojen baglari ise boyle
degildir. Atomlarin elektrik yiklerinin sonucu olan, iki atom veya
molekil arasindaki daha gegici baglardir. Hidrojen bagini, ku-
rutma makinesinden ¢ikan ¢orabin pantolonunuza yapismasina
sebep olan statik elektrik gibi dlisinmek yerinde olabilir. Panto-
lonunuza daimi olarak baglanmadigindan istediginiz zaman ay!-
rabilirsiniz.

Adenin ve timin, birbirleriyle hidrojen badi yapabilecek sekilde
sekillenmistir. (Adeninin timindeki oksijene yapismak isteyen bir
hidrojeni, timinin de adeninin oksijenine yapismak isteyen bir hid-
rojeni vardir.) Diger iki baz olan sitozin ve guanin de bir ¢ift yapar,
ancak iki yerine (¢ hidrojen bagi kurarlar.

Sila Dostlar

Bazlarin eslegmesi géyle olur:

e Adenin timin ile eglegir.
e Guanin sitozin ile eglegir.

Bu eslesmeler 6zgiildiir: Iki adenini veya bir adenin ve bir sitozini
bir araya getirirseniz iyi hidrojen baglar1 yapmazlar. Ancak adenini
bir timinin yanina veya sitozini bir guaninin yanina getirirseniz,
kurutma makinesinden ¢ikan ¢oraplar gibi birbirlerine yapigirlar.

iKi iPLIK
Su ana kadar DNA'nin tek bir ipligini tanimladik: serbest sallanan
azotlu bazlarla birlikte bir seker-fosfat omurgasi. Ancak hiicreleri-

mizde DNA tek basina bulunmaz. Genellikle bir biitiinleyici iplik
ile eslesmis olarak bulunur.

20



ikili Sarmal

ikinci iplik, birinci iplik icin mikemmel bir karsit oldugu icin
bitunleyici olarak adlandinlir. Eger ipliklerden biri sadece ade-
ninlerle doluysa, karsiti timinlerle dolu olacaktir. Gergekte ise
DNA iplikleri karmasik veya bazen rasgele azotlu baz dizilerinden
meydana gelir. ikinci iplik birincinin yansimasidir. Ornegin bir iplik
CTAGGC ise digeri de GATCCG olmak zorundadir.

Arahklara Dikkat Edin

Bazlardan bazilarinin tek bir halka, digerlerinin de ¢ift halka sek-
linde olduklarini hatirladiniz mi? Su ige bakin ki eslegen her ¢ift bir
tane tek halkaly, bir tane de cift halkali baz icerir. Bunun anlami,
DNA'nin omurgalarinin birbirlerine her zaman esit mesafede ol-
masidir (ii¢ halka).

DNA ESiNi NASIL YAPAR?

Hiicre iki ayn iplik yapip bunlan birbirine yapistirmaz. Azotlu baz-
larin diger azotlu bazlara nasil yapigmak istediklerini hatirladiniz
mi? Bir cocugun eline koli bandi tutusturmus gibi olursunuz: O ka-
dar ¢cok yerden birbirine yapisir ki ¢ope atip en bastan baslamaniz
gerekir.

Bunun yerine hiicrelerimizde ikinci DNA ipligini yaratmak icin
cok yaratici bir yol vardr. ilk olarak bunun nerede ve ne zaman ol-
duguna bakalim. Bir hiicrenin ikiye bolinmesi gerektiginde -me-
sela bir yaranin iyilesmesi igin daha ¢ok deri hiicresi yapiyorsaniz-
her hiicrenin kendi DNA kopyasina ihtiyaci olacaktir.

Hicrenin makinesi iki ipligi birbirinden ayirir ve bazlarin yapi-
sacak bir sey bulamadigi kisa bir DNA dizisi olur. Neyse ki hiicrenin
bu kismindaki sivi, bir niikleotid ¢orbasi icerir. Bu“serbest” niikleo-
tidler, DNA'nin yeni agilan kisimlarinda eslerini bulurlar. Enzim adi
verilen Ozel proteinler niikleotidleri birbirlerine ekleyerek iki yeni
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DNA ikili ipligi olugturur. “DNA eslenmesi” adli bollimde bu stireg
hakkinda daha fazla sey 6grenecegiz.

SON URUN

Bazlar diger bazlarla esleserek iki DNA ipligini bir araya getirir.
Nukleotidler bir nebze kivrimli olduklarindan diizgiin bir merdi-
ven gibi dizilmezler; bunun yerine dénen bir merdiven gibi kivri-
lirlar. Bu olusan sekle bir ikili sarmal denir.

Bilmeniz gereken bir tuhaflik daha var: ipliklerden biri bas asa-
gidr.

Teknik olarak hiicrede "asagi” ve "yukar” yoktur ama ipliklerin
yonleri vardir. Bir DNA ipligini genellikle fosfat yukarida, seker asa-
dida olacak sekilde ¢izeriz. Biyokimyacilar sekerdeki karbon atom-
larin 1’den 5’'e numaralandirmayi severler. Fosfat besinci karbon
atomuna baghdir, bu ylizden DNA'nin fosfat ucuna bes Ussi ucu
(5’ ucu) adini veririz. ipligin diger ucu ise, sekerin diger bag ucu
olan Uig Ussu ucu (3'ucu) adini alir. Bir DNA ipligine ek yapildiginda
yeni niikleotidler 3'uca eklenir.
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TUM BU DNA HUCRELERE NASIL SIGIYOR?
DNA Ne Kadar Biiyiiktiir ki?

DNA ayni zamanda hem biiyiik, hem de kiigliktir. Bir molekdlddir,
o yuzden ¢ok ama ¢ok kugtiktiir. Mercekler ne kadar giiglii olursa
olsun normal bir mikroskopta géremezsiniz. Ote yandan DNA ip-
likleri cok, ama ¢ok uzundur.

DNA Ol¢iimii

Bir DNA ipliginin 6nemli 6l¢iileri sunlardir:

* 2 nanometre: omurgalar arasindaki mesafe (merdivenin bir
basamaginin genigligi)

e 3,6 nanometre: bir tam doniis yapan DNA uzunlugu

e 0,34 nanometre: baz ¢iftleri (merdivenin basamaklari) arasin-
daki dikey mesafe. Bunun anlami, sarmalin bir tam déniigiiniin
yaklagik on basamak almasidir.

Bir kopya insan DNA’sinin bu kitap boyunda on iki bin cilt bas-
maya yetecek kadar bilgi icerdigini soylemistik. Simdi bunun baz
giftleri agisindan ne anlama geldigine bakalim. DNA'mizda tig mil-
yar baz ifti vardir. Eger bunlarin hepsi tek bir uzun molekilde ol-
saydi (ki degildir; 23'e bélinmustir) yaklasik 1 metre uzunlugun-
da neredeyse goériinmez bir ipimiz olurdu.

Aslinda elimizde bu bilgiden iki kopya bulunmaktadir. Bunu
soylerken ikili sarmalin iki ipligini kastetmiyoruz! Bu iki iplik mi-
kemmel bir sekilde eslesirler, yani bilginin farkl kopyalar sayil-
mazlar. Bunun yerine, sahip oldugunuz her bir ikili sarmala karsi,
neredeyse ayni bilgiyi taslyan baska bir eksiksiz ikili sarmaliniz var-
dir. Her birini, ayn ayn biyolojik ebeveynlerinizden alirsiniz, yani
birbirlerinden bir miktar farkli olacaklardir. Bu kafanizi karistirdiy-
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Genetik 101

sa meraklanmayin, ebeveynlerin DNA'y1 ¢cocuklarina nasil aktar-
diklarini ileriki bir bolimde gorecegiz.

iplikler, onlari géremeyecegimiz kadar ince olsa da ashnda iki
metreden daha fazla uzayabilecek DNA’miz vardir.

Demek DNA’miz1 Gormek istiyorsunuz

DNA ¢iplak gozle gérilemeyecek kadar ince olsa da eger ¢ok sayida
DNA ipligini birbirine dolarsamiz —bir tabak spagetti gibi- bir si1
gibi degil de iplik iplik yapigkan bir sey gibi davranacaktir. Neredey-
se herhangi bir hiicreyi kaynak olarak kullanarak kendi mutfagimz-
da bu DNA spagettisini yapabilirsiniz: Cilek popiiler bir se¢cimdir
ancak universitedeki fen laboratuvarinda karacigerle yapmistik.
http://learn.genetiks.utah.edu/content/labs/extraction/howto/,
adresinde talimatlar1 bulabilir veya “evde DNA 6zitlemesi” diye in-
ternette arayabilirsiniz.

HiSTONLAR

DNA hiicrelerimizdeyken nasil oluyor da kendi istiine dolanmi-
yor? Cevabin bir kismi, histon adi verilen ¢ok kiigiik makaralar et-
rafinda sarilmig olmasidir.

Ama tim bir DNA ipligini tek bir makaranin etrafina sarama-
yiz. Bir makara dikis ipligini gdziiniizde canlandinn: ipligin sade-
ce dis katmanlari erisilebilirdir ve ipligin kalani yiizeyin altindaki
katmanlara gomilmistir. Hiicrenin DNA icerisindeki “tarifleri”
okuyabilmesi icin molekiliin bundan daha erisilebilir olmasi ge-
reklidir.

Bunun aksine makaralar o kadar kigiiktir ki DNA ipligi bir ta-
nesinin etrafinda sadece 1,65 tur atabilir. Bu iki tam turdan daha
azdr. Hiicrelerimizin her biri, histon adi verilen bu makaralardan
yuz milyonlarca igerir. Histonlar, hiicre icerisinde rastlayacagimiz
ilging seylerin ¢odu gibi proteinlerden yapilmistir.
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Tidm Bu DNA Hucrelere Nasil Sigiyor?

DNA mi1 Protein mi?

Yirminci yuzyilin ilk yarisinda biyokimyacilar hicreler icerisinde
ebeveynlerden ¢ocuklara bilgi tasiyabilen bir ¢esit “kalitim mad-
desi” oldugunu fark ettiler. Bunun her bir hiicrenin kendi ¢ekirde-
ginde oldugunu dahi kegfettiler. Ancak bulduklar1 madde DNA ve
histon proteinlerinin bir karigimi oldugundan, DNA'nin m1 yoksa
proteinin mi kalitim maddesi oldugu konusunda onyillar boyunca
tartigtilar. (Séyliyorum: DNA)

PAKETLEMEK

DNA histonlar etrafinda sarili oldugunda dahi oldukga buyuktdr.
Kromatin adi verilen bu DNA ve protein karigimi silindirik bir sekil
halinde siki siki sarilir (yine de ¢ok uzundur ancak bir tel iplik degil
de bir halat gibi disiintin). Normal olarak DNA'mizin bir kismi boy-
le yogun sekilde bulunurken diger kisimlar daha gevsektir.

Bir hiicrenin boliinme zamani geldiginde DNA halatlari daha
da siki kivrilarak sisman bir sosis seklini alir. Sikistiklarinda mik-
roskopla gordlebilir bir hal alirlar, bu durumda onlara kromozom
adin veririz. Eger kromozom resimlerini sosis halkalari veya biiyiik
sisman bir X harfi seklinde gérmisseniz onlari en yogun hallerin-
de gérmissiiniiz demektir.

Kromo- 6n eki Yunanca “renk”anlamina gelen bir kelimeden ge-
lir. Bilim insanlari hiicrelere mikroskopla ilk baktiklarinda, numune-
lere bir boya ekleyip daha sonra duruladiklarinda her seyi daha iyi
gorebildiklerini fark ettiler. Hiicrenin bazi pargalari boyayi tutarken
diger kisimlari renksiz kalir. Bilim insanlar bunu, hiicrenin farkl ki-
simlanni boyamak icin farkh boyalar kullanarak hala yapmaktadirlar.

Kromatinler boyayi kolay tutarlar, yani eski hiicre biyologlari
gordiikleri seyi tasvir ederken sosis benzeri yogunlasmig DNA'y
"kromozomlar’, yani kelimesi kelimesine terciime edecek olursak
“renkli cisimler” olarak adlandirdilar.
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KALITYAZIM VE RNA

Tarifi Kopyalamak

DNA'nin tariflerden olusan bir koleksiyon oldugundan bahsettik.
Bu boliimde bu tariflerin nasil yapildigini gérecegiz.

Tariflerimizin ¢odu, yani genlerimiz, belirli bir protein yapmak
icin gerekli olan talimatlardir. Bu proteinler hakkinda “Proteinler
Ne Yapar?”adli béliimde daha ¢ok sey 6grenecegdiz, ancak simdilik
tonlarca farkl protein yapiyor oldugumuzu bilmeniz yeterli. Me-
sela kaslarimiz kuvvetlerini, kasi kisaltmak icin kasilabilen aktin ve
miyozin adli proteinlere borgludur. Kaniniz, kirmizi kan hicreleri-
nizdeki hemoglobin adl bir protein sayesinde hayatta kalabilme-
niz igin size oksijen tasiyabilir. Sindirim sisteminiz, mide, pankreas
ve ince badirsak tarafindan uretilen gesitli sindirim enzimleri sa-
yesinde besinleri pargalayabilir. Bu proteinlerin her biri ve daha
binlercesi, genlerinizde taginan talimatlar kullanilarak dikkatle
dretilmek zorundadir.

Protein yapimindaki iki ana adim sunlardir:

1. Eslesen bir baz dizisi kullanip yeni bir RNA molekiilii yaratarak
geni kopyalamak. Buna kalityazim adi verilir.

2. RNA'daki talimatlara gére proteini inga etmek. Bu adima da ka-
hitokuma adi verilir.

Eger hangisinin hangisi oldugunu hatirlamakta zorlaniyorsa-
niz, gercek hayatta bir seyi yazdigimizda genellikle olmus olan bir
seyi kayda gegiyor oldugumuzu hatirlayin. Hem konusma hem de
yazi ayni dildedir. Benzer sekilde RNA da DNA'nin niikleotidleri ile
ayni “dildedir”, sadece farkh bir lehgedir. Ancak niikleotidlerin di-
lini protein diline ¢evirmek daha zor bir istir ve aslinda daha ¢ok
tercime yapmaya benzer.
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Kalityazim ve RNA

Merkezi Dogma

1957 yilinda, DNA'nin yapisinin kegfindeki roli dolayisiyla séhrete
ulagmis olan Francis Crick, bir hipotezini agikladig: konugmasinda
sunlar soyliyordu: “Kalitim maddesinin ana iglevi ... protein sen-
tezinin kontroludir.” RNA gibi niikleik asitlerdeki bilginin protein
yapiminda kullanilabilecegini ancak bunun tersinin gegerli olmadi-
g1n1 6ne siriiyor ve bu fikrini molekiiler biyolojinin “Merkezi Dog-
mas1” olarak adlandiriyordu. Bunun farkh bir hali, DNA'nin RNA
olarak yazildigi ve RNA'nin protein olarak okundugu temel kural,
tim genetik 6grencilerinin egitiminin bir par¢asidir.

Tek sorun bunun aslinda bir dogma olmamasidir. Dogma, bir
¢esit otorite tarafindan gercek oldugu ve herkesin buna inanmasi
gerektigi ilan edilen bir ilkeler dizisi i¢in kullanilan dini bir terim-
dir. Bilim bu gekilde ig gérmez! Bir fikir, ancak kanitlar tarafindan
desteklendigi siirece ayakta kalabilir. Crick, daha sonra kelimeyi
yanlis anladigin itiraf etmigtir. Ama artik ¢ok ge¢. Kelime yapist1
kald1.

RNA NEDIiR?

RNA, ribontikleik asittir. Bunu, DNA'nin uzun ismi olan deoksiribo-
niikleik asitle karsilastirin. Bu iki molekdl yakin akrabadir.

Ayni DNA gibi RNAda her biri bir fosfat, bir seker ve bir azot-
lu bazdan olusan niikleotidlerden meydana gelmektedir. DNAda
seker kismi, deoksiriboz adli bir sekedir; RNA'da ise riboz. Aralann-
daki fark, isimden de tahmin edebileceginiz gibi ribozun, deoksiri-
bozda bulunmayan fazladan bir oksijen atomu tasimasidir.

Bu kimyasal farkin bazi sonuglari vardir. RNA kolayca pargala-
nirken DNA daha kararlidir. (Genomunuzun DNA igerisinde ko-
runduguna siikredin!) RNA ayni zamanda daha kati ve dolgun
olan DNA'ya gore daha esnektir, bu yiizden RNA'y1 sadece uzun
bir ikili sarmal olarak degil, pek ¢ok farkl sekilde gérebilirsiniz. Bu
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katlanma sayesinde RNA da kendi kendine baz ciftleri yapabilir,
bu sekilde esi olarak is gorecek baska bir iplige ihtiya¢ duymaz.
ilerideki boliimlerde RNA'nin bu ézelliklerden nasil faydalandigini
gorecegiz.

Son olarak RNA ve DNA, niikleotid kodunda da farkhlk goste-
ri. DNA'da adeninin timin ile, guaninin ise sitozin ile eslendigini
hatirhyorsunuz. Ancak RNA timin kullanmaz, bu yiizden adenin
urasil ile eslesir. (Guanin ve sitozin ise normal sekilde ¢alisir.)

Seker: deoksiriboz Seker: riboz

Baz ciftleri: A/T, G/C Baz ciftleri: A/U, G/C

Iki iplikli Genellikle tek iplik, ancak kendi
Gizerine katlanarak cesitli sekiller
olusturabilir

Oldukga kararh Kolayca pargalanir

NEDEN KALITYAZIM?

Huiicrelerimizde DNA'nin biiyiik kismi ¢ekirdek adi verilen boli-
miin i¢inde yasar. Ancak proteinler bu ¢ekirdegin disinda, hticre-
nin sitoplazma adi verilen esas kisminda uretilir. Protein yapma
sureci ¢ift iplikli DNA gerektirmez zaten, bunun yerine gendeki
bilgiyi bir mesaja RNA ya da mRNA adi verilen bir RNA ipligine
kopyalariz.

DNA'yi deg@erli yemek kitaplarindan olusan bir koleksiyon gibi
disinin. Cok agirdirlar, onlarla ugrasmak zordur ve mutfakta
Gzerlerine spagetti sosu sigratmayi da istemezsiniz. Bu ylizden
kitabi oturma odasinda rafta birakir, tarifi de miisvedde bir kagit
pargasina gegirirsiniz. Mutfak vakti!
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Kalityazim ve RNA

Bakteriler DNA’larini ¢ekirdek igerisinde tutmazlar ancak buna
ragmen genlerini mesajci RNA'ya kalityazarlar. Genlerin ne zaman
kalityazilacagimi kontrol etmek, bir genin Griiniiniin ne zaman
Uretilecegini kontrol etmenin iyi bir yoludur, bu sebeple ¢ekirdek
olsun veya olmasin, kalityazim adimi her tirlii yasam bigimi icin
faydalidr.

NASIL OLUYOR?

Hicrelerimiz DNA'y1 RNA kopyalan haline kalityazacak enzimle-
re sahiptir. Bu enzimler proteinlerdir ve sekilleri DNA ve RNA'ya
tutunmalarina ve kalityaziyi yapmak icin gereken tim kiguik mik-
roskobik seyleri yapmalarina izin verir.

Ve evet, bu proteinler de bizatihi kalityazim ve kalitokuma si-
recinin uranleridir.

Onemli enzimlerden biri RNA polimerazdir; ciinkii tam bir
RNA ipligi olarak bildigimiz polimeri yapmak igin niikleotidlerden
bir zincir yapabilir. Nikleotidin dogru yere siiziiliip DNA ile eslen-
mesini bekler; RNA polimeraz daha sonra bunu uzayan RNA zinci-
rine kagmamasi icin kilitler.

Kalityazimi baslatmak igin ekip halinde calisan yaklasik ytiz
protein vardir, bunlardan biri diger proteinlerin DNA'ya ulasip is-
lerini yapabilmeleri icin ikili sarmali agan helikazdir. RNA polime-
raz ve budiger proteinlerden bazilarindan olusan bir bilesik, RNA
zincirini yaratirken DNA (izerinde hareket eder. isleri bittiginde
proteinler DNA'dan ayrilir ve ikili sarmal geri kapanir.

SON ROTUSLAR

Kalityaziyi yaptiktan sonra isimiz bitmez. Bu kalityazinin bir dizi
son rotusa ihtiyac vardir, bu sebeple diger proteinler ve 6zel
RNA'lar, RNA'ya biraz makyaj yapmak icin toplanirlar.

29



Genetik 101

Onemli adimlardan biri ugbirlestirmedir. Bakteriler bu acidan
sanshdir; genleri tam olarak dogru miktarda bilgi icerir, bu yuz-
den mRNA'lan dogrudan kalityazimdan kalitokumaya geger. Ama
bizimkiler ¢ok uzundur. Ekzon adi verilen ve kullanish genetik
talimatlardan olusan parcalar icerirler. Ancak bu ekzonlarin ara-
larinda protein kodlamaya yardimci olmayan uzun RNA zincirleri
vardir. Bu ¢6p dizilere intron adi verilir ve ugbirlestirmenin amac
bu intronlar kesip onlardan kurtulmaktir.

Oyleyse neden intronlanmiz var ki? Ciinkii cogu zaman bir gen
birden fazla sekilde okunabilir. Bu intronlari keserseniz bir protei-
niniz olur. Ya da farkl intronlar keserseniz tamamen farkh bir sey
elde edersiniz. Buna alternatif ugbirlestirme ad verilir.

Baska islemler de olur tabii. Mesela bir enzim ekibi mRNA'ya
yuzlerce adenozin niikleotidden olusan bir “kuyruk” ekler. Bu kuy-
ruk mRNA'y1 hizli bir sekilde bozulmaktan veya par¢alanmaktan
korur. Ayrica diger proteinlerin mRNA'yl ¢cekirdege tasinmasi ge-
reken bir sey olarak taniyabilmelerini saglar.

mRNA bir defa iretildikten, islendikten ve diizenlendikten
sonra, artik cekirdegi terk ederek ribozomlarin bekledigiyere dog-
ru yola ¢tkma zamani gelmistir.
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PROTEINLER NE YAPARLAR?
Aslinda Pek Cok Sey

Proteinler ne yapmaz, cevaplamasi daha kolay bir soru olabilir.
Viicudumuzdaki neredeyse her sey protein, DNA, karbonhidrat ve
yaglardan olusur. Yaglar kalorileri depolamak igin ve karbonhid-
ratlar da bazi 6zel islerin yani sira kalorilere kolayca erigim icindir.
DNA’nin neler yaptigini beraber gordiik. Yani neredeyse kalan her
seyi —viicudumuzun yapisini, islevlerini- proteinlere borgluyuz.

BiLDiIGiMiZ BAZI PROTEINLER

Kaslarimiz esas olarak proteinlerden yapilmistir. (Bu yiizden viicut
gelistirme yapiyor ve kas gelistirmek istiyorsaniz yeterli miktarda
protein yemeye dikkat etmeniz gerekir.) Kas hiicrelerimiz uzun
ve incedir, proteinden yapilan miyofibril adli uzun ince yapilarla
doludur. Her miyofibrilde aktin ve miyozin adl iki farkli protein
vardir. Her ikisi de uzun halatlar seklinde birbirine yapisan daha
kiiclik proteinlerden yapilmistir; ancak miyozin halatinin tizerinde
aktine tutunabilen kuglk ¢ikintilar vardir, bunlari eller veya kanca-
lar gibi diistinebilirsiniz. Kaslarimizi kasmak istedigimizde miyozin
aktine tutunur ve ayni halat cekme yarismasinda halati ¢ektiginiz
gibi ceker de ¢eker. Bu sekilde aktin ve miyozin beraber kayarlar.
Kaslarimizi gevsettigimizde veya esnettigimizde ise aktin ile miyo-
zin baslangig pozisyonlarina geri kayarlar.

Derimizin ve saglarimizin gozle goériilebilen kisimlari keratin
adh sert ve su gegirmez bir proteinden yapilmistir. Deri hiicrele-
rimizin en Ustteki katmanlari canli degildir; 61U ve keratinlesmis-
lerdir, yani dig diinya ve hassas dokularimiz arasinda bir bariyer
olusturmak igin keratinle doludurlar. Sag, biiyiik oranda keratin-
den olusmaktadir.
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Ancak proteinler her zaman sert degildir. Derimizde bulunan
baska bir protein, isminden de anlagilacagi tzere esneyebilen
elastindir. Bag dokularimizin biiyiik kismini olusturan ve ismini
muhtemelen duymus oldugunuz halat benzeri baska bir protein
de kolajendir. Eger viicudunuz kolajen yapmayi birakirsa, bir za-
manlar iskorpite yakalanan denizciler gibi kas agrilari hissetmeye
ve dislerinizi kaybetmeye baslarsiniz.

Denizciler, beslenme dietleri yeteri kadar C vitamini icermedi-
ginde iskorpite yakalanirlar. C vitamini ve kolajen arasindaki bag,
tahmin edeceginiz gibi bir diger proteindir. Hidroksilaz adli bu
protein, kolajen zincirlerini birbirine baglama gorevini Gstlenen
bir enzimdir. Ancak isini yapabilmesi igin 6zel bir bilesene, C vita-
minine ihtiya¢ duyar. Aslinda beslenme rejimimizde ihtiya¢ duy-
dugumuz vitamin ve minerallerin ¢ogu, enzimlerimiz igin yardim-
<1 molekdillerdir.

Enzim Nedir?

Enzim, gorevi olan bir proteindir. Agiklamak gerekirse enzimler
kimyasal tepkimeleri katalize ederler. Belirli bir molekiil tiirtinii
parcalarina ayirabilir veya bir molekiili bir araya getirebilirler. Her
enzimin 6zel bir gérevi vardir ve bir enzim bagka bir enzimin yerini
dolduramaz. Ozellesmis binlerce farkli enzime ihtiyacimiz vardir
ve bu yiizden DNA'mi1z bu enzimler i¢in binlerce farkh tarif igerir.

Sindirim enzimleri muhtemelen en meshur olan enzimlerdir.
Yiyecekleri yuttugunuzda midenizin etrafinda ¢alkalanarak asit
banyosu yaparlar. Asit kulaga yiyecekleri parcalayabilecek gibi ge-
liyor ama besinler ¢ok saglamdir! Besin molekdillerini parcalarina
ayirmak icin ozellesmis aletlere ihtiyacimiz vardir. Yediklerimizin
biyik kismini proteinler olusturur, bu yiizden midemizde isleri
proteinleri parcalarina ayirmak olan proteaz adli enzimler vardir.
(Pek ¢ok enzimin adi -az eki ile biter.) Besinler mideyi terk edip in-
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cebagirsada geldiklerinde daha da ¢ok enzimle karsilagirlar: prote-
inleri parcalayan proteazlarin yani sira, yaglari parcalarina ayiran li-
pazlar ve nisastayi kiicik seker pargalarina bolen amilazlar vardr.

Bagka onemli bir protein kategorisi de almaglardir. Hiicreleri-
mizin her biri, trilyonlarca baska hicre ile iletisim kurmak zorun-
dadir. Hiicreler cogunlukla kanda dolagan kimyasal mesajcilar yo-
luyla iletisim kurarlar. Gézleri olmadigindan bu mesajcilan birebir
gozlemezler. Gozleri yerine, hiicrenin dig zarina gomiilii proteinler
olan almaclari vardir. Tipki kapinizdaki kilidin, sadece tek bir anah-
tarin uyabilecegi bir sekle sahip olmasi gibi her bir almacin da be-
lirli bir sekli vardir. Buyume faktorleri, insilin ve diger seyler igin
almaglar vardir. Beyin hiicreleri norotransmitterler salgilayarak
birbirleriyle konusurlar. Alci ugtaki beyin hiicresi, nérotransmitte-
rin geldigini nasil anlar saniyorsunuz? Evet, almaglar.

PROTEINLER VE AMINOASITLER

Viicudumuzun proteinleri inga edebilecegdi yirmi aminoasit mev-
cuttur. Bir kolye haline getirebileceginiz yirmi farkh renkte seker-
leme oldugunu hayal edin. Eger insa etmeye ¢alistiginiz belirli bir
renk motifiniz varsa, ancak sekerleme kavanozunda renklerden
biri eksikse riyalarinizin kolyesini yapamazsiniz.

Viicudumuzun aminoasitlerle iliskisi de béyledir. ihtiyacimiz
olan tiim proteinleri insa edebilmemiz igin yirmi aminoasidin ta-
mamina ihtiyacimiz vardir. Eger aminoasitlerden biri eksikse, o
aminoasidi igeren proteini yapamayiz.

Bu aminoasitlerden bazilarini, artik ihtiyacimiz olmayan eski
proteinleri pargalarina ayirarak elde edebiliriz. Ama yedigimiz be-
sinlerden de protein alinz. Biftek veya tofu gibi protein agisindan
zengin seyler yedigimizde sindirim sistemimiz proteinleri yapitas-
larina, aminoasitlere ayirir. Bu aminoasitler hiicrelerimize nakledi-
lerek yepyeni bir protein olarak yeni bir hayata baslarlar.
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BiR AMINOASIT NEDIR Ki?

Aminoasitler molekdllerdir. Onlarn “Atomlar ve Molekiiller” adh
bolimde gérmis oldugumuz gibi sekerlemelerden olugan model
kitinizle insa edebilirsiniz.

Her aminoasitte birka¢ hidrojenin bagli oldugu bir azot atomu
vardir; bu amino grubudur. Molekiiliin diger ucunda iki oksijen
ve bir hidrojeni olan bir karbon, agik secik bir asit grubu vardir.
Ortada da uzerinde dort farkh sey olan bir merkez karbon vardir
(karbonun dort bag yaptigini hatirladiniz mi?):

e Amino grubu

e Asitgrubu

e Bir hidrojen

e "R”grubu adh bir joker bolim

Yirmi adet farkli”R”grubu, yani yirmi farkh aminoasit mevcuttur.

Aminoasitlerin hepsinin farkh 6zellikleri vardir. Bazilar hidro-
filikken, yani suya yakin olmay: severken digerleri hidrofobiktir,
yani yagsi molekiiller bulunan ancak pek fazla su bulunmayan
hticre zari igerisinde kiimeler olusturmayi tercih ederler. Bazi ami-
noasitlerin pozitif yiikii vardir ve negatif yiikii olan aminoasitlerle
etkilesirler. Bazi aminoasitler her yere sigabilecek kadar kiiglikken
digerlerinin hantal R gruplan vardir.

Gilginca farkli olan bu 6zellikler yliziinden bir dizi aminoasitten
bir iplik yaparsaniz, pozitifler ve negatifler bir araya gelene, bliyik
gruplar kendilerine hareket yeri agana ve hidrofobik gruplar disar-
daki tim su molekdllerinden saklanmak igin bir arada biiziisene
kadar kivrilip donmeye baslarlar. Nihai sonug bir katlanmis prote-
indir ve katlandiktan sonraki sekil, aminoasit dizisine ve birbirle-
riyle nasil etkilestiklerine baglidir.

Bir proteinin islevi proteinin sekline bagh oldugundan ve sekil
de diziye bagli oldugundan 6tiird, protein dizisi icin var olan tali-
matlar, proteinin nihai olarak nasil bir is yapacagini belirler.
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Pisirme Zamani

Kalityazimdan sag ciktik ve elimizde artik bir protein insa etmek
icin temizce diizenlenmis talimatlariyla bir mRNA'miz var. Bundan
sonra mRNA'nin bir ribozom bulmasi gerekir.

Ribozomlarin her biri devasa bir protein ve DNA bilesimidir.
Evet, RNA'yI okuyan fabrikanin kendisi de yiizde 60 RNA'dan mey-
dana gelmektedir.

Ribozomun iki ana kismi bulunmaktadir. Bir tanesi digerinden
daha buyiktur ve birlikteyken daha kuigiik diiz parga altta, daha
biiyuk kubbemsi parga Ustte olacak sekilde bir hamburger ekme-
gine benzerler. (Aslinda ekmekten ¢ok daha uzundurlar, bir kilo-
metre uzunlugunda bir sosisli sandvig hayal edin.)

mRNA sitoplazmaya ¢iktiginda her tirli molekiille carpisir.
Nihayetinde bunlardan biri, ribozomun kiiglik bir pargasi olacak-
ti. mRNA'nin basladidi yerdeki belirli bir noktaya yapigmak igin
mikemmel sekildedir. Bir defa yapistiginda biyiik olan parca da
gruba katilir ve protein yapmak i¢in gerekli olan makine bir araya
gelmis olur.

Ancak bagka malzemelere de ihtiyacimiz vardir. Proteinler ami-
noasitlerden meydana gelir, bu yiizden onlara da ihtiyacimiz var.
Ayrica tarif icin hangi aminoasitlerin gerektigini de bir sekilde 6g-
renmemiz gerekir.

tRNA VE KODONLAR

Artik sadece mRNA'daki harflerin ribozoma hangi aminoasitleri
art arda dizecegini syledigini anlamamiz gerekiyor.

RNAda sadece dort baz (A, U, G ve C) oldugundan ve yirmi
farkhh aminoasit oldugundan 6tiri her bir aminoasit icin li¢ baz
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gereklidir. U¢ bazlik diziler, RNA dilinden protein diline terciime
yapabilmemiz icin gerekli olan birer "kod” pargasi olduklarindan,
kodon olarak adlandirlirlar. Olasi altmig dért kodon mevcuttur ve
bunlardan altmis biri belli bir aminoasidi kodlar. Kalan ii¢, ribozo-
ma isin bittigini séyleyen durdurma kodonudur.

Bu aminoasitlerin hiicrede hiir bir sekilde dolandigini hatirli-
yor musunuz? Proteinlerin yapisina dahil olmaya hazir olanlarda
aslinda baska seyler olup bitmektedir. Birer tRNA'ya baglanmislar-
dir. ("t” transfer anlamina gelir ¢iinku inga halindeki protein ami-
noasitleri tasir, yani transfer ederler.)

tRNA, tahmin edebileceginiz tizere bir RNA pargasidir. Bir ucu-
na bir aminoasit baglidir. RNA molekailleri kolayca kendi tizerlerine
katlanabildiklerinden, bir tRNA aslinda“T” harfine benzeyen kivrik
bir sekle sahiptir. RNA dizisinin bir parcasinda, tRNA Gzerindeki
diger herhangi bir baza bagh olmayan li¢ baz bulunmaktadir. Bu
U¢ baz, tRNA'nin denk gelebilecedi diger herhangi bir DNA veya
RNA dizisiyle bag yapabilir ve uzun giizel mRNA dizisine toslamak
zorundadir.

PROTEIN INSA SURECI

Ribozomun hamburger ekmekleri mRNA'nin baslangi¢ noktasina
bir defa baglandiginda, bir tRNA'nin baglanabilmesi icin ilk (i¢ baz
hazir hale gelir.

tRNA, mRNA (izerindeki rasgele bir yere degil de ilk kodona
baglanir; ¢linkii ribozom bu par¢anin yapisabilmesi i¢in 6zel bir
baglanmayerine sahiptir. Yeni tRNA, ribozomdaki bosluga yerlesir
ve mRNA'nin ilk kodonu ile eslesir.

Bu noktadan sonra ribozom bir defada ti¢ baz olmak tizere
mRNA boyunca adim adim ilerler. Ribozom her adim attiginda,
gereken bir sonraki tRNA baglanma yerini alir. Ribozom yeni ami-
noasidi 6ncekilere ekler ve zamanla devasa ve giderek biiylyen
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bir zincirimiz olur. tRNA isini tamamladiginda ve artik protein ile
bir bag kalmadiginda ayrlip serbest¢ce dolasmaya devam eder.
(Baska bir aminoasidi alip isini tekrar bastan yapmaya bile basla-
yabilir.)

Ribozom mRNA'nin 6teki ucuna vardiginda tam bir protein
Uretilmistir. Katlanarak ihtiya¢ duyulan yere nakledilebilir; belki
hiicrenin bagka bir kismina veya belki de hiicreyi terk etmesi icin
paketlenebilir de.

Her Gen Bir Protein Yapmaz

Su anakadargenlerden protein tarifleri olarak bahsettik; ancak bazi
genler, proteine hi¢ déniigmeyen RNA'lar yaparlar. Bu RNAlarin
farkhi tiirleri vardir ve simdiden iki tanesini gordiik bile: tRNA’lar ve
ribozomun bilegeni olan RNA'lar.

NEDEN mRNA’YA IHTIYACIMIZ VAR Ki?

e Bir genin pek ¢ok kopyasini yapabilir ve ayni anda hepsinin
Gzerinde calisabilirsiniz.

e RNA zamanla pargalanacaktir ve artik ortada olmadiginda,
protein de lretilmeyecektir. Bu protein sentezini kapatmanin
otomatik bir yoludur. (Eger proteini yapmaya devam etmek is-
tiyorsaniz, kalityazima devam etmeniz gereklidir.)

e Hiicre kalityazimi agip kapatarak ne kadar protein yapilacagini
kontrol edebilir. Bu sekilde protein Gireten makinenin, proteini
ne zaman yapacadi konusunda endiselenmesi gerekmez.

e Bahsi gegen ribozom ¢alisirken muhtemelen baska ribozomlar
da ¢alismaktadir ve aynit mRNA kalityazinindan kendi protein-
lerini yapmaktadirlar.
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Bir Anahtari Cevirmekten Daha Zordur

Viicudumuz, genlerimizin her birinin ne zaman ifade edilecegini,
hatta ifade edilip edilmeyecegini bilmek zorundadir. Nihayetinde
beyin hucrelerimizi kas lifleriyle veya deri hiicrelerimizi sindirim
enzimleriyle doldurmayiz. Her bir genin ifade edilmesi icin bir za-
man ve bir yer vardir.

Gen ifadesi

Bir gen ag1ldiginda, bilim insanlar1 buna “ifade ediliyor” derler. Yani
hangi genlerin bir deri kanseri hiicresinde ifade edildigi ve normal
deri hiicresinde ifade edilmedigini bulmak i¢in deneyler yapiyor
olabilirler. Veya akillarinda belirli bir gen olabilir ve ne tiir hiicre-
lerin bu geni ifade ettigini gérmek i¢in deneyler yapiyor olabilirler.
Gen ifadesi ¢aligmalar, genellikle bir hiicrenin etrafinda dolanan
mRNA’lara bakar ¢iinki bir gen mRNA olarak kalityaziliyorsa, ifa-
de ediliyor olduguna emin olabiliriz.

KROMOZOMLARI PAKETLEMEK VE ACMAK

Bir genin kahtyazilmasi igin (bkz. "Kalityazim ve RNA" adli bolim)
mRNA yapan RNA polimeraz, DNA'ya genin veya tarifin basladi-
g1 yerden baglanmak zorundadir. Bu her zaman kolay bir gérev
degildir ¢cinki DNA'mizin biyiik bir kismi oldul¢a yogunlasmistir.

DNA yogunlastiginda histon proteinleri etrafina sarilir ve daha
sonra kendi tizerine dolanir. $enlik siislerinden olusan seritleri ma-
karalara sardiginizi, daha sonra bu makaralari bir kutuya koydu-
dunuzu, daha da sonra kutuyu ¢ati katina, diger kutularin yanina
kaldirdiginizi hayal edin. Bu susleri tekrar kullanmak istediginizde
tum paketi geri agmaniz gereklidir.
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Kromozomlarimizin, yani DNA ipliklerinin hicrenin ihtiyaglari-
na gore bazi kisimlari paket halinde bazi kisimlari da daha erisilebi-
lirdir. Bir bolimui geri agmaniz gerektiginde aktivator adli 6zel pro-
teinler kromatini agarlar. Daha sonra represorler geri katlayabilirler.

DNA'nin Gizerinde sarildigi makaralar olan histon proteinleri de
bir genin kalityazilip yazilmayacagini kontrol edebilirler. Eger his-
tonlara belirli bir bolgede belirli bir kimyasal grup baglanmigsa,
DNA'nin bu bélgesindeki genin kalityazilma olasiligr artar. Farkli
bir grupla da gen baskilanr.

KALITYAZIMI KONTROL ETMEK

DNA'nin ihtiyacimiz olan bolgesi bir defa agildiktan sonra, kalitya-
zima baglamak i¢in dogru proteinleri gene getirmemiz gereklidir.
Bunlarin en 6nemlisi RNA polimerazdir ve nereden bagslayacagina
karar vermek igin kalitin baslangi¢c noktasinda promotér adli bir
bazdizisi arar.

Ama RNA polimeraz tek basina ¢aligmaz. Yardim edecek tam
bir protein ekibine ihtiya¢ duyar. Bu proteinlerin bazilarina ka-
hityazim faktorleri adi verilir. Bir tanesi, RNA'nin dogru bélgeyi
bulmasina yardim etmek icin DNA'ya baglanir. Digerleri ise, ka-
ityazim gergeklesirken DNA'nin agilmasina yardimci olur. Ve ka-
Ityazmak istedigimiz genin tam 6niindeki promotor dizisine ila-
veten DNAnin farkl bir bélgesinde gli¢lendirici adli bir sey de
vardir. Eger gliglendirici agilmig ve misaitse, proteinler kalityazim
bilesiginin yani sira guiglendiriciye de baglanirlar.

Bir Protein DNA’ya Nasil Baglanir?

Kalitlar agip kapatmanin pek ¢ok yolu, proteinlerin DNA'ya bag-
lanmasim gerektirir. Genellikle DNA ipliklerinin birbirlerine bag-
lanmasi ile aym gekilde baglanirlar. Bir baz ¢ifti, bir taraftaki nega-
tif yikiin diger taraftaki pozitif yikle etkilestigi iki ila ti¢ hidrojen
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bagina sahip olacaktir. DNA'ya baglanan proteinlerde, DNA dizi-
sinin belirli bolgeleri ile hidrojen baglar yapabilecegi on ila yirmi
bélge vardir.

Bu proteinlerin bazilari islerini ancak kendileri de agildiklarinda
yapabilirler. Ornegin belirli genlerin kalityazilmasina yardim eden
bir protein, ayni zamanda bir steroid hormonu igin bir almagtir.
Bu hormon kan dolasimindayken hticrelerden birine girebilir. Bu
hormonun almacida DNA'nin belirli bir yerine baglanir. Bunun an-
lami, hormonun hiicreye belirli kahtlari ifade etmeye baglamasini
anlatan bir sinyal olarak is gérmesidir!

mRNA'da DUZENLENME VE UCBIRLESTIRME

Kalt bir defa kaltyazildiktan ve mRNA yapildiktan sonra dahi,
hicrenin bundan sonra olup bitenleri kontrol edebilmek igin ya-
pabilecegi pek ¢ok sey vardr.

mRNA'nin ¢ekirdegi terk etmeden 6nce ucbirlestirmeden geg-
tigini hatirhyorsunuz. Bunun anlami hiicre igerisindeki makinenin,
intron adli gereksiz kisimlan kesip atarak kalan parcalar olan ek-
zonlan birlestirmesidir. Ayni gen, farkl proteinler yapabilmek igin
birden fazla yolla birlestirilebilir.

Ornegin tiroitteki hiicreler, dért ekzonu birlestirerek kalsitonin
adh bir hormon yaparlar. Ancak beyin yakinlarindaki hipotala-
mustaki hiicreler, tamamen ayni geni kullanarak farkh bir protein
yaparlar. ilk tic ekzon, kalsitoninin ilk i ekzonu ile aynidir, ancak
dordunci ekzonu atlar ve kalsitonin kalitinin disan attigi pek ¢ok
diger kismi keser. Nihai Giriin sikici ancak agiklayici olarak “kalsito-
nin gen iliskili peptid” anlamina gelen KGIP seklinde adlandirilir.

mRNA daha kiiciik sekillerde de diizenlenebilir. Ornegin kara-
ciger, kolesteroliin viicutta taginmasina yardim eden Apo B-100
adli bir protein yapar. 4563 aminoasit uzunlugundadir. Ancak ba-
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girsaklardaki hiicrelerin Apo B-100 yapmalar gerekmez. Bunun
yerine kalitin sadece ilk yarisini gerektiren APO B-48 adli bir prote-
in kullanirlar. Kaht bagirsakta kalityazildiktan sonra 6zel bir enzim
gelir ve kiigiik bir ayar ¢ceker: mRNA'nin ortasindaki bir sitozini bir
urasile cevirir. Bunun sonucu, normalde bir aminoasit anlamina
gelen bir kodonun artik bir durdurma kodonu haline gelmesidir.
Bu ayardan sonra, kalityazi proteine cevrildiginde ribozom tali-
matlarin ortasindaki durdurma kodonunu bulacak ve isi biraka-
caktir. Sonug, bagirsak hiicreleri icin tamamen mukemmel olan
yan biyukliginde bir proteindir.
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MUTASYONLAR
Aramizdaki Kiigiik Farkhiliklar

DNA'niz baska kimseninkine benzemez. Anneniz ve babanizin bir
karisimi olmanizi bir kenara birakalim, anneniz ve babaniz birbir-
lerinden nasil bu kadar farkli olabildi ki? Nihayetinde ge¢mise ba-
karsaniz tim insanlar olarak ayni atay paylasiyoruz.

Buradaki cevap mutasyondur. Mutasyon kulaga korkutucu
gelebilir ancak aslinda sadece degisim anlamina gelen baska bir
sOzciiktiir. Muhtemelen DNA'nizda ebeveyninizin DNA'slyla esles-
meyen en az birkag yer vardir; yeni bir mutasyon, tamamen size
ait, belki sadece bir hiicreyken yaptiniz. Veya belki de ebeveyni-
nizden biri daha sonra size donusecek olan sperm veya yumurtayi
yaparken meydana geldi.

Bu kiiclk degisikliklerin cogu zararsizdir. Birkag tanesi yararli
olabilir. Ama ne yazik ki bazi mutasyonlar hayati zorlastirabilen has-
taliklara veya sakatliklara yol agabilir. Bazilar 6limcul dahi olabilir.

TEK NUKLEOTID DONUSUMLERI

Eger DNA'nizi herhangi bir —hatta tamamen bir yabanci bile ola-
bilir- insaninkiyle karsilastirirsaniz cogunun benzer, hatta 6zdes
oldugunu géreceksiniz. insanlarin neredeyse tamami, iizerlerinde
ayni sayida genlerle ayni sayida kromozom tasir. Ancak DNA'nizi
baskasininkiyle harf harf karsilastirirsaniz, genlerden birinin sade-
ce tek bir harf (veya baz) farkh oldugu pek ¢ok yer bulursunuz.
Bunlara tek niikleotid varyantlari veya SNV adi verilir. (Bazen
SNP, yani tek niikleotid polimorfizmleri olarak da adlandirildikla-
rini duyabilirsiniz. Aralarindaki fark, SNP bir popiilasyon igerisin-
de, insanlarin en az yiizde 1'inde goruliurken SNV terimi ¢ok nadir
olan veya frekansini bilmedigimiz bir varyasyonu ifade etmenin
dogdru bigimidir.)

a2



Mutasyonlar

Bazi SNV’ler bir genin nasil ¢alisacadgi konusunda biiyiik fark
yaratabilir, hatta kalityazilip yazilmayacagina veya kalitokunup
okunmayacagina etki edebilir. Mesela bir SNV, isini gorebilen bir
proteindeki aminoasitlerden birini degistirerek proteini isini yapa-
maz hale getirebilir. Hatta bir aminoasit kodonunu bir durma ko-
donuna déniistirebilir ve protein tamamlanamaz bile. Ote yandan
pek cok SNV, fazla hasar veremeyecekleri yerlerde meydana gelir.

Eger biri annenizden ve 6teki babanizdan gelen iki DNA kop-
yanizi karsilastirirsaniz, ikisi arasinda farkl olan pek ¢ok SNV bulur-
sunuz. Ancak babanizdan gelenler, muhtemelen onun da kendi
ebeveynlerinden aldiklaridir. Her bir nesilde tonlarca dedil, sadece
bir avug yeni mutasyon lretiriz. Tamamen yabanci biriyle aranizda
farkh olan SNV’lerin ¢cogu, ailelerinizden miras kalmistir.

Eger “23andMe” gibi genotipleme servisleri ile DNA'nizi analiz
ettirirseniz, DNA'nizin veritabanlarindaki binlerce SNV'nin hangi
versiyonlarini tasidigi test edilir. (Bu servislere kitapta daha sonra
tekrar dénecegiz.)

EKLEME VE SiLINMELER

Mutasyonlarin tek niikleotid dedisiklikleri olmasi gerekli degildir.
Aslinda bazi mutasyonlar DNA ipligini biraz daha uzun veya kisa
yapabilirler.

Eger DNAnin bir kismi eksikse buna silinme adini veririz. Si-
linme sadece tek bir niikleotid uzunlugunda olabilir, bu durumda
sadece bir harf eksiktir. Veya bir genin yarisindan ya da tamamin-
dan sizi mahrum birakacak kadar kocaman olabilir, hatta pek ¢ok
geni iceren bir DNA parcasi bile eksik olabilir. Eger silinme yeteri
kadar bliyikse 6limciil olabilir. Bazi genler o kadar énemlidir ki
onlar olmadan yapamayiz.

Bunun tersi, mutasyonun belirli bir noktada 6ncekinden daha
fazla DNA'ya sahip olmamiza sebep olan eklemedir. Eklemelerin
yaygin bir kayna@i, kendi DNA’larini kagak yolcular gibi bizimki-
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lere ekleyen virislerdir. DNA'nin kullanmadigimiz bir par¢asinda
(mesela bir intronun ortasinda) meydana gelirlerse oldukga zarar-
sizlardir. Ancak yeni DNA kullanigh bir genin ortasina veya DNA'nin
kalityazimin baslatiimasina yardimci olan 6zel alanlarina eklenirse
geni bozup kullanissiz hale getirebilir.

CERGCEVE KAYMASI MUTASYONLARI

Kodonlar (i¢ baz uzunlugunda olduklari ve birbirlerini izledikleri
icin, bir ekleme veya silinme sert bir degisiklige sebep olabilir: Cer-
¢eve kaymasi, her bir kodonun baslama noktasinin yanlis yere gel-
mesidir. Bir dizi metionin kodonu olan bir protein hayal edin: AUG
AUG AUG AUG AUG. Bir harfi, ikinci U'yu silerseniz elinizde su kalir:
AUG AGA UGA UGA UGA UG. Bu, bir metionin (AUG), bir arjinin
(AGA) verir ve bir sonraki kodon (UGA) ribozoma isi birakmasini
soyleyen bir durma kodonudur. Bu keskin sonug, sadece tek bir
harf degisikliginden kaynaklanir.

TRANSLOKASYON

Translokasyon, silinme ve eklemenin ayni anda meydana gelmesi
gibidir: Bir par¢ca DNA olagan yerinden ayrilir ve baska bir yerde
ortaya ¢ikar. Hala ayni genlere sahip olursunuz ve eger sansliysa-
niz silinme ve ekleme énemli hicbir seyi bozmamustir. Ote yandan
¢ocuklariniza silinen parcayi iceren kromozomu aktarir ama ekle-
nen parcayi aktarmazsaniz, 6nemli bir par¢cadan mahrum kalabi-
lirler. Neyse ki translokasyonlar nadirdir.

MUTASYONLAR GEN REGULASYONUNU
DEGIiSTIREBILIRLER

Mutasyonlar her zaman genlerin protein kodlayan parcalarini et-
kilemezler. Bazen de, bir 6nceki bolimde 6grenmis oldugumuz
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seylere; hangi genlerin agilacagini ve hangi proteinlerin veya
RNA'larin ifade edilecegini diizenleyen pek ¢ok zekice yola miida-
hale ederler.

Ornek olarak, RNA polimerazin bir genin baglangicinda pro-
motor adh belirli bir baz dizisini nasil aradigini hatirladiniz mi?
Bu promotorun bir kismi, bakterilerde genellikle TAATTA dizisine
sahip oldugu igin “TATA kutusu” olarak bilinir. Bu dizinin hepsi de
is goren birden fazla ¢esidi vardir ancak bazilari RNA polimerazi
¢agirmada ve yapigmasina yardimci olmada daha iyidir.

Eger belirli bir genin baslangicinda TATA kutusunda bir mutas-
yona sahipseniz, RNA polimerazin baglanma ihtimali azalir. Belki
DNA'y1 bulacaktir ancak kalityazim faktor kompleksinin bir araya
gelmesine izin verecek kadar uzun dayanamaz. Eger mutasyon
kiiclikse, RNA polimeraz biiyiik ihntimalle bazen baglanacak, ancak
¢ogu zaman baglanamayacaktir. Bunun anlami, bahsi gegen ge-
nin hala kalityazilacagi, ancak pek ¢ok kopya yapilamayacagidir.

Ayni TATA kutusunda mutasyonlar olabilecegdi gibi, promoto-
run diger parcalarinda veya uzaklardaki pekistirici dizilerinde de
mutasyonlar olabilir. RNA polimeraz veya ribozomun kendisinde
bile mutasyonlar olabilir. Veya belirli bir gen i¢in kapatma diigme-
si olarak is gorebilecek bir engelleyici RNA lzerinde bir mutasyon
olabilir. Bunun anlami mutasyonun daha fazla protein (veya baska
gen drunlerinin) Uretilmesine yol agacagidir. Bunlar gibi mutas-
yonlar etkilenen genlerin dizilerini degistirmeyebilir ancak genel-
likle genin nasil kalityazilacagini etkilerler.
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RNA NE YAPABILIR
Pek Gok ince ls

DNA sahne igiklannin biiyik kismini kendine toplayabilir ancak
derme ¢atma kuzeni RNA da olaganistii ve yeteri kadar takdir
gormeyen pek ¢ok is yapabilir.

DNA'nin genellikle yalnizca bilgi depoladigini, bu esnada tiim
eglenceli islerin proteinlere kaldigini disinebilirsiniz. (Mesela
protein enzimler molekiilleri birbirlerine yapistirabilir veya birbir-
lerinden ayrabilir.) Oyle géziikiiyor ki RNA bir tasla iki kus vurabi-
lir: Enzim RNA'lar ve bilgi tasiyan RNA’lar mevcuttur.

Bir RNA Diinyas:

Diinya tizerindeki hayatin geng ve yeni oldugunu zamanlarda var
olan buyik biyolojik molekiillerin RNA’lar oldugunu séyleyen bir
kuram bile vardir. Eger bu dogruysa DNA'lar ve proteinler partiye
sonradan katilmigtir ve sadece islerinde ¢ok bagarili uzmanlar ol-
duklan i¢in kalabilmiglerdir. Ancak baslangigta her seyi RNA yap-
maktayda.

Asagida RNA'nin, mRNA olarak mesajlar tagimanin yani sira
hangi isleri gorebildigi siralanmistr.

PROTEINLERI KALITYAZMAK

Bir protein icin gerekli olan talimatlarin birmRNA (mesajci RNA) ola-
rak kalityazildigini ve daha sonra ribozomun bu talimatlari protein
olarak kalitokudugunu gormistiik. Peki, ribozomun yapisi nedir?
Eger cevabiniz proteinlerse bu sadece yari yariya dogrudur. Ri-
bozomlar protein ve RNA'nin bir kanigimidir. insan ribozomlarinin
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her biri yaklasik 6880 RNA niikleotidi (ribozomal RNA anlamina
gelen rRNA olarak adlandirilir) ve yetmis dokuz farkli protein igerir.
(Her bir protein pek ¢ok aminoasitten meydana gelir, yani protein
toplamda yaklasik ylizde 60 RNAdir.)

Bu esnada transfer RNA (tRNA) molekiilleri, amionasitleri bi-
yumekte olan proteine tasir. A'lar, U'lar, G'ler ve C’lerden olusan
genetik kodu proteine kalitokumadan bunlar sorumludurlar. Ken-
dileri de RNA'dan olustuklari ve uygun kodondaki igliyle eslese-
bilecek ¢ bazlar oldugundan bunu basarabilirler.

(OKARYOTLARDA) UGBIRLESTIRME

Bir gen kalityazildiktan sonra otomatik olarak bir mRNA halini al-
maz. Once islenmesi gerekir ve bu isin biiyiik kismi kiiciik niikleer
(hicrenin ¢ekirdeginde bulunan) RNA’lar tarafindan yapilir. Bu sn-
RNA'lar (kiiglik nlikleer RNA'lar) kiiglik niikleer riboniikleoprotein-
leri yapmak icin proteinlere katilir: snRNP’ler.

Bu RNA/protein hibritleri, pre-mRNA kalityazinina katilarak
spliceozom adli bir kompleks olusturur. snRNP'nin RNA kismi her
bir intronun baslangig ve bitis dizilerini tanir, bu bir proteinin tek
basina yapamayacad bir istir. snRNP'nin bilesenleri, hep birlikte
nereyi kesmeleri gerektigini tanimlar, daha sonra kalan boélimleri
baglar veya ucbirlestirir.

RNA iINTERFERANSI (RNAi)

RNA interferansi, genleri ifade edildikleri zamanlarda dahi sustur-
manin bir yoludur. Bu muhtemelen virlislerden korunmanin bir
yolu olarak ortaya ¢ikmistir.

Okaryotlarin ¢ogunda Dicer (Keser) adli bir enzim vardir. Go-
revi ¢ift iplikli RNA'lan bulup kiiclik parcalara ayirmaktir. Yani bir
geni susturmak igin ihtiyaciniz olan tek sey, susturmak istediginiz
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mRNA'yi tiimleyen tek bir RNA ipligidir. Bu RNA'ya “klicuik engel-
leyen RNA” anlamina gelen siRNA adi verilebilir; mikro RNA, yani
miRNA adli baska bir tiir de mevcuttur. Her iki durumda da hedef
mRNA'ya badlanarak Keser'in parcalara ayirmasi igin iki iplikli bir
molekdil yaratir.

Ama isimiz heniliz sona ermedi. Eger bir gen ifade ediliyorsa
ortada sadece tek bir mRNA dedgil, binlercesi dolaniyor olacaktir.
Ozellesmis bir protein, bu kii¢iik parcalardan birine tutunur ve iki
ipligi ayirir. Bu tek iplikli RNA pargasive bagl bulundugu proteine
RISC adi verilir: RNA indiikleyen susturma kompleksi.

RNA bileseni baglanacad yeni bir mRNA ararken protein orta-
da kalir. Eger RISC bir mRNA’ya baglandiysa, mRNA yakin zaman-
da kalityazilmayacaktir. Susturma tamamlanmistir.

VIRAL GENOMLAR

RNA'nin her zaman bir takim oyuncusu olmasi gerekmez. Bazi vi-
rusler RNA'ya o kadar adanmislardir ki genomlarinda hi¢ DNA tasi-
mazlar. Kizamik, influenza ve ¢ocuk felci viriisleri, RNA viriislerine
birer 6rnektir.

Bazi RNA virusleri, RNA'dan okuyarak DNA Uretebilen revers
transkriptaz adl bir protein kodlarlar. Bu, hiicrelerimizin genel-
likle yaptiginin tam tersi oldugundan (DNA'dan kalityazar ve RNA
kopyalan lretiriz) bu virlslere retroviriis adi verilir. HIV, yani insan
immiinyetmezlik virlisi, en megshur retrovirislerdendir.

Virls kendi genomunu DNA olarak kopyalamak icin revers
transkriptazi kullandiktan sonra, bir sonraki adim genellikle bu
DNA’'nin konak genomun icine eklenmesi olacaktir. Bundan sonra
sonsuza kadar bu virisi tasirsiniz.
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KROMOZOMLAR VE HUCRELER
DNA’y1 Oradan Oraya Nasil Tagiriz?

Sonraki birka¢ boliimde hiicrelerimiz boliinirken ve biyiirken
DNA'ya neler olduguna ve iki hiicrenin DNA'larinin nasil bir araya
gelerek bir bebegin temellerini attigina bakacagiz.

Her bir kromozom ¢ok ama ¢ok uzun bir DNA molekulidur.
Yirmi i¢ kromozoma boéliinmis ti¢ milyar baz ciftine sahip oldu-
gumuzdan, bu kromozomlardan her biri ortalama 4 cm uzunlu-
gundadir. Bu kocaman bir molekdilddir.

“Tdm Bu DNA Hiicrelere Nasil Sigiyor?”adh bélimde 6grenmis
oldugunuz gibi, bu DNA ipligi histon adli proteinlerin etrafina do-
lanmistir. Daha sonra bu DNA/histon bilesimi kivrilabilir ve kivril-
mis fiberkendilizerine birazdaha katlanabilir. DNA'mz ¢cogunlukla
kivrilmig ve kivrilmanus parcalarin bir kansimidir. Ancak hiicrenin
boliinme zamani geldiginde, DNA'nin her pargasi olabilecek en
siki sekilde toplanir. Olusan kromozomlar daha kisadir —dort san-
tim uzunlugunda degil, mikroskobiktirler- ve mikroskop altinda
kolayca gorilebilecek kadar kalindirlar.

En yogun sekliyle paketlenmis olan bir DNA molekli igin
kromozom sozcugunu kullaninz. (Bilim insanlari bazen paket-
lenmemis versiyonun da bir kromozom olup olmadigi hakkinda
tartigmaya girerler. Bu tartismada taraf tutmak zorunda dedgiliz.)
Paketlenmis her bir insan kromozomunun bazi 6zellikleri vardir:

¢ Telomerler: Bir kromozomun her iki ucundaki DNA hicbir pro-
tein kodlamaz. Bunu yerine TTAGGG gibi tekrarlayan bir diziyi
st Gste heceler. Bu tekrarlar, onemli bir seyi kaybetmek igin
endiselenmememizi saglayan tampon bélgeler gibidir. Ozel-
lesmis bir grup protein ve RNA telomerleri gevreler ve korun-
malarina yardimci olurlar.
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e Sentromer: Kromozomun merkezinin kendine 6zgu bir dizisi,
sentromeri vardir. insanlarda tekrarlanan bélge GGAAT seklin-
dedir. Sentromer, isminin de belirttigi gibi kromozomun tam
ortasinda da olabilir ancak bazi kromozomlarda bir uca dige-
rinden daha yakindir. Sentromerin, hiicre boliinmesinde daha
sonra 6grenecegimiz dnemli bir rolii vardrr.

* [ki kol: Kromozomun sentromerin iizerinde ve altinda kalan
kisimlarina kollar denir. Kromozomlarda (st ve alt olmadigi
icin, bilim insanlari kromozomlar hakkinda hep ayni sekilde
konugtugumuzdan emin olmak igin bir yol gelistirmislerdir.
Kromozomlara kisa kol yukarida ve uzun kol asagida kalacak
sekilde bakarniz. Kisa kola “p” deriz; evet, sadece “p” harfi. Uzun
kola ise “q" denilir. Bu harfler her zaman kiiglik harfle yazilir.

¢ Bir bant yapma motifi: Bilim insanlarinin hiicreleri nasil bo-
yadigini ve DNA’nin boyayi nasil aldigini hatirladiniz mi? Oyle
gozikiyor ki, DNA'nin her kismi boyay esit derecede tutmaz.
Kromozomun bazi pargalari digerlerinden daha ¢ok boya
emer. Bunun anlami mikroskop altinda bakildiginda ¢izgi ¢izgi
goziikmesidir; cizgiler de DNA'nin siki paketlendigi (karanlik
cizgiler) ve daha gevsek paketlendigi (daha acik renkli ¢izgi-
ler) yerlere isaret etmektedir. Bu motif hiicreden hiicreye tu-
tarlidir, yani bilim insanlari hangi kromozomda, hangi kolda (p
veya q) ve hangi boyanmig bantta olduguna bakarak DNA'nin
belirli bolgelerini isimlendirebilirler; 6rnegin 7g3‘teki bir gen,
yedinci kromozomun uzun kolunun merkezden (¢linci ban-
dindadir.

KAC KROMOZOM?

Biz insanlarin, her bir ebeveynden yirmi li¢ tane olmak lizere top-
lam kirk alti kromozomu vardir. Onlari gérmenin en dolaysiz yolu,
mikemmel bir sekilde paketlenmis kromozomlarin goriilebilir
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oldugu zamanda (boliinme siirecinin tam ortasinda) hiicreyi ag-
maktir. Karyotip adl bu teknik 1950°'lerde icat edildiginde, bilim
insanlari bir fotograf ¢ekip kromozomlan makasla keserlerdi. Tim
bu kromozomlari birbirlerinden nasil ayirt edersiniz? Kolay. Boyla-
rina gore siraya dizersiniz.

En biyilk kromozom 1 numaral kromozomdur, bir sonraki 2
numaradir ve bdylece 22 numaral kromozoma kadar gider. Bazi
kromozomlar ayni uzunlukta gibi goziikiirler, aslinda mikemmel
bir sekilde siralanmamislardir. Ancak kromozomlar numaralarini
¢oktan almis durumdalar ve isimleri Gizerlerine yapisti.

Neyin En Cok Kromozomu Vardir?

Sigrayan karincanin sadece tek bir ¢ift kromozomu vardir ve bu sa-
dece disiler i¢in gegerlidir; bu tiriin erkekleri haploittir ve sadece
tek bir yalniz kromozoma sahiptir. Diger yaratiklar i¢erisinde mey-
ve sineklerinin doért ¢ift ve domateslerin on iki ¢ift kromozomu
vardir. Denizyildizinin on sekiz ¢ift. Yunuslarin yirmi iki ¢ift kro-
mozomu vardir, neredeyse bizle ayni. Atlarin otuz iki, tavuklarin
otuz dokuz ve képekbaliklarinin kirk bir ¢ift kromozomu varduir.
Karadut yuz elli dért ¢ift kromozom ile hepimizi geger. Ama birin-
cilik kiirsiisii, on alt1 bin adet ¢ok ama ¢ok kiigitk kromozomu olan
Oxytricha trifallax adli tek hiicreli bir protozoaya aittir.

Numaralandiriimis bu kromozomlara otozomlar adi verilir ve
¢ogumuz bunlardan yirmi iki ¢ift tasinz. (Down sendromu gibi
bazi genetik hastaliklar farkli sayida kromozomlarla sonuglanabi-
lir) Yirmi G¢lnci cift, ya iki adet X kromozomu (kadinlarin ¢ogu)
veya bir X ve bir Y'dir (erkeklerin ¢ogu). Bu ¢ifte, cinsiyet kromo-
zomlan adi verilir.

Arada sirada bizi hasta eden tek hiicreli yaratiklar olan bakte-
riler, islerini biraz daha farklh goriirler. Tek bir kromozomlari vardir
ve kollar veya telomerler yerine sadece dairesel bir DNA déngusu
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yaparlar. Ayrica bakteriler arada sirada, rastladiklan diger bakteri-
lere aktarabilecekleri plazmid adl ufak DNA halkalari da yapabi-
lirler.

MIiTOKONDRILERIN DE KROMOZOMLARI
VARDIR

Mitokondrileri hatirladimiz mi? Hiicrelerimizin igerisindeki kalori
yakan bu organellerin kendi DNA'lan vardir; bunun anlami her
birinin kendi kromozomunun olmasidir. (Evet, sadece bir tane.)
llerleyen boliimlerde gekirdekteki yirmi g ¢ift kromozomun nasil
boliindiigu ve birlestigi hakkinda daha ¢ok sey 6grenecegiz. Ama
mitokondriler bu kadar karmasik bir sey yapmazlar. Tipki bakteri-
ler gibi tek bir dairesel kromozoma sahiptirler; sadece tim hiicre
boliiniirken degil, istedikleri her zaman boélinebilirler. Hatta tek
bir insan hticresinde onlarca veya yiizlerce mitokondrilik bir po-
pilasyon vardir.
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BAKTERILER VE MiKROBIYOM
Mikroplarin da DNA’s: Vardir

Bakteriler gezegenimizdeki en kii¢lik ve en basit yagam bigim-
lerinden bazilarini icerir. Her bir bakteri sadece tek bir hiicreden
olusur. Bakteri hiicreleri, tipik hayvan hiicrelerinden ¢ok daha k-
guktir. Hicrelerimizin cogunda yuzlerce mitokondrinin oldugunu
hatirlayin; bakteriler de yarim mikrondan on mikrona kadar olan
bir aralikta asadi yukari bir mitokondri biiyukligundedir. (Bir mik-
ron, bir metre uzunlugundaki bir gubugu bir milyon pargaya bol-
digunuzde elde ettiginiz uzunluktur. Karsilastirma yapmak igin
bir insan teli yaklasik elli mikron kalinigindadir.)

Antik Tarih

Bildigimiz kadaryla, bakteriler giiniimizde hili hayatta olan en
eski yagsam bi¢imleridir. Yolda bir yerde aile agaglarinin bir dah bak-
terilerden o kadar farklhilagmigtir ki artik onlar1 tamamen farkh bir
gruba koyuyoruz. Bunlara arke adi verilir. Arke grubundan farkh
bir yaratik tiirii dallanmigtir. Bunlar da 6karyetlardir.

Bakteriler ve arkelere, ¢ekirdekleri olmadigindan prokaryotlar
denir. Bunun zitti, tiim hayvanlar, bitkiler ve mantarlarla birlikte
insanlan da iceren dkaryotlardir. Okaryotun kelime anlami“gercek
cekirdek”tir; clinkii tiim 6karyotlar hiicrelerini, DNA'ya ev sahipligi
yapan cekirdek adl bélme de dahil farkh béimelere ayirirlar. Bu
arada bakteriler ve arkeler ise herhangi bir bolimi olmayan kiigu-
clik hiicrelerdir ve ¢ekirdekleri de yoktur.
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DAHA BASIT KROMOZOMLAR

Bakteri DNA'si da bizimkiyle ayni yapidadir: adenin, timin, sito-
zin ve guanin nukleotidlerini iceren ikili bir sarmal. Ama bizim
DNA'mizdan 6nemli farklan vardir:

o Okaryotik DNA, histon proteinlerinin etrafinda dolanmisken
prokartot DNA'sinda histon yoktur. (Bazi arkelerde histon mev-
cuttur.)

 Bakterilerde bizden ¢ok daha az DNA vardir. U¢ milyar baz cif-
timiz ve yaklasik yirmi bin genimiz vardir. Ama insanlarin sin-
dirim sisteminde yasayan ve en sik ¢aligilan bakteri tiirlerinden
biri olan E. coli'nin sadece bes milyon baz cifti ve yaklagik beg
bin geni vardur.

o Bakteri DNA'si bir cember seklindedir. (Buna karsin insan kro-
mozomlari, cember seklinde olmayan uzun DNA pargalaridir.)
Ancak birden fazla kromozomu olan birkag bakteri de vardir ve
bakteriler, plazmid adl kii¢lik DNA parcalari da tasirlar.

» Pek ¢ok bakteri sadece tek bir kromozom tasr. iki ebeveynleri
olmadidi i¢in bizimkiler gibi eslenmis kromozomlari olamaz.
Her bir bakteri hiicresinin sadece tek bir ebeveyni mevcuttur.

¢ Yeni bakteriler, bir hiicre boltindigiinde dogarlar. Tek ve yalniz
kromozomlarindaki DNA kendini esler ve yeni iki kromozom
kendilerini hiicrenin iki zit ucundaki hiicre zarina baglar. Daha
sonra hiicre bdliinir ve her birine bir kromozom kalrr. ki yeni
hiicre birbirleri ve ebeveynleri ile 6zdestir.

PLAZMIDLER

Bakteriler, ana kromozoma ilaveten plazmid adli ufak DNA halka-
larina sahip olabilirler. Hiicre boliindiigiinde, yavru hiicreler kendi
plazmid kopyalarini alabilsin diye plazmidler béliinir. Ama plaz-
midler bundan bagka havali seyler de yapabilirler.
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Bakteriler ve Mikrobiyom

Bazi plazmidler, bakterilerin sekse benzeyen bir sey yapmalarini
saglayan bir“fertilite faktor(i” tasir. Bakteriler eseyli iremezler ancak
baska bir bakteriye bir plazmid verebilirler. Yani esas tireme yon-
temleri eseysiz olsa dahi baska bir bireye DNA'larini aktarabilirler.

Fertilite faktord, plazmid lizerinde tasinan bir gendir ve bak-
teriye pilus adll ufak bir tiip yapma yetenegi verir. Bakteri daha
sonra bagska bir bakteriyle eslenmek ve tiip yolu ile bir plazmid
aktarmak icin bu pilusu kullanir. Eger fertilite faktori iceren bir
plazmid aktarirsa, alici da pilus yapma ve karsilastigi diger bakteri-
lere plazmidleri aktarma becerisini kazanr.

Eger plazmid bakterinin isine yarayabilecek diger genleri ice-
riyorsa, plazmidi tasiyan bakteri ortaminda daha yaygin hale
gelecektir. Antibiyotik diren¢ genleri bazen plazmidler iizerinde
bulunur. Bunun anlami, bazi antibiyotiklere karsi dayanikli olan
bakterilerin, bu 6zelligi karsilastiklari ve muhtemelen patojenik
(tehlikeli) olan mikroplara aktarabilirmeleridir.

Yani plazmidler kotii haber anlamina gelebilir. Ama iyi seyler
de yapabilirler! Bir bakteri icerisinde yasayan her tirlii plazmidi
kopyalayacagindan, bilim insanlan ¢alismayi disindukleri geni
tastyan bir plazmid yaratabilirler. Bu plazmidi bir bakteriye verir-
ler ve bundan sonra bakteri her ¢ogaldiginda plazmidi de ¢ogaltir.
Bakteri plazmidi tasidigindan, plazmid tizerindeki geni de muh-
temelen ifade edecektir. Eger bir proteinden ¢ok fazla miktarda
yapmak istiyorsaniz, gerekli geni bir plazmide koyabilir ve bir grup
bakteriye aktarabilirsiniz.

Seker hastasi olan insanlar icin instilin bu sekilde yapilir. insdilin
hormon olarak ig goren bir proteindir. Bilim insanlariinsiilinigeren
insan genini kopyalamis, bir plazmide dikmis ve bu plazmidi de
bir grup bakteriye vermislerdir. Bir fabrikada kocaman tanklarda
biyutilen bu bakteriler, devasa miktarlarda insiilin Gretirler. Seker
hastalari, kan sekerlerini diizenlemek icin ihtiya¢ duyduklari insi-
lini buradan alirlar.
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MiKROBiYOM

Bakteriler dlinya lizerinde her yerdedirler (evet, Antarktika dahil).
Her bir avug toprakta, okyanus suyunun her bir litresinde cirit atar-
lar. Midenizi bulandirmak gibi olmasin ama gorebildiginiz ve do-
kunabildiginiz her yuizey -bu kitap da dahil- bakterilerle kaplidr.
Deriniz bu ufakliklardan olusan goriinmez bir katmanla kaphdir.
Agziniz onlarla doludur ve sindirim sisteminizde, viicudunuzdaki
hiicre sayisindan daha fazla bakteri vardir. (Bakteri hiicreleri daha
kliclktir; bu sayede bu kadar fazlasini tasiyabiliriz.)

Herhangi bir yerde yasamakta olan bakteri popiilasyonuna o
yerin mikrobiyomu adi verilir. Ornegin sindirim sistemimizde ya-
sayan bakteriler ve diger mikroskobik canlilar, mide biyomu olarak
adlandinhr.

Pek cok farkh bakteri mevcut oldugundan, saglikli mikrobi-
yomlar genellikle bir ekosistem icerisinde, her biri digeri ile etkile-
sim halinde olan pek ¢ok fark tiir icerir. Agaglarin yaprak yaptidi,
boceklerin yapraklari, kurbagalarin bécekleri vs. yedigi bir yagmur
ormani hayal edin. Yagmur ormanlan her tiirli isi yapan ve birbir-
lerini farkh sekillerde etkileyen zengin bir tiir gesitliligine sahiptir.
Belki hayvanlarin bazilari birbirleri ile déviistiyordur; belki bazen
iki tlrlin birbirine yardim ettigi bir ortak yasam mevcuttur.

Mikrobiyal ekosistemler de boyledir. Bir bakteri tiird, bir digeri-
nin besin olarak tiiketmeyi sevdigi bir kimyasal atik olarak Urete-
bilir mesela. Eger ishal olursak mikrobiyomumuz rayindan ¢ikar ve
baz tirler baskin hale gelirken digerleri yok olabilir. Veya probiyo-
tik bir hap alirsak haptaki “iyi bakteriler”, icimizdeki kalici sakinlerle
onlan diizene sokacak ve i¢cinde yasadiklari insana daha iyi baka-
cak sekilde etkilesebilirler. (Probiyotiklerdeki bakteriler genellikle
¢ok uzun siire yasamazlar; bu yizden bir sisede birden fazla hap
olur. Eger onlardan faydalanmak istiyorsaniz yutmaya devam et-
mek zorundasiniz.)
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DNA’LARI YOLUYLA BAKTERILER
UZERINDE CALISMAK

Artik pek cok DNA dizileme teknigimiz oldugundan, mikrobiyom
hakkinda daha 6nce oldugundan ¢ok daha fazla bilgi sahibiyiz.
Eskiden belirli bir alanda hangi bakteri tiirlerinin yasadigini bul-
mak isteyen mikrobiyologlarin isi ok zordu. Numune toplamala-
rn, eger mide bakterileri tGizerinde ¢alisiyorlarsa bir diski numune-
sine bir kulak temizleme ¢ubugu daldirmalar gerekiyordu. Daha
sonra bu ¢ubugu bir Petri kabina siirtmeleri veya bakteri biiylime
ortami iceren bir sisede ¢alkalamalari gerekiyordu. Bakteri kapta
veya sisede biiylimeye baslardi ve bilim insanlar, ne tiir bir bak-
teriye benzediklerini incelemek icin dikkatlice ¢calismak zorunda
kalirlardh.

Ancak DNA dizileme artik (goreceli olarak) ucuzve kolay oldu-
gundan, bilim insanlarn ¢cubugu alip DNA'sin1 analiz ediyorlar. Her
bakterinin ayni bizler gibi ribozomu vardir ve bu ribozomun bir
parcasina 165 rRNA adi verilir. Oyle goziikiiyor ki tiim bakterilerde
bir 16S geni vardir; ancak bu genin tam dizisi, bir bakteri tiirinden
digerine degisiklik gosterir. Bilim insanlari, tek bir cubuktaki bak-
teriden bu geni dizileyebilirler.

Bu teknik eski yoldan sadece daha hizli olmakla kalmaz; ayni
zamanda daha ayrinti sonuglar da verir. Eger bir Petri kabinda
bakteri bliyltiiyorsaniz bunlarin oksijenli ortamda blyiyen bak-
teriler olmasi gereklidir. Ancak pek ¢ok bakteri oksijenle temas et-
tiginde 6lir. (Sindirim sistemimizde bir hava akigi olmadigini ha-
tirlayin; akcigerlerimizle soluk aliyoruz, kigimizla degil!) Dizileme
ile her bir bakteri tiirliniin 6zel bakim ve beslenme gerekliliklerini
bilmek zorunda degiliz; yalnizca diziyi kontrol edip hangi tiir ol-
duklarini 6grenebiliriz.
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Mikrobiyom Nerededir?

Viicudumuzun her yerinde bakteriler vardir ancak bazi kisimlar di-
gerlerinden daha ¢ok bakteri tasir. Asidik ortami sayesinde mide-
mizde sadece yaklagik on milyon bakteri vardir. Cildimiz toplamda
yuz milyar bakteri tagir. Bagirsak bakterilerirnizin esas adresi olan
kalinbagirsagimiz ise okkali bir yiiz trilyon bakteri tagir.
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ViRUSLER
Kiigiik DNA ve RNA Paketleri

Virlsler bakterilerden bile kii¢lktir. Aslinda bilim insanlari, viris-
lerin bir yasam formu olarak sayihp sayilmayacaklarn hakkinda her
zaman fikir birliginde degildirler. Simdilik tam olarak canli olma-
diklarini séylemek muhtemelen en dogrusu olacaktir. Ama kendi
genetik materyalleri vardir -bazen DNA, bazen de RNA- bu yiiz-
den en azindan onlara kendi bolimlerini verecegiz.

Virtslerin sadece iki bileseni vardir: protein bir kabuk ve bir
niikleik asit yuki. Cigek, uguk ve sugicegine sebep olan virisle-
rin hepsi genetik materyal olarak iki sarmalli DNA igerir. Bu agidan
bize benzerler. Digerleri genetik materyal olarak RNA tasirlar. HIV,
RNA virislerine bir 6rnektir.

Bir virtisiin niikleik asidi ister RNA ister DNA olsun, proteinden
yapilmis bir paket icerisindedir. Bir virlis sadece budur: sadece pa-
ketlenmis niikleik asit. Canli bir yaratik olmadigini, sadece kimya-
sallardan bir paket oldugunu iddia edebilirsiniz.

Ancak bir viris bir hiicreyi enfekte ettiginde, bu proteinler ve
niikleik asit ise koyulur. Hiicrenin makinesini gasp eder ve hiicre
degerli kaynaklarini, kendi DNA'sini kalityazmak ve kalitokumak
yerine virisiin genlerini kalityazip kalitokumak icin kullanir.

influenza Tek sarmal RNA 14.000 baz
Kizamik Tek sarmal RNA 15.894 baz
Adenovirlis Cift sarmal DNA 36.000 baz cifti
(soguk alginhg)

Rotaviris (ishalli | Cift sarmal RNA 18.000 baz gifti
hastalik)

Variola (gigek Cift sarmal DNA 186.000 baz cifti

hastaligi)
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BiR VIiRUS BIiR HUCREYI
NASIL ENFEKTE EDER

ik dnce viriis hiicreye yaklasr.

Pek ¢ok viriis bir yirmiylizli seklini alir, yani bir elektron mik-
roskobu altinda tirtikli kiiglik cemberler seklinde gérdlirler. (Cogu
sadece birka¢ nanometre genisliginde olup normal 151k mikrosko-
bu altinda goriilemeyecek kadar kiicuktirler.) Her virlisiin enfekte
etmeyi sevdigi, tercih ettigi bir hiicre veyahiicre tiirii vardir. Bakte-
rileri enfekte eden bakteriyofaj adl viriislerin biraz farkh bir yapisi
vardir. Yirmiyizli seklindeki paketin altinda bir tiip ve ériimcek
bacaklan gibi disan ¢ikan alti bacak vardir. Hep birlikte, 1969'da
aya inen uzay arac gibi géziikmektedirler.

Virs, hiicreye baglanmak icin bir yol bulmak zorundadir.
Bakteriyofajlar enfekte ettikleri bakteriye dogrudan DNA’larini
enjekte edebilir; ancak insanlarn enfekte eden viriislerin ¢ogu yu-
zeylerinde, insan hicrelerinin ylzeyinde kargilasmayi bekledikleri
ozellesmis proteinleri tanimak igin proteinlere sahiptir. Bu pro-
teinlere baglanirlar ve viriisiin iceri girmesine izin vermeleri icin
tetiklemeye calisirlar. Mesela soguk alginligina sebep olabilecek
pek ¢ok virlisten biri olan bir rinovirds, hiicreyi bir seyin sindirilme
zamani geldigine dair kandirir ve kendini hiicrenin igine sokar. Vi-
rus daha sonra kii¢lik sindirim haznesinden disari ¢ikmaya calisir.
Hiicrelerin ¢ogu buna aldanmaz veya enfekte olsalar da bagisiklik
sistemimiz, virlis yayilmadan 6nce enfekte olan hiicreyi 6ldiirmeyi
basarir. Ama eger hasta olursak, bazi virlsler kurtulmayi basarmis
demektir.

BiR VIRUS NASIL CGOGALIR

Bir virlisiin DNA'si veya RNA'si hiicrenin icine girdiginde, genleri
kalityazmak ve kalitokumak i¢in hiicrenin araglarindan faydalanir.
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Virusler

Eger viral genom DNA'dan yapilmissa ve bir insan gibi bir 6kar-
yotu enfekte ediyorsa, DNA'nin ¢ekirdege ulagsmasi gerekir. Ne de
olsa kalityazim makinemiz oradadir.

Eger virlis RNA iceren bir retrovirlisse, bir revers transkriptaz
kodlar. Ribozomlar viral RNA'y1 bulur ve kalityazarak viral geno-
mun bir DNA kopyasini yapabilecek revers transkriptazi yaratir.

iki turlii de basarih bir enfeksiyon, viriisiin genlerinin bizim
genlerimizle agagi yukari ayni sekilde kahtyazilip kahitokunmasiyla
sonuglanir.Viral yasam dongusiiniin bir ¢esidi olan litik dongiide,
hiicre tim kaynaklarini yeni virisler yapmak igin hemen tiiketir ve
virlsler hiicreyi patlatip disan ¢ikarak onu oldirdir.

Ama baska bir yol daha mevcuttur: lizojenik dongii. Bu du-
rumda viris, DNA'sict konak hticrenin genomuna ekler. Daha
sonra beklemede kalir ve konak hiicrenin genomu her kopyalan-
diginda o da kopyalanir. Gelecekte bir glin etkinleserek yeni bir
virus serisinin yapiimasina sebep olabilir.

Dudak uguklarina sebep olan virlisler bunu yapar. Viriisten ta-
mamen kurtulamazsiniz ancak virlis eyleme ge¢meye karar ver-
diginde fark edebilirsiniz. Bu ¢ogunlukla, konak bagisiklk sistemi
gardini diigiirdiigiinde, mesela stres altinda oldugunuzda meyda-
na gelir.

Nasil bir sincap sonbaharda bir findigi gomer ve daha sonra
¢ikarmayi unutabilirse, lizojenik yola giren baz virlsler de orta-
ya ¢ikip bizi hasta etmeyi unutabilirler. Binyillar boyunca, insan
DNA’sinin ylizde 1 ila yiizde 8'ini olusturacak sekilde pek ¢ok islev-
siz virls birik tirdik.
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MANTARLAR VE MAYA
Tuhaf Bir Krallik

Mantarlar hayatta az takdir géren kralliklardan biridir ancak tuhaf
ve muhtesemdirler. Onlan kesinlikle gormugsiinlizdiir ve muhte-
melen su anda yakinlarinizda biraz vardr.

Eger bu kitabi okurken yemek yiyorsaniz ve elinizde bir por-
tobello mantar sandvigi veya mantar ve soganh bir hamburger
varsa, bunlar mantarlardir. Eger disardaysaniz yere bakin: Toprak
mikroskobik mantarlarla doludur, hatta belki yabani mantarlar-
la. Eger kapal bir yerdeyseniz de onlari gorebilirsiniz: Ekmekteki
kif ve dusunuzdaki pas da mantar kralh@ina aittir. Bunu daha da
kisisel bir seviyeye getirirsek, mikrobiyomunuzu hatirladimz mi?
icinizde, Uzerinizde ve 6zellikle de bagirsaklarinizda yasayan mik-
roskobik canl ekosistemini yani? Minik mantarlar bu ekosistemin
pargasidir.

Mantarlar besin tiiketirler. Bazen bitki gibi goziikebilirler ama
bitkilerin yaptidi gibi glines 15191 ve hava ile hayatta kalamazlar.
Mantarlar etraflarinda ne varsa -¢riyen bir kitlk veya bir dilim
ekmek- onlari ¢6ziindiiren kimyasallar salgilar ve daha sonra sali-
nan besinleri emerler. Eger bir yiyecegi buzdolabinda ¢ok bekletir
ve lizerinde blylmekte olan kiif goriirseniz, bilin ki kiif de sizinle
ayni seyi yapmaktadir: Leziz seyler yemektedir.

DOST CANLISI KOMSUNUZ MANTARLAR

Mantar deyince akliniza muhtemelen yerden biten bir sapka ge-
liyor. Ancak mantar aslinda sadece daha biiyiik bir organizmanin
Ureme organidir; teknik olarak “meyve veren organ”. Eger yerde
blyiyen bir mantar goriirseniz toprak altinda bir hif ag olmahdir.
Hifler, dallanan ve miselyum adli bir kiitle olusturan ince filament-
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Mantarlar ve Maya

lerdir. Hifler mantar hiicrelerinden yapilmistir. Meyve veren organ
da, saglam bir yapi halinde siki sikiya paketlenmis hiflerden mey-
dana gelir.

Pek ¢ok mantar hiicresi haploit ¢ekirdege sahiptir, yani her
bir kromozomdan sadece tek bir kopyaya sahiptirler. iki farkh bi-
reyden hifler bulustugunda hiicreler birlesebilir ama ¢ekirdekler
birlegsmez. Bu dikaryotik (“iki ¢ekirdekli”) hiicreler boliinmeye ve
bebek sahibi olma zamani gelene kadar yemeye devam ederler.
Daha sonra bir meyve veren organ yapmak icin beraber caliirlar.

Seks, Mantarlar icin istege Baghdir

Mantarlar1 meydana getiren funguslar, mantar yapmak zorunda
degildirler. Yalmzca biiyiimeye ve (ister haploit ister dikaryotik
olsalar da) egeysiz olarak siirekli daha ¢ok hiicre yapmaya devam
edebilirler. Besinler bollagtiginda genelde bunu yaparlar.

Ama besin kitlagtiginda ve durum umutsuz géziiktiginde fun-
guslar bir meyve veren organ yapmayave spor dagitmaya daha yat-
kin olurlar. Bu sporlar iki ebeveynin DNA’sinin bir karigimi oldu-
gundan, her ebeveynlerden biraz farkhdir. Mantarlar daha buyiik
¢esitlilik i¢in kanigir ve DNA'larini eglerler.

Meyve veren organ, mantarlarin kulaklarinda bulunan spor-
lar hari¢ dikaryotik hiflerden olugmustur. Her bir hicreden iki
cekirdek, bir an diploit olan bir hiicre yapmak icin birlesir. Daha
sonra bu hiicre mayoz gecirerek dort haploit hiicreye boliinir.
Bu haploit hiicrelerin her biri bir spor olur. Sporlar daha sonra
ya havaya (flenerek ya da ge¢mekte olan bir yaratiga takilarak
diinyada kendi yollarini bulurlar. Bir haploit spor dogru ortami
buldugunda kendi haploit hifine dogru biiyiimeye bagslar. Bu se-
kilde biraz daha biiyiiyebilir ya da baska bir haploit miselyumla
bulusabilir.
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MAYA: BiR MODEL ORGANIZMA

Mikroskopik olanlar dahil tiim mantarlar 6karyottur. Bunun anla-
mi, hiicrelerinde DNA'larini tutacak bir ¢cekirdek de dahil béimeler
oldugudur. Mikroskobik mayalar, bilim insanlarinin laboratuvarda
blyitebilecegi en basit 6karyotlardan biridir, bu ylizden maya
tzerinde genetik ve hiicre biyolojisi calisan pek ¢ok bilim insani
vardir. (Daha kesin konusmak gerekirse, Saccharomyces cerevisiae
adl tiiri -bira mayalamada kullanilan tir- kullanirlar.) Mayalarin
bakimi meyve sinekleri, fareler veya insanlar gibi diger dkaryot-
lardan ¢ok daha kolaydir. Eger tiim Okaryotlarda olan bir siireg
Gzerinde calisiyorsaniz, muhtemelen isi basit tutarak mayadan
baslarsiniz.

Bu maya tiriinin ayrica kiiguik bir genomu da vardir: sadece
on iki milyon baz cifti. Dizileme pahaliyken laboratuvar mayasi,
genomu tamamen bilinen ilk birkag tiirden biriydi. Mayalar sahip
oldugumuz‘referans genlerinin”aynilarina sahiptir; bunun anlami
her bir hiicrenin yaptigi sikici, temel gorevler icin talimatlari tagi-
diklaridir. Mayayla aslinda pek ¢ok ortak noktamiz var.

Bakteriler sadece tek bir kromozoma sahipken ve eseysiz ola-
rak Girerken, mayalar isterlerse seks yapabilirler. Mayalar tek hiicre-
li mantarlardir. Hif yapmazlar. Bunun yerine hiicreler tek baslarina
yasarlar. Bu hiicreler diploit veya haploit olabilirler ve mitozla bo-
lindirler. Bir maya kolonisinde hiicrelerin ¢odu diploittir.

Diploit hiicreler bolluk oldugu siirece mitozla Urerler; ancak
stres altindayken veya kitlik durumunda yavru yapma kumarini
oynarlar. Mayozla bolinir ve dort haploit hiicre yaparlar.

Haploit hiicreler de kendi baslarina yasayabilirler ancak gig-
I bir sekilde diger haploit hiicrelere cekilirler. a ve a adi verilen
iki “ciftlesme tipi” halinde bulunurlar. Bir tanesinin rettigi ve di-
derinin tepki verdigi bir feromon, yani bir kimyasal ¢ekici madde
yoluyla birbirlerini koklarlar. Zit ¢if tlesme tipinden iki hiicre bulus-
tugunda, diploit bir hiicre olusturmak icin birlesebilirler.
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Haploit bir maya hiicresiyseniz, ancak ya ortada baska bir hap-
loit hiicre veya zit ¢iftlesme tipinden bir hiicre yoksa? $Sansiniza
tipler arasinda gegis yapmak muimkiinddir. Eger bir a iseniz bir a’ya
donusebilir, boylece etrafinizdaki a tiplerle ¢iftlesme sansina sa-
hip olabilirsiniz. Bu sekilde tam bir yasam dongiisi hala mimkin
olabilir.

Ancak eger belirli bir gen setini tastyan bir maya tizerinde ¢al-
san bir aragtirmaciysaniz, tim bu degisim ve rekombinasyon sinir
bozucu olabilir. Bu yiizden laboratuvarda blyiitiilen mayalarin,
ciftlesme tiplerini degistirmemeleri icin genellikle DNA’lan degis-
tirilmistir.
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Ciceklere Asla Eskisi Gibi Bakamayacaksiniz

Kaldinmdaki bir ¢atlaktan ¢ikan karahindibayi kopardiginizzaman,
bu otla pek ¢ok ortak noktaniz oldugunu hayal etmek zor olabilir.
Ancak bu dogrudur; en azindan genetik seviyede. Bitkilerin de ayni
bizler gibi kromozomlari vardir; cogu zaman ayni bizler gibi her bi-
rinden iki kopyalar vardir. Ayrica bizler gibi bu genomlari birlestirir,
genlerini cocuklarina aktarmak icin diger bireylerle iftlesirler.

Gliniimuzde hayatta olan bitkilerin ylizde 9011 olusturan to-
humlu bitkilere muhtemelen aginasinizdir. Bunlara az sonra degi-
necegdiz ancak 6nce bitkilerin birlesip DNA’larini yaydigi bazi diger
yollara bir bakalim.

YOSUNLAR

Yosunlar, diger bitkilerin kokten uca kadar su tagimada kullandi-
g1 vaskiiler dokulari hig gelistirmemis olan bir bitki grubudur. Bu,
yosunlarin yumusak, yapraksi ve kisa olmalarini saglar. Yosunun
hayatinin bu agamasina gametofit denir ve yumusak, siingerimsi
kisimlari ashinda haploit hiicrelerden olusan kiigiik yaprak benze-
ri yapilardir. Bunun anlami, bir ormanda yosunlardan olusan bir
hallya baktiginizda, her bir kromozomdan sadece bir tane tasiyan
canhlara bakiyor oldugunuzdur.

Bu yapraksi bitkinin haploit hiicreleri gametler yapmak igin mi-
tozla bolunur: bitkide bir cepte yuvalanan yumurta hiicreleri veya
yiizen minik spermler. Spermlerin bir es bulmak igin ytizebilmeleri
gerektiginden bu bitkiler bataklik alanlarda yasama egiliminde-
dirler.

Bir sperm bir yumurtayla bulustugunda bir zigot olugturmak
Uzere birlesirler. Ebeveyn bitkiye bagli olan zigot, diploit hiicre-
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lerden bir yapi olusturmak icin mitozla bollndr. Eger bir yosun
kiimesine ¢ok dikkatli bir sekilde bakarsaniz lolipoplar gibi disan
uzanan yapilar gorursiiniiz. Bu lolipoplarin, yani sporanjiyumun
icinde, hiicreler spor adli haploit hiicreler yapmak igin mayoz bo-
lindrler. Bu sporlar daha sonra yepyeni bir yapraksi, haploit, yu-
musak, kabarik bir yosun yatag yapmak icin topraga diisiip ma-
yoz yapmaya baslayabilir.

EGRELTIOTLARI

Egreltiotlarinin da haploit ve diploit asamalari vardir; ancak bu
vakada bitkinin buyik, gorlinen parcasi diploittir. (Bitkilerin cogu
gozle goriilen yasam dongiilerinin blylik kisminda diploittir; yo-
sunlar ve akrabalan istisnadir.)

Yihn dogru zamaninda bir egreltiotunun bilesik yapraklarinin
altina bakarsaniz, sporanji adli kabarik kahverengi noktalar gordir-
suinuiz. Devekusu edreltisi gibi bazi egreltiotlan, herhangi bir ye-
sil kismi olmayan, tamamen sporaniji ile kaplh olan tamamen ayri
kahverengi bir bilesik yaprak yapar. Sporanjiyi haploit hiicrelerle
doldurmak igin egreltiotunun bazi hiicreleri mayoz gegirir. Su ana
kadar bize ¢ok benziyorlar.

Ama sporlari hemen bagska bir bitkinin sporlarina katiimaz. Bu-
nun yerine sporlar iyi bir yerde topraga diistiiklerinde, hiicrelerin
mitoz bolinmesiyle biiylimeye baslarlar. Sonug¢ haploit hiicreler-
den olusan bir gametofittir ve genellikle minik bir kalp seklinde-
dir. Bu gametofit yumurta ve sperm iretebilir ve sperm yine yu-
murtaya ulasabilmek i¢in nemli bir ortamda ytiizmek zorundadir.
Sperm ve yumurta bulustugunda birlesip bir zigot olustururlar ve
bu zigot baska bir biiyiik egreltiotu yapmak icin mitozla boliine-
rek biyur.
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CAMLAR VE DIGER KOZALAKLI AGAGLAR

Kara bitkileri spermlerin bataklkta yliizmesine bel baglamaz. Bu-
nun yerine polenleri vardir.

Cam agdaclan diploittir. Erkek ve disi cam kozalaklari yaparlar
ve her bir kozalakta hiicreler, gametleri olusturmak icin mayoz
gegirir. Erkek kozalaklar polen tanelerini, disi kozalaklar da oviil-
leri meydana getirir. Polen oviile ulastiktan sonra, oviil mayozu
tamamlar ve polen tanecigi, spermini birakmak i¢in yumurtaya
ulasan bir tiip meydana getirir. Bu agaglarin hala bir haploit nesli
vardir ancak ¢am kozalaginin igerisinde ¢ok kisa stirer. Her bir cam
kozalaginin dibinde olusan tohum haploittir. Yere diistip ¢imlen-
diginde, bir cam agaci olmak tizere bliylimek i¢in mitoz gegirir.

Tozlagma

Tozlagma sadece arilarin igi degildir. Cam agaglar: riizgarla tozlagir
ve riizgirda suiziilebilen minik polen tanelerinden ¢ok biiytik mik-
tarda uretirler. Misir bitkisi de dahil gigekli agaglar ve otlarin buyiik
kismu riizgarla tozlagir. Hayvanlarla tozlagma arilar igerebilir an-
cak aym1 zamanda (bitkiye bagh olarak) kelebekler, giiveler, karin-
calar, sinekler, bocekler, sinekkuglar: hatta yarasalarla bile olabilir.

CiCEKLI BITKILER

Cicekler esey organlanidir. Laleyi 6rnek alalim: Eger icine bakarsa-
niz, ¢icegin ortasinda, Ustte stigma adli kiiglik, yonca yaprad sek-
linde duran bir kolon goreceksiniz. Bu kolon disi kisim, karpeldir.
Bunu genellikle, her biri tepesinde polenle kapl bir anter iceren
alti stamen gevreler. Bunlar da gigegin erkek kisimlandir.

Laleler gibi bazi giceklerin hem disi hem de erkek kisimlari var-
dir. Mendel'in bezelyeleri gibi bazilarinin dis diinyaya agilmalari
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hi¢ gerekmez; cicek gelisirken polenleri anterden stigmaya taslya-
rak kendilerini dolleyebilirler. Diger bitkiler erkek ve disi pargalari-
ni farklh giceklerde ayn tutarlar. Bazilan cinsiyetlerden birini seger
ve buna bagl kalirlar: Bir disi Osange portakali veya gingko adac
asla erkek cicekler yapmayacaktir; yakinlarda bir yerde erkek bir
agacg olacagina glivenmek zorundadir.

Tipki ¢cam agaclan gibi, cigekli bitkiler genelde diploittirler ve
gamet olarak is gorecek haploit hiicreler yaparlar. Bu hiicreler ¢i-
¢ek dollendiginde birlesirler ve diploit zigot, bir tohuma donusdir.
Tohumlari gevreleyen yumurta da bir meyve olur. Elmalar ve por-
takallar meyvedir; ancak biber ve kabak gibi bazi sebzeler de dyle.
Agacglarin arasinda yirirken kiyafetlerinize takilan kozalaklar da
meyvedir. Botanik olarak konusmak gerekirse, kabuklu yemigler
ve tahillar da meyvedir. Bir misir koganindaki her bir tane, bir mey-
vedir. Bir karahindibaya Uflediginizde ugusan beyaz, havali seyler?
Onlar da meyvedir.

Model Bir Bitki

Arabidopsis thaliana, biyologlarin tzerinde ¢alismay: en kolay
gordigu bitkidir. Sadece on ila yirmi santim biiyiiyen hardal aile-
sinden bir ottur. Ayrica kiigiik bir genomu vardir: bes kromozomda
sadece 135 milyon baz.

69



DAHA FAZLA HUCRE YAPMAK

Sadece Bir Bolme Sorunu

Bir hiicre asla yeterli degildir. EGer bir bakteri gibi tek hiicreli bir
yaratiksaniz, eninde sonunda kendinizden daha fazlasini yapmak
istersiniz. Eger ¢ok hiicreli bir yaratiksaniz, bliyiimeniz gerekir.

Bir sperm ve yumurtanin birlesmesinden olusan tek bir hiicre
olarak hayata basladiniz. Daha sonra yalniz ve tek olan hiicreniz
bélindr ve simdi iki hiicreniz olur. Bunlarin da her biri baliinur ve
dort tane olurlar. Onlarca boliinme ileri sararsaniz elinizde trilyon-
larca hiicreden olusan bir kiime olur.

Ancak boliinmeyi tamamlamadiniz. Her gilin derinizin derin
katmanlarindaki hiicreler boéliintr, boylece derinizin st katmani
icin tikenmeyen bir kaynaginiz olur. Eger bir yerinizi keserseniz
hiicreler olusan boslugu kapatmak icin daha da hizli boltinir. Bu
esnada mide asidiniz mide ylizeyindeki hiicrelerinizi kemirip dur-
maktadir, yani mide hiicreleriniz de surekli bélinmektedir. Eger
kollarinizin ve bacaklarinizin hala biyiyecegdi kadar gengseniz, bu
uzun kemiklerin her birinin ucunda, 6zel hiicrelerin sizi daha uzun
yapmak i¢in daha fazla kemik yaratmak tizere boliindiigi blylme
tabakalari vardir.

Bir hiicre her béliindiigiinde bir ton is yapmak zorundadir. Bir
insan hiicresinde olan her seyi akliniza getirin: mitokondriler, ribo-
zomlar, tim kiictik bolmeler, hiicrenin seklini koruyabilmesi icin
gerekli tim protein iskele (evet, hiicrelerin de iskeleti vardir). Tim
bunlarin, iki kiiglik hiicre arasinda paylasilmasi gerekecektir. Hiic-
renin bolecegdi en alengirli seylerden biri, spagetti benzeri tim
DNA'si ile ¢ekirdektir.
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BiR TANE SANA, BiR TANE DE SANA

insan hiicresindeki DNA'y1 béimek kolay bir i s degildir; eger DNA
bliylk bir spagetti yigini halindeki olagan seklini korusaydi, bu
daha da zor olurdu. Neyse ki hiicre béliinmeye hazirlanirken,
DNA'y1 6grenmis oldugumuz kromozomlar adli yogun yapilar ha-
linde paketlemeye yardim edecek olan protein ve RNA’lar ifade
eder.

Hazirlanma agamasi esnasinda meydana gelen 6nemli bir sey
daha vardir. Tim hiicre giderek blyiimekte, giderek daha fazla sey
toplamaktadir. Nihayetinde elde edilecek olan hiicreler orijinal
hiicrenin yansi biyikligindedir, bu yliizden pek ¢ok hiicre yavru
hiicrelerine (evet, teknik terim budur) bir avantaj verebilmek icin
boliinmeden 6nce bliydirler.

Bu agama esnasinda ¢ekirdekteki DNA kendi hazirlklarini ya-
par. Daha kesin konugsmak gerekirse kendini kopyalar veya esle-
nir. Bu sekilde her bir yavru hiicre igin bir tane olmak izere iki
DNA kopyasi meydana gelir.

Eglenme (Replikasyon)

DNA’nin kendini kopyaladig siirece eslenme adi verilir. Bu, biraz
kalityazima benzer: DNA ipliginin agilmasi gerekir ancak bu sefer
bir RNA polimeraz yerine bir DNA polimeraz gelir. Nasil DNA yapi-
lacagini bilen bu enzim, artik agik kalmis olan iplikle eglenir. Mer-
divenin diger tarafinda bagka bir DNA polimeraz aym: seyi yapiyor
olacaktir. Aslinda tiim genomumuzu kopyalamak i¢in ¢ok, ama ¢ok
fazla DNA polimerazin ayni anda ¢alismasi gerekir.

Bir dakika durup tam olarak nelerin iki katina ¢iktigina bakalim.
Ama once, sunlar iki katina ¢itkmamistir. Boliinmeyen normal bir
hiicrenin kirk alt kromozomu vardir. (Eger disiyseniz her birinden
yirmi ¢ tane. Erkeklerin de kirk alti kromozomu vardir; ancak gift-
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lerden biri es degildir. Baska bir boliimde bu konuya dénecegiz.)
Bu kirk alti kromozomun her biri “ikili sarmal” seklinde olan bir
DNA ipliginden yapilmistir. Bunlarin tiimd, yash normal bir insan
hiicresinin eksiksiz bir DNA setidir.

Ancak DNA eslendiginde bu kirk alti ipligin her biri kopyalanir.
Bbylece annenizden gelen her seyden iki kopya ve babanizdan
gelen her seyden iki kopyaniz olur. Kisa bir siire i¢in kulaga doksan
iki kromozomumuz olacag anlamina geliyormus gibi; ancak bu
tam olarak dogru degildir.

KALCALARDAN BAGLI

Bir kromozomun DNA’si eslendiginde iki ayn iplik seklinde sonug-
lanmaz. iki ipligin orta kisimlari, siyam ikizleri gibi birbirlerine ya-
pisik kahr. Nihai kromozom “X" harfi seklindedir.

Bu yeni iki ipligin her birine bir kromatit, baglandiklari orta
kisma da sentromer adi verilir. Bu tim boliinme olayi, kromo-
zomlarin sentromerlere sahip olmasinin tek sebebidir. Hiicre bo-
linmeye hazirlanirken sentromer, kinetokor adl bir grup proteini
kendine ¢eker. Kinetokor, DNA'nin her bir hiicreye esit olarak pay-
lastinimasina yardim eden seydir.

BOLUNME KEYFi

Kromozomlari ayiran siirece mitoz adi verilir. insanlar ve diger
memelilerde, ¢cekirdegin etrafindaki ¢ekirdek zari olur. (Diger yara-
tiklar, eger bir ¢ekirdekleri varsa kromozomlan genellikle ¢ekirde-
gin icerisinde ayinr ve daha sonra ¢ekirdegin kendini ikiye boler.
Ama hayir, biz isleri karmagiklagtirmak zorundaydik.)

Gekirdek zari gittikten sonra hiicrenin her iki tarafindaki yapi-
lar, kromozomlarin etrafindaki kinetokorlari, hiicrenin iki ucun-
daki sentrozom adli yapilara baglamak i¢in uzun protein tipler
olusturmaya baslar. Bu tiplerin tamamina mitotik igcik adi verilir.
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Hiicre boliinurken kromozomlari ayirma isi bu igcige diser.
Hlcrenin her bir ucundan bir mikrotiibiil, kromozomlardan her
birine kinetokordan tutunur. Diger tiibdiller, hiicrenin diger ucun-
dan gelen karsitlarini kavrarlar. Daha sonra, birbirine baglayan
mikrotibiiller hiicreyi ayirmak icin birbirini iterken, kromozomla-
ra bagl olan mikrotlbdiller kisalmaya baglar. Kromozomlara siki
bir sekilde bagh olduklari i¢in kromozomlar birbirinden ayrihr.

Hiicrenin her bir ucuna bir kromatit gittiginden bu sekilde
emin olabiliriz. Ornegdin Kromozom 1°e hiicrenin iki tarafindan da
baglanan mikrotibiiller olacaktir. Kromatitlerden biri yavru hiic-
relerden birine, diger kromatit de diger yavru hiicreye gidecek
sekilde aynhir. Bundan sonra her bir hiicre kendi Kromozom 1‘ine
sahip olacaktir. Diger tim kromozomlarda da aynisey olur.

Bu sadece mitoz, yani olagan hiicre boéliinmesi oldugundan,
cinsiyet kromozomlaryla ilgili 6zel hi¢ bir sey olmaz. Eger olagan
XX'e sahip bir kadinsaniz, X seklinde 2 adet kromozom 1’e, X sek-
linde 2 adet kromozom 2'ye ve iki adet X seklinde X kromozomu-
na sahip olacaksiniz. Eger XY cinsiyet kromozomlarina sahip bir
erkekseniz, ikisi de biikiilen ve gegiciolarak X seklini almigolan bir
X ve birY kromozomunuz olacaktir.

Her bir yavru kromozom, her bir kromozomdan bir taneye sa-
kirdegin de etrafinda cekirdek zan tekrar olusur. Hiicrenin kalani
da bollinmeyi tamamlar ve sonunda elimizde baglangigtakinin iki
kati hiicremiz olur.

Hiicre iste boyle bollinir; sadece tek bir taneyle baslayip iki
hiicreye boyle ulasinz. Yeni hiicreler, ebeveynin DNA'sinin 6zdes
bir kopyas! ile orijinal hiicreyle asagi yukar ayni buykliiktedir.
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DNA ESLENMESi
Kopyalar Nasil Yapilir?

Hiicrelerin bolinmesi, her bir yavru hiicrenin kendi kopyasina
sahip olabilmesi i¢in DNA'larini iki katina ¢ikarmalarn gereklidir.
Bunu tam olarak nasil yaparlar? Hadi baslayalim.

DNA'nin iki ipliginin farkh yonlerde eslenmis oldugunu hatir-
layin. (Eger iplikleri insanlar olarak hayal ederseniz biri ayaklarinin
Gzerinde, digeri de kafasinin tizerinde durmaktadir.) Her bir ipligin
iki ucuna 5'("bes lissu”) ve 3’ (“lig Ussii”) adi verilir.

DNA eslenmesini bir miktar karmasik yapan seylerden biri,
DNA yapan enzimlerin sadece tek bir yonde ¢alisabilmesidir: ipli-
gin sadece 5’ ucuna niikleotidleri ekleyebilirler, 3’ ucuna degil. iste
baska bir sorun: isin ana kismini yapan enzim -DNA polimeraz-
sadece iki sarmalli bir DNA Uizerinde ¢alisabilir. Mevcut olan tek bir
ipligin ortasina niikleotidler ekleyemez.

insanlardan bahsetmeden énce bakterilerin DNA'larini nasil
eslediklerine bir bakalim. Bilim insanlarinin (izerinde ¢alismaya
bayildig bir bakteri olan E. coli'nin yaklasik 4,2 milyon baz iftin-
den olusan tek bir kromozomu vardir. Bakteri kromozomlar tipik
olarak daireseldirler, yani aslinda “uglan” yoktur. Kromozomun
Uzerinde eslenme kokeni adli tek bir nokta vardir, yani bakteri
kendisinden daha fazla tiretmek istediginde bir protein kompleksi
bu kokenden bagslar ve iki DNA ipligini buradan ayirir.

DNA sentezini baglatmak icin bir ikili sarmala ihtiyacimz vardir.
Neyse ki primaz adl bir enzim imdada yetisir. Tek sarmaldaki DNA
neyse onunla eslesecek bir duzine RNA niikleotidi doseyebilir.
Daha sonra DNA polimeraz gelip lizerinde ¢alisabilecedi ikili bir
sarmal bulur. (Bu ikili sarmalin yarisi DNA ve yarisi RNAdir ama ¢ok
onemli degil; daha sonra baska proteinler RNA'y1 DNA ile degisti-
recektir.)
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Tam bu DNA'y1 eslemek icin bir DNA polimerazdan daha fazla-
sina ihtiyaciniz olacaktr. iki DNA ipligini ayirmaya basladiginizda
ne oldugunu distinin: Ayrildiklan eslenme baloncugu adh ki-
¢lk bir alaniniz olur ve bu seklin iki ucunda da eslenme ¢atali var-
dir. Her iki ipligi eslenme catalinin her iki tarafinda da eslememiz
gerekir; yani en az dort eslenme makinesi seti gereklidir.

Ama aslinda bundan biraz daha karmasiktir. Bu enzim komp-
lekslerine bir bakalim. Bir tanesi kokende baslar ve baloncuk bii-
yudiikce DNA boyunca hizlanarak 5’-3' yonii boyunca niikleotid
Gzerine niikleotid ekler. Diger iplikte, 6teki yonde ikinci bir komp-
leks de ayni isi yapar. Bu komplekslerin ¢alisiyor oldugu yerlerde
esiplik de eslenmek zorundadir.

Ne Kadar Siirer?

Okaryotik DNA polimerazlar dakikada 500 ila 5000 niikleotid do-
seyebilir. Bu hizla, eslenme, kromozom bagina bir hafta siirebilir.
Neyse ki genomumuzda 30.000 eslenme kokeni vardir, yani pek
¢ok farkliyerden ayni1 anda egleyebiliriz. Siire¢ sadece birkag¢ dakika
veya saatte sonlanabilir.

Eslenme catallarinin sadece birine yakindan bakalim. (Burada
ne olup bitiyorsa, diger tarafta da aym seyler olmaktadr.) Eslen-
me ¢atali agildik¢a, bir DNA polimeraz sadece sentez yapmaktadir.
Ancak diger iplikte DNA zit yonde, eslenme c¢atalindan uzaklasa-
rak sentezlenmek zorundadir. Ancak bir defa bagsladiktan sonra
catal daha da agilmistir, yani bagka bir primaz ve DNA polimeraz
ise baslar ve eslenme c¢atalindan uzaklagir. Bu DNA ipligine takip
ipligi ad verilir ¢linkli polimerazlar “6ncii” iplikte olup biten seyle-
re yetismeye calisirken kiiclik DNA parcaciklar (okazaki pargala-
n) Gretilmektedir. Takip ipligindeki tim kiguk bogluklar nihaye-
tinde doldurulur.
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INSAN DNA’SININ ESLENMESiINiIN ADIMLARI

insan DNA'si bakteri DNA'sindan biraz daha karmasiktir. Bu kismen
bakterilerin ¢cok basit olmasindandir, yani birka¢ enzimle yapabil-
dikleri her seyi, biz cok daha fazlasiyla yaparz. Ancak insan DNA'si
bakteri DNA'sindan ayni zamanda ¢ok daha buyiiktir. Adimlarsa
iste bunlar:

1.
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Baslatma: insan genomunda eslenmenin baslayabilecegi yak-
lasik 30.000 yer vardir. Hiicre DNA'sini eslemeye hazir oldugun-
da, bu kokenlerin her birine bir lisanslama proteini baglanir.
Hiicre donglsiinde daha sonra eglenme makinesi, lisanslan-
mis kokenlerden eslenmeyi baslatir. Kokende eslenme basla-
diktan sonra lisans faktoéru, kokenin bir daha eslenmemesi igin
uzaklastirilir. (Aksi halde bazi pargalarin birden fazla eslendigi,
iki lineer molekil yerine dallanmig bir DNA agi seklinde kromo-
zomlariniz olabilir.) Geminin adlh bagka bir protein, lisanslama
faktoriinin yerini alir. Mitozun sonunda geminin imha edilir ve
hiicre bir daha béliindiigiinde eslenmenin tekrar baglamasina
izin verir.

. Uzatma: Eslenme ¢atali kromozom boyunca ilerlerken topoi-

zomerazlar, takihp dolanmamasi icin DNA'yi acarlar. (Bakteriler
genellikle giraz adh bir enzimle ayni seyi yaparlar.) DNA poli-
merazlarimiz, bakterilerdekinden biraz farkh ¢ahsir; kendi RNA/
DNA melezini yapabilen bir polimerazimiz vardir, bunu daha
sonra sadece DNA yapan farkli bir polimeraz takip eder. Bir tip
onci iplikte ¢ahgirken, digeri takip ipliginde ¢alsir. Ayrica go-
revi mitokondri DNA'sini eslemek olan 6zel bir DNA polimera-
zimiz da vardbr.

. Niikleozomlarin bir araya toplanmasi: DNA'mizi organize

etmek icin histonlara sahip oldugumuz igin, ihtiya¢ oldukga
onlari da yeni DNA ipliklerine eklememiz gereklidir.



DNA Eslenmesi

Plazmidler Nasil Eglenir?

Plazmidlerin eslenme i¢in basit ve zekice bir ¢6ziimleri vardur. ip-
liklerden biri kalip olarak ig gériir ve diger iplik, omurgasinda bir
yerden kirpilir. Bir polimeraz buraya atlar ve artik islevsiz olan
orijinal iplik soyulurken yeni DNA désemeye baglar. Bu, gerektigi
kadar tekrarlanabilir ve bir dizi dogrusal kopya yapilir. (Bakteriyel
konjugasyon esnasinda diger hiicreye enjekte edilen, bu dogrusal
kopyalardan biridir.) Sonunda bu ipliklerden her biri, bir ¢ember
yapmak tuzere birlegir ve DNA polimeraz eglegen ipligi yapmak i¢in
geri déner.
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SPERM HUCRELERI YAPMAK
Yari DNA’ya Tam Eglence

Bebekler nereden gelir? Elbette ki sperm ve yumurtalardan. Peki
sperm ve yumurtalar nereden gelir? Oyle géziikiyor ki 6zel bir
hiicre bolinmesi turlinden. Sperm ve yumurta gibi gametler, tam
bir set DNA'nin sadece yarisina sahiptir. Kromozomlarinizin yarisi-
ni annenizden, yarisini da babanizdan aldiginizi hatirladiniz mi?
Bunun sebebi, ebeveynlerinizin her birinin size sadece yarm bir
set vermis olmasidir. Ama annenizin ve babanizin kromozomlarini
bir araya getirdiginizde kirk altilik tam bir sete sahip olursunuz.

SPERM NASIL YAPILIR

Saghkh insan testisleri her giin yaklasik yiiz milyon canh sperm
Uretir. Ama sperm liretme slireci uzun zaman; yaklasik yetmis dort
guin ahr. (Bir defada pek ¢ok sperm serisi birden Gretilir.)

Testislerin icerisinde seminifer6z tubdller adli kiviimh uzun
tipler vardir ve bunlarin icinde de siirekli olarak mitoza, son bo-
limde 6grenmis oldugumuz hiicre boéliinmesi sirecine giren
spermatogon adl kok hiicreler vardir. Bu kok hiicrelerden biri bo-
lindlgiinde, sadece kendisi ile 6zdes olan daha fazla hiicre Uretir.
Bu siireg, bu tiir hiicreden sonsuz bir kaynak saglar.

Ama daha sonra olup biten sey 6zeldir. Spermatogonlar, sperm
hiicrelerini yaratmak i¢cin mayoz adh iki adimh bir siirece girer.
Bir mitoz raundu yerine 6zel bir siirece ihtiyacimiz vardir ¢linki
sperm hiicrelerinin haploit olmasi gerekir; bunun anlami da her
bir kromozom ciftinden sadece bir tane tasiyor olmalaridir: kirk
alti yerine yirmi t¢ ayn kromozom.
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MAYOz

Mayozun birinci adimi, hedefimiz orijinal DNAnin yarisina sa-
hip olan hiicreler yapmak olsa da, tipki mitozda yaptigimiz gibi
DNA'nin eksiksiz bir ikinci kopyasini yapmaktir. Bunun anlami,
hiicrelerimizin toplamda dért hiicre yapmak tizere iki defa bolin-
mesi gerektigidir. Her bir hiicre orijinal hiicrenin DNA'sinin yarisi-
na sahip olacaktir.

Yani her kromozomdaki DNA eslenerek X seklindeki kromo-
zomlarin, 6zdes ipliklerin ortadan birlesecegi sekilde sonuglanir.
Ancak hiicre hemen boliinmek yerine, profaz | adl bu birinci faz-
da biraz daha zaman gegirerek kromozomlarin DNA’larinin kay-
nasmasina izin verir.

Bunun anlami, eger bir sperm yapiyorsaniz babadan gelen
kromozom 1'in ve anneden gelen kromozom 1'in eslenmesidir.
Daha sonra babanin ve annenin kopyalar biraz takilir ve bekler-
ken birbirleriyle etkilesime girer. Babanin eslenen kromozomlari
anneninkilere yapisir. Ayni sey tiim ciftler icin gergeklesir. X ve Y
kromozomlarinin miikemmel esleri yoktur, bu yiizden birbirleriyle
eslesirler. X kromozomunun (izerinde Y kromozomuna, bu iki kro-
mozomun birbirine yapigmasina izin verecek kadar yakin olacak
kisimlar mevcuttur.

HUCRE BOLUNMESINIi TAMAMLAMAK

Daha sonra mayoz | adh birinci béliinmeye devam edebiliriz. Bu
defa, mikrotiibdiller X seklindeki eslenmis kromozomlari ayirmak
yerine kromozom ciftlerini ayirir. Annenin eslenen kromozom 1'i
bir hiicreye ve babanin eslenen kromozom 1'i 6tekine gider.
Aslhinda annenizin DNA’sinin tamamina sahip olan ve babani-
zin DNA'sina sahip olan hiicreler elde etmezsiniz. Karisim aslinda
rasgeledir: Belki bir hiicrede kromozom 1 ve 2 anneden, kromo-
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zom 3 babadan ve kromozom 4 tekrar annedendir. Hangisinin
hangi hiicrede sonuglanacagi tamamen sansa baghdir.

Hicreler bélinmeyi tamamlar ve artik elinizde iki primer
sperm hiicresi vardir. Her birinin sadece yirmi (i¢ kromozomu
vardir; ancak bu yirmi Gglin her biri, 6zdes iki ikili sarmal olan X
seklindeki bir kromozomdur. isimizin sadece yarisi bitti ancak bu
noktada sperm hiicrelerini yapacak olan hiicrelerden birinin bir
erkek (bir Y kromozomu oldugundan ve X kromozomu olmadi-
gindan) ve digerinin de bir kiz yapabilecegini (bir X kromozomu
oldugundan ve Y kromozomu olmadigindan) séyleyebilirsiniz. Az
sonra X ve Y kromozomlart hakkinda daha fazla sey 6grenecegiz.

Mitoz Mayoza Karg:

Isimlerin sizi aldatmasina izin vermeyin; bunlar hiicre bolinmesi-
nin iki farkl tiiridir! Mitozda bir hiicre yirmi tg ¢ift kromozom ile
ige baglar ve aym yirmi ii¢ kromozom ¢iftine sahip olan iki yavru
hiicre tiretir. Mayozda hiicre yine yirmi g ¢ift ile baglar ama sonda
dort hiicre olusur ve her bir hiicre yirmi ii¢ tek kromozoma sahip-
tir, cifte degil.

Simdi ikinci hiicre béliinmesinin zamani. Bu mitoza daha fazla
benzer: X seklindeki her bir kromozoma mikrotiibdiller yapisir ve
mikrotubdller X seklindeki kromozomu ikiye ayirir. Bu doért hiicre-
den her biri yirmi {i¢ tek yalniz kromozoma sahiptir. Bu dort hiicre
daha sonra sperm makyaji ile uzun kuyruklara ve karakteristik bir
sperm sekline sahip olur ve diinyaya agilmaya hazirlanir.

DNA KARILMASI

Diyelim ki bir siirii sperm lretmekte olan bir erkeksiniz. Her bir
sperm hiicresine paketlediginiz DNA her neyse, gelecekteki ¢o-
cugunuzun genomunun yarisi bu olacaktir. Ancak bir siirli 6zdes

80



Sperm Hicreleri Yapmak

sperm yapmayacaksiniz degil mi? Bu sikici olurdu. Ayrica ayni es-
ten olan tim ¢ocuklarinizin 6zdes ikizler gibi aym DNA'ya sahip
olacag anlamina gelirdi.

Her bir sperminizi digerlerinden farkh yapmanin birka¢ yolu
vardir. Bir tanesi kromozomlarin rasgele karismasidir; yani herhan-
gibir spermin orijinal olarak anneden almig oldugunuz kromozom
1'e, baska bir spermin de babadan gelen kromozom 1‘e sahip ola-
bilmesidir. Her bir sperme DNA'nizin yarisini aktardiginizdan emin
olabilirsiniz ancak tam olarak hangi yar oldugunu bilemezsiniz.

Ancak DNA'nizin karilmasinin baska bir yolu daha vardir. Her
kromozomun iki kopyasinin (diyelim ki kromozom 1) mayoz |
esnasinda yapistigini hatirladiniz mi? Bu zamanda iki DNA ipligi
sadece takilmazlar. Aslinda birbirlerine o kadar siki sikiya sarilirlar
ki aralarinda parca degistirebilirler. Birbirlerinden ayrildiklarinda,
baslangicta babanizdan almis oldugunuz kromozom annenizin
DNA'sinin bir kismini tasiyabilir veya bunun tersi de miimkiin ola-
bilir. Buna ¢aprazlama, yani rekombinasyon ad verilir.
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YUMURTA HUCRELERININ YAPIMI
VE DOLLENMESI

Baslangiglar

Yumurtalar da mayoz yaparlar ancak bu cok farkh gézikir. ilk
olarak bir defada sadece bir yumurta hiicresi yaparnz; dort degil,
kesinlikle bir milyon tane degil. EGer yetmis dort gliniin bir hiic-
renin birka¢ defa boliinmesi i¢in uzun bir siire oldugunu diisini-
yorsaniz yumurta hiicreleri size yeni bir bakis a¢isi kazandiracaktir:
Yumurtalar icin mayoz on yillar siirer.

Yumurta hiicresine doniisecek kok hiicre olan oogon, yumur-
taliga sahip olan kisi uteroda gelisirken son mitoz raundunu (nor-
mal hiicre boliinmesi) yapar. Oogon gergek bir yumurta hiicresi
Uretmek icin ayni spermlerin yaptigi gibi mayoza girmek zorun-
dadir. Ancak siireg, hiicre mayoza basladigi anda durur. Bebek kiz
dogdugunda yumurtaligindaki hiicreler mayozun ilk agamasinda
donmustur ve on yillar boyunca bu sekilde kalirlar.

Yeni dogan bebegdin yumurtaliginda yumurta hiicrelerinin her
birinin icindeki DNA ¢oktan eslenmistir, kromozomlar X seklinde-
dir ve her ciftin iki X'i birbirine yapismistir. Stire¢ burada duraklar.
Bu X seklindeki kromozomlar, bu kii¢lk kiz ergenlige varana dek
yan yana kalr.

ASKIYA ALINMIS ANIMASYON

Suregteki yumurta hiicresi (primer oosit) kromozomlarin birbirine
yapisik kaldigi mitoz I'de onlarca yil kalabilir. Kisi ergenlige ulasti-
ginda bu oositlerden biri olgunlasarak béliinmeyi tamamlayabilir.
Bu on (g yilhk bir bekleme olabilir. Kisi menopoza ulastiginda en
son oositi olgunlasmak icin daha da uzun beklemis olacaktir; belki
elli yil.
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Yumurta Hucrelerinin Yapimi ve Dollenmesi

Kromozomlar birbirlerine dolandiginda pargalarini nasil degis-
tirdiklerini hatirladimiz mi? Bunu yapabilmek icin birbirlerine gi-
venli bir sekilde baglanmig olmalari gerekir. Arada sirada, birbirleri-
ne uzun bir stire bagh olduktan sonra temiz bir sekilde ayrimazlar.

Down sendromu gibi bir hastaligin riskinin annenin yasi ile art-
masinin sebebi budur. Kromozomlar ne kadar uzun siire bir arada
kalirlarsa nondisjonksiyon (ayriimama) adli nadir vakayi yasama
olasiliklari artar. Olugsan yumurta hiicresi fazladan bir kromozoma
sahip olabilir ve ¢ocugun (g kopyasi olabilir. Down kromozomu,
bir cocugun kromozom 21’den li¢ kopyasi oldugunda, yani trizo-
misi oldugunda meydana gelir.

Diger trizomilerin ¢ogu bir embriyo olarak gelismez. Eger bir
yumurta hiicresinde kromozomlardan biri tamamen eksikse -non-
disjonksiyon, belirli bir kromozomun normal sayisini iki katina ¢i-
karmak yerine sifira diistiriyorsa—- o hiicrenin canh bir hamilelikle
sonuglanma olasihgi disuktdir.

Rekombinasyonun ger¢eklestigi ve kromozomlarin normal bir
sekilde ayrildigi ancak rekombinasyon esnasinda DNA degisimi-
nin tamamen miikemmel bir sekilde olmadigi vakalar da vardir.
Belki kromozomlardan biri aldigindan biraz daha fazlasini verir ya
da tersi olur. Bunun sonucu olarak ¢ocukta bir kromozomdan bir
parca eksik veya fazla olabilir. Bunun ciddi bir hastalik olup olma-
masi hangi genlerin etkilenmis olduguna baghdir.

TEKRAR UYANMAK

Ergenlikten menopoza kadar bu oositlerden sadece yaklasik onila
yirmi tanesi her ay uyanacak ve mayozu tamamlayacaktir. Bu bir-
kag hticre, hormonlari tGretmeye baslar. En ¢ok hormonu hangisi
en hizli sekilde Uretirse o kazanir ve gelismeye devam eder.

Bu siiregte bir oosit hayatta kalir ve olgunlasir. (Arada sirada
birden fazlasi hayatta kalir, ikizler bu sekilde olur.) Bu sansh oosit,
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mayoz sirecine devam eder. Uzun suredir bir arada olan kromo-
zom ciftleri sonunda aynlir ve birinci mayoz boéliinmesi tamam-
lanir. Ancak hiicre benzer bliyiklikteki iki yumurta hiicresine
boliinmez; neden boliinsiin ki? Sadece bir yumurta hiicresi yap-
mamiz gereklidir ve yumurta hiicreleri biiyliktur (en azindan diger
hiicrelerle karsilastinidiginda). Hiicre, giizel biyik bir yumurta
hiicresi ve sadece kullanmayacak kromozomlari tasiyan kigik bir
sey ile asimetrik olarak bollniir. Bu kiicuk seye kutup kiirecigi adi
verilir.

Tipki spermde oldug@u gibi, hiicre artik yirmi l¢ eslenmis kro-
mozoma sahiptir: Belki anneden bir eslenmis kromozom 1, bel-
ki babadan bir eslenmis kromozom 2 ve bdyle gider. (Belirli bir
kromozomun anneden mi babadan mi geliyor oldugu tamamen
sansa baglidir. Her ikisi de olabilir.)

NASIL YAPILDINIZ?

(Asagidakiler eski usuliin bir tanimidir. Eger tiip bebek gibi bir lire-
me teknolojisi kullanilarak ana rahmine duistiiyseniz, ayrintilarin
birkagi farkl olacaktir.)

Artik sekonder oosit diyebilecedimiz hiicrenin siireci bitirmesi
icin bir defa daha bolliinmesi gereklidir. Bu arada hala yumurtalik-
tadur. ikinci hiicre béliinmesi baslar ve tekrar biiyik bir hiicre ve
¢Ope atilacak bir kutup kiirecigi yapar. Ama daha sonra bu siireg
de yan yolda duraklar. Kisa bir slire boyunca metafaz Il adl bir
asamada dollenene kadar donmus bir sekilde kalr. Kromozomlar
hala X seklindedir ancak her bir ¢iftten sadece bir tane vardir. Hiic-
renin her iki ucundan mikrotiibiiller uzanir ve her bir kromozo-
mun merkezindeki kinetokorlara tutunur. Bu X seklindeki kromo-
zomlar gekmeye hazirdirlar ama beklemeleri gerekir.

Boliinme durakladiginda oviilasyon zamani gelmistir. Oosit
yumurtaliktan atilir ve fallop tiiptinde ilerler. Eger hi¢ sperm mev-
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cut degilse olay burada biter; oosit, uterus boyunca yolculuguna
devam eder ve menstriial dongii ile atilir. Bir sonraki ay i¢in bol
sans.

Ancak eger ortamda sperm hiicreleri varsa -tireme kanali, ola-
sihgr artirmak icin spermleri birkag giin boyunca depolayabilir-
oosit sonunda boliinmeyi tamamlayabilir.

Kirk Alt1 Kromozomu Nasil Aldiniz?

Bu adim biraz tuhaftir ama genetigi anlamak i¢in bunu anlamak
zorunda degilsiniz. Ancak eger merakliysaniz iste boyle olur:
Sperm ve yumurta bulustugunda spermin DNA’s1 (yirmi t¢ kro-
mozom) ve yumurtanin DNA’s1 (yirmi ti¢ kromozom) kendi kiigiik
¢ekirdeklerindedir. Daha sonra her bir DNA seti eglenir ve her biri
her kromozomdan 6zdes iki kopyaya sahip olur. Ama bu kiigiik ¢e-
kirdekler heniiz birlesmezler! Cekirdek zarlari par¢alanir ve hiicre
bolinerek kirk alt1 kromozomu iki uca ¢eker. Artik iki hiicrelik bir
zigotumuz vardir ve iki hiicrenin her birinde ¢ekirdek zar1 tekrar
olugur. Hiicreleriniz sonunda normal kromozom sayisina ve konfi-
giirasyonuna sahiptir (her bir ebeveynden yirmi i, toplamda kirk
alt1); mitkemmel bireyinizi inga etmek i¢in tekrar tekrar bolinmek
i¢in mitozu kullanabilirler.

Sperm ve yumurta genellikle fallop tlipiinde bulustugunda
spermin ¢ekirdegi oosite girer. Oosit mayozu tamamlar (bir tane
daha kutup kirecigi Uretir), yani spermin tasidigi yirmi Ugliik sete
karsi sonunda yirmi (i kromozomu olur.
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ESEY KROMOZOMLARI
XX, XY ve Diger Birka¢ Secenek

Otozomlar adi verilen yirmi iki ¢ift kromozomumuz vardir: Kromo-
zom 1 ve kromozom 2 gibi adlara sahip olanlar bunlardir. Ancak
bu yirmi tglincu ¢ift digerlerinden biraz daha farklidir. Bunlar sizin
cinsiyet kromozomlarinizdir ve cogumuzda ya bir X ve bir Y (er-
kek) veya iki X vardir (kadin).

Gogu zaman bir X ve bir Y'ye sahip olan bir kisi, bir penis ve
testisler dahil erkek anatomisi gelistirir. Cogu zaman cinsiyetleri
erildir; baska bir deyisle erkek olarak tanimlanirlar. Benzer sekil-
de iki X kromozomu olan bir kisi genellikle disi anatomisine sahip
olacaktir (vajina, uterus, meme) ve ¢cogunlukla bir kadin olarak ta-
nimlanacaklardir. Bu kurallarin istisnalari vardir ve bunlardan bazi-
larini burada 6grenecegiz.

Kromozomlariniz ve anatominiz cinsiyetinizin parcasi olarak
kabul edilir. Ote yandan toplumsal cinsiyet toplumda nasil is g6-
receginizi ve ne olarak hissettiginizi tanimlar. Bu boliimde sadece
eseyden bahsedecegiz.

Bu arada kromozomlar her zaman anatomiyle mikemmel bir
sekilde eslegsmez. Goreceli olarak nadir vakalarda, bir kisi dogum-
da erkek kromozomlarina ancak disi anatomisine sahip olabilir
veya tersi olabilir. Bir kisinin anatomisi ayrica erkek ve disi arasinda
interseks olabilir. Kromozomal seks ayrica tipik olarak XX veya XY
haricindeki konfiglirasyonlarda olabilir.

Y KROMOZOMUNUN OZEL GOREVI

Y kromozomu en kiiglik olandir. Esi X kromozomundaki yaklagik
bin gene karg iki ylizden az gen icerir. Ug yiiz milyon yil énce X
kromozomuna ¢ok benziyordu ama zamanla kisald.
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Genlerinden bazilan 6nemlidir ve mayoz esnasinda Y kromo-
zomu, X kromozomu (izerinde benzer genlerin tasindigi kiiglik
parca ile eslesir. Ancak Y kromozomunun alametifarikasi SRY ge-
nini tagimasidir. Y kromozomu (izerindeki cinsiyet belirleyen kisim
oldug@u icin SRY olarak adlandinhr. Erkekligi acan bir anahtar gi-
bidir. Eger bir X ve bir Y kromozomunuz varsa ancak SRY geniniz
bozuksa, erkek anatomisi gelistiremeyebilirsiniz.

Swyer Sendromu

X ve Y kromozomlarina ancak SRY geninin islevsiz bir versiyonuna
sahip olan bir kigi Swyer Sendromuna sahip olabilir. Erkek anato-
misini tretilmesini tetikleyemeyecekleri i¢in bir uterus ve fallop
tipi, ancak tipik olarak yumurtaliklar yerine iglevsiz gonadlan
olacaktir. Bu kigiler dogugsta genellikle disi olarak adlandirilir ve
biiyiidiikge bir kadin olarak tamimlanirlar. Islevsel yumurtaliklara
sahip olmadiklarindan yumurta iiretemezler; ergenlikte de digi ka-
rakterler gelistirmek i¢in hormon replasman terapisine ihtiyaglar
vardir. Ancak islevsel bir uteruslari oldugundan embriyo bagsi ile
gebe kalabilirler.

SRY geni, DNA'ya baska bir geni agmaya yardimci olmak igin
baglanan bir protein olan bir transkripsiyon faktori kodlar. Agilan
genin adi SOX-9'dur ve SOX-9 daha sonra testislerin igindeki semi-
niferdz tiplerin gelisiminden sorumlu olan genleri acar ve testis-
lerin icerisindeki hiicreler sperm olurlar.

SRY ve X kromozomu ile paylastidi bir avu¢ 6nemli genin digin-
da, Y kromozomunda olup biten pek bir sey yoktur. Bilim insanlar
bunun sebebinin SRY geninin X kromozomu (izerindeki karsiti ile
iyi eslesmemesi oldugunu diisiinmektedir. Her bir kromozomun
iki kopyasi olan yaratiklarda —insanlar dahil- ikinci kopyayi hasar
durumunda yedek olarak kullaniriz. Bunun anlami, eger bir kadi-
nin iki X kromozomu varsa, bir tanesi hasar aldiginda (mesela bir
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virusle veya sigaradaki bir toksin ile, hatta gtines 1s1gindaki moro-
tesi 1sinlarla) protein tamir kitleri ise koyulur.

Ancak Y kromozomunun bir pargasi hasar alirsa, X kromozomu
Uzerinde tamir icin kahp olarak kullanabilecegi bir karsiti yoktur.
Bunun sonucu olarak yillar boyunca Y kromozomunun pargalari
kinhp dizgiin bir sekilde tamir edilememistir. Glinlimiizde Y kro-
mozomundan geriye kii¢lik bir par¢a kalmistir ama neyse ki isini
yapmaya yeter.

XX ve XY’nin OTESINDE

Esey kromozomlarimiz hakkinda 6zel bir sey daha vardir: Bir kisi
bazen farkina bile varmadan normal sayidan daha fazlasina veya
azina sahip olabilir. Olasiliklardan bazilan sunlardir:

e X:Turner sendromu. Y kromozomu olmadan sadece tek bir X
kromozomu olan kisiler disi olarak gelisir ancak hormon teda-
visi olmadan ergenlige gecemezler. Genellikle kalp ve i¢ or-
ganlarinda sorun yasarlar.

e XXY: Klinefelter sendromu. Klinefelter sendromu olanlarin bir
Y kromozomu oldugundan erkek olarak gelisirler. Ancak bir XY
erkegdi kadar testosteron tretmezler. Genellikle kisir olurlar ve
meme gelistirebilirler. Ayrica XXXY gibi daha da fazla X kromo-
zomuna sahip olmak mimkiindir. Sonug, daha da az testos-
teron ve daha biiyik 6grenme bozukluklari ve saghk sorunlari
riskleri haricinde benzerdir. Her bir hiicrede genellikle sadece
bir X kromozomu aktiftir; fazla olan XX kadinlardaki gibi kapa-
tilir, .

e XXX: U¢ X sendromu. Bu sendromu olanlar disi olarak gelisir
ve basitce hiicrelerindeki X kromozomlarindan ikisini kapatir-
lar. XXY erkekleri gibi 6grenme bozukluklari ve saglik sorunlar
yasayabilirler ama tamamen islevsel bir disi Gireme sistemine
sahip olma egilimindedirler.
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XX ve XY, MEMELILERIN COGUNDA SADECE
ESEYi BELIRLER

Simdiye kadar aslinda sadece insanlardan bahsettik. Kediler gibi
diger memeliler de eseyi belirlemek icin X ve Y kromozomlarini
kullanirlar. Ancak canlilann kalanina geldiginizde, esey belirlen-
mesi pek ¢ok farkl sekilde olur.

Kuslar bizimkinin tersi bir sisteme sahiptir. Erkekler ayni esey
kromozomundan iki taneye sahipken disiler her bir kromozom-
dan bir taneye sahiptir. Karigikhiga sebep olmamak i¢in bunlara X
ve Y kromozomlar demeyiz; bunun yerine erkekler ZZ ve disiler
ZW'dur. Baz sirriingenler ve bazi bocekler de esey belirlenmesi
icin ZW sistemini kullanirlar.

Bazi bocekler ve birka¢ kemirgenin kullandigi baska bir sistem-
de disiler XX iken erkekler sadece tek bir X kromozomuna sahiptir;
Y yoktur.

Anlar ve karincalarin tamamen farkh bir sistemi vardir: Biz in-
sanlarin tamam diploitken (her bir genin iki kopyasina sahibiz)
anlar sadece disiyse diploittir. Bir kralice, her bir kromozomun sa-
dece bir kopyasini tasiyan yumurtalar yumurtlayabilir ve bunlar
kendi baslarina —déllenme olmadan- erkek bireyler olarak gelisir-
ler. Bu erkeklerin babalari yoktur ve ogullan da olamaz. Ancak kra-
lice ile giftleserek disiler olarak gelisecek yumurtalar yapmasina
yardimai olabilirler.

Bazi surlingenler gibi yaratiklar, eseyi belirlemek i¢in kromo-
zomlar kullanmaya tenezziil bile etmezler. Ornegin kaplumba-
galarda esey, yumurtalarin hangi sicakhkta kulugkada kaldigina
baglidir. Kum altina gémiilmiis olan bir yigin deniz kaplumbagasi
yumurtalarindan en sicak ve en soguk olanlar erkek olarak gelise-
cektir; daha orta sicakhklardakiler disi olacaktir.

Bunlar hayvan kralligindaki esey belirlenme semalarinin tama-
mi degildir. Bazi hayvanlar yasamlari suiresince eseylerini degisti-
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rebilirler. Ornegin tamami disi olan bir palyaco baligi popiilasyo-
nunda bireylerden biri erkege déntisecektir. Ornitorenk gibi baz
hayvanlarda esey belirlenmesinin nasil oldugu konusunda bilim
insanlar hala kararsizdr.
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Diploit ve Haploit

insanlar kromozomlarin ¢ogunun iki kopyasina sahiptir; bu sekil-
de insa edilmisizdir. Ancak boyle olmasi gerekli degildir.

Bizler ve iki kopya tasiyan diger canlilar diploittir. Her bir kromo-
zomdan sadece bir tane tasiyan yasam bicimlerine haploit denir.
Mesela yaprakl kara yosunlari —yesil, kabarik bir halt gibi goziikse
de aslina minik bitkilerdir- yasam donglileri boyunca haploittirler.

iki kopyamiz bize bazi avantajlar saglar. iki kopyaya sahip oldu-
gumuz i¢in ¢ocuklarimiza sadece yarisini miras birakiriz. Rekom-
binasyon ve mayozun kromozomlari yavru hiicreler arasinda da-
gitma sekli yiiziinden, cocuklarimizin her biri, kromozomlarimizin
farkh bir kombinasyonuna sahip olacaktir. Kiziniza belki kahveren-
gi gozlerini veren bir gen verecek, oglunuza ise o kromozomun
diger kopyasini vererek mavi gozlii olmasini saglayacaksiniz. Cift
kromozomlarimiz ¢ocuklarimiz arasinda gesitlilige yol agar.

Pek ¢ok canl ¢ogu zaman haploit genomlara sahiptir, ancak
eseyli olarak (baska bir bireyle birleserek) treyebilen bir diploit
bicimde de var olabilir. Mantarlar boyledir; kuzenleri olan maya-
lar da. “Esey Kromozomlari” bolimiinde erkek anlarin haploit ama
disi arilarin diploit olduklarini gormiistiik.

BIRDEN FAZLA KOPYA

Olagandisi sayida kromozom iceren tonlarca bitki vardir. Kromo-
zom sayisina ploitlik denir. Mesela muzlar triploittir; bir veya iki
kopya yerine her kromozomdan (i tane vardir. U¢ kromozom ma-
yozda hiicreler arasinda esit boliinemez, yani muzlar Greyemez-
ler. Muz dilimlerinin ortasindaki kahverengi benekleri bildiniz mi?
iste onlar gelismemis tohumlardir. Muzun diploit atasinin, ¢ikara-
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rak muzun etli kismina ulagsmayi zor kilan dev tohumlari vard, bu
yuizden bu triploit muz —-muhtemelen evrimsel bir kazaile- ortaya
¢iktiginda insanlar bundan daha fazla yetistirmeye karar verdiler.
Tohum biyitemedikleri icin, muz bitkisi bir filiz veya gévdeden
bir parga alinip tek basina ekilerek ¢ogaltilir.

Ploitlik Zomiye Karg:

Tam bir kromozom setinin eglenmesinden bahsederken -plo-
it veya -ploitlik ile sonlanan sézciikler kullaniriz. Mesela viicut
hiicrelerimiz, her kromozomdan iki kopyaya sahip oldugundan
diploittir. Ote yandan belirli bir kromozomun kopya sayisindan
bahsediyorsak -zomi ile biten sézciikler kullaniriz. Ornegin bir ki-
sinin sadece bir X kromozomu varsa bir monozomisi vardir; buna X
monozomisi diyebiliriz. Veya bir kiside 21. kromozomun tg¢ kopya
olmasindan kaynaklanan Down sendromu varsa, kiside trizomi 21
var demektir.

Cilekler oktoploittir, yani her kromozomdan sekiz tane vardrr.
Daha ¢ok DNA, daha fazla ifade edilen gen demektir, cileklerin
kuzenleri olan yabancileklerinden biiylik olmalan kismen bu yiiz-
dendir.

X iINAKTIVASYONU

Herkesin en azindan bir X kromozomu vardir, bu yiizden énemli
genleri bu kromozomda tasimak sorun degildir; hi¢ kimse yok-
sunluklarini cekmeyecektir. Ancak niifusun yarisinda sadece bir X
kromozomu varken diger yarisinda iki tane vardir. Bu ylizden bu
kromozom, tek veya duble dozda normal olacak genleri tagimak
zorlugunu yasamaktadir.

Neredeyse herkeste iki kopya olan otozomlariniz izerinde bir
an dislinin. 17. kromozomda yasayan bir geni agmak gerektigin-
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de, 17. kromozomlarinizin her ikisi de o geni ifade edebilir. Ancak
eger bir sey X kromozomundaysa ve bir X, bir Y’ye sahip olan bir
erkekseniz, izerinde ¢alisabileceginiz tek bir kopyaniz var demek-
tir.

Viicudumuzun bu sorun i¢in bir ¢6ziim{ vardir: X izerinde ne
varsa onlardan daha fazla tGretmek. Eger genler iki kat sik ifade
ediliyorsa iki kopyaya ihtiyaciniz yoktur.

Peki ya disiler ve onlarin iki X kromozomu? ihtiya¢ duyduklar
her seyin iki katina sahip olmayacaklar mi? Eger tiim bir kromozo-
mu kapatirlarsa hayir.

Bir disinin gelisiminin erken safhalarinda hiicrelerin her birin-
de tuhaf bir sey olur. DNA'nin depolanmak i¢in nasil sikica dolan-
digint hatirladimiz mi? Hiicrelerin her birinde X kromozomlarindan
bir tanesi paketlenir ve bundan sonra hiicrenin giinlik islerinde
kullanilmaz.

Bu, hiicre sadece yiiz kadar hiicreden olusmaktayken olur ve
her bir hiicrede iki X kromozomundan hangisinin etkisizlestirile-
cegdi tamamen sansa kalmistir. Kedilerde X kromozomu (izerinde,
kedinin kirkiinde koyu kahverengi veya turuncumsu bir renk ya-
pip yapmayacagdini belirleyen bir gen vardir. Erkek kediler sadece
bir X kromozomuna sahiptir, bu yiizden ya turuncu ya da siyah
olabilirler. Ancak eger bir disi kedi X kromozomlarinin her birinde
turuncu ve kahverengi genlerine sahipse, kiirkii hangi hiicrede
hangi X kromozomunun aktif olduguna bagl olarak turuncu ve
kahverengi yamalardan olusacaktur.

X kromozomunun ucunda inaktiflesmeyen birkag gen vardir; Y
kromozomunda da bulunan genler bunlardir. Yani ister XX ister XY
olun, bu genlerden iki kopyaya sahipsiniz.
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Kime Gekeriz?

Diiriist olun, muhtemelen genetik hakkindaki bu kitabi DNA'nin
biyokimyasini 6grenmek i¢in almadiniz. (Ama eger aldiysaniz be-
nim gibi bir ineksiniz demektir; partilerde yan yana oturmaliyiz.)
Muhtemelen kendi genetiginizi ve sahip oldugunuz nitelikleri na-
sil miras aldiginizi 6grenmek istiyorsunuz.

Nitelik Nedir?

Bir nitelik, bir organizmada (sizin gibi) gozlemleyebileceginiz bir
seydir. Sa¢ renginiz bir niteliktir. Diyabetinizin olup olmamas: bir
niteliktir. Nitelikler genellikle genetiktir ancak bazen genler, bir ni-
telige sahip olup olmamanizda sadece kiigiik bir rol oynarlar. Diya-
bet konusunda genetiginiz bir rol oynar; ancak beslenme, egzersiz
aligkanliklarimz ve bagka geyler de.

Eger ebeveyninizle paylasiyor oldugunuz bir niteliginiz varsa
bunu onlardan almis oldugunuzu diisiinmek mantikh gelebilir. Bi-
yolojik olarak en azindan; DNA’niz yoluyla.

Pek ¢ok nitelik icin bu dogru olabilir. Ancak niteliklerin hepsi
genlerden gelmez. Niteliklerimizi etkileyen baska seyler de vardirr.
Mesela uzun ebeveynlerin uzun ¢ocuklar olur, ancak boy kismen
genetikten kismen de ¢ocukken ne kadar iyi beslenmis oldugu-
nuzdan kaynaklanir. Eger achk ¢ekerek biiytidiyseniz, ayni gen-
lerle, ihtiyacimiz olan her tiirli besini almig oldugunuz bir yerde
oldugunuzdan daha kisa olacaksinizdr.

Genlerinizin nitelige sahip olma riskini artiran veya azaltan as-
tim veya diyabet gibi nitelikler de vardir, ancak semptomlarinizla
beslenme, egzersiz ve ilaglarla basa ¢ikabilirsiniz. Ayrica bir sans
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unsuru da vardir: Tamamen ayni DNA'ya sahip olan ikizlerden biri
bir hastaliga sahipken digeri saghkh olabilir.

FENOTIP VE GENOTIP

Genetikgilerin DNA'nizda ne olduguna karsi viicudunuzda neyin
olup bittigini tammlamak igin kullandigi s6zciikler vardir. Genoti-
piniz DNA'nizda bir genin hangi versiyonlarina sahip oldugunuzu
tanimlar. Ancak gorebileceginiz veya yasayabileceginiz nitelikler
fenotipinizdir.

Diyelim ki kahverengi gozleriniz var. Bu sizin fenotipinizdir.
Ancak g6z renginde gorev alan genlerden biri hakkinda konusa-
biliriz, g6zlere kahverengi pigmenti koyan bir genin bir tane cal-
san ve bir tane de islevsiz versiyonuna sahip olan bir genotipiniz
olabilir.

Farkl iki genotipe sahip olan iki kisinin fenotipleri ayni olabi-
lir. Mesela kahverengi goz 6rnegimizdeki kisinin bu gen igin iki
farkh versiyonu vardir, simdilik bunlara kahverengi ve mavi versi-
yon diyelim. Ancak kahverengi gozlere sahip olan bir baskasinin,
kahverengi pigment icin iki islevsel kopyasi olabilir. Bu iki kisinin
fenotipleri ayni, ancak genotipleri farkhdir.

Ote yandan ayni genotip farkh fenotiplere yol acabilir. Orne-
gin diyabet icin ayni risk genlerini taslyan ancak biri seker hastasi
olurken digeri olmayan ikiz kardegler olabilir. Fark, beslenme alis-
kanhklari, yetersiz beslenme veya sanstan kaynaklaniyor olabilir;
mercek altindaki genin disindaki diger genlerin etkisi bile olabilir.
Belkiikizlerden birinde, bahsi gegen genin transkripsiyon faktor-
ni etkileyen bir mutasyonu vardir.

BiR GENiIN VERSIYONLARI

Her kromozomdan iki kopyaya sahibiz (farkh bir sekilde kalitilan
esey kromozomlari harig; bkz. “Esey Kromozomlan” adli bolim).
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Her cift, iki genetik ebeveynimizin her birinden bir kromozoma
sahiptir. Bunun anlami, her bir gen icin iki versiyona sahip oldugu-
muzdur: anneden bir tane ve babadan bir tane.

Anne ve Baba

Bu kitabin 6rneklerinde genleri veya kromozomlar: takip etmeye
yardima olmak i¢in “anneden gelen kromozom” ve “babadan gelen
kromozom” yerine kisaltinalar kullandim. Pek ¢ok diger yazar ve bi-
lim insan1 da aynisini yapar. Ancak gercekte ebeveynleriniz “anne”
ve “baba” olarak ¢agirilmayabilir. Ebeveyn olarak adlandirdigimz
kisiler, sizi olusturan sperm ve yumurtanin kaynag: olmayabilirler.
(Ornegin evlatlik olabilirsiniz ya da bir sperm donérii veya tasiyici
anne yardimi ile dogmus olabilirsiniz.) Sizin i¢in bir sperm vermis
olan kisiden —artik o her kimse- bir kromozom ve bir yumurta ver-
mis olan kigiden bir kromozom almig oldugunuzu séylemek daha
dogru olacaktir.

Bir genin farkh versiyonlari i¢in kullandigimiz 6zel bir s6zciik
vardir: Bunlar farkh alellerdir. Ornegin g6z rengi é6rnegimizde, kisi
islevsel bir kahverengi pigment icin bir alele ve pigment Giretme-
yen bagka bir alele sahiptir.

Bir otozomda (numaralandinimis kromozomlarinizdan biri)
goriilen bir genden bahsettigimizde, bu genin iki alelini ima ede-
riz. Genin sadece bir protein veya bir RNA yapan DNA oldugunu
hatirlayin. Bir sey icin “bir gene sahip oldugunuzu” duysaniz da bu
dogru degildir. O gene herkes sahiptir. Ancak belirli alellere sahip
olabilirsiniz; belki meme kanseri icin riski etkileyen BRCA2 geni-
nin alellerinden birinde bir mutasyonunuz vardir. Bunu ifade et-
menin dogru sekli budur; “bir BRCA2 genine sahip oldugunuzu”
sOylemezsiniz ¢linki riskten bagimsiz olarak herkeste bu genden
vardr.
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GENLER NASIL NiTELIKLER OLURLAR?

DNAdaki bir genin ya da “tarifin” RNA'ya nasil kaltyazildigini ve
buradan nasil RNA'nin bir isi oldugunu veya isi olan bir proteine
kalitokundugunu hatirladiniz mi? Alellerinizin her ikisinde de olup
biten budur. Eger bir tanesi islevsel bir proteini yapamiyorsa, 6teki
alel bunu uretebildigi stirece proteinin keyfine varabilirsiniz.

Lokus Nedir?

Lokus konum anlamina gelir. Bir DNA molekiili tizerindeki belirli
bir yer anlamindadir. Daha dogru oldugu i¢in genellikle gen yerine
bu sézciigii kullaniriz. Belki bir mutasyon bir genin promotérunda-
dir; bunu genin bir par¢asi olarak kabul eder misiniz? (Baz1 gene-
tik¢iler ederken bazilar1 etmezler.) Bir genin sinirlan tartigilabilir
ancak mutasyonun konumu tartigilmaz. Neredeyse oradadir.

Ote yandan, bazen ayni alelden iki taneye sahip olursunuz ve o
alel her ne yapiyorsa fenotipinizi belirler.

Ornek olarak kan gruplarina bakalim. ABO adh bir gen vardir
ve bu genin kromozom (izerindeki yerinde -lokusunda- yaygin
g alel vardur.

ABO geninin her aleli farkl bir protein tretir. A aleli kan hiicre-
lerinin y{izeyi icin bir protein lretir; buna A proteini diyelim. B aleli
de ayni sekilde bir B proteini uretir. O aleli bozuk olandir; herhangi
bir protein lretmez. !

Eger bir B aleline ve bir O aleline sahipseniz hiicrelerinizde B
proteini olacaktir. Genotipiniz BO ve kan grubunuz B olacaktir.
Eger iki B aleliniz varsa genotipiniz BB ancak fenotipiniz ayni az
onceki gibi olacaktir: B grubu kan. (Ayni sekilde A grubu kan da
AO veya AA genotiplerinden olusan bir fenotiptir.)

Eger A ve B alellerinin ikisine de sahipseniz, genotip olarak
AB’ye ve fenotip olarak da AB grubuna sahip olacaksinizdir. Eger
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iki O aleline sahipseniz genotip olarak OQO’ya ve 0 grubu kana sa-
hip olursunuz.

iki yerine olasi {i¢ alel oldugundan, bu biraz olagandisi bir &r-
nektir. Ancak bir genin popiilasyon iginde pek ok farkh alelinin
olmasi tamamen normaldir. Herhangi bir birey sadece iki taneye
sahip olabilir (en azindan insanlar gibi diploit tiirlerde) ancak bas-
ka bir yerde farkh secenekler de olabilir.
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Sonunda Mendel ile Tanisiyoruz

Belirli bir lokusta iki aleliniz oldugunda bu ikisini farkh yollarla birles-
tirdiginizde hangi fenotipleri alacaginizi hatirlamaya ¢alismak kafa
karistirici olabilir. Kullanabilecegimiz kisa yollardan biri farkh alelle-
re “baskin” veya “cekinik” demektir. Biitiin genler iki diizenli alel ha-
linde siniflandinlamazlar ancak eger yapilabilirse, bu bir nitelik bir
nesli atladiginda neler olup bittigini anlamamiza yardimci olabilir.

Bu sadelestirmeyi genotip ve fenotip arasindaki farki bulmak
icin bezelyeleri kullanan Gregor Mendel adli bir kesise bor¢luyuz.
Alel kavramini anlamig, hatta kesfetmistir diyebiliriz. Calismasini
DNA kesfedilip soyagekimdeki rolii dogrulanmadan ¢ok once,
1866'da yapmistir. DNA, genler veya kromozomlar hakkinda higbir
fikri olmadigini dusiindiigiiniizde ¢ok etkileyici. Sadece goérdugi
fenotiplerden geri gitmis ve her bezelye bitkisinde bir seylerden
iki tane olmasi gerektigi sonucuna varmistir. Bu iki sey, bezelye
bitkisinin ¢iceklerinin ne renk olacagin veya bitkinin uzun mu
yoksa kisa mi olacagini belirler.

Soyacekim Nedir?

Nitelikleri nasil kalitiyor oldugumuza soyagekim denilir. Soy s6z-
cigi ile iligkilidir: Bu nitelikleri atalarimizdan alinz. Eger bir ni-
telik “aileden geliyor” diyorsaniz, soyagekimden bahsediyorsunuz
demektir.

Gregor Mendel, bezelye bitkilerinin niteliklerini nasil kalitti-
g1 Gzerine ¢alisan, bir egitimci ve bilim insani olarak egitilmis bir
rahipti. Bezelye cigekleri genellikle kendilerini tozlastirr (sperm
ve yumurta Ureterek tek basiniza bebek yapabildiginizi bir di-
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sunlin!); cicegin yapisi sebebiyle Mendel, polenin deneyini mah-
vetmek icin baska kaynaklardan gelmediginden emin olmalydi.
Ayrica bezelye bitkilerinin ¢ahsabilecegi cesitli 6zelliklerle farkl
gesitlerde bulundugunu da fark etmisti.

Neden Bezelye?

Mendel ayrica fareleri giftlestirerek genetik tizerinde ¢aligmayi da
denemigti; ancak patronu hayvan cinselligi tizerinde ¢aligmanin
garip oldugunu digindiigiinden Mendel’i durdurmustu. Bagka bir
bitki tiirii olan ve bezelyelerden farkh bir sekilde uiredigi i¢in giive-
nilir sonuglar vermeyen sahinotu iizerine ¢aligmigt1. Giivenilir olan
sonuglar1 yayinlamig ve esas olarak bezelye bitkilerinin genetigi
terbiyeli davrandigindan sansi yaver gitmisti.

Bezelyeler genellikle kendilerini tozlastirsa da bir gicegi agarak
bir sekilde polenleri (bitkilerde) baska bir bitkinin disi kisimlarina
dikkatli bir sekilde tasiyarak bu bezelye bitkisi onunla ciftlesirse
neler olacagini gérmek mumkdindiir. Her bir ¢caprazlamada nasil
dollerin olustugunu dikkatli bir sekilde gozleyerek bu sekilde se-
kiz yil boyunca deneyler yapti.

MELEZLER

Mendel nitelik ciftleri Gzerinde ¢alismisti. Her deneyle, her bir ni-
telik icin safkan olan bitkileri alarak birbirleri ile giflestirdiginizde,
dollerin tamaminin, yani melezlerin sadece bir ebeveynin niteligi-
ne sahip olacagini gorirsiiniz. Nitelikler sunlardir:

e Beyaz cicekler veya mor cicekler (melezlerin mor gicekleri var-
dir).

e Eksensel veya ugsal ¢icekler (ciceklerin bitkinin yanlarinda mi
yoksa sadece uglarinda mi bulunur; melezlerin eksensel cicek-
leri vardr).
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e Uzun veya clice boy (melezler uzundur).

e Yuvarlak veya burusuk tohumlar (melezler yuvarlak tohumlara
sahiptir).

e Yesil veya san tohumlar (melezlerin tohumlari saridir).

e Dar(yamru yumru) veya siskin (diizgiin) tohum kapsdilleri (me-
lezler siskin tohum kapsiillerine sahiptir).

* Yesil veya san kapsiiller (melezler yesil kapsdillere sahiptir).

Mendel melezlerde ortaya ¢ikan niteliklere baskin adini verdi.
Beyaz cicekli bezelyelerle mor cicekli bezelyeleri caprazlayip mor
cicekli bezelye bitkilerinden olusan bir tarla elde ettiginde, mor i-
¢eklerin baskin oldugunu soyledi. Neden bu niteligin ortaya ¢ikan
oldugunu bilmiyordu ama dikkatli bir sekilde notlar tutuyor ve bir
tanenin tutarh bir sekilde digerinin varligini gizledigini s6yleyebi-
liyordu. Diger niteligi —-bu 6rnekte beyaz cicekler- ¢ekinik olarak
adlandirdi.

Mendel sadece fenotipler lizerinde ¢alisabiliyordu; bezelye bit-
kilerinin DNA'larini dizileyemezdi. Ancak bezelye bitkilerini ¢if tleg-
tirmenin sonuglarina dayanarak her bir bitkinin bir seyden iki tane
kalitiyor olmasi gerektigini soyleyebiliyordu. Neyse ki ¢alstigi ni-
teliklerin her biri tek bir lokusun sonucuydu ve lokuslarin ¢ogu,
ayni kromozomda birbirlerinin yaninda birbirlerine bagh olmak
yerine farkl kromozomlardaydi.

BiR ALEL NEDEN “BASKIN” OLUR?

ilgili genlerin yaptiklan sayesinde genotiplerin fenotiplere yol ac-
tigin gérmiistiik. Ornegin eger A grubu kana sahipseniz, bunun
sebebi kirmizi kan hiicrelerinizde A proteinini treten en azindan
bir geniniz olmasidrr.

Mendel'in niteliklerinin her birinin benzer bir hikayesi vardir.
Mor cicekler beyaz ciceklere “baskindir” ¢unkiu mor cicekler mor
pigmenti nasil treteceklerini biliyorken beyaz gicekler bilmezler.
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iste cicekleri kullanan bir 6rnek:

Eger erkek bitkinin mor ¢icekleri varsa ve safkan bir bitki so-
yundan geliyorsa, mor bir pigment yapan iki alele sahip olacaktr.
Mendel biiyiik ve kiiguik harfler kullanmisti, yani onun gelenegine
gore mor gicekli bitkinin PP genotipi olacaktir.

Diyelim ki yine bir safkan olan disi bitkinin beyaz ¢icekleri ol-
sun. Bu ebeveynin islevsiz pigment geni kiigiik harf“p”ile gosteril-
mistir, yani genotipi pp'dir.

iki ebeveyn ciftlestiginde drnegimizdeki erkek, cicek rengi alel-
lerinin sadece birini tasiyan haploit polenler yapar. Her bir polen
tanecigi bir P tasir. Bu esnada disi ebeveyn, sadece p aleli tasiyan
oviiller (disi gametler) yapabilir. Bunun anlami, bu ¢iftin déllerinin
her birinin Pp genotipinde olacagidr.

Pp genotipindeki bir bitki hala mor pigment yapabilecegi
icin, bu bitkiler mor ¢iceklere sahip olacaktir. Birbirine uymayan
bu alelleri iceren genotiplere, “farkli” anlamina gelen -hetero 6n
ekinden 6tiri heterozigot adi verilir. Bu heterozigot bitkiler, PP
ebeveynleri ile ayni genotipe fakat farkh fenotipe sahiptir. Ayni
alelden iki taneye sahip olan ebeveyne homozigot denilir.

DURUN, DAHASI VAR

Mendel burada durmadi; biz de 6yle yapmaliyiz. Tek basina biraki-
lirsa Pp genotipindeki bu heterozigot bitki kendi kendini dolleye-
cektir. Erkek es Pp genotipinde (P veya p bir gamet saglayacaktir),
disi es de ayni sekilde Pp genotipinde olacaktir. (Bu bitkinin kendi
kendini délledigini, yani ayni bitkinin hem erkek hem de disi ga-
metleri sagladigini unutmayin.)

Bunun anlami yavrular icin olasi li¢ kombinasyon olmasidr.
Ebeveynleri gibi Pp (yaklasik ylizde 50'leri), PP (ylizde 25) veya
pp (yine ylizde 25) olabilirler. Hatta Mendel bir bezelye bitkisinin
yavrularina bakarak ebeveynin genotipini sdyleyebiliyordu. Eger
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yavrular 1/3 oraninda bir nitelik gosteriyorsa (beyaz ¢icek orani-
nin ylzde 25 oldugu 6rnegimizdeki gibi) ebeveynin bahsi gecen
lokus icin heterozigot oldugunu biliyordu.

Genetik derslerinde genellikle 6grenciler bir bezelye bitkisi
ciftinin dollerinin genotiplerini tahmin etmek icin Punnett kare-
leri adh kiicik semalar ¢cizmeyi 6grenirler. Punnett kareleri diger
diploit organizmalar i¢in -mesela fareler- ¢aprazlamalar izerinde
¢alismak icin de kullanilabilir.

Yani fenotipte gorilen genler “baskin” olarak goziikse de, per-
deler arkasinda bir genin digerini “baskilamasi” gibi bir sey yoktur.
Baskin ve ¢ekinik, gordiigiimuiz dol motifini tanimlamak igin kul-
landigimiz sozciiklerdir.
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Erkeklerin Renk Korii Olma Orani Kadinlara Kiyasla
Nicin Daha Yiiksek?

iste X kromozomu hakkindaki bir ikilem: Kadinlar erkeklerden
daha fazla X kromozomuna sahiptirler, ancak eger saghk durumu
X kromozomundaki bir genden geliyorsa, erkekler bunu fenotipte
gostermeye daha yatkin olurlar.

Kafaniz karismasin, X kromozomunun nasil kalitildigim hatirli-
yorsaniz bu aslina ¢ok mantiklidir. Genetik olarak disi olan kisilerin
iki X kromozomu vardir. Erkekler XYdir, yani sadece bir X'leri var-
dir.

Eger bir disiyseniz ve -diyelim ki renk kérligiine sebep olan-
cekinik bir aleliniz varsa, tipki diger kromozomlariniz Gizerindeki
genler gibi davranacaklardir. Iki kopyaniz vardir, yani eger bir ale-
liniz islevsel bir protein Uretiyor ve digeri Giretmiyorsa, sonunda
islevsel bir proteine sahip olacaksinizdr.

Ama eger erkekseniz ve ¢ekinik aleli miras aldiysaniz, sirtinizi
dayayabileceginiz ikinci bir X kromozomunuz yoktur. Eger biricik
X kromozomunuz gozlerinizde islevsiz bir fotoreseptor yapiyorsa
olay bitmistir; renk korii olursunuz.

RENK KORLUGU DE NEDIR?

insanlarda pek ¢ok gen, renkleri gérmeyi etkiler; arastirmacilar,
Gzerlerindeki bir mutasyonun renkleri algilamada sorunlara yol
acabilecegi en az elli altisini kegfetmislerdir. Bu 6rnek icin renk
korliigiine ya da daha uygun bir terim olarak renk gérme yet-
mezligine yol acan yaygin mutasyonlardan birine bakacagiz. Bu
mutasyon X kromozomu tzerindeki genlerden birinde meydana
gelir.
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Isik gbziimiize vurdugunda ancak gozimiiziin arkasindaki
Ozel bir hiicre tiriine isabet ederse “gérebiliriz”. (Gozbebegi ve
g6z mercegine sahip olmamizin sebebi budur: mercek goz kire-
nizin i¢ ylizeyinin arkasina bir goriintu yansitmak icin 15191 gézbe-
beginizin icerisinden odaklar. Bu arka yiizeye retina ad verilir.)

Bu hiicrelerden dort farkl tiire sahibiz. Tirlerden biri olan ¢o-
mak hicre sadece 151gin isabet edip etmedigine bakar ve optik
sinirden beyne bir sinyal gonderir. Beyin hangi comak hiicreleri-
nin agihp hangilerinin agilmadigina bagh olarak bir gorinti algi-
lar. Bunu siyah-beyaz bir fotograf olarak disiiniin: bazi pikseller
acilmistir ve beyaz goziikiir; digerleri kapalidir ve siyah gozukiir.
Bu goris tarzini genellikle karanhkta kullaninz. Bir daha karanlk
bir odada uykuya dalmadan 6nce etrafiniza bir bakin. Higbir rengi
ayirt edemiyorsunuz degil mi? Beyninizin bildigi kadariyla karan-
Ik siyah-beyaz bir diinyadir.

Hangi Renkleri Gorebilirsiniz?

Insanlarn ii¢ konik rengi vardir ancak diger hayvanlar bizim gor-
dugimiiz gibi gormezler. Pek ¢ok memelide sadece iki tane vardir:
mavi bir tane ve sarims: bir tane. Eger kopeklerin renk korii olduk-
larin1 duyduysaniz, bu insanlarin genellikle renk koérii olmalar ile
benzerdir. Kirmiziy1 yesilden ayirt etmekte zorlanirlar ancak renk-
leri yine de goriirler. Bu esnada diger yaratiklar bizimkilerden farkh
renk reseptérlerine sahiptirler. Ornegim arilar morétesi 15181 gore-
bilirler, bu sebeple ¢icekler bazen bizim géremedigimiz beneklere
ve motiflere sahiptirler ancak arilar agik segik gorebilirler!

Ancak giin is1ginda ¢omak hiicrelerin tamami 151G1 algilar, bu
yuzden bir resim meydana getirmek i¢in pek yardimci olmazlar.
Neyse ki konik hiicrelerimiz tam bu is icindir. U¢ tiir konik hiic-
remiz vardir; en azindan ¢cogumuzun vardir. Bazilari kirmizi 1gik
isabet ettiginde sinyallerini gonderir, 6tekiler mavi 13tk vurdu-
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gunda; ayrica yesil 151k vurdugunda sinyal génderen Ggtinci bir
tar vardir.

Bu Ui¢ koniden biri isini yapmadiginda renk gérme yetmezligi
meydana gelir. En yaygin iki renk korliga tird, her ikisi de erkek
(XY) insanlarin ytizde 1'i tarafindan kalitilir ve yesil veya kirmizi ko-
nilerde 151ga hassas proteinler ya da opsinler icin talimatlar etki-
leyen X kromozomu (izerindeki mutasyonlardan kaynaklanir.

Mesela, 6rnek olarak yesil olani ele alalim. Képekler gibi pek
¢ok diger memeli bu gene sahip degildir. Yesil koniler igin opsi-
ni yapan gen OPN1MW olarak bilinir. X kromozomunda bunun
hemen yaninda kirmizi opsinler igin gerekli olan gen, OPN1LW
vardir. Bu genlerin her birinden, digerlerinin yaninda dizilmis olan
birden ¢ok kopyaya sahip olabiliriz.

Mayoz esnasinda X kromozomlar birbirlerine yapistiginda
kirmizi ve yesil opsin genlerinin karismasi ¢cok kolaydir. Rekom-
binasyon siireci normalde sadece kromozomlar arasinda DNA
degistokusu yapar; ancak birbirlerine ¢cok yakin diziler mevcutsa
tamamen eslenmemeleri mimkiindiir. GOmleginizin diigmelerini
yanls iliklemeniz gibi: Dogru olanin hemen altindaki diigme ili-
gi hala bir diigme iligidir, yani ne yaptiginizi fark edene dek tim
diigmeleri yanls iliklemis olursunuz.

Kromozomlar rekombinasyon esnasinda bu oldugunda yanlis
miktarda genetik materyal degistokus edebilirler. Sonug olarak
kromozomlardan biri birazcik daha kisa veya uzun olabilir. Bu-
nun anlami, elde edilen hiicrelerin birinde kirmizi veya yesil opsin
genlerinin silinmis olabilecegidir. EGer genlerin birinin ortasinda
rekombinasyon meydana gelirse, kirmizi ve yesil arasinda bir yer-
lerde olan bir rengi tespit edebilen melez bir proteininiz olabilir.
(Gozleriniz ve beyninize gore bu renk san olacaktir.)
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ERKEKLER RENK GORME YETMEZLIKLERINI
GENELLIKLE ANNELERINDEN ALIRLAR

X kromozomunda opsin genlerinden biri eksik, X Y kromozomlan
olan bir erkeg@in renk gérme yetmezligi olacaktir. Eger yesil konisi
caligmiyorsa yesili géremeyecektir. (Bu renkler, aslinda 151§in ben-
zer dalga boylarinda olduklan i¢in kirmizi konileri hala bir miktar
yesil 151k tespit edecektir.)

Ama bir XY erkedi oldugundan, X kromozomunu yumurta
hiicresini saglayan ebeveynden almistir. Bir diistiniin: Y kromozo-
munu alabilecedi tek yer babasi oldugundan, X annesinden gel-
mek zorundadir.

Bunun anlami annesinin koti bir yesil opsin geni tasiyan en
az bir X kromozomu oldugudur. Ote yandan, anne muhtemelen
diger X kromozomunda tamamen islevsel bir yesil opsin genine
sahiptir. Bir XX kadini,ancak ayniislevsiz geni tasiyan iki X kromo-
zomu miras alirsa renk kori olabilir. Bunun olasih@ daha diigiiktdr.

Hemofili de dahil, X'e bagl ¢ekinik tiim diger genler igin bu
motif gecerlidir. Bir XY baba, ogluna bir X kromozomu aktara-
mayacadi icin, erkegin babasinin renk kori olup olmamasinin bir
onemi yoktur. (Eger aktarirsa embriyo XX, yani disi olacaktr.)

Bir erkegin renk kérii olma olasiligini bulmak igin babasina
bakmayin; annenin diger ogullarina (etkilenmis olan X kromozo-
muna alma sanslan yiizde 50'dir) veya anneannesinin ogullarina
bakin. Etkilenmisg bir X kromozomu tasiyan bir kadin bu niteligi,
ortalama olarak ogullarinin yanisinda gosterecektir.
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SuDiger Kromozom

Hlcrelerinizin ¢ekirdeginde ikamet eden kromozomlar, baska
bir deyisle ¢ekirdek DNA'niz hakkinda uzun siiredir konuguyoruz.
Ama aslinda her hiicrenin igerisinde baska bir DNA kaynaginiz var-
dir: mitokondriler. Eger bir bitki olsaydiniz fazladan iki kaynaginiz
olurdu: mitokondriler ve fotosentez yapan karsitlari kloroplastlar.
Bu béliimde mitokondriyal DNA'ya odaklanacadiz.

Hucrelerinize uzaktan bir bakalim. Her birinin igerisinde —bir-
kag tanesini saymak gerekirse, ister bir kemik hiicresi, bir kas hic-
resi, bir deri hiicresi veya bir beyin hiicresi olsun— bahsediyor ol-
dugumuz DNA'y: iceren bir ¢ekirdek vardir. Hiicrenin kendisinin
bir zar i¢cinde tutuluyor olmasi gibi, hiicre icinde ¢cogu kendi zari
icinde olan baska yapilar da vardir.

Mitokondriler hiicrenin kalani igin enerji saglar. Onlan kigik
jeneratérler olarak hayal edin: iceriyakit koyarsinizve onlar da size
asad yukari her sey icin kullanabileceginiz enerjiyi geri verir. Be-
sinlerden aldiginiz kalorileri yakmaktan bahsederken aslinda bu
kiicuk dinamolarin yaptigi seylerden bahsedersiniz. Yakit olarak
karbonhidrat, protein ve yaglan kullanirlar ve hiicrenin kalan igin
ATP adh yiiksek enerjili molekiiller saglarlar. ATP de kaslara kasil-
malan icin gerekli olan enerjiyi veya enzimlere sizden daha ¢ok
Gretmek icin gerekli olan enerjiyi saglar.

Hiicrelerimizin her birinde (¢cogunlukla) sadece bir ¢ekirdek
vardir ancak mitokondrilerin boyle bir siniri yoktur. Yiizlerce, hat-
ta binlerce mitokondrisi olan hiicreler bulmak hi¢ de olagandisi
degildir. Sperm, disi Greme yolu boyunca yapacadi yolculuk igin
yanina pek bir sey almaz: Yaklasik olarak, sadece yiiz mitokond-
rileri vardir. Ancak yumurta hiicreleri devasadir; yaklasik 0,1 mili-
metre boyunda olup neredeyse ¢iplak gozle goriilebilecek kadar
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biyiktirler. Bir embriyo yapmak icin, en azindan ilk birkag giin
hammaddeleri tagimalari gerektiginden bu kadar biytktdrler. Bu
yluzden tek bir ¢ekirdegin yaninda okkali bir 100.000 (veya daha
¢ok) mitokondri tagirlar.

Kalorileri Yakmak

Mitokondriler oksijen yardimu ile besinleri enerjiye ¢evirirler, bu
yuzden yaptiklan ige oksijenli solunum adi verilir. Eger ¢omelir ve
agr bir seyler-mesela arkadasimzin kanepesinin yarisini- kaldirir-
samz kaslarimiz ani bir enerji akisina ihtiya¢ duyacaktir. Bu enerjiyi
mitokondrinin yardimi olmadan, oksijensiz olarak da elde edebilir-
ler. Ancak bir koguya, hatta yiirtiyiise ¢iktigimzda, hatta uyumak
i¢in yataga yattigimzda kalorilerinizin biiyiik kismi oksijen yardimi
ile mitokondride yakilacaktir. Hicrenin diger parcalar1 mitokond-
riyi beslemek i¢in besinleri ayarlayabildigi siirece, yedigimiz nere-
deyse her seyi -seker, karbonhidratlar, proteinler, yaglar- yakat
olarak kullanabilir.

Eger cekirdek DNA'nizi kendiniz olarak diisiiniirseniz, mito-
kondrilerinizi minik ev hayvanlariniz olarak diislinebilirsiniz. Ken-
di akillari, daha dogrusu kendi DNA'lari vardir. Onlar da ailenin bir
pargasidir: Mitokondriler muhtemelen hiicrelerimizin yuttugu ve
bir sekilde 6ldiirmedigi bagimsiz yaratiklar olarak ise baslamislar-
dir. Ancak onlarla o kadar uzun siiredir yasiyoruz ki, biraz DNA de-
gistokus ettik; cekirdek DNA'miz mitokondrilerin hayatta kalp is-
leriniyapmalariigin gerekli olan genler tasir. Mitokondriler kahyor.

TESEKKURLER, ANNE

Mitokondriyal DNA'‘mizin tamami bir ebeveynden; yumurta hiic-
resini saglayandan gelir. Yumurta, déllenme esnasinda spermin
mitokondrilerine saldirip onlari yok eder ve sperm muhteme-
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len embriyoya hi¢ mitokondri vermez. (Spermin mitokondriyal
DNA'sinin minik bir kisminin bu saldiridan kurtulmasi mimkiin-
dir ama kurtulsa da hiicrelerinizdeki mitokondriyal DNA'nin k-
¢uk bir ylizdesidir.)

Doéllenmis yumurta boliinmeye basladiginda, bu 100.000 mi-
tokondri, sonuglanan hiicrelere dagilir. Mitokondrilerin kendileri
boliinerek ¢ogalir. Eger onlari evcil hayvanlariniz olarak disiniir-
seniz, 100.000 kediniz oldugunu ve rutin olarak onlarin yarisini
bagskalanna verdiginizi ancak kalan kedilerin sirekli yavruladigini
ve evinizin sirekli dolu oldugunu hayal edin.

Bugiin hiicrelerinizdeki her hiicre, eger mitokondri tasiyorsa
-neredeyse hepsi tasir- annenizin size vermis oldugu mitokond-
rinin soyundan gelenleri tasir. Anneniz ile ayni mitokondriyal
DNA'yi tasiyorsunuz.

MIiTOKONDRIYAL DNA’'DA NE VAR?

Mitokondriyal DNA yaklasik 16.000 baz cifti uzunlugunda dairesel
bir kromozomdur; evet, tam bir dongii. Otuz yedi farkh geniya da
RNA'lar ve proteinler igin talimat setlerini tasir. Bunlarin on Uil so-
lunum veya kalori yakmada rol alan proteinleri Gretir. Mitokondri-
yal kromozomdaki diger genler protein tiretmek icin gerekli olan
ribozomal RNA'lari ve transfer RNA’larini yapar. (Proteinlerin nasil
uretildigiyle ilgili onceki boélimlere bakin.)

insan mitokondriyal DNA'sinda intron yoktur. Her bir iplikte ka-
lityazimin baglayacagi sadece tek bir yer vardir; yani DNA kalitya-
zildiginda sonug devasa bir RNA par¢asidir, sonra bu da parcalara
aynlir. tRNA’lar hiicrelerimizin ana parcalanndakilerden farkhdir,
yani bizimkilerden farkl bir koda sahiptirler. Ornegin eger cekir-
dek (normal) DNA'‘mizdan yapilan bir mRNA AUA kodonunu tasi-
yorsa, bu izol6sin tasiyan bir tRNA ile eslesir. Ancak mitokondride-
ki ayni kodon, bunun yerine metionin taglyan bir tRNA'yla eslesir.
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Durdurma kodonu olan UGA, farkl olan baska bir tanedir; mito-
kondride “Dur," anlamina gelmez. “Bir triptopan ekle ve devam et,”
anlamina gelir.

Mitokondriyal tRNA’lar ayni zamanda daha fazla “sarsakliga”,
yani bir kodon ve tRNA'si arasinda miikemmellikten uzak esles-
meye izin verir. Oyle géziikiiyor ki, bir kodonun tgiinci harfin-
deki (UGA'daki A gibi) mutasyonlarin ¢cogu aslinda 6nemsizdir.
Bu insan tRNA’lan i¢in biraz, mitokondriler i¢gin ise ¢cok daha fazla

dogrudur.

MIiTOKONDRIYAL MUTASYONLAR

Eger mitokondriyal DNA'da bir seyler yanls giderse, bu mutasyo-
na sahip kisi sonug olarak saglik sorunlan yasayabilir. Bu genetik
bir hastalik olabilir ancak otozomlariniz veya esey kromozomlari-
nizdaki genlerin herhangi biriyle iligkili degildir. Bir embriyo mito-
kondrilerinin neredeyse tamamini annesinden aldigindan, boyle
bir rahatsizligi annenizden miras almayi beklersiniz.

Bir mitokondriyal hastaligin siddeti, ayrica kisinin mitokond-
rilerinin ne kadarinin etkilenmis DNA'yi tagidigina baghdir. Hiicre
basina ylizlerce, hatta binlerce mitokondri tasidigimizi hatirlayn.
Hepsi 6zdes degildir; her biri kendi programinda bebek sahibi ol-
mak olan bir grup bireysel organizmadir. Her biri 6zdes genomla-
ra sahip olabilir, ama bazi mitokondrileriniz belirli bir mutasyonu
tasirken bazilari tagimayabilir. Sadece birkag tane etkilenmis mi-
tokondriniz varsa hastaligin belirtilerini gostermeyebilirsiniz. Eger
¢ok fazla varsa, daha ciddi belirtileriniz olabilir.

Sitokrom c oksidaz yetmezligi mitokondriyal hastaliklara bir
ornektir. Sitokrom c oksidaz adli bir ¢oklu protein kompleksiniinsa
etmek igin pek ¢cok mitokondriyal gen gereklidir. Bu biiyiik enzim,
besinleri ATP’ye ¢cevirmek icin temel adimlardan birini gergekles-
tirir. Bu genlerin birinde mutasyonu olan bir kisi yeterli sitokrom ¢
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oksidaz yapamayacak, sonug¢ kalp ve beyin hiicreleri gibi ¢cok fazla
enerjiye ihtiya¢ duyan hiicrelerde hiicre 61imi olacaktir.

Anneden kalitilan diyabet ve sagirlik (MDD) baska bir mito-
kondriyal hastaliktir. Belirli tRNA'lar icin talimatlari tagtyan MT-TL1,
MT-TK veya MT-TE genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu
mutasyonlar protein lretimini yavaslatir. Pankreasta insilin sal-
gillayan hiicreler, bunu ne zaman yapacaklarini anlamak icin mi-
tokondriye giivendiklerinden bu hastalik diyabete sebep olur.
Mitokondriler protein tretmekte sorun yasadiklari igin hizh tepki
veremezler. Bu hastaligin neden sagirliga sebep oldugunu ise he-
niz bilmiyoruz.
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Molekiiller birbirlerine baglanan atom yiginlaridir. Ornegin iki hidrojen (sembol: H)
atomunu bir oksijen (sembol: 0) atomu ile birlestirirseniz bir su molekiili elde edersi-
niz: H,0. Bir hilcre icerisinde, hiicreyi gevreleyen zardan genetik bilgiyi taglyan DNA'ya
kadar her sey molekiillerden olusmaktadr.



Hucre Yapisi
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Bu sekilde hiicrenin farkl bolimleri gorilmektedir. En dnemli bélimlerden biri, tim
canhilarda bulunan burgulu DNA ipliklerini iceren cekirdektir.



Burada goriilen kromozomlar, hiicre icerisinde genetik bilgiyi tasiyan yapilardir. Bu
kromozomlarin her biri, birbirlerine sentromerlerinden baglanan iki kromatit seklin-
de eglenmistir. Hiicre boliiniirken kardes kromatitler birbirlerinden ayrilir ve kardes
hiicrelerin her birine bir tane gider.

Hayvan ve bitki hiicreleri mitoz adl bir siirecle boliiniir. Bu siiregte hiicredeki kromo-
zomlar kendilerini egler ve hiicre ¢ekirdedinin zit ularina hareket ederler. Hiicre daha
sonra boliinerek her biri 6zdeg bir kromozom setine sahip iki hiicre olusturur. Hiicre
boliinmesi ilk olarak 1835'te Hugo von Mohl (1805-1872) tarafindan gdzlenmistir
ve on dokuzuncu ila yirminci yiizyillar boyunca bilim insanlaninin bu konudaki bilgisi
giderek genislemistir.



DNA AZOTLU

BAZLAR

Deoksiriboniikleik asit (DNA) canli bir organizma insasi icin genetik talimatlari icerir.
Her biri bir seker ve bir fosfat grubuna baglanms dort bazdan (sitozin, guanin, adenin
veya timin) birini iceren niikleotitlerden olusan iki iplikten meydana gelmistir. Yapi-
sl basit goziikse de bazlarin sirasi, organizma i¢in genetik talimatlari iceren bir gesit
bilgi sifresi icerir. Sekerler ve fosfatlar arasindaki baglar, her bir ipligin omurgasini
meydana getirir.



DNA ve genetik iizerine yapilan arastirmalarla hastaliklarin tanisi ve tedavisi hakkin-
da pek ok sey ogrendik. Bilim insanlari cesitli organizmalarda niikleotitlerin (DNA ip-
liklerini meydana getiren karmasik organik molekiiller) sekansi iizerinde arastirmalar
yapmaktadirlar. Bu sekilde zararl mutasyonlarin veya molekiillerdeki degisikliklerin
dogasi hakkinda bilgi edinmektedirler. Bu mutasyonlarin sebep oldugu hastaliklarin
baginda kanser gelir. Sekilde bir akut miyeloid ldsemi hastasinin kanserli hiicreleri
goriilmektedir.



Gregor Mendel (1822-1884)
genetik biliminin temellerini
atmig olan Moravyali bir
kesistir. Bezelyeler iizerinde
deneyler yaparak —kisa

ve uzun bitkileri, ve farkh
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digerine tahmin edilebilir
bir sekilde aktarilabildigini
kesfetmistir.

Rus Imparatoricesi Alexandra
(1872-1918), kanin
pihtilasmasini engelleyen

bir hastalik olan hemofili
genini tagimaktaydi. Kendisi
hemofilik olmasa da hastaligi
oglu Alexei'ye aktarmisti.
Hastaligi iyilestirme ¢abasiyla
kocasi ile birlikte, “kutsal bir
adam” olan ve saraydaki etkisi
yliziinden giderek popiilerligini
kaybeden Rasputin'e
donmiislerdi. Rasputin 1916'da
suikasta ugradi ancak car

ve carice {izerindeki etkisi,

bir sonraki yl monarsinin
devrilmesine muhtemelen
katkida bulunmustur.



Francis Crick (1916-2004) ve James
Watson (d. 1928), tiim canlilardaki

en onemli molekil olan DNAnin
birbirleri etrafina ikili bir sarmal
seklinde dolanan molekiiler iki
iplikten olustugdunu kesfettiler. insan
viicudundaki hiicrelerin her biri, bir
insanin nasil insa edilecegi hakkinda
gereken bilgiyi DNAda sifrelenmis

bir sekilde tasir. Watson ve Crick'in
kesfi, genetik bilginin kendisini

nasil cogalttigini ve mutasyonlarin
nerelerde olusabildigini gosterdigi icin
genetik bilimi icin inanilmaz bir atilim
olmustur.

James D. Watson



Rosalind Franklin (1920-1958) 1950'lerde Londrada King's College’da arastirma go-
revlisi olarak calismistir. Cok yetenekli bir bilim insani olarak DNA molekiillerinin o
zamana kadar iiretilmis olan en net x-1sini difraksiyon motiflerini olusturmustur. Kav-
gali oldugu danismani daha sonra, kendisinin bilgisi veya izni olmaksizin bu resimleri
Watson ve Crick'e gostermis, onlar da resimlerin DNAin ikili bir sarmal seklinde oldu-
du hipotezlerini destekledigini fark etmislerdir.



SOYAGACLARI VE
OTOZOMAL KALITIM MOTIFLERI

Anne ve Baba ve Biiyiikanne ve Biiyiikbaba ve...

Nasil soyadaa cizilecegini biliyorsunuz, degil mi? Sayfanin dibin-
den baslayin ve disiyseniz bir daire, erkekseniz bir kare cizin. (ikisi
de degilse veya uzun zaman 6nce 6Imiis, cinsiyetini bilmediginiz
bir aile Uyesi icin secere ¢ikartiyorsanmiz bir elmas ¢izin.) Buradan
yukari bir gizgigizin ve ebeveynlerinizi baglayacak bir“T” harfi gibi
iki yana cizgiler ¢ekin. Yatay cizgiler cocuklara yol agan iliskilere
isaret ederler; dikey cizgiler ¢cocuklarin ebeveynleri ile iligkilerini
temsil eder.

Genetik damsmanlar bir kisinin aile ge¢misinin bazi genetik
hastaliklarla ortistip ortiismedigini gérmek icin pek ¢ok soyagac
cizerler. Eger 6zel bir genetik hastaliga bakiyorsaniz, kisi sembol-
lerindeki gblgeler hastalktan etkilenmis kisilerdir.

OTOZOMAL BASKIN NIiTELIKLER

Eger bir alel Mendel'in mor ¢icekli bezelyeleri gibi baskin bir ni-
telik miras almissa, bu aleli tagiyan herkes iliskili fenotipi gostere-
cektir. Pek ¢cok genetik hastalik bundan daha karmasiktir, belki kisi
sadece bir alele ve beslenme tarz, hatta koti sans gibi hayatlarin-
da belirli etmenlerden birine sahipse bu semptomu gosterebilir.
Ancak ger¢ek anlamda baskin olan nitelikler de vardir. Akondrop-
lazi bunlardan biridir.

Akondroplazi, cliceligin en yaygin tiiridir. FGFR3 genindeki
degisikliklerden kaynaklanir. Bu gen kemikleri olusturan hiicre-
lerin zarlarinin digina gémiilu olan bir almag (bkz. “Proteinler Ne
Yapar?” bolimii) yapar. Normalde bu almag “Fibroblast Bilyime
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Faktori” adli bir hormon ortamdayken onu tespit eder ve hiicre
icerisinde biliyiime ve béliinme ile sonuglanan bir dizi reaksiyon
baslatir.

Bu mutasyon baskindir. Bozuk bir FGFR3 geninden sadece bir
alele sahip olan kisiler clice olacaktir. Normal proteinden biraz
Uretecekler; ancak kollarinin ve bacaklarinin eksiksiz bir sekilde
bliyimesi igin yeterli olmayacaktir. Ancak iki bozuk aleli olan ki-
siler yeterli miktarda kemik biiylitemezler. Kisa uzuvlarin yani sira
yeteri kadar gelismemis gogus kafesine sahip olacaklardir ve ge-
nellikle dogumda ya da dogumdan kisa siire sonra oliirler.

Bir secerede akondroplazi gibi baskin olarak kalitilan bir ni-
telige sahip olan bir kisi, bu niteligi genetik ¢ocuklarina verebi-
lecektir. Eger bozuk genden sadece bir kopyaya sahiplerse, ¢o-
cuklannin yarisi bu gene sahip olacaktir. (Bu, akondroplazi i¢in de
gegerlidir.) Ebeveynlerinin birinden de miras alabilirler ancak pek
¢ok akondroplazi hastasi, ebeveynlerinin sahip olmadigi gicir gicir
bir mutasyona sahiptir.

Eger ayni aileden pek ¢ok kiside baskin bir nitelik varsa, bu ni-
teligi her nesilde, ebeveynden ¢ocuga tekrar tekrar goriirsiiniiz.

OTOZOMAL GEKIiNiK NiTELIKLER

Cekinik nitelikler“nesil athyor” gibi goziikenlerdir. Kalitim motifleri
ashinda bu kadar basit degildir; ancak bu niteliklerin bir aile iceri-
sinde zaman zaman, sirf sansa goriilenden daha sik gorildiguni
ancak her nesilde gorilmesi gerekmedigini fark edeceksiniz. Bir
niteligin, uzun nesiller boyunca kimse artik onu hatirlamayana
dek gizli kalmasi ve daha sonra biri ayni niteligi taslyan bir es ile
evlendiginde tekrar ortaya ¢ikmasi miamkiindiir.

0 kan grubu ¢ekinik niteliklere bir 6rnektir. A kan protein igin
en az bir gene sahipseniz A grubu olacaginizi hatirlayin. Eger B
protein icin en az bir geniniz varsa B grubu olursunuz. (Eger her
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ikisi de varsa, bildiniz, AB grubusunuz.) Ancak bu proteinlerin ikisi-
ne de sahip degilseniz 0 grubu olabilirsiniz. Ayrica pozitif ve nega-
tif hali olan Rh adli bagka bir protein daha vardir. Eger sizde varsa
Rh pozitif (A pozitif olabilirsiniz mesela), yoksa da kan grubunuz
Rh negatiftir.

Eger 0 negatifseniz secerenizde ne gérmeyi beklersiniz? Her iki
ebeveyniniz de sizle ayni olabilir ancak 0 negatif grubu oldukca
nadirdir; popiilasyonun sadece yilizde 6'sinda bulunur. 0 negatif
olsaniz dahi, muhtemelen esiniz olmayacaktir. Bu kisiyle ¢ocuk
sahibi oldugunuzda, ¢cocuklariniz esinizin fenotipini miras alacak
ancak sizin genlerinizden birini de gizli olarak tasiyacaktir.

isleri basitlestirmek adina 0 negatif oldugunuzu ve 0 pozitif
biriyle evlendiginizi varsayalim. Cocuklarniz oldu. 0 negatiften
baska bir gen tagimadiginiz i¢in ¢ocuklariniza bundan baskasini
veremezsiniz ve hepsi sizin 0 negatif genlerinizden tasir. Ancak
aynm zamanda esiniz ¢ocuklariniza Rh pozitif alelinden vermistir.
Eger esiniz iki pozitif alel ile homozigot ise 0 zaman tiim ¢ocukla-
riniz heterozigot olacaktir: esinizden bir pozitif alel ve sizden bir
negatif alel.

Ote yandan eger esiniz heterozigotsa, bunun anlami bir nega-
tif ve bir pozitif alelinin olmasidir. Bu kisiyle yaptiginiz ¢ocuklarin
yansi sizden bir negatif alel ve esinizden bir negatif alel alacaktir:
Tebrikler, 0 negatif bir bebek yaptiniz. Ancak 6teki yarisi sizin ne-
gatif alelinizi ve esinizin negatif alelini almistir ve negatif olurlar.

Gekinik nitelikler aile agacinda gizlenebilirler. Rh negatif bir
alel hi¢ ortaya ¢tkmadan tasiyan kisiler Rh negatif alelini tasiyan
baska biriyle ¢iftlesene kadar nesilden nesile aktarilabilir. Ancak
bu niteligi taglyan bir bebek dogar dogmaz aile liyeleri hatirlama-
ya baslar: “Bebegin 0 negatif mi? Bliylik buyiik baban da 0 nega-
tifti.” Niteligin tekrar ortaya ¢ikmadan once bir veya birkag nesil
atlamis goziiktiigi bu motif, bazi insanlarin niteliklerin “nesil atla-
digin1” séylemesine sebep olan seydir.
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X, Y ve Mitokondri

Baskinlik ve ¢ekiniklik, bazi genlerin nasil kalitildigini tanimlar an-
cak pek ¢ok 6zel vaka da vardr. ifadesi kisinin cevresi ve gecmisi-
ne dayanan genler bunlara dahil degildir. Bu boliimde, bir 6nceki
bolimde tamnimlanan basit motiflerden farkh isleyen (¢ kalitim
motifine bakacagiz.

Y KROMOZOMU NITELIKLERI

Y kromozomunu takip etmek kolaydir: Babalardan ogullara geger.
Y kromozomu (izerindeki mutasyonlardan kaynaklanan fazla
hastalik yoktur ¢linkii Y kromozomu o kadar kuguktir ki tizerinde
pekfazlagen tasimaz.Y kromozomu kisirligi (infertilite) bunlardan
biridir ancak bu hastaligin ciddi bir versiyonunu tasiyan kisi cocuk
sahibi bile olamayabilir, yani pek uzun bir secere géremezsiniz.

Bu hastalik, Y kromozomunun azoospermi faktorli anlamina
gelen AZF adli bélgesindeki mutasyonlardan kaynaklanir. ismin
“zoo” kismi, hayvanat bahgesi anlamina gelen “zoo” s6zcugiin-
dendir. Yunancada “yasayan sey” anlamindaki bir kelimeden gelir,
anlami da meni igerisinde yasayan hicbir seyin —yani spermlerin—
olmamasidir. AZF mutasyonlari, normal sperm gelisimi icin gerekli
olan pek ¢cok genden herhangi birini etkileyebilir.

Baz kisiler hastaligin daha hafif bir versiyonuna sahip olabilir
ve ¢ocuk sahibi olabilecek kadar sperm (retebilirler. Bu durumda
normal kizlari olan azoospermili biradam vardir, ancak ogullarinin
hepsi Y kromozomunu miras alacagindan hepsi azoospermi olur.
Eger adam mutasyonunu miras almissa —kendi basina gicir gicir
yeni bir mutasyon sahibi olacak kadar sansh degilse- onu baba-
sindan almis olmalidir (ya da spermi kim saglamissa ondan; ¢iin-
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ki bu kalitimla ilgilidir, aile iliskileriyle degil.) Nihayetinde anne
XY'deki X'i saglamis oldugundan, Y kromozomunu vermis olamaz.

X KROMOZOMU NIiTELIKLERI

Eger ¢ekinik genler gibi davraniyorlarsa X kromozomu nitelikleri-
ni bir secereyi takip ederken izlemeye ¢alismak ¢ok kafa karistirici
olabilir. Etkilenen kisiler muhtemelen sadece erkekler olacaktir;
ancak kalitim motifleri, Y kromozomu nitelikleri gibi babadan
ogula gegmez.

Kan Nasil Pihtilagir?

Kan pihtilagmasi basit géziikebilir ancak aslinda olduk¢a karma-
sik bir siirectir. Kan kaybina yol a¢an bir yara aldigimizda kandaki
trombosit adli minik hiicreler birbirlerine yapisarak olaya katilir.
Ayrica fibrinojen adl proteinler, yaray: kapatmak ve piht1 olugtura-
rak daha fazla kanin s1zmasini engellemek i¢in, fiber benzeri prote-
in iplikleri olan fibrin haline déniigmek igin tetiklenirler.

Disilerin iki X kromozomu oldugunu hatirlayin; yani eger ¢eki-
nik bir nitelik taglyan bir X kromozomlari varsa, digeri muhtemelen
genin saglkl bir kopyasini tasidigindan fenotipi géstermeyecek-
lerdir. Renk gorisu yetmezligini “X’e Bagl Nitelikler” bélimiinde
ogrendik; erkeklerin kiigik bir ylizdesinin renk kori oldugunu an-
cak hastaligin kadinlarda ¢ok nadir oldugunu hatirlayin.

X kromozomu iizerinde tasinan meghur bagka bir nitelik he-
mofilidir. Kanin pihtilasamadigi ya da ¢ok yavas pihtilastigi bir has-
taliktir. Modern tedaviler gelistiriimeden 6nce genellikle 6limciil-
di ¢linkii hastalig taslyan cocuklar, kiguk bir yara benzeri seyler
yuziinden bebeklik veya ¢ocuklukta 6lebiliyorlardi.

Pihtilagma siireci pek ¢ok farkli protein gerektirir. Bu protein-
ler aktiflesir ve siiregteki bir sonraki proteini aktiflestirirler. Stirecin
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pek ¢ok adimiayni anda meydana gelir ve hatta aktiflesen prote-
inlerin orijinal proteinlere geri giderek onlari daha da ¢ok aktifles-
tirdigi bir geribesleme dongiisi bile vardir.

Bir dizi protein pihtilasma faktord VIII'i, bir baska dizi de pihti-
lagma faktori IX'u aktive eder. Bu iki protein, daha sonra serideki
sonraki proteini aktiflestirmek igin birlikte ¢aligir. E§er pihtilagma
faktoru VIIIi Gretemiyorsaniz, hemofili A hastaligina yakalanirsiniz.
Eger pihtilagsma faktorl IX'u Gretemiyorsaniz, hemofili B olursu-
nuz.

ingiltere Kralicesi Victoria muhtemelen bu hastaligin en mes-
hur tastyicisidir. Pihtilagma faktori 1X icin gendeki bir mutasyon-
dan kaynaklanmis olabilir. (Atalarindan herhangi birinde hemofili
olup olmadigi bilinmemektedir.) Kralige Victoria'nin kendisi iyiydi
ancak oglu Prens Leopold hemofiliydi. Otuz yasinda diistip yarala-
narak hayatini kaybetti.

Kralige Victoria'nin kizlarindan ikisi Prenses Alice ve Prenses Be-
atrice, hemofilik erkek evlatlara sahip oldular. Ayrica bu iki prense-
sin hemofilik ogullari olan kizlar da oldu. Victoria'nin torunu Alix
de tastyiciydi ve Rus Cari ll. Nicholas'tan olan oglu da hemofilik
oldu. Kraliyet ailesi “kutsal bir adam” olan Rasputin’i hizmetine
aldi; yani hemofili Rus Devrimi’nin baslangicina dogrudan katkida
bulundu.

X'e bagl ¢ekinik niteliklere sahip olan bir soyagacinin 6zellik-
leri sunlardir:

e Genelde erkekler etkilenirler.

e Etkilenen erkeklerin hastaligi taglyan bir annesi vardir.

¢ Disi taglyicilar bunu ogullarinin yarisina verirler. Kizlarinin yarisi
tasiyici olacaktir.

e Hastaligi tasiyan erkekler kizlarinin tamamina verir (onlar da
tastyici olacaktir).

e Hastaligi tasiyan erkekler ogullarina veremezler ¢linki ogulla-
rina X degil, sadece Y kromozomlarini verirler.
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MIiTOKONDRIYAL NiTELIKLER

Mitokondriyal hastaligi olan bir kisi miras almigsa, bu annesinden
kaynaklidir. Mitokondriyal DNA'nin hiicrelerimizde mitokondri
adli minik organellerde yasadigini hatirlayin. Bunlar zigotun (yani
embriyonun, fetiisiin ve olugan bebegin) miras aldigi mitokondri-
lerdir. Sperm, déllenmede imha edilme egiliminde olan ¢ok daha
az mitokondriye sahiptir.

Bunun anlami, mitokondriyal hastaligi olan bir disinin bunu
¢ocuklarina aktarabilecedgi ama mitokondriyal hastaligi olan bir
erkegin aktaramayacagidir.

Buna ragmen, mitokondriyal hastaligi olan bir disinin bunu
¢ocuklarina aktarmasi garanti degildir. Hastaligin varligi ve dere-
cesi, her bir hiicrede mitokondrilerden kaginin etkilenmig DNA'y
tagidigina baghdir. Diyelim ki bir kadinin mitokondrilerinin yiizde
50'si belirli bir mutasyonu tasiyor olsun, yumurtaliklar olusurken
hiicrelerden biri etkilenen ylizde 50'yi, digeri de etkilenmeyen di-
ger ylizde 50'yi almis olabilir. Ancak muhtemelen her bir yumurta
kadinin orijinal mitokondri koleksiyonunun farkl yarisini alir, yani
yumurtalarindan bir diziye zamanla bakarsaniz bazilarinin mito-
kondrilerinin neredeyse yiizde 100’iiniin hasarl oldugunu, diger-
lerinin ise higbirinin hasarl olmadigini gorirsiniiz.

Ortalama olarak pek ¢ok hiicrenin mitokondrilerinin ylizde
50'sinin hasarl oldugunu tahmin edebilirsiniz. Ancak her bir yu-
murta hiicresi, dolayisiyla her bir gocuk igin her sey mimkiindiir.
Bir secerede hasarli olan bir kisinin, kendisi de hasarli olan bir XX
disisi —-muhtemelen anneleri- ile dogrudan bir bagi oldugunu go6-
receksinizdir.
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Sizi Kim $ekillendirir?

Burada bir adim geri atarak sunu soruyoruz: Neden DNA'miza ba-
kiyoruz ki?

DNA'niz, nasil yapilacaginiz hakkinda talimatlar igerir ve bu ta-
limatlar veya genler, bazen iyi bazen hatali bazen de ikisinin ara-
sindadir. Perde arkasinda olup biten tek sey buymus gibi, DNA'niz-
da bir sorun varsa o zaman kesinlikle bir insan olarak sizde de bir
sorun olacagini soyliiyor gibiyiz. Ama bu dogru dedgildir, DNA'nin
yapabildiklerini yapamadiklarindan ayirma zamani geldi.

NEDEN BELIRSIZLIiK?

ilk olarak bilim insanlan her bir genin nasil ¢alistigini yiizde 100
bilmezler, 6zellikle de sdyle sorular soruldugunda: Ne kadar
o6nemlidir? Ne zaman agilir? Bir seye yakalanma riskini artiran
gene sahipseniz, ancak bu riski azaltan davranislarda bulunuyor-
saniz ne olur?

ikinci olarak genler genellikle is gérebilir veya bozuk, acik veya
kapali kadar basit degillerdir.

Ornegin, bir genin RNA olarak kalityazilabilmesi icin transkrip-
siyon faktorl adh bir grup proteinin DNA'nin belirli bolgelerine
tutunmalari gerektigini hatirlayin; belki genin hemen 6niine veya
bazi durumlarda DNA'nin baska bélgelerine baglanmalari gereke-
bilir.

Transkripsiyon faktord, proteininin baglanmasi gereken DNA
dizisinde tek bir baz ¢iftinde bir mutasyon olmasi, bu genin asla
kalityazilmayacad anlamina gelmez. Ancak DNA'nin transkripsi-
yon faktoriine eskisi kadar kuvvetli baglanamayacag anlamina
gelebilir. Belki yine baglanabilecektir ama daha zayif bir sekilde.
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Bunun anlami, transkripsiyon faktoriiniin bazen kalityazim bagsla-
madan DNA'dan ayrilabilecegidir. Her zaman degil! Sadece bazen.
Gen hala kalhtyazilacaktir ve protein haline (veya gen urini her
neyse) getirilecektir, sadece eskisi kadar sik degil.

Gen ifadesi ayrica ¢ok yiizli bir sorun gibi gdziikmektedir. Bel-
ki bir geni agmak icin pek ¢ok farkl zincirin ayni anda ¢alismasi
gerekir. Eger bu zincirlerden biri glivenilir bir sekilde ¢alismiyorsa,
ancak digerleri calisiyorsa gen eskisi kadar sik agiimayabilir. Ancak
bu aslinda hangi yolaklarin kullanilacagina baglhidir ve bu da kisi-
nin ne yedigi, sigara icip igmedigi gibi diger etmenlere baghdir.

Penetrans

Eger kisi belirli bir niteligin ortaya ¢ikmasi i¢in dogru genlere sa-
hipse, niteligin ortaya ¢ikma yiizdesi nedir? Cevap alelin penetran-
sidir.

Kanserle veya kronik hastaliklarla iliskili genlerin ¢ogunun
penetransi yiiksek degildir. Ornegin BRCA1 veya BRCA2 genin-
de bir mutasyonunuz varsa, meme kanserine yakalanma riskiniz
populasyonun kalanindan daha yuiksektir. Ancak meme kanserini
garantileyen bir BRCA1 veya BRCA2 genotipi yoktur. Bu genlerde
olagandigi herhangi bir mutasyonu olmayan pek ¢ok kiside meme
kanseri olabilir.

CEVRESEL ETMENLER

Hayatinizda genetigi icermeyen yonler genellikle cevresel et-
menler olarak adlandirilir. Bunlarin dogal ortamlar, ormanlar, ok-
yanuslar gibi “cevreyle” alakasi yoktur. Cevre, sizin kisisel ¢evreniz
anlamina gelir. DNA'nizin pargasi olmayan asagi yukan her seyi
icerirler.
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Ornegin, eger sigara iciyorsaniz bu ¢cevresel bir etmendir. Eger
yuksek yag iceren bir beslenme rejiminiz varsa veya vejetaryense-
niz bunlar ¢cevresel etmenlerdir. Eger diizenli egzersiz yapiyorsa-
niz veya yaralanip fel¢ olduysaniz bunlar da cevresel etmenlerdir.
Eger cocuklugunuzda yetersiz beslendiyseniz; bildiniz.

Gevresel etmenler saghgimizda biiyiik bir rol oynar. Ornek
olarak obezligi ele alalim. Tamamen kahtilabilirdir: Viicudunuzun
daha fazla yag depolamasina veya yakmasini zorlastirmasina se-
bep olacak gen varyasyonlariniz olabilir. Metabolizmanizi etkile-
yen genler ve farkli egzersiz tiirlerinde ne kadar iyi olacaginizi be-
lirleyen genler vardir. Beyninizdeki genler kilonuz hakkinda nasil
hissedecedginizi ve bir yeme bozuklugu gelistirip gelistirmeyece-
ginizi etkileyebilir.

Ancak kilonuzu etkileyen “cevresel” etmenler de vardir. Ne ka-
dar yediginiz de bunlardan biridir. Eger ylksek kalorili besinlere
erisimin kolay oldugu bir yerde yasiyorsaniz kilo alma ihtimaliniz,
besinin kit oldugu bir yere kiyasla daha yiiksek olacaktir. Stres me-
tabolizmanizi etkileyebilir ve viicudunuzun yag depolarini yak-
masini etkileyebilir. Eger sizi gece ayakta birakan bir isiniz varsa,
bu da metabolizmanizi altiist edebilir. Bir yeme bozuklugu gelis-
tirip gelistirmeyeceginiz ve hangi tir olacadi, ¢ocuklugunuz ve
hayatiniz boyunca yasadiginiz tecriibelere dayanabilir. Ruh saghgi
sorunlanyla basa ¢ikmaniza yardim edebilecek bir terapiye erisi-
miniz varsa, yeme bozuklugundan kaginma ihtimaliniz olabilir.
Eger kilo vermeniz gerekliyken bir diyetisyene ve baska destege
erisiminiz varsa, bu etmenler de terazide gérdiigliniz sayiy: etki-
leyebilir.

BASIT ETKILER

Doga ve yetistirme —veya genetik ve ¢cevre- arasindaki etkilesim
basit olabilir. Siyam kedileri genellikle koyu patileri, kulaklar ve
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yuzleri ile soluk renkli olurlar. (Tavsanlar ve fareler de aym renk
motifini gosterebilirler.) Ancak kedinin genetiginde viicudunun
herhangi bir yerinde siyah pigment olmasini gerektiren herhangi
bir sey yoktur. Kedideki bu renk motifinin agiklamasi basit biyo-
kimyadir.

Siyah pigment veya melanin, tirozinaz adli bir enzim yardimiy-
la yapilir. Eger bir kedinin tamamen islevsel iki tirozinaz geni varsa,
viicudunun her tarafinda renkli pigment olacaktir. Tirozinaz geni
islevsiz de olabilir ve albinizme yol agabilir. Albinizm kedinin de-
risinde, kiirkiinde, hatta gozlerinde hi¢ pigment olmamasina yol
acan ¢ekinik bir durumdur. (Albino hayvanlarin gozleri genellikle
kirmizi olur, ¢linkii gbze kahverengi gibi renk veren pigmentleri
yoktur.)

Siyam kedilerinin tirozinaz geninin tamamen islevsel veya bo-
zuk bir versiyonu yoktur. Bunun yerine ortada bir yerde duran bir
versiyonu vardir ve isini sadece sogukta yapabilir. Kedinin patileri,
kulaklari ve yiizii, viicudunun geri kalani kadar sicak degildir. (So-
guk havada parmaklarinizin nasil buz kestigini ve ellerinizi gogsu-
niizde birlestirerek onlari isittigimzi diisiiniin.) Kedinin deri hic-
relerinin tamami proteini Uretir ancak protein isini sadece dogru
kosullarda yapabilir.

Bu aleli taglyan hayvanlarn, mesela Himalaya tavsanlarini sicak
bir ¢evrede tutarak bunu kanitlayabilirsiniz. Himalaya tavsan-
lari siyah patileri, kuyruk, kulak ve burunlar ile normalde beyaz
olurlar. Ama onlari 30 derecenin tizerinde bir sicaklikta tutarsaniz,
tavsanlar hi¢ pigment olmadan beyaz albino tavsanlar gibi biyi-
yeceklerdir.
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GCevrenin Damgas:

Simdiye kadar DNA'yi bilgi depolamanin bir yolu olarak disiin-
diik. Ancak niikleotid dizisinde (A, T, G, C) kodlanan bilgi tamam
degildir. Ayrica DNA’niz, baz dizisi ayni kalsa da degisebilen epige-
netik bilgi de tagr.

Epigenetik kelime olarak “genom (izerinde” anlamindadir. Hiicre
DNA'nin belirli bélgelerine metil gruplari (bir karbon ve (ig hidrojen)
ekleyerek dedgisiklikler yapabilir veya DNA'nin belirli bolgelerine sa-
rilmis olan histon proteinlerine diger atom gruplar ekleyebilirler.

Bu degisiklikler DNA'nin hangi bolgelerinin RNA'ya kalityazila-
cagini etkiler, boylece hangi genlerin ifade edilecegini belirlerler.
DNA lizerindeki epigenetik modifikasyonlar gen ifadesinde, DNA
eslendiginde bile kalan degisikliklerdir. Bir hiicre bélindiiglinde
her iki kopya da hem ebeveyn hiicrenin DNA dizisini, hem de epi-
genetik modifikasyonlarini miras alir. Bu metil gruplari ve histon
bayraklan hiicre boliindiikten sonra dahi gen ifadesini etkilemeye
devam edebilir.

Bu degisiklikler hiicre boliinduikten sonra da kalir ancak bu, on-
lari ebeveynlerinizden miras aldiginizanlamina gelmez. Bir yumur-
ta ve sperm bulusmadan 6nce epigenetik modifikasyonlarindan
bazilar sifirlanir, yani kendi modifikasyonlarimizi da yapabilirsiniz.
Ancak bazi epigenetik modifikasyonlarin ebeveynlerden ¢ocuklara
kahtilabildigini biliyoruz. Epigenetik hakkinda konusurken bunun
sadece nasil ¢alistiklarinin bir parcasi oldugunu hatirlayn.

DNA METILASYONU

Ozellesmis enzimler, DNA dizisinde guaninden hemen énce bir
sitozin gelen yerlerde sitozinlere metil gruplari eklerler. (Bu yerler
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DNA’nin omurgasinda bir sitozin, bir fosfat ve bir guaninden olus-
tuklan icin CpG adalar olarak adlandirilir. Bagka bir deyisle bir si-
tozin/guanin baz ¢iftinden bahsetmiyoruz, DNA'nin ayni tarafinda
yan yana duran bir sitozin ve guaninden bahsediyoruz.)

Fareler lizerinde yapilan deneyler, eger bu metil gruplarini
ekleyen enzimler olmazsa uteroda normal bir sekilde gelisme-
yecegini gostermistir. Memelilerde (insanlar ve fareler dahil) CpG
adalannin yiizde 70 ila 80'i metillenmistir. Metillenmemis yerler
genellikle promotorlardir. “Genleri Agip Kapatmak” adh bolim-
de 6grenmis oldugumuz gibi promotorlar genin kalityazilmasini
baslatmak i¢in gerekli degildir. Bunun anlami, bir promotoru me-
tillemenin onu genellikle kapattidi ve hiicreler ile yavrularin artik
bu promotoéra ihtiya¢ duyulmadigi zamanlarda yapildigidir. DNA
baska yerlerde de metillenebilir ve bu metilasyonun sebeplerinin
tamamini heniiz bilmiyoruz.

Yumurta ve sperm bulustuktan kisa sire sonra olusan hiicre-
ler, sanki bir “sifirlama” tusunu basiimisg gibi DNA'nin metillenmis
alanlarindaki metillerin cogunu ¢ikartir. Embriyo gelisirken genler
parga parca tekrar metillenir. Bu siirecin, her tiirli hiicreye gelise-
bilecek kok hiicrelerin, nasil bir yere yerleserek deri hiicreleri ve
ihtiyacimiz olan diger hiicrelere donistiiglniin bir pargasi oldu-
gunu dusiiniyoruz.

HiSTON MODIFIKASYONU

Histonlari hatirhyorsunuz degdil mi? DNA'nin siirekli etrafina do-
landigi proteinlerdir. Onlari, her biri DNA adli ipligin bir veya iki
dolandigi milyonlarca minik makara seklinde distinebiliriz.

Histonlar tamamen makara seklinde dedgildir. Her biri sekiz
farkh proteinden yapilmistir: H2A, H2B, H3 ve H4'ln her birinden
iki tane. Bu proteinlerin her birinin ¢ikinti yapan bir”kuyrugu”var-
dr.
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Bu kuyruklarin her birinin tzerinde farkl kimyasal gruplarin
eklenebilecegi pek ¢cok yer vardir. Ornegin, bir enzim gelip bir yere
bir metil grubu ekleyebilir. Bu DNA hakkinda konusurken bahset-
tigimiz metil grubunun aynisidir (-CH,) ancak bu defa DNA yerine
histon proteininin lizerindedir. Veya bir enzim metil grubunun
yerine bir asetil grubu (-CH,CO) veya bir fosfat (-PO,) ekleyebilir.
Baz histon modifikasyonlari DNA'y1 metilleyen enzimleri ¢ekebilir
veya tersi olabilir, yani genleri susturmak igin bu iki yontem genel-
likle birbirlerini desteklerler.

Epigenetikte Kromatin Yapis1

Histon modifikasyonlar1 ayrica DNA'min ne kadar siki paketlen-
digini de belirleyebilir. DNA kalityazilamayacak kadar siki paket-
lendiginde bu heterokromatindir. Bunun tersi olan ¢kromatin,
DNA'nin hiicrenin kullanabilecegi kadar gevsek halidir.

Kodlamayan RNA’lar da kromatin yapisinin diizenlenmesine
yardimai olur. Bu RNA'lar DNA'dan kalhityazilmigtir ancak protein
olarak kalitokunmak veya enzim olarak i gérmek yerine DNA’ya
baglanir ve hiicrenin histonlar: modifiye etmesini, DNA’y1 metille-
mesini ve kromatin yapisini degistirmesini saglarlar.

Bu modifikasyonlar hiicreye histon etrafinda dolanmis olan
DNA'nin aktif olup olmadigini séyler. Ornegdin eger H3 ve H4 his-
tonlannin lizin kisimlarinda bir asetil varsa, bu kromatin aktiftir.
Ama eger H3'lin dokuzuncu lizininde bir metil grubu ve DNA'nin
sitozinlerinde metil gruplan varsa kromatin inaktiftir. Olasi daha
¢ok kombinasyon vardir ve bunlar histon kodu olarak adlandirilir.
Ancak farkl organizmalar bu kodu farkh sekillerde kullanirlar ve
bilim insanlari bunlan nasil okuyacaklan lizerinde hala ¢alismak-
tadirlar.

126



Epigenetik

EBEVEYN DAMGALAMASI

Genlerimizin hepsinden iki kopya ~her ebeveynden bir kopya- ta-
sisak da bazen sadece bir tanesini ya da 6tekini kullaniniz. Bu gen-
ler sperm veya yumurta hiicresi tarafindan damgalanir, boylece
hiicrelerimiz iki kopyayi farkh goriir. (Bu genlerimizin sadece kii-
ik bir ylizdesinde, belki ylizde 1’inde goriillir; ancak bilim insan-
lan epigenetik hakkinda daha ¢ok sey kesfettikge bu sayi artabilir.)

insiilin blyiime faktérii 2, IGF2 geni insanlarda sadece baba
tarafindan damgalanmis alelde ifade edilir (baska bir deyisle,
babanizdan veya spermi kim vermisse ondan gelir). Bazi genler,
hangi ebeveynin vermis olduguna bagh olarak ifade edilir. 15.
kromozom (izerindeki UBE3A genindeki bir mutasyon, eger anne
tarafindan kahtilmigsa Angelman Sendromu adh bir hastaliga yol
acar. Ancak ayni genin baba tarafindan kalitilmis versiyonu, fark-
I semptomlari olan Prader-Willi adli tamamen farkl bir hastaliga
sebepolur.

EPIGENETIK NEDEN ONEMLIDIR?

Gen ifadesinin bu sekilde kontrol edildigini bilmek ¢ok havalidir.
Ancak daha bile ilgi ¢ekici olan sey, cocuklarimiza aktarabilecegi-
miz epigenetik modifikasyonlara sahip olabilecegimizdir. Ornegin
1944 ve 1945 kiginda hamile olan Hollandali kadinlar tizerinde ya-
pilan Unli bir cahsmada bu, uterodaki bebeklerde gosterilmistir.
O yil kithk vard. Binlerce insan 6ldi; hayatta kalanlar, glinde dort
yuz ila sekiz yuz kalori ile yetinmek zorundaydi. Bebekler normal-
den kisa dogmus ve daha sonra saglik sorunlari geligtirmisti.

Bu bebeklerin kendi cocuklari oldugunda o ¢ocuklar -aglhk ce-
ken kadinlarin torunlan- da ebeveynleri ile ayni saglik sorunlarini
gelistirdiler. DNA dizileri degismemisti ancak kitliktan kaynakla-
nan epigenetik degisiklikleri tasiyor gibi goziikiyorlardi. Epigene-
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tik degisiklikler DNA dizisi kadar glivenilir bir sekilde kalitiimazlar
ve bilim insanlari hala ebeveynden ¢ocugda nasil aktarildiklari ize-
rinde ¢alismaktadirlar.

Cevresel toksinler ve kimyasallar da DNA metillenmesini etki-
liyor gbziikmektedir. Ayni sey tiitlin ve alkol i¢in de gecerlidir. Bu
kimyasallarin epigenetik lizerindeki etkileri, kanser riskini neden
artirdigini kismen agiklayabilir. Ote yandan saglikh bir beslenme
aliskanhdi ve prenatal stresin yoklugu, daha saglikli epigenetik
motiflere katki verebilir.
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BiRDEN COK GEN TARAFINDAN
BELIRLENEN NiITELIKLER

Neden Sadece Birde Kalsin ki?

Basit fikirlerden baska bir tanesinin arkasindaki hakikati konusma
zamani geldi: Bir genin bir protein lirettigi ve bu proteinin fenoti-
piniz veya goriintsiiniizden sorumlu oldugu fikri.

Cevremizin ve ge¢misimizin bir genin ifade edilip edilmeyece-
gi ve kullanihp kullanilmayacagini nasil etkileyebilecegini zaten
gormiistiik ancak bilinmesi gereken 6nemli bir sey daha vardir:
Karmagsik nitelikler nadiren tek bir gen tarafindan belirlenir.

GEN ETKIiLESIMI

Gen (rinleri tek baslarina galismazlar; diger proteinlerle, RNA'lar-
la ve basla faktorlerle etkilesirler. Bazen harfi harfine bir etkilegim-
den bahsederiz; baska bir protein ile eslesmek i¢in tasarlanmis bir
almag hayal edin. Birbirlerine baglanma yetenekleri her iki protei-
nin de dogru sekilde olmasina baghdir.

Baska zamanlarda genler, ayni veya benzer yolaklarda is gore-
rek “etkilesirler”. Bunun olabilecegi yollardan biri, bir genin geno-
mun baska bir yerinde yasayan tamamen farkl bir genin etkisini
baskilayacadi epistazidir.

Su sekilde is goriir: Ag, dost canlis), siyah, cikolata renginde ve
sar kisa kirkll Labrador cinsi kopekleri diistintin. Kiirk rengini be-
lirleyen tek bir renk yoktur; aslinda iki gen vardir.

Genlerden biri, 6melanin adh siyah bir pigment yapan tirozi-
naz iliskili protein 1 anlamina gelen TYRP1 olarak adlandinlir. Bu
gen icin iki yaygin alel vardir: Bir tanesinde pigment siyah, dige-
rinde de kahverengi olur. Kahverengi versiyondan iki tane tagiyan
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kopekler tamamen kahverengi olabilir ve bu durumda “cikolata
Labradorlar olarak adlandirilirlar. En azindan bir siyah versiyonu
olan kopekler siyah Labradorlar olabilir.

Neden “olabilir” kelimesini kullaniyoruz? Clnki nihai renk as-
linda baska bir renge bagldir. Melanokortin 1 adli bu gen, kah-
verengi veya siyah pigmentin kopedin tiiylerine nasil gidecegini
kontrol eder. Eger bu gen tamamen islevsel degilse kdpegin ne
renk pigment Urettiginin bir 6nemi yoktur; hi¢biri ya da neredeyse
higbiri kiirke ulasamayacaktir. Bu durumda kopedin soluk bir ren-
gi olacaktir ve san Labrador olarak adlandirilacaktir.

NiCEL NITELIKLER

Niteliklerimizin ¢ogu, Labradorlarin kiirk rengine katkida bulunan
iki genden ¢ok daha fazlasiniicerenkarmasik niteliklerdir. (Aslinda
Labradorlar bile kiirk rengi icin az 6nce bahsetmis oldugumuzdan
daha fazla gene sahiplerdir. Ornegin sari bir Labradorun soluk mu
yoksa koyu sari mi olacagini belirleyen ii¢linci bir gen vardir.)

Nihayetinde boy icin tek bir gen olmasini bekleyemeyecegi-
miz igin, insanlar icin olasi sadece iki boy yoktur. Bir kisinin akond-
roplazi (bir gesit clicelik) olup olmayacagini belirleyen tek bir gen
vardir ancak boyunuzu tami tamina belirlemek igin diger genlerle
ortak caligir.

Boyu kag gen etkiler? Oyle gériiniiyor ki ¢ok fazla. Bilim insan-
lani farkli boylarda insanlarin genomlarini taradi ve yedi ylizden
fazla farkli varyasyonun bir sekilde boyla iliskili oldugunu buldu-
lar. Ornegin eger belirli bir alele sahip olan kisiler, ayni lokusta
farkl bir alele sahip olanlardan bir nebze daha uzunlarsa bu alel,
bilim insanlarinin “belki” listesine girer.

Bu yedi yiiz varyasyondan bazilari boyumuzu sadece biraz -bir
milimetre kadar- artirip azaltabilecek giice sahiptir. Ancak bazila-
r boyumuzu bir santimetre veya daha fazla etkileyebilir. Bir ingin
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2,54 santimetre oldugunu dusiiniirseniz bu kulaga ¢ok gelmeye-
bilir. Ancak toplamda bu genlerin hepsi, bir doktor muayeneha-
nesinde metrenin yaninda dururken gordiigliniiz saytya katkida
bulunur.

Genetik yine de boyumuzu tamamen agiklayamaz. Cevresel
etmenler de bunda rol oynarlar. Cocukluklarinda yetersiz beslen-
mis olan kisiler, bol besinle biyldiiklerinde olacaklarindan daha
kisa biyurler. Bagisiklik sistemleri sik sik enfeksiyonlarla ugragmak
zorunda olan kisiler de yetiskinliklerinde daha kisa olabilirler. Ay-
rica gen etkilesimi de olaya dahil olur: Muhtemelen genetikleri
veya biyolojilerindeki bir sey sebebiyle kadinlar erkeklerden daha
kisa olurlar. Biylimeyi durdurma sinyalleri ergenlikle baglantili
oldugundan, ergenligin zamanlamasini etkileyen varyasyonlar da
(genetik vd.) kisinin boyunu etkileyebilir.

Ama boy icin genetik ve ¢evresel faktorler hakkindaki tiim
bilgimize ragmen, bir kisinin ne kadar uzun olacagini tamamen
tahmin edemeyiz. En iyi yontem hala fenotipe dayanmaktadir:
Annenin ve babanin boylarinin ortalamasini alin ve eger erkekse
6,5 santimetre ekleyin, disiyse 6,5 santimetre ¢ikartin.

NICEL BiR NITELIKLE UGRASTIGINIZI
NASIL ANLARSINIZ?

Bir niteligin nicel olup olmadigini anlamanin en basit yolu, kolay-
ca kategorize edememeniz veya genetik olarak a¢iklayamamaniz-
dir. Boy acikca ki aileden gelir -6rneg@in uzun ebeveynlerin uzun
¢ocuklarn olur- ancak insanlan uzun ve kisa olarak kolayca ikiye
ayiramazsiniz. Kimin uzun, kimin kisa genleri miras aldigini agik-
layan bir secere de cizemezsiniz. (Clicelik veya akromegali gibi
birka¢ gen varyasyonunun kisinin boyunu 6nemli dlclide degis-
tirebilecegi bir nitelige bakmiyorsaniz tabii. Ancak bunlar nadir
durumlardir.)
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Ornegin, hayvanlarda da hem boy hem de agrrlik nicel nite-
liklerdir. Eger daha bliyiik bir tavuk ya da daha sisman bir domuz
yetistirmek istiyorsaniz tek bir genin hayvanin ne kadar biyik
olacagini belirlemesini bekleyemezsiniz. Bir inegin kas dokusun-
da ne kadar yagsi mozaik yapi olacadi gibi pek ¢ok baska nitelik
icin de ayni sey gegerlidir.

ister domates ister misir ister baska bir sey olsun, ciftciler mah-
sullerinin verimini artirmak icin yontemler aramaktadirlar. Mahsul
verimi de, cevreye ve bitkinin DNA'sinin derinlerindeki karmasik
gen takimlarina dayanan bagka bir karmagik niteliktir.

insanlardaki cilt rengi de ne kadar melanin yaptigimizi ve na-
sil dagitildigini etkileyen pek ¢ok farkh genin sonucudur. Eger ¢ok
aclk renkli ve ¢ok koyu renkli bir kisinin bir bebegi olursa, ¢ocuk-
lart muhtemelen (ama ylizde yiiz degil) koyu gen varyantindan ve
aclk gen varyantindan bir miktar miras almig oldugundan, ebe-
veynlerin cilt renklerinin arasinda bir yerde bir cilt rengine sahip
olacaktir. Madalyonun 6teki yiiziinde, ayni cilt rengine sahip olan
iki kisinin bir bebegi oldugunda, bebek, ebeveyninin daha agik
varyantlarini veya daha koyu varyantlarini iceren bir koleksiyona
sahip olabilir. Cilt renginin farkh tonlarinda ¢ocuklara sahip olan
bir aile miimkuinddr.
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BASIT VE O KADAR DA BASIT
OLMAYAN NITELIKLER

Bunlar Biliyor Olabilirsiniz

Pek ¢ok nitelik —-bir 6nceki boliimde 6grenmis oldugumuz gibi-
karmagsik bir sekilde kalitilmig olsa da, genellikle tek bir gene bagli
olan pek ¢ok insan niteligi vardrr. iste kendinizin gézlemleyebile-
cegi veya duymus olabileceginiz bir kag tanesi:

LAKTAZ DAYANIKLILIGI

Bebekken neredeyse herkes siit icip sindirebilir. insan siitiindeki
kalorilerin yaklasik ylizde 401 laktoz adl bir sekerden gelir, bu yiiz-
den bebekler laktaz adl bir enzimle donanmustir. (imlaya dikkat
edin: -oz ile biten kelimeler sekerlerdir; -az ile bitenler ise enzim-
dir) Ama yaslandik¢a laktaz geni kapatilir. Bunda yanhs olan bir
sey yoktur; nihayetinde yirmi yasinda birinin emzirilmeye ihtiyaci
yoktur. Eger laktazimz yoksa ve ¢ok fazla siit icerseniz gazli ve sis-
kin hissedersiniz ve belki de ishal olursunuz. Hayati tehlike yara-
tan bir sey degildir, ancak hos da degildir.

Ancak ge¢miste bir zaman insanlar etleri ve siiti icin hayvan
beslemeye basladi. Mesela yogurda donustiirmek icin stit mayal-
yorsaniz, yogurtta biiyliyen bakteriler sttte kimyasal degisiklikler
yapar. Sonug olarak sit asidik olur ve icinde daha fazla bakterinin
blyimesini engeller. Bunun anlami, aslinda besin korunmasinin
bir sekli olmasidir. Bakterilerin de kendi laktaz enzimleri vardir,
yani bir agidan laktozu bizim igin sindirirler.

Mayalanmis st Griinleri diinya ¢capinda ¢ok popdilerdir. Yogur-
dun yani sira kefir ve binlerce farkl peynir tiirii vardir. Ancak bir
giin —yaklasik 7500 yil 6nce oldugunu diisiinliyoruz- Avrupa'da

133



Genetik 101

biri, genomunda kazara bir degisiklikle dogdu: Laktaz genleri hig
kapanmiyordu.

Bu kisi ve onun soyundan gelenler ishalden korkmadan dog-
rudan inekten st icebiliyordu. Bu, ona sahip olanlarin sahip olma-
yanlara gore hayatta kalma ihtimallerini ya da en azindan sahip
olacaklarn ¢ocuk sayisini artiran faydali bir mutasyondu. Siiti yo-
gurda veya peynire donistlirmek igin zaman harcamadan siitten
ekstra besinleri alabiliyorlardi. Bugiin Kuzey Avrupalilarin yaklasik
yiizde 90" eriskinler olarak laktozu sindirebilirken, bu yiizde Asya-
hlar igin ylzde 5'in altindadir.

Daha yaygin olarak laktaz dayaniklligi tek bir genden gelen bir
niteliktir ve baskindrr. iki cekinik aleli olan kisiler bazen “laktoz in-
tolerant”olarak adlandirilirlar. Bu, nitelikle kesinlikle iliskili bir gen
olsa da ¢evre de bir rol oynar. Kalinbagirsaginizdaki bakteriler, vii-
cudunuzun sindirmedigi laktozu sindirirken laktoz intoleransinin
semptomlarini yaratan seylerdir. Viicudunuzdaki bakterilerin tam
olarak dengesi, semptomlari ne kadar siddetli hissettiginizi etkile-
yebilir. Ve tabii ki besleme aliskanhklariniz: Eger hi¢ igmediginiz bir
seyse, suite kotu tepki gosteremezsiniz.

KULAK KiRi VE TATLI KOKU

Kulak kiriniz vicik vicik, yapiskan ve kizil kahverengi mi? Eger Oy-
leyse “nemli”kulak kirine sahipsiniz. Ya da belki kulak kiriniz grimsi
bir rengi olan pulsu, ufalanan bir seyler icerebilir. Bu “kuru” kulak
kiridir.

Kulak kiri yapan salgi bezleri, ter bezlerimize benzeyen bir tir
apokrin bezidir. ABCC11 adh bir gen, bu bez tiriinden salgilanan
bir protein uretir. Eger vicik vicik kulak kiriniz varsa, buna ilave bir
niteliginiz de vardir: kétii kokan ter. (Bakteriler terimizde salgila-
nan ABCC11 proteinini yerler ve boylece kokuya sebep olurlar.)
Eger kuru kulak kiriniz varsa, koltuk altlariniz muhtemelen kokmu-
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yordur. Ne mutlu size. Kuru kulak kiri ve kokmayan terin en yaygin
oldugu yer Dogu ve Kuzeydogu Asya'dir.

O KADAR DA BASIT OLMAYAN NITELIKLER

Sasirtici bir sekilde sahip oldugumuz yaygin ve belirgin olan nite-
liklerin arkasindaki genetigin biitiin hikayesini bilmiyoruz. Orne-
gin boyun yiizlerce gen tarafindan nasil belirlendigini gérdiik. iste
ortaya cikartilmasi sasirtici derecede zor olan birka¢ tane daha
insan niteligi:

Goz Rengi

GOz rengini genellikle etkileyen birka¢ gen vardir ancak bize
hikayenin tamamini anlatmazlar. OCA2 adli bir gen, goézlerimizi
renklendirebilen kii¢lik pigment parcalar olan melanozomlari
Gretmek icin kullandigimiz bir protein Uretir. E§er kahverengi goz-
lere sahipseniz, bu gen muhtemelen tamamen islevseldir ve goz
bebeklerinize pigment iceren melanozomlari koyar.

Eger kahverengi gozlere sahip degilseniz, bunun sebebi sizin
versiyonunuzun isini yapmiyor olmasi olabilir. Genetikgiler bir za-
manlar tim hikayenin bundan ibaret oldugunu disiiniyorlardi:
ya bir pigment geni sayesinde kahverengi gozli olursunuz veya
bu gen olmadigindan mavi gézlii olursunuz.

G6z rengini etkileyen baska genler de vardir. Ornegin OCA2
geninin ifade edilip edilmeyecegini diizenleyen yakinlardaki bir
gen olan HERC2'nin bir intronunda bir varyasyon olabilir. G6z ren-
gini etkileyen en azindan bir diizine baska gen vardir. (Ayrica sa-
dece mavi ve kahverengiden daha fazla g6z rengi vardir!)

Sa¢ Rengi
Gabuk cevap verin:Kacg farkli sag rengivardir? Eger kiiguk bir sayiy-
la cevap verdiyseniz muhtemelen yanildiniz. Elbette ki sa¢ renkle-

135



Genetik 101

rini kizil, san, kahverengi ve siyah olarak kategorilere ayirabiliriz.
Ancak yeteri kadar sa¢ numunesi analiz ederseniz, birka¢ taneden
fazla genin dahil olmasi gerektigi sonucuna varacak kadar yeterli
varyasyon bulacaksinizdr.

Kahverengi veya siyah sag, Gmelanin adli bir pigment igerir.
Tipki Labradorlar gibi (bkz. “Birden Cok Gen Tarafindan Belirlenen
Nitelikler” adh bélim) kahverengimsi veya kapkara olabilir. Baska
bir pigment, kirmizi géziiken feomelanindir. Bu pigmentler sade-
ce saginizda degil, viicudunuzun diger yerlerinde de vardir. Kah-
verengi ciller igin dmelanine, pembe dudaklar i¢in de feomelani-
ne tesekkiir etmeniz gerekir. Siyah ve kahverengi sag, feomelanin
icerebilse de 6melanin ile doludur. Eger saginizi agartirsaniz ve
turuncuya donerse dogal, daha 6nceden gizlenmis olan feomela-
nine bakiyor olabilirsiniz.

Her iki pigment de tirozin adli bir aminoasitten yapilmistr.
Farkh enzimler -talimatlari genomumuzda kodlanmistir- tirozini
biraz farkh bir kimyasala ¢evirir ve bu kimyasal daha sonra farkli
bir kimyasala ¢evrilir. Omelanin ve feomelanin bu yolagin iki farkh
son Urlinidir. Pigmentli sa¢ yapmak igin pigmenti saca tagimamiz
gereklidir, yani bu is i¢in de enzimler vardir. Bu enzimlerin herhan-
gi birindeki varyasyonlar, herhangi bir pigmentin sa¢iniza ne ka-
darninin ulasacagini ve sagimizin ne renk gorulecegini etkileyebilir.

Sac rengini etkileyen baska faktorler de vardir. Ornegin, kahve-
rengi saglari olan eriskinlerin sari sa¢h ¢cocuklan olabilir. Cogumuz
yaslandikga saglarimiz beyazlar ¢linkii pigmenti lireten melano-
sit adli hiicreler genetik olarak 6lmeye programlanmistir. Yani sag
rengini basit terimlerle tanimlayamayiz. “Kahverengi sa¢i” olan biri
sarigin dogmus olabilir, daha sonra kumral bir renk igin saglarinda
kahverengi ve kirmizi pigmentler biriktirebilir ve yaslandik¢a be-
yaza donebilir.
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Bir Tiipiin igine Tiikiirdiigiiniizde Neler Olur?

DNA hakkimizdaki her tirli bilgiyi icerdiginden, neler soyledigi-
ni okumak istemez misiniz? Kisisel genomik hizmetlerinin altinda
yatan fikir de budur. Bir tiikirliik numunesinden DNA'nizdaki bilgi-
yi size anlatabilirler. iste sdyle gerceklesir:

ONCE TUKURUN

Normal bir DNA test kiti sadece tuhaf gériinen bir tiptir. Hangi
sirketten siparis ettiginize bagl olarak muhtemelen bir talimat
dizisi ile birlikte havali bir tlip ve analiz icin sirkete geri gonder-
meniz i¢in pesin 6denmis bir zarf ile gelecektir. Ayrica genellikle
bir internet sitesine veya bir uygulamaya girebileceginiz bir sif-
re gelir. Bu sifre ile sirket, isminizi ve hesabinmizi posta kutularina
gelen numune ile eslestirebilir. DNA'nizin islenmesi ve sonuglar
gorebilmeniz genellikle biraz zaman alir: Cogu durumda doért ila
sekiz hafta; ancak bu da sirkete ve gonderdiginiz zaman ne kadar
yogun olduklarina baglidir.

Tupln tepesinde bir huni vardir; tlipi belirli bir ¢izgiye kadar
doldurmak igin tikurirsiniz. Yeterli miktarda DNA olmasi igin
genellikle iki mililitre kadar tukirik saglamamz gereklidir, yani
yeterli miktara ulastiginizdan emin olabilmek igin birka¢ dakika
tlkurmeniz gerekir.

Neden tiikirik? Tikiragun aslinda ne olduguna kisaca bir
bakalim: Agzimizdaki bezler tiikiirigiin sivi bilesenleri olan su,
elektrolitler ve mukusu salgilar. Asil goérevleri yedigimiz besinleri
nemlendirmek ve 6giinler arasinda agzimizi saglikh tutmaktir. TG-
kirilk, ornegin bakterileri 6ldlren enzimler igerir. Sivinin kendisi
DNA icermez. Ancak sivi bir defa agza geldiginde iginde hiicreler
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ylizmeye baglayabilir. Bunlar bukkal epitel hiicrelerdir. Agiz ayni
zamanda bagisiklik sistemimizdeki rolleriyle meshur olan beyaz
kan hiicrelerini de igerir. Bu hiicreler de tiikiirigiimiizde yiizerler
ve tlipun igerisindekilerin ytizde 0,5'ini olugtururlar.

Tipl ¢odunlukla sivi tikurikle doldurursunuz ancak yanak
hiicreleri ve beyaz kan hiicreleri de araya karisir. Bu hiicreler aslin-
da istedigimiz seyleri icerir: eksiksiz bir DNA seti.

Bir sonraki adim olan kapad kapatmak da sirecin énemli bir
adimidir. Tipln kapagi, tampon adi verilen ve DNA'nin evinizde
ve laboratuvara giden yolda posta kamyonlarinda oda sicakligin-
da otururken korunmasini saglayan bir siviicerir. (Aksi durumlarda
DNA numuneleri genellikle bir derin dondurucuda saklanir.) Tam-
pon plastik bir zarla birlikte kapakta tutulur, kapadi kapattiginizda
plastik delinir ve tampon tiibe akarak tikiriagunizle karisir. Bun-
dan sonra muhtemelen tiipu ¢alkalamaniz ve huni kapadi daha
glvenli bir kapakla degistirmeniz istenecektir. Daha sonra bunu
postalayip beklersiniz.

TUKURUK NUMUNESINDEN DNA ELDE ETMEK

Laboratuvar ilk olarak DNA'yi ¢ikartir. Hiicrelerde baska pek ¢ok
sey mevcuttur ancak biz sadece DNA ile ilgileniyoruz, bu ylzden
hiicreyi agmak ve diger her seyden kurtulmak zorundayiz. (Ti-
kiruk icerisindeki enzimler ve sivilarla da isimiz yok.) Baslangig
olarak sabun benzeri malzemeler, hiicre zarini pargalayabilirler.
Sonraki adim genellikle, elde ettigimiz ¢orbayi bir santrifiijde don-
dirmektir.

Bir santriflij cihazi, donen kismin uglarinda hazneleri bulunan
minik bir ¢amasir makinesine benzer. Numuneyi iceren kapal
tipler bu haznelere sigarlar ve makine agildiginda dénme giicd,
numunenin en yogun kisimlarinin gemberin en dis kismina, yani
tlpun ucuna ugmasini saglar.
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Santriflij donmeyi bitirdiginde adir olan her sey tiipin dibine
yapismis, hatta bir tortu birakmis olacaktir. Ustte yiizen siviya sii-
pernatan (kelime anlami “istte ylizen”) adi verilir ve DNA igerir.

DNA’YI GOGALTMAK

Sesi amplifiye ettigimizde, duymayi kolaylastirmak icin sesi ylk-
seltmis oluruz. DNA'yr amplifiye ettigimizdeyse miktarini artiririz.
Boylece ayni test tliplindeki diger kimyasallar arasinda DNA'yi
tespit etmek kolaylasir. On yillar 6nce, yani DNA'y1 amplifiye etme
teknolojimiz olmadan 6nce genetik testler cok fazla materyal ge-
rektiriyordu. Ancak amplifikasyon sayesinde bir kisisel genomik
laboratuvan, tikirik numunenizdeki kiiclik DNA miktarindan
-yuz mikrogram kadar- DNA'niz hakkindaki her seyi anlatabilir.
Amplifikasyon, daha sonra konusacagimiz PCR, polimeraz zincir
reaksiyonu ile yapilir.

(GENOTIPLEME SERVISLERI ICIN)
HIBRITLESTIRME

Kisisel genomik sisteminiz “23andMe” gibi genotiplemeyle ¢a-
hsanlardan ise, bir sonraki adim DNA'nizin, bir bilgisayar ¢ipine
benzedigi icin cam bir ¢ip ile hibritlestirilmesidir. “23andMe”nin
cipleri sakiz biyiklugundedir ve mikroskobik cam boncuklarla
kaphdir. Kiiglik boncuklarin her birine, kirmizi veya yesil bir flore-
san molekil ile bir par¢a DNA baglanir. Eger DNA'niz kirmizi eti-
ketlerden birine yapisirsa ¢ipi tarayan bilgisayar bu alanda minik,
kirmizi bir nokta gorecektir.

Cip boyunca milyonlarca boncukta ayni sey gergeklesir. Her bir
nokta bilgisayara DNA'nizin ¢ip Uzerindeki kiicik DNA numune-
lerindeki belirli dizilerle eslesip eslesmedigini sdyler. Sonug kitap
gibi okuyabileceginiz bir dizi degil, daha ¢ok genom boyunca,
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yaklasik bir milyon farkh nokta boyunca bir evet/hayir koleksiyo-
nudur. Bu noktalarin her biri, tek bir niikleotid varyanti olabilen bir
yerdir. Bir genotip hizmetinden aldiginiz sonuglar, yaygin bir be-
lirli mutasyonun su veya bu versiyonuna sahip olup olmadiginizi
anlatabilir. Ancak bu teknik, tic milyar DNA bazi giftinizde sadece
yaklasik bir milyon belirli harfe bakabildiginden, hakkinizdaki her
seyi anlatamaz.

(BAZI EKZOM SEKANSLAMA
HIZMETLERI iCiN) SEKANSLAMA

Helix gibi diger sirketler farkh bir yaklagim izlerler. Helix ekzom se-
kanslama kullanir, yani ashnda DNA'nizdaki harfleri okur. Ekzom,
DNA'nizin proteinlere doniisen parcasidir. Bunlar ¢ekirdedi terk
eden pargalardir; umarim ekzonlari “Kahtyazim ve RNA” adl bo-
[imden hatirhyorsunuzdur. Bunun anlami ekzomun hiicrenin ek-
zonlari kalityazip yazmayacadi hakkinda hiicreye talimat verme-
ye yardimci olan dizenleyici pek ¢ok diziyi icermemesidir. (Helix
tekniklerine “Exome+" adini vermistir ¢linkli ekzom arti bir miktar
diizenleyici dizi dizilerler.)

Genotipleme ve ekzom dizileme, sirketlerin DNA analizlerini
tiiketici dostu (icretlerle (sirkete ve sattiklan analiz tiiriine bagl
olarak birkag yiiz dolar veya daha ucuza) satmasina olanak veren
kestirmelerdir. Tam dizileme bin dolardan biraz daha fazla tuta-
caktur.
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HASTALIK RiSKiNiZi ANLAMAK
Genler Her Sey Degildir

Kisisel bir genomik hizmetiyle belirli hastaliklar igin risk derecenizi
ogrenebilirsiniz. Kulaga oldukca basit geliyor, degil mi?

Ama DNA'nizin bir genomik laboratuvarinda bir ¢ip ile hibrit-
lestigi zamanla, bilgisayar ekraniniza “Ha, ¢6lyak hastaligi igin nor-
malin Gstinde risk tasiyor gibi goziikiiyorum,” demeniz arasinda
pek ¢ok yorumlama vardir.

ilki laboratuvarin yaptigi analizdir. Sistemleri, ister genotiple-
me ister bir ekzom dizileme hizmeti olsun, DNA'mizin her bir bazi-
ni test etmez. Test ettikleri bazlarda bile hatalar olabilir. Genellikle
genomun her bir bolgesini bir defadan fazla test ederek bunu dui-
zeltirler.

Ornegin cip genotiplemesi ile cip izerinde ayni varyanta ba-
kan birden fazla nokta olacaktir. Sonuglari okuyan bilgisayar, her
bir noktadaki kirmizi, sari veya yesil noktalari, her bir noktada han-
gi 151gin yandigini dogru olarak anladigimizdan emin olmak igin
diger insanlarin kirmizi, sari veya yesil noktalari ile karsilastirir.

Bundan sonra is belirli SNP’leri (tek niikleotid polimorfizmleri)
gergek hayatta ne anlama geldigi ile eslestirmeye gelir.

OBEZLiK: GENETIK AMA SADECE GENLERDEN
DAHA FAZLASI

Ornegin FTO adli bir genin, viicut agirhd ve aglikla iliskili oldugu
bilinmektedir. Ancak farkli genom hizmetleri, bu genin varyantini-
zin ne anlama geldigi konusunda farkh agiklamalar sunarlar. “Em-
bodyDNA’, rs9939609 adl bir SNP'yi, is kilo vermeye geldiginde
spordan faydalanip faydalanmayacaginiza isaret ettigi seklinde
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yorumlar. Baska bir servis, “Habit", ayni SNP'yi obezlik riski tasiyip
tagimadiginiz seklinde yorumlar.

Oyle gdziikiiyor ki FTO geninde viicut agirhgini etkileyebilen
pek ¢ok varyant vardir. Bilim insanlari, bunlarin her birinin ne anla-
ma geldiklerini heniiz ¢6zebilmis degillerdir ve FTO’nun viicudu-
nuzdaki diger genlerle nasil etkilestigini hala bilmiyorlar.

Galigilmakta olan FTO geni yiziinden, kisisel genomik test so-
nuglarinda FTO varyantlan yaygindir. Muhtemelen viicut agirhgini
etkileyen tonlarca baska gene sahibizancak bunlarin hepsi geno-
mik testlerinde ortaya ¢ikmaz.

Tidm bunlarin (izerine eklenecek bir sey daha: Genler her sey
degildir! ince olmanizi saglayan genleriniz varsa ancak ayni za-
manda gece vardiyasinda ¢alismanizi gerektirecek stresli bir isi-
niz varsa ve mesai arkadaslariniz ise ¢orekler getirip duruyorlarsa
muhtemelen kilo alirsiniz. Ote yandan eger daha saglikh olmaya
karar verirseniz, ise gitmeden 6nce her giin kosuya ¢ikarsaniz
ve ¢oreklere hayr demek icin elinizden geleni yaparsaniz viicut
agirhginiz diisecektir. Bunlara ragmen yaslandikga kilonuz muhte-
melen yavasca artacaktir. Genleriniz olup biten her seyi anlatacak
yeterli bilgiye sahip degildir.

Obezlik karmasik bir ozelliktir ve kismen genetik oldugunu
ancak pek ¢ok yasam bicimine ve ¢evreye bagl pek ¢ok etmen-
den etkilendigini biliyoruz. Cogu hastalik ayn sekildedir: Ornegin
kalp rahatsizliklari ve diyabet, nasil beslendiginize baghdir. Laktoz
hassasiyeti belirgin bir sekilde genetik bir 6zelliktir ama dogru
bagirsak bakterisi karigimina sahipseniz, hangi genlere sahip ol-
dugunuzdan bagimsiz olarak asla ciddi semptomlar gostermeye-
bilirsiniz.

Kigisel ve T1ibbi Testler
Kisisel genomik testler, popiilasyonun biiyiik kism1 i¢in ilgi ¢ekici
sonuglar vermek tizere tasarlanmiglardir. Buna kargin tibbi genetik
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testler daha pahalhdir ve daha az geyi test ederler, ancak bir hastali-
gin tanisini koymak tizere ayarlanmiglardir. Ornegin eger bir sistik
fobroz genini taglyip tagimadiginizi bilmek istiyorsamiz, kigisel bir
genomik servisi birka¢ yaygin varyanta bakacaktir. Ancak obstet-
risyeniniz tarafindan istenen bir test, nadir olanlar da dahil olmak
tizere ¢cok daha fazla varyant: test edecektir. Eger kendiniz veya ge-
lecekteki ¢ocuklarimiz hakkinda ciddi bir tibbi endigeniz varsa bir
doktor ile veya bir genetik danigman ile gorigiin.

CiDDi HASTALIKLAR

Erken yaslarda Alzheimer’a yakalanma riskinin artmasi gibi ciddi
bir tibbi rahatsizliginiz olup olmadigini bilmek ister misiniz? Baz
insanlar 6drenebilecekleri her seyi 6grenmek isterken digerleri
bekleyip gormeyi tercih ederler.

Olimciil bir rahatsizhiginiz oldugunu veya buna yakalanma ris-
kinizin ortalamanin (zerinde oldugunu kavramaya ¢alismak zor
olabilir. Bazi sonuglar yikicidir: Ornegin Huntington hastalidi icin
bir geniniz oldugunu 6grenirseniz, genellikle orta yaslarda kont-
rol edilemeyen hareketler, bilissel gerileme ve sonunda 6limle
karsilasacaginiz fikri ile ylizlesmek zorunda kalirsiniz.

Eger gene sahipseniz bu hastaligi 6nlemenin hicbir yolu yok-
tur. Ote yandan belki bir vasiyet yazarak ve cocuklarinizin gelece-
gini planlayarak kendinizi hazirlamak isteyebilirsiniz.

Ote yandan bazi hastalik risklerine karsi bir seyler yapilabi-
lir. EGer meme ve yumurtalik kanseri riskini artiran BRCA1 veya
BRCA2 mutasyonlarini tasidiginizi biliyorsaniz, mamogramlari ve
diger testleri daha sik yaptirdiginizdan emin olabilirsiniz. Bu gen-
lerin ciddi varyantlanni tasiyyan bazi kisiler, yumurtaliklarini ve/
veya memelerini cerrahi olarak aldirarak kanser riskini azaltmayi
tercih edebilirler.
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DAHA FAZLA SORU

Eger daha ¢ok sey bulma fikrini sevdiyseniz, bir bebek hakkinda
bilinmesi gereken her seyi bilmek ister misiniz? Otuzlu yaslariniz-
da hizl kas fiberlerinden ¢ok yavas kas fiberlerine sahip oldugu-
nuzu 6grenmek ilging bir seydir: “Cok tuhaf; ¢linkii ashinda kisa
mesafe kosuda daha iyiydim,” diyebilirsiniz. Ancak bunu on iki ya-
sinda 6grenmis olsaydiniz veya siz cocukken (hatta belki de daha
dogmamisken) ebeveynleriniz bunu biliyor olsalardi, bu hangi
sporu tercih edeceginizi etkiler miydi?

Bu sebeplerden 6tiirli, bir cocugun gizli genetik 6zelliklerini
bulmamak dahaiyi olabilir. Benzer bir bakis agisi ile kendiniz hak-
kindaki her seyi bilmek de istemeyebilirsiniz.
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INSANLAR NEREDEN GELDi?
Baslangi¢ Olarak Afrika’'dan

insan olmamizdan énce bile Afrikallydik.

On (¢ milyon ila dort milyon yil 6nce maymun benzeri bir
popdlasyon, insanlarin atalari ve sempanzelerin atalarina ayrildi.
Bu bireylerin kendilerinin fosillerine sahip degiliz ancak DNA'dan
boyle bir atanin var olmus olmasi gerektigini biliyoruz. Diger in-
sanlar ile DNA'mizin ylizde 99,9'u ortakken sempanzeler ile yakla-
sik ylizde 98,4'li ortaktir. Bizlere, gorillerden bile daha yakin olan
akrabalarimizdr.

Ancak durum, atamizin iki bebeginin olmasi ve bunlardan bi-
rinin insan, digerinin sempanze olmasi seklinde degildir. Aksine,
atalarimizin insan olma yolculugu uzun ve kademeli bir yolculuk-
tur. Nihayetinde en az dort milyon yil sirmistir. (Sempanzelerin
atalani da benzer bir yol izlemis olmahdirlar ancak bahse girerim
ki siz ve ben bu soyagacinin insan dallan ile daha ¢ok ilgiliyizdir.)

insan oldugu séylenebilecek en eski fosiller Afrika'nin dogu-
sunda bulunmuglardir. Cad’da yedi milyon yil yasinda bir numune
bulunmustur, Kenya'da alti milyon yil yasinda, Etiyopya'da dort ila
bes milyon yaslarinda birkag tane vardir.

Etiyopyadaki fosiller Ardepithecus adli bir genusa yerlestirilmis-
tir. (Insan tirls Homo sapiens olarak bizim genusumuz Homo'dur.)
Dort milyon yil kadar 6nce, Australopithecus genusundan bireyler
Afrika'nin dogusunda yiriiyorlardi. Bu iki grubun da soyu gilinii-
mizde tiikenmistir; Australopithecus yaklasik iki milyon yil 6nce
bitmistir.

Yaklasik 2,8 milyon yil kadar dnce atalarimiz, antropologlar
fosillerini bulduklarinda onlan bizlerle birlikte Homo genusunda
gruplayacak kadar insana benzeyip insan gibi hareket etmektedir-
ler. ilk olarak sempanze biiyikliginde beyinleri ve alet kullana-
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bilme becerisiyle Homo habilis gelmistir. Daha sonra daha biiyiik
beyinli akrabalarimiz Homo ergaster ve Homo erectus.

Her bir tirtin tam yasi, her birinin ne yapabildigi ve nerede ya-
sadidl, bulunan yeni fosillerle degismektedir. Bazi ayrintilar bilim
insanlari arasinda tartisma konusudur: Ornegin, yeni bir fosilin
kendi basina bir tiir mi oldugu veya zaten kesfedilmis olan baska
bir tiire ait mi oldugu. Farkh tiirler arasindaki iliskiler de daha ¢ok
sey 6grendikge degisime agiktir.

Acik olan bir sey var: Antik atalarimizdan modern ¢ag Homo sa-
piens'ine tek bir evrimsel yol yoktur. Atalarimizin aile agaci, diger
tim aile agaglan gibi dallanmigtir. Homo erectus gibi bazi dallar,
diger dallara paralel olarak yasamis ancak nihayetinde ¢ocuklar
birakmadan yok olmustur. Aile agacinin bazi dallari arasinda, gu-
nimuz bilim insanlarinin kimin kim oldugunu belirlemesini kars-
tiracak bir miktar irk karisimi da olmus olabilir.

iINSANLAR AFRIKA’YI NASIL TERK ETTI?

Yaklasik on dort bin yil dnce yerkirenin her yerinde insanlar mev-
cuttu. Afrika artik tek evimiz degildi; insanlar Avrupa, Asya, Avust-
ralya, tonlarca Pasifik adasi, Kuzey ve Gliney Amerika'ya yayilmis-
lardi. Tim bu yerlere nasil ulagtik?

ilk olarak Dogu Afrika'dan gelen atalarimiz, Afrika’nin diger yer-
lerine de goc ettiler. Afrika sadece tek bir insan soyu icin ev degil-
di; insan aile agacinin pek ¢ok farkh dalini igeriyordu.

Yaklasik altmis bin yil 6nce bir grup Homo sapiens Afrika'yi terk
etti. (Afrikadan bundan 6nce de muhtemelen gdgler olmustur
ancak bildigimiz kadariyla sirekli olamamislardir.) Bu grup Hin-
distan, Glineydogu Asya ve hatta Avustralya'yi iceren alanlan dol-
durmustur.

Bundan sonra bagka bir go¢ dalgasi Ortadogu’dan Orta Asya
ve Avrupa'ya gitmistir.
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Yaklasik yirmi bin yil 6nce baska bir biiyiik go¢ gerceklesmis,
insanlar Asya'dan Alaska (izerinden Kuzey Amerika'ya ge¢misler-
dir. Bu insanlar yavas yavas glineye ve doguya ilerlemisler ve yak-
lasik on dort bin yil kadar 6nce Giiney Amerika’nin gliney ucuna
yerlesmistir.

KISMEN NEANDERTHAL OLABILIRSINiz

Yaklagik yarim milyon yil kadar 6nce Neanderthal adh bir grup in-
san Avrupa'da yasiyordu. Atalar Afrika’y bizimkilerden 6nce terk
etmis gibi gozikiyorlardi. Aimanya'da Neander Vadisi'ndeki bir
magaradakiler de dahil, 1800’lerde fosilleri bulunmustu.

Neanderthaller genellikle modern insanlardan ayn bir tir
olarak siniflandirilirlar: Bizler Homo sapiens’leriz, onlar ise Homo
neanderthalensis. Bazi bilim insanlari Neanderthalleri bir alt tir
olarak distinmeyi tercih ederler: Homo sapiens neanderthalensis,
modern insanlara o kadar yakindir ki ayni tur olarak diisiiniilme-
miz gerekir.

Avrupa ve Ortadodu boyunca en az dort yiiz Neanderthal nu-
munesi (iskeletleri veya iskelet parcalari) kesfedilmistir. Kalin, ke-
miksi kas ¢ikintilari bulunan kafataslari icerisinde en az bizimkiler
kadar buyiik beyinleri vardi. Ayrica bizimkilerden daha kalin ke-
mikleri ve muhtemelen daha kuvvetli kaslari vardi. Aletler yapiyor,
ates kullaniyor ve avlaniyorlardi. Sanat yapmig ve olilerini bilerek
gommus bile olabilirler.

Neanderthal kalintilaninin bazilari, genomlari dizilenebilecek
kadar iyi dayanmis DNA icermektedir. DNA, hiicreler 6ldiikten
sonra parcalara ayrnima egilimindedir, yani antik DNA'nin dizilen-
mesi zordur. Max Planck Enstitiisi’'nden bilim insanlari, iceriye
sizmis olabilecek bakterilerin DNA'larini gérmezden gelerek DNA
parcalarini dizilemenin bir yolunu buldular. (Bakteriler toprakta ve
asadi yukarn her yerde bulunabilirler, yani kolayca antik DNA nu-
munelerii¢ine girebilirler.)
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Sonuglar 2010 yilinda agiklandi ve bundan beri yapilan calis-
malarda iyilestirildi: Neanderthal DNA'si bizimkine benzerdir ve
oyle gozikiiyor ki Neanderthaller ve Homo sapiensler tarihimizde
birden fazla defa melezlendiler. Sonug olarak, bazilanmiz Nean-
derthal atalarimiza dogru birkag¢ gen takip edebilirler. Avrupali,
Amerikan yerlisi veya Asyaliysaniz yaklasik yizde 2 Neanderthal
DNA'sina sahip olabilirsiniz. Eger tim atalanniz Sahraalti Afri-
kadan ise muhtemelen Neanderthal DNA'niz yoktur.

Neanderthal ailesinin bir dali olan Denisovalilar Sibirya'dan Gi-
neydodu Asya'ya uzanan bir alanda yasadilar. (Adlari Sibirya'daki
Denisova Magarasi'ndan gelmektedir.) Melanezya veya Aborijinal
Avustralya atalan olan kisiler yiizde 3 ila 5 Denisovali DNA’s tasi-
yabilir.
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BiR YABANCIYLA DNA'NIZIN
NE KADARINI PAYLASIYORSUNUZ?

Goriiniise Gore Gok Fazla

Diinya tizerinde insan gesitliligi ok fazladir. Genetik olan (veya ¢o-
gunlukla genetik olan) niteliklere baksak dahi pek ¢ok farkh 6zellik
gorebiliriz. insanlar uzun veya kisa, acik veya koyu tenli veya bun-
larin arasinda herhangi bir yerde olabilir. Diiz veya kivircik sagh,
sari, kizil, kahverenginin tonlarinda veya esmer olabiliriz. Bazi in-
sanlar kansere diger hastaliklara gére daha yatkin olabilirken di-
ger popdulasyonlarin genetigi, onlari en azindan biraz koruyabilir.
Farkl burun sekilleri, parmak uzunluklari, kulak kiri kivamina sahi-
biz. Her birimizi egsiz yapan ¢ok fazla sey vardir.

Ancak tim bunlara karsin DNA'miz en az ylzde 99 6zdestir.

Diinyanin 6te ucundan, diistinebileceginiz her sekilde sizden
genetik olarak farkli olan ziddinizile tanistigimzi hayal edin. (Sizin-
le aym kromozomlara sahip oldugunu varsayalim, yani XX iseniz
ve higbir trizomi tagimiyorsaniz ziddiniz da aymi olacaktir.) Eger
ikiniz de genomlarinizi diziletirseniz ve notlarinizi karsilastirirsa-
niz, aslinda hi¢ de farkli olmadiginizi géreceksiniz. Siz ve sizden ta-
mamen farkl bir insan olan kiside, DNA’larinizin yiizde 99'undan
fazlasi ortaktr.

DNA’MIZDA NE VAR?

Hatirlayacaginiz (izere, insan genomu yaklasik (¢ milyar baz cifti
uzunlugundadir. Bagka bir deyisle bu, yirmi Gi¢ kromozomumuzun
tamami bir araya geldiginde niikleotidlerin sayisidir. (Sizde sahsen
kag tane oldugu, X veya Y kromozomu tasimaniza gore degisir an-
cak her iki durumda da bu sayi asadi yukari dogrudur.)
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Protein uretmek icin yaklasik yirmiikibin gen, islevsel RNA (ri-
bozomal RNA, tRNA ve 6zellesmis isler yapan digerleri) Giretmek
icin de yaklasik ti¢ bin tane vardir. Bu oldukga kuguk bir sayidur,
ozellikle de viicudumuzun 100.000°e yakin protein urettigini di-
suinirseniz. Genlerimizin ¢ogunun alternatif ugbirlestirebilecegi
goruliyor: Ayni talimatlar biraz farkl bir sekilde izlendiklerinde iki
veya daha fazla uriin elde edebiliriz.

Korunmus

Mutasyonlar her zaman meydana gelir ancak genomun her bolgesi
degisime esit derecede acik degildir. Onemli bir genin veya diizen-
leyici bir bolgenin ortasinda olugan bir mutasyon, organizmanin
olumiiyle sonuglanabilir. Ancak kodlamayan bir bolgedeki veya ol-
masa da yasayabilecegimiz bir gendeki bir mutasyon, muhtemelen
hi¢bir sorun olmadan sonraki nesillere aktarilacaktir. Bunun an-
lam:1 DNA’daki bir bolge ne kadar 6nemliyse, zamanla degisime o
kadarkapaliolacagidir. Bu bolgelere veya genlere “korunmus” deriz
cinki etraflarindaki DNA degisirken onlar korunurlar.

Tidm bu talimatlar bir araya geldiginde DNA'nin protein kodla-
yan boélgeleri adini alirlar (¢linkil protein insa eden kodu igerirler).
Ve genomumuzun sadece yiizde 1,5 kadarini olustururlar.

DNA'nin protein veya RNA yapmayan ancak gen ifadesinin dii-
zenlenmesi i¢in 6nemli olan tim kisimlarini topladiginizda bile
genomun sadeceyiizde 6'sina bakiyor oluruz. Bunlara korunmus
kodlamayan unsurlar adi verilir; bireyler ve siklikla tiirler arasinda
benzer olduklarindan 6nemli olduklarini biliyoruz.

DNA'mizin sadece kugiik bir kismi fenotipimizde gercekte bir
fark yaratabilir. Diger tirlerle kargilastinldiginda diisiik bir gen yo-
gunluguna sahibiz, yani DNA'nin herhangi bir bélgesi, kodlama-
yan bir dizi denizi icerisinde arada sirada genler igerir.
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Bir Yabanciyla DNA'nizin Ne Kadarini Paylasiyorsunuz?

KROMOZOMLARIMIZIN BUYUK KISMI
HICBIR SEY KODLAMAZ

Kalan seyleri ¢6p olarak adlandirmak gekicidir; ancak ¢cogu, dolay-
I yollarla da olsa bir isleve sahiptir. 2012 yilinda ENCODE adl bir
proje, insan genomunun yaklasik yiizde 80'inin bir islevi oldugu-
nu duyurdu. Birkag yil sonra baska bir bilim insani ekibi hayir dedi,
islevsel kisim yiizde 10’un altindadir. iki ekip de dogru séyliiyordu;
ancak farkh “islevsel” tanimlari kullaniyorlardi. Bilim insanlarinin
¢ogdu, daha kugtik olan sayinin genomumuzun ne kadarinin gen
ifadesi ile iliskili bir islevi oldugunu tanimlamanin daha iyi bir yolu
oldugunda fikir birligine varmislardr.

Bu ytizde 80’e kisa bir bakig atalim. ENCODE'da ¢alisan bilim in-
sanlari bu sayiy, genellikle metillenmis olarak bulunan, yani agik
olan DNA dizilerini dahil ederek elde etmislerdir. Ancak bunun an-
lami, hiicrelerimizin bu dizilere 6zellikle dikkat ettigi ve bunlara
pasif ¢cOp parcalar olmak yerine, onlarla bir seyler yapabilecegimiz
diziler olmalari i¢in metil gruplan ekledigidir. Bilim insanlari ayrica
histonlar etrafinda dolanmis olan DNA dizilerini de saymuslardir
(DNA’muzin blyik bir kismi, sadece dolanmasini engellemek igin
histonlar etrafina sarilmistir). Bunun yani sira, bu proteinlerin var
olduguna veya baglandiktan sonra ilging herhangi bir sey yaptik-
larina dair herhangi bir kanit olmasa da, proteinlere baglaniyor
gibi goéziiken dizileri de dahil etmislerdir.

Yani DNA’mizin buyik kismi aslinda islevsel dedgildir. Fazlalk
olan seyler arasinda eslenmis ve yeniden DNA'ya eklenmis olan
kromozom bolimleri vardir. Ayni harfin art arda defalarca geldigi
tekrarlayan dizilerimiz de vardir. Genomumuzun neredeyse yarisi,
kendilerini genomumuzdan fiziksel olarak ayirip daha sonra bas-
ka bir yere ekleyebilen transpozonlardan olusmaktadir. Bu diziler
muhtemelen bizi enfekte etmis olan, ancak ¢ogunlukla zararsiz
hale gelen ¢ok eski virtslerden kalmadir. Kendilerini kopyalayabil-
dikleri icin DNA’larinin birden fazla kopyasi bizde bulunur.
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Kendilerini kopyalayip yapistirabilen unsurlar olan retrot-
ranspozonlarin bir sinifi, serpistirilmis uzun tekrarh diziler, yani
LINE’lerdir. Bunlarin her biri birkag bin baz¢ifti uzunlugundadir ve
toplamda genomumuzun yiizde 21'ini olustururlar. Ayrica serpis-
tirilmis kisa tekrarli diziler, yani SINE’ler yiizde 6'y1 olusturur.
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KiSiSEL DNA ATALIK SERVISLERI
NASIL CALISIR?

Ceddinizi Aramak

Kisisel genomik servisleri, bireysel genlerinizi agiklamakla kalmaz-
lar. Cogu, atalarimizin nereden gelmis olduklarini soyler ve size aile
gegmisiniz ve etnik mirasiniz hakkinda ipuglari verebilir. Kullana-
bilecekleri {i¢ esas teknik vardir: Y kromozomunuzu, mitokond-
riyal DNA'nizi veya otozomal DNA'nizi analiz etmek. Servislerin
¢ogu birden fazlasini kullanir.

Y KROMOZOMU SOYU

Eger tipik erkek genetigine -bir X ve bir Y kromozomuna- sahip
biriyseniz ¢ocuklarimzin yarisina (kizlariniza) bir X kromozomu ve
diger yarisina da (ogullariniza) bir Y kromozomu birakabilirsiniz.
Oglunuzun Y kromozomu, tipki sizin Y kromozomunuzun babani-
zinkinin eksiksiz bir kopyasi olmasi gibi, sizinkiyle aynidr.

Bu 6zdes kopyalama Y kromozomunu otozomlardan ve hat-
ta X kromozomundan farkh kilar. Bu kromozomlar giftler halinde
bulunurlar, bu yizden esleriyle rekombine olmak icin pek ¢ok
firsatlan vardir. Rasgele bir 6rnek vermek gerekirse, cocugunu-
za 8. kromozomunuzu verdiginizde, cocugunuz aslinda irlandali
annenizin 8. kromozomu ve Afrikali babanizin 8. kromozomunun
bir karisimini alir. (Bu rekombinasyonun neden ve nasil oldugunu
hatirlamak i¢in 6nceki bolimlere bakin.)

Y kromozomu babadan ogula degismeden gectidi icin bunun
anlami, eger bir Y kromozomuna sahipseniz bunu babanizin ba-
basinin babasinin babasinin babasindan (bdyle gider) almissiniz-
dir. Bunun anlamiysa, Y kromozomunuzun pek ¢ok kaynaktan ge-
len karigik kartlar yerine belirli bir soyu takip ettigidir.
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Diinya tizerinde Y kromozomu tasiyan herkes bunu 100.000 ila
200.000 yil 6nce yasamis bir adama kadar takip edebilir. Bu ata
Y kromozomu bir mutasyon gegirir ve Y kromozomunun iki farkli
versiyonunu uretir. Bunlarin her biri yillar boyunca kendi mutas-
yonlarini biriktirir. Atalidi test eden DNA servisleri, sizin Y kromo-
zomunuzun, Y kromozomu agacinin hangi dalinda oldugunu
veya hangi haplotip oldugunu anlatabilir.

Soyunuzu Y kromozomu ile test etmenin biiyiik bir dezavanta-
j1, sadece Y kromzomu olan insanlarin bunu yapabilmesidir. Eger
sadece X kromozomlariniz varsa erkek kardesinizden, babanizdan
veya babanizin babasindan haplogruplarini bulmalarini ve sonug-
larini sizinle paylagmalarini isteyebilirsiniz. Sonuglar babanizin ba-
basinin babasinin vs. hangi gruptan oldugunu séyleyeceginden
soyunuzu agiklayabilir.

Ancak 6nemli bir sorun sudur: Sizin (veya babanizin) Y kro-
mozom haplogrubu, soyunuzun sadece bir kismini agiklar. Anne-
niz mesela, kendi babasinin babasinin vs. babasindan tamamen
farkh bir soydan gelmektedir. Eksiksiz sonuglar ve bir sonraki
aile guiiniinlizde iyi bir sohbet konusu i¢in, annenizin babasinin,
annenizin annesinin babasinin haptotiplerini karsilastirmalarini
isteyin.

MITOKONDRIYAL SOY

Erkeklerin ¢ocuklarina birer Y kromozomu birakmalari gibi, ka-
dinlar da genomlarinin 6zdes bir pargasini cocuklarina birakirlar:
mitokondrilerini. (Neden ve nasil oldugunu anlamak igin bkz.
“Mitokondriyal DNA” bélimu.) Mitokondri, yumurta hiicresinin
pargasidir; yani anneler, mitokondriyal DNA'larini cinsiyetten ba-
gimsiz olarak tim ¢ocuklarina birakirlar. Ancak sadece yumurta
hicreleri treten kizlari bu mitokondrileri sonraki nesle aktarabi-
lirler.
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Kisisel DNA Atalik Servisleri Nasil Calisir?

Haplotipe Karg1 Haplogrup

Haplotip, bir haplogrubun iiyelerinin paylastig: aleller koleksiyo-
nudur. Ornegin, Avustralyali Aborijin erkeklerinin yaklagik yiizde
27’si Y kromozomlarinda belirli bir alel koleksiyonu tasirlar. Bu in-
sanlar ve atalari birlikte, bilim insanlarinin S1alal olarak bildikleri
bir haplogrubu olustururlar.

Bunun anlami, annenizin mitokondriyal DNA'y1 annesinden
alip size vermis olmasidir. Bu bize, rekombinasyon icermeyen bas-
ka bir soyagac verir ve bir mitokondriyal haplotipimiz olur. (Bir
haplotip, birlikte kalitilan DNA parcalandir; ancak insanlarda hap-
lotiplerden bahsederken genellikle Y kromozomundan veya mito-
kondriyal genomdan bahsederiz.)

OTOZOMAL ATALIK

Bazi servisler soyunuzu otozomal DNA'ya (1. ila 22. kromozomlar)
dayanarak analiz eder. Bu kromozomlardan herkeste vardir, bu
yluzden hem erkekler hem de kadinlarda is gordr. Aile gegmisini-
zin herhangi bir yerinden sonuglar ¢ikartabilir ve sadece anneni-
zin veya babanizin seceresi ile sinirh degildir.

Otozomal test, veritabanindaki diger insanlarla paylastiginiz
SNP’lere bakarak ¢alisir. Ancak analiz bir seferde tek bir varyanta
bakmak yerine, birlikte kalitilmis gibi goziiken SNP gruplarina ba-
kar. Bu gruplar tek bir kromozomda olmak zorunda degildir, tim
genom boyunca dagilmis bir SNP takimyildizi olabilirler.

Mitokondriyal “Havva” ve Y Kromozomlu “Adem”

Tum insanlar akraba oldugundan, Y kromozomlarimizi tek bir ata-
ya kadar takip edebiliriz. Ayrica mitokondriyal DNA’larimiz: da tek
bir ataya kadar takip edebiliriz. Ancak bu atalar aym kisi degildir;
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tabii ki biri erkek ve biri kadin olmahdir. Ayrica diinyanin aym bél-
gesinden veya ayni zaman diliminden gelmek zorunda da degiller-
dir. Nihayetinde insan mitokondriyal DNA'larinin ortak atasi ola-
rak adlandirilan “mitokondriyal Havva” diinya tizerindeki tek insan
degildi! Ginimiize kadar muhtemelen ulagan nesilleri olmayan
kiz kardegleri, kuzenleri ve uzak akrabalar1 vardi. Genetik¢i Allan
Wilson daha uygun bir lakap buldu: sansh anne. Muhtemelen hig
kargilasmamis oldugu erkek kargit1 da herhalde sansl baba oluyor.
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IRK, ETNIK VE ATALIK
Bireyler ve Daha Biiyiik Gruplar

DNA, bilim insanlarina insanlarin ve diger canlilarin ne derece ak-
raba oldugunu bulmalarinda yardimci oldugundan, bir DNA testi-
nin biylk soyagacinda nereye oturdugunuzu séylemesi mantikli
olacaktir. Hatta atalarimizin kimler oldugunu soyleyebilecek bir
dizi DNA testi servisi vardir. Ancak dikkatli bir sekilde ilerlemeniz
gerekir. Kimlerle akraba olabileceginize dair size pek ¢ok sey anla-
tirken, ayni zamanda baslamadan 6nce dikkate almaniz gereken
bazi sakincalar da vardir.

ETNIK KOKENIN BELIRLENMESi ZORDUR

“Gergekten” nereli oldugunuzu bulmaya ¢alisirken bilmeniz gere-
ken ilk sey, irk ve etnik kokenin DNA’nizda tasa kazinmis olmadigi-
dir. Irk ve etnik koken biyoloji, tarih ve kulturin karmasik bir kav-
saginda bulunur. Genlerimiz, kiiltirel gegmisimizin bize etnik ko-
kenimizin olmasi gerektigini soyledigi seyle genellikle uyusmaz.

Etnik koken ile baslayalim. Genellikle bunun ulusal sinirlar ile
iliskili oldugunu diisuniriz: Aile gegmisiniz Alman, Etiyopyali, Ja-
pon veya Hawaii yerlisi oldugunuzu soyleyebilir. Ancak 6zellikle
gectigimiz yliz yil icerisinde sinirlannin pek ¢ok defa degistigi bir
tlke oldugunu disiinirseniz “Alman” olmak aslinda ne demektir?
Sinirlar sabit oldugunda bile -mesela Japonya gibi- bir kisi ne za-
man Japon olur? Orada birkag yil yasadiginda mi? Bir nesil? Beg
veya on nesil?

Popllasyonlar da kendi aralarinda sabit kalmazlar. Bir grup in-
san ayni bolgede uzun bir siire yasamis olsa bile nadiren tama-
men izoledirler. insan gruplari rutin olarak karigirlar, bazen yakin-
daki topluluklarla evlenip mutlu bir sekilde, bazen de kélelik ve
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tecaviiz gibi trajik olarak. Her iki sekilde de bu durum, kesin dallari
olan bir aile agaci kavramini karisik hale getirir. Oyle géziikiiyor ki
insanin mirasi bir agagtansa, dort bir yana yayilan iliskilerle daha
¢ok bir agi andirmaktadir.

IRK INSANLAR ARASINDAKI
TEMEL FARKLARI BELIRLEMEZ

DNA'niz cografyayr degil, iliskileri yansitir. DNA testlerinin yakin
gecmisteki atalarimizin nerede dogmus olacagina dair merakini-
z1 tamamen tatmin etmeyecek olmasinin esas sebeplerinden biri
budur. Ancak yeterli veri ile atalarimzin, kendilerini mesela Japon
olarak adlandiran diger insanlarla ne kadar yakin akraba oldugu-
nu bulabilirsiniz. DNA'nizi, aile ge¢misinizi kesfetmek igin kullana-
bileceginiz pek cok ipucundan biri olarak diisiinebilirsiniz.

Irk bundan daha da bulaniktir. Irklarin, her birinin ayn ge¢misi
olan birbirlerinden tamamen ayri insan gruplan oldugunu diisi-
nerek buyudiiyseniz, bu size kafa karistirici gelebilir. Irk olarak ad-
landirdigimiz kategoriler genellikle deri rengi, sag yapisi ve viicut
sekli gibi gorsel olarak bariz 6zelliklerle tanimlandigindan boyle
disinmek cezbedicidir. Ancak bu 6zellikler aslinda daha biyiik
farklarin isareti degildir. Birbirinden devasa farklari olan “irklar”, as-
linda genetik olarak ¢cok benzerdir.

Evrim biyologu Richard Lewontin, insan genomundaki tim
varyasyonun ¢ogunun gruplar igerisinde oldugunu hesaplamistir:
siz ve komsulariniz arasindaki farklar. insan genetigindeki varyas-
yonun yaklasik sadece ylizde 15'i insan gruplari arasindadir. Deri
rengi varyasyonunun bir kismi, eriskin olarak laktozu sindirebilme
becerisi gibi goreceli olarak yakin zamanda evrim gegirmis gen
varyantlanyla birlikte bu ytuzde 15 igerisindedir. Ancak zekadan
kan grubuna, bizleri essiz yapan farkliliklarin cogu her buyuk in-
san popllasyonunda mevcuttur.
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Irk, Etnik Koken ve Atalik

Irk Gergek midir?

Irk, biyolojirnizin temel direklerinden biri degildir. Ancak bu, bir
hayal tirinii oldugu anlamina da gelmez. Irklar: tanmimladigini di-
sundiugimiiz deri rengi gibi 6zellikler gercekten vardir; sadece 6zel
herhangi bir seye isaret etmezler. Deri rengi ancak deri kadar de-
rindir. Ancak irk toplumsal bir yapi olarak oldukga gergektir. insan-
larin bir topluluk¢a hor gériilmeleri veya hog karsilanmalar: genel-
likle hangi irktan goziiktiiklerine baghdar.

DNA SiZE ATALARINIZ HAKKINDA
NE ANLATABILIR?

DNA size sunlan soyleyebilir: Ayni tur testleri yaptirmig biyiik bir
grup insan arasina en yakin kiminle akraba oldugunuzu sdyleye-
bilir. Veritabanlari artik milyonlarca kisiyi takip ettiginden, kimin
kiminle akraba olduguna dair bazi motifler fark edebiliriz.

Yani irkinizi ve etnik kokeninizi her zaman mikemmel bir
sekilde belirleyemeseniz dahi, kiminle akraba oldugunuza dair
genellikle iyi bir tahmin yapabilirsiniz. Ornegin Japonya'da, ké-
kenlerini Japonya'ya ilk yerlesmis insanlara kadar takip edebile-
cek genetik varyasyonlar paylasan pek ¢ok insan olmasi olasidir.
Eger ABD'de yasiyor ve atalarinizin kim oldugunu bilmiyorsaniz,
bir DNA testi yaptirabilir ve genlerinizin, Japonya'daki insanlarla
diinyanin diger bolgelerindeki insanlara gére daha yakin oldugu-
nu gorebilirsiniz. Bu durumda atalarinizin en azindan bir kisminin
Japonya’dan gelmis olduklarini (garanti olmasa da ) tahmin ede-
bilirsiniz.

Bu test servisleri ancak veritabanlan kadar ige yarayabilir. ilk
olarak bazi kisisel genom hizmetleri, digerlerinden daha biyik
veritabanlarina sahiptir. Veritabani ne kadar biyiik olursa, kimler-
le ne kadar akraba oldugunuzu daha kesin bir sekilde belirleyebi-
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lirsiniz. Veritabanlari ile ilgili ikinci sorun, Avrupa kokenli pek ¢ok
kisi icerip Asya ve Afrika gibi bagka atalik tiirlerinden ¢ok kisi icer-
memeleridir. Bunun bir sonucu olarak en ¢ok Avrupalilara 6zgi
sonuglar vereceklerdir: DNA'niz belki irlanda’nin belirli bir bélge-
sinden insanlarla oldukga iyi eslesmektedir. Ancak ayni veritabani,
eger Afrika'da sadece bir avug veri noktasina sahipse, Afrika koke-
ninizi ayni sekilde belirleyemeyebilir. Kitanin mesela dogu yarisiy-
la sinirlanmis bir eslesme elde edebilirsiniz.

YA KOPEK SOYLARI?

insan soyaca@ini diinya capinda ¢ok fazla varyasyon gosteren bas-
ka bir tirle; kopeklerle karsilastiralim. Képek soylarn, bir soyacagi-
nin aynlan dallaridir. Tam olarak, insan irklari ve etnik kokenlerinin
olmadigi seylerdir.

Bunun ne anlama geldigine bir bakalim. ister ¢cay bardagi bi-
yukligiindeki Sivavalar veya devasa, tiiylii Akitalar olsunlar, evcil
kopekler tek bir tirdir. Kurt gibi bir seye benzeyen bir atadan gel-
mis olabilirler.

Binlerce yil 6nce, belki avcilik-toplayiclik diinyanin baz yer-
lerinde demode olmusgken insanlar kopekleri benzer niteliklere
sahip olan kopeklerle ciftlestirmeye baslamisti. Mesela ¢obanlikta
iyi olan kopekler, cobanlikta iyi olan diger kopeklerle iftlestirili-
yordu. Bu, gliniimiizde bildigimiz kopek soylari haline gelen ayril-
manin baslangiciydi.

insanlarin aksine képek soylari, uzun bir zaman boyunca bir-
birlerinden tamamen ayn tutuldular. 161 soy (bilinen kdpek soy-
larimin yaklasik yarisi) Gizerinde yapilan yeni bir genetik analiz,
modern kopeklerin filojenisinin veya soyagacinin klad adh yirmi
U¢ buyik dal oldugunu gostermistir. Mesela bir klad, Spaniel ve
Retrieverlari igerir. Bir diger Bulldoglari ve Boxerlari igerir. Bir diger
Terrierlerle doludur.
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Her bir klad icerisindeki kopekler, cogunlukla ayni klad iceri-
sindeki kopeklerle ciftlesti. Bu mantikhydi: Eger Terrier yavrulan
istiyorsaniz, iki Terrieri giftlestirirsiniz. Son iki ylUz yil icinde insanlar
her bir soyun ismi ve kimligi hakkinda daha da kesin konusmaya
basladilar; yani soyagacinin her bir dali, birbirleriyle karigmayan
daha kiiguk dallara boliindiler. Bilim insanlar tim bu ge¢misi ta-
kip edebilir ve belirli soylarin digerleriyle kasten ne zaman ciftles-
tirilmis olduklarini séyleyebilirler. Mesela irlanda’da 1800’lerin or-
tasinda Terrier ve Bulldog melezi, doviis icin yetistirilmis bir grup
kopek vardr.

Elbette ki bu sadece safkan kopekleri tanimlar. Melezlerin
¢ogu, nesiller 6nce baska melezlerin soyundan geldikleri igin hig-
bir soy kategorisine tam olarak oturmazlar.

Kopedinizin atalarini takip etmek icin DNA testleri almak mim-
kiindir ve bunlar képeginizin yakin zamanlarda iyi tanimlanmisg
bu soylardan gelen atalari varsa (ebeveynler veya ebeveynlerin
ebeveynleri) daha iyi caligirlar. Ancak sonuglar tutarsiz olabilir; test
eden sirketin karsilastirma veritabani ne kadar iyiyse o kadar iyi
olabileceklerini hatirlayin.
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Ne Kadar Yakinsimz?

Artik insanlarin buyik yasam agacinda birbirleriyle ne kadar ya-
kin oldugunu 6grendigimize gore sizin ailenize daha yakindan bir
bakalim.

ik olarak ailenizdeki her bir kisiyle ne kadar yakin oldugunuza
bir bakmaya ¢alisalim. Bunu genetik ¢alismaya baslamadan 6nce
bile muhtemelen anlamigsinizdir. Ornegin eder anneniz Alman-
ya'dan ve babaniz da Cin'den ise, baskalarina yart Alman yari Cinli
oldugunuzu soyleyebilirsiniz. Ya da biylik ebeveynlerinizden biri-
nin Yunanistan'dan oldugunu biliyorsaniz, dortte bir Yunan oldu-
gunuzu soyleyebilirsiniz.

Bu sayilar genetik bir bakis agisindan da anlamlidir. Kromozom-
larimizin yanisini annenizden ve yarisini babanizdan alirsiniz, yani
ebeveynlerinizin her biri ile DNA'nizin yiizde 50'sini paylasirsiniz.

Bir 6nceki nesle bir bakalim. Anneniz de kendi ebeveynlerinin
her biri ile kendi DNA’sinin yarisini paylasir; annesiyle, yani biy-
kannenizle ylizde 25'ini paylasirsiniz. Mantikh geliyor, degil mi?

Ancak blyilkannenizle yiizde 25’in aynisina sahip olacaginiz
garantili degildir. Bu sadece ortalamadir. Annenizin siz haline ge-
lecek yumurtayi yaparken hiicrelerinin mayoz gecirdigini ve her
bir kromozom ¢iftinden bir taneyi rasgele sectigini hatirlayin. Size
verdigi yirmi (¢ kromozomun muhtemelen on bir, on iki tanesi
annenizin annesinden, kalanlari da babasindandir.

Yirmi (¢ defa yaz tura atarsaniz muhtemelen on bir, on iki defa
tura gelecektir. Ancak nadir bir olasilik da olsa, yirmi ti¢ defa tura
gelmesi de olasidir. Mayozda da, arada sirada yumurta hiicresi
yirmi ¢ kromozomun tamamini ebeveynlerin birinden alacaktir.
Bunun anlami, blylik ebeveynlerinizin her biriyle DNA’nizin yiiz-
de sifir ila 50’sini paylasiyor oldugunuzdur. Cogu zaman her biri
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icin ylizde 25'e yakin olacaktir ancak iki bliyiik ebeveyn arasindaki
paylasim ylzde 24 ve 26, yiizde 31 ve 19 veya ylizde 1 ve 49 ola-
bilir.

Ayni mantik ile 6z kardesinizle DNA'mizin yaklasik ylizde 50'sini
paylasabilirsiniz, ancak bu da gesitlilik gosterir. Beni yapan yumur-
ta ve kardesimi yapan yumurta ayni kromozom segimine sahip
olabilir (ikizler gibi goriinebiliriz) veya sansimiz yaver gitmis ola-
bilir ve her bir giftten karsit kromozomu almis olabiliriz (anneden
gelen 1. kromozomum anneannemden, kardesimin anneden ge-
len 1. kromozomu ise biiytikbabamdan gelmis olabilir).

Ne Kadar Akrabayiz?

Bir akrabaniz ile ortalama su kadar yakinsinizdir:

e Tek yumurta ikiziniz ile ytizde 100

e Ebeveyniniz veya ¢ocugunuz ile yiizde 50

e Ozkardesiniz ile yaklagik yiizde 50

e Biyiik ebeveynler, torunlar, hala, amca veya tvey kardeslerle
yaklagik yiizde 25

e Biyiik buyiik ebeveynler, ¢ocuklarin torunlari, buyiik amca, bii-
yiik hala veya birinci dereceden kuzenlerle yaklagik yiizde 12,5
(1/8)

e Dedenin dedesi, torunun torunu ile yaklagik yiizde 6,25 (1/16)

e Dedenin dedesinin babasi, torunun torununun ¢ocugu veya
ikinci dereceden kuzenlerle yaklagik ytizde 3,13 (1/32)

* Biryabanaile yaklagik yiizde 0

Her birimiz yiizde 50 anne ve yiizde 50 babayiz; ancak her du-
rumda benim yiizde 50'im, kardesiminkinden farkli olabilir.

Burada bahsettigimiz sayilar, mirasla kimligi 6lgmektedir. Bu,
DNA’nizin ne kadarinin baska bir kisininkiyle 6zdes oldugunu 6l¢-
mez (az sonra buna dénecegiz); DNA'nizin yiizde 99'unun bir ya-
bancininkiyle 6zdes, yiizde 98'inin de bir sjempanzeninkiyle 6zdes
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oldugunu unutmayin. Mirasla kimlik, DNA'nizin, kendinizi karsilas-
tirdiginiz insana gore ne kadarini yakin ge¢misteki ayni kaynaktan
aldiginizi yansitir.

OZDESLiIK DURUMU

Cok benzer oldugumuzdan bir DNA testinin az 6nce bahsettigi-
miz sayilari vermesi miimkiin degildir. Mesela blyiik ebeveynleri-
nizin belki dordi de laktoz intoleransi igin ayni alele sahiptir; insan
popilasyonunun énemli bir kismi ayni alele sahip oldugundan bu
tamamen mumkiindiir. Genetik olarak 6zdes olan iki alel arasin-
daki farki bulmak icin mevcut bir genetik test yoktur.

“23andMe” gibi genotiplendirmeyi kullanan kisisel genomik
testler, akrabaligi az 6nce gérmiis oldugumuzdan daha farkli he-
saplarlar. Genomunuz boyunca, sirket ¢ipinin en yeni versiyonu
tzerindeki yaklasik 600.000 yerde test ederler. Bunlar kisiler ara-
sinda farkhlik gosterdigi bilinen yerlerdendir, yani asagi yukari
herkeste 6zdes olan yerleri atlarlar.

Yine de hepimiz oldukga yakin akrabayiz. Bu tek niikleotid var-
yant bolgelerinde bir yabanciyla eslesme olasihginiz yaklasik ytiz-
de 70'tir. Ote yandan tek yumurta ikizinizle yiizde 100 eslesirsiniz.

Her bir SNP’nin sonuglari, iki kromozomunuz lizerinde hangi
nikleotidlere sahip oldugunuza baglidir. Mesela rs4988235 adh
bir SNP lokusunun, bulundugu noktada biri C, digeri de T iceren
iki yaygin versiyonu vardir. Eger her iki kromozomda da C aleline
sahipseniz genotipiniz CC'dir ve muhtemelen laktoz intolerantsi-
nizdir. Ebeveyniniz CT (sizinle bu lokus i¢gin ylizde 50 6zdes) veya
CC (ylizde 100 6zdes) olabilir. Genetik test hizmeti bir kisiyle ne
kadar akraba oldugunuzu bulmak icin tim SNP’lerinizi karsilas-
tirr.
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DNA’nin Ne Kadarim: Paylagiyoruz?

Bir yabanci ile yiizde 70’ini paylagtigimzi varsayarsak, farkh akra
balarinizla SNP’lerinizin gu kadarin paylagirsiniz:

e Bir tek yumurta ikiziyle yizde 100

e Birebeveyn veya bir cocugunuzla yizde 85

» Oz kardeginizle yiizde 85

e Biiyiik ebeveyn, torun, hala, amca veya iivey kardeginizde yiizde
77,5

Akrabaliga bakmak i¢in genotip sonuglarini kullanan bir servis,
ylzde 70 ve 100 sayilarini (veya kendi belirli SNP'leri igerisindeki
numaralar neyse) referans olarak kullanarak her bir kisinin sonug-
lanini sizinkilerle karsilastirir. Ebeveynlerinizin her biriyle yiizde 50
akrabasiniz, yani kimlik durumunuz bu durumda yaklasik yiizde
85'tir: (bir yabanc ile paylastiginiz) ylizde 70 ile sizinle tamamen
0zdes olan biriyle olan yiizde 100’Un ortasinda. Eger servis si-
zin SNP'leriniz ile ylizde 85 eslesen birini bulursa bu kisinin sizin
ebeveyniniz, cocugunuz veya kardesiniz oldugunu tahmin eder.
Sizinle SNP’lerinizin yiizde 92,5'ini paylagan bir kisi muhtemelen
akrabanizdir; ya bliylik ebeveyniniz veya tivey kardesiniz olacaktir.

SIRA ONEMLIDIR

Her bir SNP'nin kromozomda nerede oldugunu biliyoruz, yani
bazen SNP’lerinizin her birinin nereden geldigini anlamak igin bu
konumlari kullanabiliriz.

Ornegin, eger kendiniz ve ebeveyniniz arasindaki bir karsilas-
tirmaya bakiyorsaniz, kromozomlarinizdan her birinin bir tanesi
ebeveyninizinkiyle tamamen eslesecektir. Ancak eger bir kardese
bakiyorsaniz, bu kisiyle paylastiginiz sey, her bir kromozom ciftin-
den bir DNA karmasasidir.
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Neden birkarmasa? Mayoz esnasinda neler olup bittigini hatir-
layin: Kromozomlar bir hiicreden digerine dagitilmakla kalmazlar,
stre¢ esnasinda kromozomlar aralarinda parca dedistirirler. Yav-
ru hiicreye aktarilan her bir kromozom (mesela annenizin kendi
annesinden almis oldugu 1. kromozom) esinden (bu durumda
annenizin babasindan almis oldugu 1. kromozom) pargalar ta-
siyor olacaktir. Kardesiniz sizinle aynm kromozomu veya farkli bir
kromozomu almis olabilir; ama ayni zamanda rekombinasyon ile
farkli bir degistirme siirecinden geg¢mis olan bir kromozom almig
olacaktr.
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TUM YASAM iCiN BiR SOYAGACI

Hepimiz Akrabayiz

Kisa slire 6nce soyagaglarindan bahsettik. Bir tane daha ¢izelim,
ancak daha blyik yapalim. Kagit harcamadan kaginmak igin
bunu zihninizde yapabilirsiniz. (Eger kagitta israr ediyorsaniz ¢ok
fazla kagida ihtiyaciniz olacaktir.)

Kendinizle baslayin. Eger kardesleriniz varsa onlarla ebeveyn-
leriniz yoluyla bagh oldugunuzu biliyorsunuz. Cok kolay degil mi?

Simdi agacl biraz daha biydtelim ki kuzenleriniz de ortaya
¢iksin. En sevdiginiz kuzeniniz ile bir ¢ift ortak ata; adim vermek
gerekirse bilyuk ebeveynlerinizi paylastyorsunuz. Cizmeye devam
edin ve ikinci dereceden kuzenleriniz ile en yakin zamandaki or-
tak atalariniz olarak biyik biyiik ebeveynlerinizi gosterebilirsiniz.
Eger tim duinyadaki herkesin mikemmel ve eksiksiz kalitimsal ka-
yitlarina erisiminiz varsa -ki yoktur, kimsenin yoktur- kelimenin
tam anlamiyla diinyadaki herkesi ve kimden gelmis olduklarini
icerecek kadar biiyik bir soyacad ¢izebilirsiniz.

Ancak yasamis olan herkesi icermeyecektir. Belki hi¢ ¢ocugu
olmamis olan bir biyik biyik halaniz olmustur. Var olmus olma-
sina ragmen semanizda gozilkkmeyecektir. Ailenizin butiin dalla-
rn dahil, glinimiizde nesillerinden hayatta kimse kalmamis olan
baska pek ¢ok kisi vardir. Popiilasyonlan giinimiize kadar ulasa-
mamis sehirler veya ulkeler bile olabilir.

BUYUK BIiR AILE

insanlarda durmak zorunda degilsiniz ancak bu kadar biiyiik bir
agacg yaparken muhtemelen her bir canliy1 cizmeyeceksinizdir. So-
yagacinda Goril Koko yerine Bati Afrika Diizllik Gorilleri alt tiirt-
nin hepsini temsil eden bir nokta koyabilirsiniz. Bunlar da Cross
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Nehri Gorilleri alt turu ile yakindan akraba olacaklardir; mesela
kardes gibi. Bu gruplar bir arada diizliik gorilleridir ve dag gorilleri
ile kuzen denilebilecek derecede akrabadirlar.

Bu esnada insanlar ve sempanzelerin de kuzen benzeri (daha
uzak) bir akrabaligi vardir ve goriller de bizle, daha uzak da olsa
akrabadirlar. Diger biiyiik primatlar da kuzendir ve maymunlarla
lemurlar da bizim ¢ok, ¢ok uzak kuzenlerimizdir. Diger memeli
tirleri ve diger hayvan tiirleriyle daha da uzaktan iliskimiz vardir.
Bu agaci yeteri kadar takip ettiginizde siiringenler, baliklar, bo-
cekler ve hatta hayvan bile olmayan seylerle ¢ok, ¢ok, ¢cok uzak
iliskilerimizi goriiriz. Bitkilerle bile bir ortak atamiz vardir. Bu ata-
miz, bliyiik biyiik blyilk (buraya pek ¢ok “biiyiik” ekleyin) biiyiik
blylikbabamiz, tek hiicreli bir organizmadir. Muhtemelen, protist
olarak adlandinlan kabarik bir mikroskobik yaratik olarak goziik-
mekteydi. Protistler glinimiizde hala mevcuttur; bir gélden bir
parca camur alip mikroskop altinda incelerseniz onlan gérebilir-
siniz. Kim olursaniz olun, ¢cok miitevazi bir ge¢misiniz oldugunu
soyleyebilirsiniz.

Protistler de kendi soyagaglarini daha da basit olan tek hiicreli
organizmalara dogru takip edebilirler. Bildigimiz en yash yasam
formlan bakteriler ve arkelerdir. Kelime anlami “yashlar” olan arke-
lerin aslinda soyagacinda bakterilerden daha geng bir dal oldugu
ortaya ¢ikmistir. Ancak bilim insanlan bunu kesfettiklerinde bu
ismi degistirmek icin artik cok gecti.

AKRABALARI BULMAK

Birbirine yapistirdiginiz sayfalarca kagit Gzerinde hala karalama-
lar yaptiginizi gorebiliyorum. Size kagit kullanmayin demistim
ancak sorun yok, azimli oldugunuzu goriiyorum. Ama sikistiniz.
Hangi yaratiklarin kimlerle akraba oldugunu nasil bilecegim? diyor-
sunuz.

168



Tum Yasam icin Bir Soyagaci

Eski zamanlarda insanlar canh seylere bakarlar ve ne kadar
benzer goziiktiiklerine gore akrabalik derecelerini belirlerlerdi.
Kopekler, kurtlar ve ¢akallar benzer yaratiklar gibi gozikurler. As-
lanlar ve ev kedilerinin pek ¢ok ortak noktasi vardir. Kedi familyasi,
bir sekilde kopek familyasi ile akraba olmalidir ¢linkii hepsi dort
bacakli ve tiiylii canhlardr.

Bu sistem ¢odu zaman iyi ¢alhsir ancak oldukga ¢abuk bir se-
kilde belaya bulasirsiniz. Yarasalar tiyli olduklari igin memeli mi
sayilirlar? Yoksa ugtuklar icin kug mu sayilirlar? Bir yarasamin farkh
ozelliklerini inceleyebilir ve kemirgenlere kuslardan daha yakin ol-
dugunu gérebilirsiniz. Ornegin, yarasalar yavrularini dogurur ve
onlar siitle beslerler. Gagalan degil, disleri vardir. Kafataslar ile
kulak kemiklerinin nasil birlestigine bakarsaniz, diger memelilerle
akraba olduklar ¢ok belirgindir.

Yani DNA analizi sahneye ¢ikmadan énce dahi bilim insanla-
r bitkiler, hayvanlar ve ¢alisiyor olduklari diger seyler arasindaki
iliskilere bakmayi biliyorlardi. Bazen tam olarak hangi gruba da-
hil olduklar tzerine tartigirlar ancak DNA'nin kesfinden once bile,
canhlar tipki bizimki gibi dallanan soyagaglarinda birbirleriyle ak-
rabadirlar.

VERi OLARAK DNA

Bilim insanlari DNA'daki harf dizilerinin bir anlama geldigini bir
defa 6grendikten sonra her bir canlidaki DNA'da tam olarak han-
gi harflerin oldugunu 6grenmek icin meraklanmaya basladilar.
ilk basta kisa bir DNA dizisi icin bile laboratuvarda aylarca calis-
mak gerekiyordu; ancak bilim insanlari DNA dizilerini okumada
zamanla ustalastilar. Bu sirec i¢in bir sézclk bile vardir: sekans-
lama.
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insan Genomunu Sekanslama

1990 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki universiteler ve
enstitiilerde bir grup bilim insani, insan DNA’sinin tum dizisini
okumak ve kataloglamak i¢in devasa bir proje baslattilar. Projenin
on bes yil stirecegini tahmin ediyorlard; ancak Watson ve Crick’in
DNA’nin yapisim kegfetmesinin ellinci yildéniimii olan 2003’e ye-
tistirmeyi bagsardilar. Sekanslama teknolojisi zamanla gozle goru-
lir sekilde ucuzlad: ve hizlandi. Giiniimiizde insan genomunu sa-
dece birkag saat icerisinde 1500 dolar civan bir tucret karsihginda
sekanslayabilecek laboratuvarlar vardir.

Artik genleri, hatta bitin genomlari sekanslayabildigimize
gore bunlan karsilastirabiliriz. Ebeveynlerinizde degil sadece siz-
lerde bulunan birka¢ mutasyon oldugunu hatirliyorsunuz degil
mi? Bu mutasyonlar sizi kardeslerinizden de biraz farkh kilar. Siz
ve kardesiniz arasinda bazi farklar olacaktir, kuzenlerinizle daha
da ¢ok fark olacaktir. Diinyadaki herkesin eksiksiz DNA dizilerini
karsilastirabilirseniz bu minik farkhhiklari kullanarak kagit tizerinde
cizmeye ¢ahstiginiz biiyiik soyagacini yapilandirabilirsiniz. Tim ih-
tiyaciniz olan yeteri derecede gliclii bir bilgisayardir.

Pek ¢ok bilim insaninin DNA'y1 sekanslamaya bagladiklarindan
beri yaptiklari tam olarak da budur. Tim bir genomu sekanslama-
nin ¢ok zor ve pahali oldugu zamanlarda bile sadece tek bir geni
sekanslayip bu geni tiirler arasinda karsilastirabilirler. Diziler ne
kadar benzerse, geldikleri tirler birbirleriyle o kadar yakin akra-
badirlar.

Bilim insanlari ge¢miste canlilar igin gorundsleri ve yapilarina
bakarak soyagaclari gizerlerken bu alanifilojeni olarak adlandirdilar.
Artik bunu DNA ile yapabiliyoruz ve filogenetik olarak adlandiryo-
ruz. Kayda deger sekilde DNA'yla ve eski model gézlemle yaratilan
soyadaclari agagi yukari eslesmektedir. Ancak DNA baz vakalarda,
soyagacini tam olarak dogru ¢izmedigimizi gostermektedir.
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Bakterilerin ve arkelerin (mikroskop altinda ¢ok benzer goziik-
seler de) farkli olduklarini ve arkelerin aslinda daha geng bir dal
olduklarini boylece 6grendik. Ayrica 6yle goziikiyor ki filler karin-
cayiyenlerle ve (uzun burunlari yiziinden isimlendirilmis) fil faresi
gibi tuhaf gériiniimlii birkag yaratikla akrabadirlar. islerin bitki ta-
rafinda ise bir grup genetikgi botanikgilerin en gilincel soyagag-
lanyla ¢alstiklarindan emin olmak igin her yil aileden aileye bitki
tirlerini ve DNA verilerini kargilagtirmaktadirlar.

Gezegen boyunca farkh kisiler ve etnik gruplardan DNA se-
kanslayarak hepimizin nasil akraba olduguna dair biraz daha bilgi
edinebiliriz.
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EVRIM
Nasil Gergeklegir?

Biyolog Theodosius Dobzhanski bir defasinda, “Biyolojideki higbir
sey, evrimin 15131 altinda olmadan bir sey ifade etmez”demisti. Ev-
rim tirlerin birbirleri ile nasil akraba olduklarini, ayrica her canh-
nin neden belirli 6zelliklere ve huylara sahip oldugunu da agiklar.

iste evrime bazi érnekler: Giniimiizde insanlarin milyonlarca
yil 6nce var olmus atalarimizdan daha biyik beyinleri vardir. Gi-
nimuzde Galapagos Adalari’ndaki ispinozlar, sadece birkag ytzyil
once bu adalarda yasamis olan ispinozlardan farkl gaga buyuk-
liklerine sahiptirler. Ve —daha da yakinlasirsak- bogazinizdaki
bakteriler diigiik dozda antibiyotik kullanimindan sonra, hastaligi-
nizin basina gore daha farkli gézikdrler (evet, antibiyotigi recete-
de yazdigi gibi bitirmeliydiniz).

Tum bu vakalarin ortak noktasi sudur: Tamami zamanla gen
havuzu degisen bir popiilasyonu temsil eder. insan érneginde
aramizda daha fazla birey, ge¢misteki antik poptilasyonlara gore
daha biiyiik beyinlere olanak veren genlere sahiptir. Bogazinizda,
baslangicta belki sadece birka¢ bakteride antibiyotik direng gen-
leri bulunmaktadir. Ancak kisa bir siire secilim baskisi uygulayarak
—dusiik dozda antibiyotik vererek- dengeyi degistirdiniz ve artik
¢ok daha fazla bakteride bu direng genleri var.

Evrimin anlami budur: bir popiilasyon icerisindeki alel frekan-
sinda zamanla degisim. insanlarin ve bakterilerin bireysel olarak
yavas yavas degistigini gosteren tim resimleri unutun. Evrim, bi-
reylerin basina gelmez. Birden ¢ok neslin sahip oldugu bir 6zel-
liktir.

Evrime sebep olabilecek birkag seye bir bakalim.
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MUTASYON

Gen havuzuna yeni bir alel eklendiginde mutasyon meydana ge-
lir. Mesela ge¢miste bir zamanlarda muhtemelen tim insanhdin
laktoz intolerant oldugu bir zaman vards; hi¢birimiz ¢ocukluktan
sonra laktaz enzimini Gretme becerisine sahip degildik. Daha son-
ra laktaz geninde mutasyonu olan biri diinyaya geldi. Bu mutas-
yon ortaya ¢lkar ¢tkmaz gen havuzu otomatik olarak degismisti:
Artik eskisine gore fazla bir alel vard.

Mutasyonlar zamanla daha yaygin hale gelebilirler. Bazen ta-
mamen sans eseridirler; bazen gen hayatta kalmayi ¢ok da etkile-
mez, ancak gene sahip olanlar birkag tane fazladan ¢ocuk yapar-
lar. Baska zamanlarda mutasyon, bu listedeki diger kalemleri de
icerebilen belirli bir sebep yliziinden daha yaygin hale gelebilir.

GOC

Evrim poplilasyonlarda gordilir, yani bireylerin popdlasyonlar igi-
ne veya disina dogru hareket etmesi onemlidir. Eger tim kuslarin
biiyiik gagal oldugu bir ada varsa ve bu adaya ayni tiiriin daha
kiiciik gagali olan yeni bir grubu gelirse, adadaki kuslarin gen ha-
vuzu degismis demektir. Gog, tiir boyunca ozellikleri degistirmez
ancak s6z konusu poptilasyonda neler olacagini etkileyebilir.

BUZUSEN POPULASYON

Popiilasyonlar zamanla biytyebilir veya kiicllebilir. Mesela 6lim-
cul bir hastalik salgini oldugunda bir popiilasyon aniden kugulir.
Kita nifusunun yiizde 30 ila 60'in1 6ldiren Kara Veba'nin ardindan
Avrupa'da kalaninsanlar, salgindan 6ncemevcutolan daha biiyik
insan grubundan farkh aleller tasiyor olabilirler. Veya soyu tiiken-
me tehlikesi altinda olan herhangi bir tire bakin: Sayi birkag yiz
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veya onlarca bireyin altina indiginde, bu bireyler orijinal daha bu-
yuk gen havuzunun sadece kiiglik bir numunesini temsil etmekte-
dirler. Popiilasyonu orijinal sayisina getirebilecek kadar ureyebil-
seler dahi restore edilmis olan populasyon ayni alel ¢esitliliginin
yanina bile yaklasamayacaktr.

RASGELE OLMAYAN GiFTLESME

Alel frekanslari, bireyler rasgele ciftlesmediginde de degisebi-
lir. Mesela, eger disi tavus kuslari uzun kuyruklu erkekleri tercih
ediyorlarsa, uzun kuyrukla iliskili olan genler poptilasyonda daha
yaygin olma egiliminde olacaktir.

DOGAL SEGILIM

Simdiye kadar bahsettigimiz evrim bigcimlerinin tamami rasgele-
dir. Meydana gelirler ve degisen bir poptlasyonla sonuglanirlar;
ancak herhangi bir yol veya niyet yansitmazlar. Meydana geldikle-
riigin meydana gelirler ve burada biter.

Ote yandan dogal secilim, Charles Darwin'in evrim kavramindan
ilk olarak bahsederken aklinda olan seydir. 1859'da yayimlanan Ttir-
lerin Kékeni kitabi sadece evrimi degil, ayrica canlilarin ¢evrelerine
giderek daha uygun hale geldigi fikrini, yani adaptasyonu da ta-
nimlamistir. Darwin’in genlerin ne oldugu veya kuraminin kalbinde
DNA adh bir molekdil olabilecegi hakkinda higbir fikri yoktu. Ancak
temel fikirleri o kadar saglamdi ki, glinimiizde hala asad yukari
dogdru kabul edilirler. Dogal segilim strecini soyle tanimlamist:

ilk olarak bir popiilasyon icerisinde varyasyon vardir. Darwin
fenotipler anlaminda distiniiyordu; yani mesela bir kus popilas-
yonu buyik ve kii¢ciik gagal kuslar icerebilir.

Bu varyasyonlar ayrica kahtilabilirler. Darwin’in Mendel'in ¢alis-
malarindan haberi yoktu, bu yiizden gen kavramindan habersiz-

174



Evrim

dir. Ancak biiyiik gagal kuslarin, biiyiik gagali yavrular Giretmeye
meyilli oldugu hakkinda bir fikri vardi.

Genlerin bu varyasyonlardan sorumlu oldugunu artik biliyo-
ruz. Ginuimuizde bilim insanlan evrim ve poptlasyon genetigi ¢a-
hsirlarken, canlilarin sadece niteliklerini g6zlemlemekle yetinmez-
ler. Bunun yerine inceledikleri nitelikler icin DNA'y1 da test ederler.
Ornegin bitki yetistiricileri, istedikleri 6zelliklere sahip yavrular
elde etmek icin hangi bireyleri ¢iftlestirecekleri hakkinda karar
vermede DNA testlerini kullanirlar.

Son olarak dogal secilimin meydana gelmesi icin popilasyo-
nun, tim bireylerin yavru lretecek kadar hayatta kalamadig bir
konumda olmasi gerekir. Kurbagalarla dolu bir su birikintisi hayal
edin. Bir ¢ift su kurbagasi, her yil kolayca on binin tGizerine yumurta
uretebilir ve her bir ebeveyn ortalama sekiz yil kadar hayatta ka-
Iir. Urettikleri yumurtalardan sadece iki tanesinin hayatta kalmasi,
ebeveynlerinin yerini almalari icin yeterlidir. Eger goldeki su kur-
bagasi popiilasyonu yildan yila sabit kallyorsa, bunun anlami her
bir kurbaganin yavrularindan binlercesinin 6liiyor oldugudur.

Bu sayilar bebek kurbagalar arasinda siki bir rekabet oldugu-
nu gostermektedir. Eger bir iribas digerleri kadar iyi ylizemiyorsa,
bir balik tarafindan yenme olasiligi kardeslerinden daha yiiksektir.
Hayatta kalan iki kurbaganin iyi yiiziiciler olmasi, iyi saklanabil-
meleri, besinve hayatta kalabilmek icin gerekli olan diger kaynak-
lar elde etmede iyi olmalan hayli olasidir. Niteliklerinin bazilarinin
genetik olmasi olasidir. Ornegin mutlaka yiizme becerisiile iligkili
olan genler vardrr. Daha yavas olan iribaslar yenilirken hizli ylizme
ile iliskili olan aleller popiilasyonda daha yaygin hale gelirler. Za-
manla kurbaga popiilasyonu daha fazla hizli yizme aleline sahip
olacaktir.
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TURLESME

Yani popiilasyonlar hem rasgele sebeplerle hem de dogal segilim
ile zamanla degisirler. Ancak bu tek basina, neden bu kadar faz-
la tir oldugunu agiklayamaz. Neden diinya lizerinde insanlar ve
sempanzeler vardir? Bir zamanlar bizim ve sempanzelerin atalari
ayniydi. Bizim soyagacimizi dallandiran sey neydi?

Orijinal olarak bir tane olan poplilasyondan iki poptilasyon
meydana gelebilir. Tek gereken bin yil siiren bir aynimadir. Belki
bir ada bir kitadan ayrilmistir ve anakaradaki canhlar artik adaya
ulasamazlar. Popiilasyonlar artik aralarinda (ireyemezler ve boyle-
ce kendi yollarinda evrim gegirirler. Bu, ¢cok uzun bir siire boyunca
izole kalmis olan adalarin neden baska hi¢bir yerde bulunmayan
tirlere sahip olma egiliminde oldugunu agiklar. Mesela Avustral-
ya'daki essiz keselileri veya Madagaskar'daki lemurlari ele alalim.

Popiilasyonlar ayrica goriinmez bariyerlerle de ayrilmis ola-
bilir. Mesela bir popiilasyondaki birkag bireyin biyolojik saatleri
kansmig ve akrabalari ilkbaharda ciftlesirken bunlar sonbaharda
ciftlesmeye baslamis olabilir. Kisa siire icerisinde, ayni yerde yasa-
yan ve ayni baski altinda olan ancak birbirleri ile ciftlesmeyen iki
ayripopulasyonunuz olur.
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Hatalari Diizeltmek

DNA'y1 kopyalama kadar karmasik bir is hi¢ sorunsuz gitmeyecek-
tir. DNA'ya yeni niikleotidler ekleyen enzim, her bir 100.000 nik-
leotidde bir hata yapma egilimindedir. Ayrica DNA eslendikten
sonra hucre icerisindeyken basina pek ¢ok sey gelebilir. Serbest
radikaller gelip garpabilir veya guinesten morétesi 1sinlar hasar
verebilir. Tehlikeli maddelerden radyasyon veya kiigiik dozlarda x
isinlan bile DNA'da hasara yol agabilir.

DNA hasarini 6nlemek 6nemlidir. Bu yiizden giines kremi su-
rer, sigaradan uzak durur ve doktorlarimizin gerekenden daha faz-
la rontgen istememesine gliveniriz. Ancak kaginilmaz olarak hasar
meydana geldiginde viicudumuzun bunu tamir edebilmesi iyi bir
seydir.

DNA KOPYALAMADA HATALARI DUZELTMEK

DNA polimeraz mikemmel dedgildir; her 100.000 niikleotidden
birini batinr. Ancak hiicrelerimizin makinesi bu hatalarin biyik
kismini diizelterek hata oranini sadece bir milyarda bire indirir. Bu-
nun anlami, DNA’nin her iki kopyasini da sayarsak her bir hiicrede
toplamda sadece alti hata olmasidir. Fena degil!

Sureclerden biri olan DNA diizeltmesi, replikasyon esnasinda
olur. DNA polimeraz yanhs nukleotidi eklediginde, ipligin 6teki ta-
rafindaki bazla mikemmel bir sekilde eslestirmez. Sonug olarak
yeni, yanhs niikleotidin -bir sonraki niikleotidin baglanacak oldu-
gu- 3’ hidroksil grubu DNA polimerazda dogru yere oturmaz. En-
zim yeni, yanhs nukleotidi yerinden ¢ikarmadan ilerleyemez.

DNA polimeraz, arada sirada yanlis bir nikleotidden ileri gi-
debilir. Ancak bu, DNA Uzerinde nukleotidlerin dogru bir sekilde
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eslenmemis oldugu carpik bir yer birakir. (Her bir niikleotidin ikili
sarmal tizerinde mikkemmel oturmasini saglayan sadece bir esiol-
dugunu hatirlayin.) Uyusmazlik tamiri adll bu isi yapan enzimler,
hangi ipligin eski ve hangisinin yeni oldugunu bildikleri i¢in ha-
tayr tespit edebilirler. Bu, “Epigenetik” bolimiinde bahsetmis ol-
dugumuz modifikasyonlardan biri olan metilasyon sayesindedir.
Uyusmazhk tamirinin ardindan yeni iplik metillenmemistir; yani
enzimler metillenmemis ipligi yeni enzim olarak taniyabilir.

Bu tamir mekanizmalari, bir baz ciftinin bariz bir sekilde uyus-
madidi tek nikleotid mutasyonlarini hedef alirlar. Uyusmazlk ta-
miri, bazen triniikleotid tekran adli alengirli bir hatayi yakalayabilir.
Bunlarda “CAGCAGCAGCAG" benzeri bir dizi, soruna yol acabilir.
Eger DNA'nin iki ipligi ayrilmissa trintikleotid dizisi kendi izerine
katlanarak ana DNA ipliginden sarkan bir sag tokasi seklinde ken-
di kendine baglanabilir. Eger yakalanmamigsa, bu DNA dizisi daha
sonra kopyalandiginda, daha uzun olan iplik dogru bir sekilde kop-
yalanarak her iki iplikte de ¢ok uzun olan bir diziyle sonuglanabilir.
Bu tekrarlanan dizi, gitgide daha fazla tekrar biriktirebilir. Hassas-X
sendromu ve miyotonik distrofi gibi bazi genetik hastaliklar, bu
tekrarlarin kontrolden ¢ikmasindan kaynaklanir.

DNA HASARINI TAMIR ETMEK

Hasari tespit etmek, DNA zincirinin sekli bozuldugu veya normal
bir ikili sarmal gibi davranmadigi igin hatayi tespit etmekten daha
kolaydir.

Mesela bir DNA ipliginde yan yana duran pirimidin bazlar (T
veya C), morétesi 1s1iga maruz kaldiklarinda birbirleriyle kovalent
bagdlar yaparlar. Bu bariz bir sorundur ¢linkii DNA bazlarinin, yan
yana bag yapmamalari gerekir. Bakteriler gibi bazi organizmalar
buiftleritespit ederek ayirabilir. Ancak insanlarin yaklagimi, karig-
mis olan bazlari kesip atarak yerlerine yenilerini koymaktir.
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Bunun ve sadece tek bir ipligin hasar gormus oldugu diger va
kalarda, enzimler oraya ait olmayan bazlan ¢ikartabilirler. Tek bir
baz hasar gordiigiinde sadece o bazi ¢ikartabilirler. Birden daha
fazla baz s6z konusu oldugunda, genellikle etkilenmis iplikten en
azindan birka¢ diizinebaz ¢ikartirlar.

Hicrelerimiz, ilgingtir ki, her iki iplik de hasar gordiginde
veya kinldiginda bile DNA’y: tamir edebilir. Neredeyse her kromo-
zomdan iki kopyaya sahip oldugumuzdan (pardon, XY tasiyicilan),
iki iplikteki hasar, homolog eslerindeki kirik uglar eslestirilerek ta-
mir edilebilir. Kromozom ¢iftlerinin rekombinasyon gegirdidl, yani
¢aprazlama gegis yaptiklari mayozda meydana gelen sey de tam
olarak budur. Bu durumda her iplik homolog kromozomdaki esini
bulurve enzimler, iplikler ayrilirken DNA'yi tamir eder.

HASAR TAMIR EDILEMEDIGINDE

Hasarli DNA'si olan bir hiicre, saghgimiza tehdittir. Yasamimiz bo-
yunca ¢ok uzun siire giinese maruz kalirsak veya kanserojenik
kimyasallara veya radyasyona maruz kaldigimizda neler oldugu-
nu disinin. Bazihiicreler o kadar cok hasar géormistir ki 6lmele-
ri gerekir; digerleri kansere yol acabilir.

Hiicreler DNA’larini, eksiksiz ve hasar gérmemis olmalari hari-
cinde eslememeye programlanmislardir. Bundan sonra hiicrenin,
DNA diizgiin bir sekilde eslenmemigse boliinmeyecegdi bir nokta
gelir. Son olarak mitoz esnasinda metafazda, her bir kromatit bir
mikrotiibiile uygun bir sekilde baglanmamissa, igin kromozom-
lan hiicrenin her iki ucuna ¢ekmeyecegi baska bir kontrol noktasi
vardr.

Hasarl bir hiicre tamir edilemezse kendi kendini imha eder. Bu
surece apoptoz adi verilir ve (yemek icin bakteriler ve diger isti-
lacilari aramak i¢in viicudumuzda devriye gezmekte olan) beyaz
kan hucrelerimiz tarafindan yutulabilecek kiigiik hiicre pargalar
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ile sonuglanir.

Asil sorun, hiicrenin tamir edilemez hale gelmesine ragmen
apoptoz olmamasidir. Apoptoz igin gerekli enzimlerden birin-
de bir mutasyon varsa bu gergeklesebilir. Mesela p53 proteinini
dreten “timor baskilayici” gendeki varyasyonlar, bunlan tasiyan
insanlarin bir ¢esit kansere yakalanma risklerini otuz yasina gel-
diklerinde yuzde 50'ye, yetmis yasina geldiklerinde ise ylizde 90’a
¢ikartan Li-Fraumeni adli bir sendroma yol agabilirler.

Hiicreleriniz miilkemmel timor baskilayici genlere sahip olsa-
lar dahi, eger timor baskilayici genlerde hasar birakirsa, kanser
hiicreleri bir képrubagi tutabilir. Kanser hiicrelerinde genellikle,
¢ogalmamalari gerekirken ¢ogalmalarina yardimci olacak birden
fazla mutasyon vardir. Bunlar genellikle bir veya birden fazla tii-
mor baskilayici gen igerir.
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Neden Bazi insanlar Daha Yatkindir?

DNA hasari kansere yol agabilir; ancak viicutlarimizda bunun ol-
mamasini saglamak i¢in birden fazla glivenlik noktasi vardir. DNA
hasan hakkinda onceki béliimlerden birinde okumus oldugunuz
tzere, hicreler eger hasar meydana geldiyse ve tamir edemiyor-
larsa bolinmeyi durdurur veya kendilerini imha ederler. Ancak
bazi insanlar kansere digerlerinden daha yatkindir ve bu bazen
onlari yatkin kilan bir mutasyonla iliskilidir.

Bir kisi ailesinde kansere yakalananlar oldugunu séylediginde,
bunun anlami, kendini koruma mekanizmasinin bir parcasinda
olimcdl bir mutasyon tasiyan bir geni nesilden nesle aktarilarak
almis olduklandir. Eger bu genin amaci kanserli hiicrelerin boliin-
mesini engellemekse, mutasyon tasiyan bir alel, gorev basinda
uyumaya yatkin olan bir giivenlik gérevlisi gibidir.

Kanser tek bir hastalik degildir. Ortak bir noktalan olan farkh
hastaliklar batiinidir: hiicre boliinmesi. Bunun anlami, hiicreler
bolinmemesi gerekirken bolinirler; ¢ok buylyen veya diger
hiicrelerin besinlerine el koyan tiimorlere yol agabilirler. Kanserler
farkh hucre tirlerinde farkl sebeplerden ortaya ¢ikabilir. Kanser
icin tek bir tedavi bulunmasi pek olasi degildir, ancak bilim insan-
lan insanlarin her yil yakalandidi yiizlerce kanser tiri igin teda-
viler, onleyiciler ve potansiyel ¢areler aramaktadirlar. ABD'de en
yaygin olanlari meme, akciger, kolorektal ve prostat kanseridir.

Kanser gelismesi igin genellikle birden fazla mutasyon ge-
reklidir. Kansere yol agacak ciddi mutasyonlari olan kisilerde bile
kanser gelismesi yillarca siirebilir, hatta pek ¢ok kiside kanser hig
gelismeyebilir bile. Bu kisinin hiicrelerinin ¢codu iyi olabilir, ancak
bir glin bu hiicrelerden birinde bir tane daha mutasyon gelisir ve
kontrolden ¢ikar.
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Kontrolden ¢ikmalarina olanak verecek mutasyonlar tagilyan
huicreler ¢ogalacaklardir ve eger bu hiicrelerden biri, benzer et-
kiye sahip olan baska bir mutasyon edinirse daha da hizli cogalir.
Eger bu erken mutasyonlardan biri bagtan savma DNA kopyala-
masina veya kontrol noktalardan birinin kaybina yol aglyorsa, mu-
tasyonlar yayginlasir ve hiicre bunlari durduramaz.

KANSERE YATKINLIKLA iLiSKiLi BAZI GENLER

Onkogenler, hayatlarina hiicreye boliinmek icin her seyin uygun
oldugu talimatini veren normal genler olan proto-onkogenler
olarak baslarlar. Ancak bazi mutasyon turleriyle proto-onkogen-
ler, hiicreleri normalde oldugundan daha fazla boéliinmeleri igin
cesaretlendiren onkogenlere donistr. Bu genler buytiime faktor-
leri veya bliytime faktorii reseptorlerini igerebilir.

Tamor baskilayici genler anormal hiicrelerin boliinmelerini
veya hayatta kalmalarini engeller. Bu genlerin birinde kansere yol
acan bir mutasyon, muhafizin isini yapmasini engeller ve anormal
hiicreler normalde béliinmemeleri gerekirken bélinirler. Meshur
timor baskilayicr genlerden biri, normalde apoptozu baslatan
p53'tdr.

Hiicre dongiisii genleri, hiicrelere hangi zaman bélinmeleri
gerektigini soyleyen genlerdir. Siklin ve siklin-bagiml kinazlar adli
genler, siirecin her bir agsamasinda gerekli olan genleri acarak hiic-
renin, bolinme dénguisiiniin neresinde oldugunu takip etmesine
yardimci olur. Bu genlerde mutasyon oldugunda, hiicrenin zama-
ni olmasa da bélinmesine yol agabilir.

DNA tamir genleri de mutasyona ugradiklarinda hiicre biyu-
mesi ve kansere yol agabilirler. Hasarli DNA'ya sahip olan bir hiicre
normalde béliinmemelidir, ancak eger tamir proteinleri bozuksa
ve diger genler de mutasyona ugramislarsa hiicre bunlara rag-
men stirece devam edip boéliinebilir. Bu mutasyonlar, daha da faz-
la mutasyonun birikmesini olasi kilar.
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Telomeraz normalde hiicrelerimizin ¢ogunda mevcut d il
dir; yani kromozomlann uglan ya da telomerler her hiicre bélin
mesinde kisalirlar. Ancak kanser hticreleri genellikle, muhtemelen
normal 6miirlerinden daha fazla bliyiimelerine yardimci olan aktif
telomerazlara sahiptirler.

Vaskiilarizasyon genleri, timorlerin besine ulagsmalarini sag-
layan bir kan ikmali gelistirmelerini saglarlar. Bol kan akisi ile tii-
mor irileserek blylyebilir.

TUMOR SEKANSLAMA

Genetik testler ve genom sekanslamanin fiyati artik goéreceli ola-
rak makul seviyelerde oldugu igin, bir onkolog, genomu -tim
bu mutasyonlar sayesinde hiicrelerinizin kalaninin genomundan
farklidir- bir timor igin test edebilir.

Artik bazi belirli mutasyonlarin etkilerini tersine ¢evirmek igin
hedefli terapiler mevcuttur. Mesela baz kiigiik olmayan hiicreli
akciger kanserlerinde, bir biiyime faktorii reseptori olan EGFR
adh bir gende bir mutasyon vardir. Bu mutasyon, hiicrenin ortam-
da hi¢ bulunmasa dahi sanki strekli biiyime faktori sinyali aliyor-
mus gibi davranmasina yol agar. Eger bir timor EGFR'de bu ¢esit
bir mutasyon tasiyorsa, hasta, reseptorii bloklayan ve biyime
sinyalini kapatan “cetuximab” gibi hedeflenmis bir terapi alabilir.
Bu terapiler pahalidir ve ciddi yan etkileri olabilir ancak bazen ge-
leneksel kemoterapiden daha etkilidirler.
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Genler ve Eczalar Nasil Etkilegirler?

Genler sadece vicudumuzun nasil gorindiguni etkilemezler;
viicudumuzun ne yaptigini da belirlerler. Viicudumuzun ilaglarla
ve diger eczalarla ne yaptigi da buna dahildir.

Ecza Nedir

Eczalar, viicudumuz tizerinde belirli bir etkisi olan her tiirlii mad-
deyi igerirler. Uyanik kalmak i¢in neden (kahve veya eneriji igecek-
leri ile) kafein aldigimiz1 diigtiniin; ya da bizi rahatlatacagini umdu-
gumuz veya bize aptalca seyler yaptiran alkoli. Madde kategorileri
yasal olmayan maddeleri ve tabii ki doktor tavsiyesi olmadan aldi-
gimiz binlerce ilaa da igerir.

Maddeyi viicudumuza aldiktan sonra, enzimler bu madde (ize-
rinde galisarak onu parcalarina ayirir veya ayirmaz. Madde, resep-
torlerle veya baska proteinlerle, enzimlerle veya hiicrelerimizin
parcalari ile etkilesime girerek ¢aligir. Sizde ve bende bir madde
ile etkilesime giren bir enzimin farkl versiyonlar varsa, ayni ilaca
farkli tepkiler verebiliriz. Birkag 6rnege bir g6z atalim.

KAFEIN METABOLIZMASI

Kafein sindirildikten sonra karacigerimizde pargalara aynhr. Bir
kafein molekiilii pargalara ayrilmadan 6nce kan akisi igerisinde
dolanir, arada sirada da beyinde durarak bizi uyanik tutmak igin
adenozini bloklar. Ancak karacigerden gecer ge¢gmez oradaki en-
zimler tarafindan pargalanabilir. Kan dolagimimizdaki kimyasallar
parcalara ayirmak karacigerimizin isinin 6nemli bir parcasidir ve
bunu yapmasina yardimci olmasi i¢in tonlarca enzimi vardir.
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Bu enzimlerden bir tanesi, CYP1A2 olarak kisaltilan Sitokrom
P450 1A2dir. Bu gende bir tek niikleotid varyanti vardir: Poptilas
yonun buyuk kismi belirli bir noktada bir A aleline sahipken di
gerleri C'ye sahiptir. (Elbette ki bu gende baska mutasyonlar da
mevcuttur, ancak bunlar en yaygin olan iki tanesidir.)

Bu alellerin bir tanesiyle yapilmis olan enzimler yavas ve di-
zenli bir sekilde ¢alisarak ayni zamanda yiiksek miktarda kafeinin
kan dolagimimizda bulunmasina izin verir. Diger varyant isini daha
hizl yapar, yani uyanik kalmak icin ictiginiz bir fincan kahve kisa
sure icerisinde kaybolacaktir. Yavas alelden bir veya iki kopyaya
sahip olan kisiler, cok fazla kafein tukettiklerinde yliksek tansiyon
ve kalp hastaligi risklerinin artma egiliminde oldugunu gérecek-
lerdir.

ALKOLLE KIZARMA REAKSIYONU

Bir kisi bira veya bir bardak sarap ictiginde ickideki alkol (yani eta-
nol) incebagirsaktaki hiicreler yoluyla emilir ve kan dolagimina
gonderilir. Alkol, beyin hicrelerimizdeki reseptorleri etkileyerek
rahatlama ve daha yavas reaksiyon siireleriyle sonuglanan bir sar-
hosluga sebep olur.

Ancak alkol nihayetinde kan dolagiminizda yok olur: Tek bir
bira hayatinizin geri kalani boyunca sizi kafa yapmaz. Bunun igin
karacigerinize tesekkir edebilirsiniz.

Karacigerinizde alkol dehidrojenaz (ADH) adl bir enzim alkoli
asetaldehit adl baska bir kimyasala dénustirir. ikinci bir enzim,
aldehit dehidrojenaz 2 (ALDH2) aldehiti asetik aside donusturdr.
Daha sonra bobreklerimiz kanimizdan asetik asidi alir ve (ire ola-
rak bosaltiriz.

Ancak burada bir sorun var: ilk enzim ikinciden daha hizh calisir.
Eger ALDH2 versiyonunuz 6zellikle yavagsa, kan dolasiminizda he-
nuz metabolize edilmemis yuksek miktarda asetaldehit birikir. Ase-
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taldehitin etkileri kirmizi, kizarmsg bir cilde sebep olabilir, bu ytiz-
den baz kisiler (hepsi degil) alkol aldiktan sonra kizarirlar. ALDH2
geni 12. kromozomda bulunur ve aktivitesini yavaglatan yaygin bir
mutasyon vardir. Bu aleli tastyanlar alkol aldiklarinda kizarirlar.

KODEIN METABOLIZMASI

Kodein agn kesici 6zelliginin yani sira 6kslirlik ve ishal tedavisi yan
etkileri olan opioid bir maddedir. Kodeini karacigerde metabolize
eden enzim CYP2D6'dir. Bu enzim pek cok madde Ulzerinde -rece-
teyle verilen ilaglarin yiizde 25'inde- is gorir. CYP2D6 geninin bi-
linen en az 160 varyasyonu vardir ancak ¢ogu etkisini degistirmez.

CYP2D6 kodeinle etkilesime girdiginde onu guigli bir agn ke-
sici olan morfine dénustirir. Bu sirece miidahale edebilecek iki
nadir mutasyon vardir. Bunlardan biri enzimin daha yavas ¢als-
masina yol agar, bdylece kodein alan kisinin damarlarinda sadece
kiiclik bir miktar morfin dolasmaya baslar. Sonug: Neredeyse hig
agri kesici etki gostermez. Baska bir mutasyon daha da tehlike-
lidir: CYP2D6 enziminin ¢ok hizh ¢ahismasina yol agarak kan do-
lasiminda ani bir morfin akisina sebep olur. Boylece standart bir
kodein dozu, morfin doz asimina yol agabilir.

Simdilik ilaglarin ¢ogu tek bir boyda gelmektedir: Doktorlar
hastalarin ¢ogunda genellikle nasil etki ettiklerini bilirler ve buna
gore recgete yazarlar. Antidepresanlar gibi bazi maddeler bazi in-
sanlarda digerlerine gore daha etkilidirler; yani eger depresyonla
basa ¢ikmaya ¢alisiyorsaniz doktorunuz bir ilag denemenizi, eger
bu ise yaramazsa baska bir ilaca ge¢menizi isteyebilir.

Ancak ideal olarak, eger genetiginize dayanarak bir maddenin
ne yapacagini tahmin edebilirsek bu, doktorunuzun siz hepsini
denemeye baslamadan 6nce hangi maddeye ihtiyaciniz oldugu-
nu bulmasina olanak verebilir. Bilim insanlar farmakogenomik
hakkinda daha fazla sey 6grendikge tibba karsi bu kisisellestirilmis
yaklasim daha da yaygin hale gelecektir.
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Bakteriler Evrimle Bizi Nasil Alt Ederler?

Antibiyotikler modern ¢aglarda tibbin 6nemli bir pargasidir. Bak-
teri 6lduren bu kimyasallar sayesinde artik eskiden oldugu gibi
hiyarcikli veba veya kizil hastahigindan korkmak zorunda degiliz.
Klguk yaralar artik hayati risk tasiyan enfeksiyonlara yol agmaz-
lar. Ancak antibiyotikler tim bakterileri 6ldiirmezler. Giiniimiizde
giderek daha fazla enfeksiyon ilaca karsi direnglidir ve hepsi, mik-
roplarin genetiginde ne olup bittigiyle iliskilidir.

i1k Antibiyotik

[lk antibiyotik olan penisilin icat edilmemis, kesfedilmistir. Lond-
ra'da bir bakteriyolog olan Alexander Fleming 1928'de tatilden
dondugiinde Staphylococcus bakterileri ieren Petri kaplarindan
birinde biraz kif biriktigini ve bu mantarlarin ¢evresinde hig bak-
terinin buyiimedigini fark etmigtir. Maddeyi mantardan gtkarmak
ve tipta kullanilabilecek kadar yeterli miktarda saflastirabilmek
i¢in on yildan uzun siiren bir laboratuvar ¢aligmasi gerekmistir.

Antibiyotik kelimesi “hayata karsi” anlamina gelir ancak ¢ogu
kisi bu kelimeyi kullandiginda antibakteriyel maddeleri kasteder.
Ayrica antimantar maddeler, antiviral maddeler ve ila¢ olmayan
antibakteriyel kimyasallar vardir. Gegmisleri benzerdir ancak biz
bu béliimde bakteri 6ldiiren maddelere bakacagiz.

Tipta kullaniimakta olan yiizden fazla antibiyotik, farkl sinifla-
ra aynhr. Bir sinifta bulunan antibiyotiklerin tamari asagi yukari
ayni sekilde galigir. Duymus (veya almig!) olabileceginiz esas sinif-
lardan bazilan sunlardir:
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Beta-laktam antibiyotikler: Bakteriler dahil biitiin hiicrelerin
cevrelerinde bir hiicre zari vardir. Ancak bazi bakteriler, protein
ve sekerlerden yapilmis olan ve hiicrenin zirhi olarak is géren
bir hiicre duvarina da sahiptir. Hiicre duvarini insa etmek icin
bakterinin protein zincirlerini bir araya getirmesi gereklidir.
PBP adli bir enzim, belirli bir aminoasit zincirini alip bununla
proteinleri birbirlerine kilitleyerek bu gorevi gorir. Penisilin
gibi beta-laktam antibiyotikler, PBP'nin ihtiya¢ duydugu ami-
noasitlerle asadi yukari ayni sekle sahiptir. Ancak PBP antibiyo-
tigi kavradiginda, antibiyotik buraya sikisir. Bu PBP artik gérev
disidir ve duvari insa etmeyi bitiremez. Ortamda yeterli miktar-
da antibiyotik varsa bakteriler hiicre duvarlarini insa edemez
ve hayatta kalamazlar. Unutmadan, bu enzim de ismini antibi-
yotikten alir: PBP, penisiline baglanan proteinin kisaltmasidir.
Beta-laktam antibiyotikler penisilini, amoksisilini, sepalospo-
rinleri ve karbapenemleri igerir.

Makrolid antibiyotikler: Bakteriler de diger yasam bicim-
leri gibi, mRNA kalityazimlarini proteinlere kahtokumak igin
ribozomlari kullanir. Makrolid antibiyotikleri, sansimiza insan
ribozomlarindan bir miktar farkl inga edilmis olan bakteriyel
ribozomlara baglanirlar (yani ilag bakterileri 6ldirir ancak bizi
oldirmez). Eritromisin, makrolidlere bir 6rnektir. Eger bir Z-Pak
aldiysaniz, baska bir makrolid olan azitromisin almigsiniz de-
mektir.

Kinolon antibiyotikler: Bakteriler boliindiiklerinde DNA'la-
rini eslemek zorundadirlar (elbette bizler de). Bunu yapmak
icin iki DNA ipligini ayirmak zorundadirlar ancak DNA'nin kiv-
rik oldugunu hatirlarsaniz, bu getrefilli bir istir. Elinize bir daha
bir yumak ip gectiginde ipligin ortasindan tutarak ayirmaya
¢alisin. Yumagdin fiberleri birbirlerinin etrafina dolanmistir ve
cektiginizde daha da siki sarilirlar. Bakteriyel DNA sonsuz bir
dairedir, yani iplikler kendi baslarina ¢oziilemezler. Cok fazla

188



Antibiyotik Direnci

kivniimamalari igin gorevieri DNA eslenmesi esnasinda dikkatli
bir sekilde DNA ipliklerini kesmek ve onarmak olan enzimleri
vardir. Kinolon antibiyotikler bu enzimin isini yapmasini engel-
ler. Kinolonlar, florokinolon antibiyotikler olan levofloksasin ve
siprofloksasini (Cipro) igerir.

DIRENC TAMAMEN BAKTERIYEL
GENLERLE ALAKALIDIR

Her antibiyotik sinifi, belirli bir bakteri proteini Gizerinde ¢alsir:
Penisilin PBP'ye baglanir, makrolidler ribozomlar ile ugrasir ve ki-
nolonlar DNA'yi agan enzimi tikar. Bunun anlami, eger bakterilerin
sadece bu enzimleri nasil yaptiklarini degistirebilirlerse bu ilagla-
rin etkilerinden kagabilecek olmasidir. Baska bir deyisle, DNA'la-
rindaki dogru mutasyonla bundan kurtulabilirler.

Beta-laktam antibiyotikler ile 6ldiiriilebilen baz bakteriler, be-
ta-laktamaz adh enzimler i¢in bazi 6zel genler tasirlar. Bu enzimler,
antibiyotik molekuliinii pargalarina ayirarak yok ederler. Penisilin
ancak 1940’lardan beri tibbi olarak kullanihyor olsa da penisilini
yapan fungus ¢ok daha uzun bir siiredir ortalikta olmalidir. Be-
ta-laktamaz enzimleri bir milyar yasindan daha eski olabilir.

Baska bir taktik, PBP’yi antibiyotigin baglanamayacad: sekilde
degistirerek beta-laktam maddelerinin hasarindan kaginmaktir.
Metisilin direngli Staphylococcus aureus olan MRSA, sohretini
bor¢lu oldugu metisilin direncini boyle kazanmistir.

Makrolid direnci genellikle ribozomdaki bir degisiklikten ge-
lir. Ancak bu genetik bir degisiklik degildir; ribozomun RNA dizisi
ayni kalir. Bunun yerine, Erm adl proteini yapan bagska bir gen, ri-
bozomdaki belirli bir noktaya bir metil grubu ekleyebilir. Bu kiig ik
ilave ile ribozom, antibiyotigin etkilerine daha az maruz kalr.

Kinolon direnci, DNA'yi ¢6zen enzimi daha az hassas yapmak
icin degistiren mutasyonlardan kaynaklanabilir. Bakteriler igin
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yaygin baska bir direng yontemi, atik proteinler edinmektir. Bun-
lar, antibiyotik molekdllerini hiicrenin digina tasiyabilen pompa-
lardir. Atik pompalari pek ¢cok kimyasal disari tasiyabilir, yani eger
bir hiicre kinolonu disari pompalayabiliyorsa genellikle diger an-
tibiyotikleri de pompalayabilir.

Burada bahsettigimiz mutasyonlar, antibiyotik direnci kaynak-
larindan sadece birkag tanesidir. Bakteriler genellikle birden fazla
diren¢ mekanizmasi biriktirirler; mesela DNA ¢6zen enzimlerinde
pek ¢ok degisiklik yapmak veya birden fazla ¢esit beta-laktamaz
icin genlere sahip olmak gibi.

EN AZ HASSAS OLANIN HAYATTA KALMASI

Antibiyotik direncine yol acan genetik degisiklikler her zaman
bakterinin ana kromozomunda meydana gelmezler. Bakterilerin
plazmid adli kigiik dairesel DNA pargalarini birbirlerine nasil ak-
tardiklarini hatirladiniz mi? Antibiyotik direng genleri genellikle
bu plazmidlerde bulunur. -

Eger bir bakteriyseniz ve biri size antibiyotik direnci geni tasi-
yan bir plazmid hediye etmisse, bu gen biraz daha uzun siire ha-
yatta kalmanizi saglar. Bolinmek icin daha ¢ok firsatiniz olacaktir
ve bu plazmidden daha ¢ok kopya urettiginizden, tim ¢ocuklar-
niz bu faydali gene sahip olacaklardir. Kisa siire icerisinde antibi-
yotik direng geni yaygin hale gelir: Eger ortamda antibiyotik varsa,
antibiyotige direngli bakteriler ¢cogalirken hassas olan mikroplar
oOlecektir.

Ayni sey, esas bakteriyel kromozomda tasinan antibiyotik di-
reng genleriicin de gegerlidir. Eger direng saglayan bir gene sahip-
seniz, daha uzun siire hayatta kalip daha ¢ok ¢ocuk yaparsiniz. Pek
¢ok durumda antibiyotik direnci genleri tam koruma saglamazlar:
Eder bogaziniza kadar antibiyotige batarsaniz nihayetinde sizi 61-
dardrler.
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Doktorunuzun yazdigi antibiyotiklerin genellikle tim kuri
bitirmeniz gereken bir uyan etiketiyle gelmesinin sebebi budur.
Bunun arasindaki fikir, hassas bakterilerin tamami 6ldiiriilene dek
viicudunuzda biyiik bir antibiyotik konsantrasyonu bulundur-
maktir.

Ancak direng yine de gelisir. Eger viicudunuzda 6zellikle daya-
nikh bir bakteri varsa, normal antibiyotik dozunu bile atlatabilir.
Antibiyotik almay: biraktigimizda bu bakteri direng plazmidini, sizi
daha sonra enfekte edebilecek bakterilere de hediye edebilir. Za-
rarsiz sindirim yolu bakterilerimiz bile bu hediye degistokusundan
nasiplerini alabilirler: Antibiyotik almayi biraktiktan sonra sindirim
sisteminizde muhtemelen antibiyotige direncli bakteriler olacak-
tir; bu plazmidleri daha sonra daha zararli bakterilere aktarabilirler.

Antibiyotige direncli bakteriler daha uzun siire hayatta kalma
egiliminde oldugundan, antibiyotikler evrim i¢in bir secilim baski-
sini temsil ederler. Hassas mikroplarin 61diigi ve direngli olanlarin
¢ogaldigi siirece dogal segilim adi verilir.

Antibiyotik direncinin daha yaygin hale gelmesini engellemek
icin recetede yazilan antibiyotigi bitirmek yeterli degildir. Doktor-
larin antibiyotikleri sadece gergekten gerekli oldugunda yazma-
lari da 6nemlidir. Doktorunuzun size grip veya soguk alginhdi igin
antibiyotik vermeyi reddetmesinin sebebi bu olabilir: Bunlar viral
hastaliklardir ve antibiyotikler viriisleri 6ldirmek icin higbir sey
yapmazlar. Ayrica doktorlara, bir enfeksiyona yol agan bakterileri
direncli olup olmadiklari, eger direnglilerse hangi antibiyotiklere
karsi direngli olduklarini test etmeleri onerilir. Bu sekilde dokto-
runuz, zararsiz olanlar dahil viicudunuzun tamaminda bir segilim
baskisi olusturabilecek bir antibiyotik tahmini yapmak yerine ger-
¢ekten ise yarayacak en uygun antibiyotigi yazabilir.

Antibiyotik direnci, ciftliklerde kullanilan antibiyotiklerle de
meydana gelir. Ciftgilere uygun bir sekilde hayvanlarin biilyime-
sinde yardimci olduklari igin, hayvanlara genellikle yemleri yoluy-
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la antibiyotik verilir: Daha kisa siirede daha ¢ok et. Ancak bunun
anlamu, ciftcilerin, inekleri veya tavuklari ile birlikte antibiyotik
direncli bakterileri ¢ogaltiyor olduklandir. Bu sorunu ¢6zmek igin
ciftgilerin antibiyotige bagimhhklarim disirmek ve kullandikla-
rn antibiyotiklerin insanlar lizerinde yaygin olarak kullanilanlarla
ayni olmamalarini saglamak gereklidir.

192



SORULAR VE ETiK iKILEMLER

Ogrenmek istemeyebileceginiz Seyler

DNA o kadar 6nemli bir parcanizdir ki, DNA hakkinda bir seyler
ogrenmek, aslinda bilmek istemediginiz seyler hakkinda size daha
fazla bilgi verebilir. Bu bélimde genomunuzda ne oldugunu 6g-
rendiginizde -veya bir baskasi 6grendiginde- ortaya ¢ikan sorular
ve endiselerden bazilarina bakacagiz.

SOYAGACINIZI TEKRAR CiZMENIiz
GEREKEBILIR

DNA'mizin bize anlatabilecegi en biyiileyici seylerden biri nere-
den geldigimiz ve kimlerle akraba oldugumuzdur. Ancak bu kav-
ramlar, soyagacinizin diisiindiigiiniiz gibi olmadigini ortaya ¢ikar-
tiyorlarsa yikici da olabilirler.

Alice Collins Plebuch, The Washington Post’a ailesinin baba
tarafi hakkinda daha ¢ok sey 6grenmek icin bir genetik testi kul-
landiginda yasadigi tuhaf bir olayi anlatti. Ebeveynlerinden her
ikisi de irlandaliydi ve anne tarafindan pek ¢ok irlandal akrabasi
ile tamsmigsti. Babasi da irlandaliydi ve kardesleriyle birlikte bir ye-
timhanede bliyimusti. Ancak Plebuch sonuglarini aldiginda ona
sadece yar irlandali oldugu séylenmisti; DNA'sinin dteki yarisinin
kokleri Dogu Avrupa'dan, Askenazi Yahudilerindendi.

Plebuch’un ebeveynleri hayatlarini ¢oktan kaybetmislerdi, bu
yuzden kardegsleri ve kuzenlerinden DNA testi yaptirmalarini rica
etti. Kardesleri yari Yahudi kokenlerini tasirken her iki taraftan da
kuzenleri tam irlandali idi. Babasi tarafindan kuzenleri ile bir ak-
rabaligi yoktu. The Washington Post'a yillarca saskin, hayal kirikh-
gina ugramig ve soyagacinda neler olup bittigini 6grenmek igin
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azim icerisinde oldugunu anlatti. Nihayetinde babasinin Yahudi
bir ailenin ¢ocugu oldugu, ancak hastanede kazayla Plebuch’un
irlandal ailesinin bir bebedgi ile kanistinldigi ortaya ¢ikti. Kimse bu-
nun farkina varmamisti ve her iki bebek de biiyiimiis, cocuk sahibi
olmus ve olagandisi herhangi bir sey oldugundan siiphe etmeden
mezara girmislerdi.

Plebuch bu baglantiyi ancak, Yahudi oldugunu diisiinen ama
yari irlandali oldugu ortaya ¢ikan bir kadin ortaya ¢iktiginda ku-
rabilmisti. Bu kadin Yahudi aileyle eve giden irlandali bebegin ki-
21ydh ve bir DNA servisi, Plebuch’un irlandal kuzeniyle aralarinda
baglanti kurmustu.

Daha basit bir 6rnek ele alirsak, ¢evrimigi yayin Vox'a “George
Doe” adiyla yazan bir adam, kisisel bir genomik sitesinde tanima-
dig birinin olasi bir biiyliikbaba olarak ortaya ¢ikmasindan duy-
dugu saskinhktan bahsediyordu. Bu gizemli kisi ile akrabaliginin
ne oldugunu ortaya ¢ikarmak icin ebeveynlerinden de DNA testi
yaptirmalarini istedi ve bu kisinin bir biyikbaba degil, evlatlik
alinmis olan ve biyolojik ailesini arayan bir Givey kardes oldugu
ortaya ¢ikti. (Bir biiylikbaba veya bir tivey kardes testi alanla ge-
nomlarinin dortte birini paylasir, kansikhk buradan gelmektedir.)
Oyle goziikiiyor ki George’un babasi, George’un ailesinden kimse-
nin bilmedigi bir cocugun babasi olmustu. Gergek ortaya ¢ikinca
George'un ebeveynleri bosandilar.

DNA testleri kullanicilan, aileleri hakkinda baska nahos sirlar da
ortaya ¢ikarmislardir. Mesela babaniz oldugunu zannettiginiz kisi-
nin ashinda babaniz olmadigini 6grenebilirsiniz. Bunun ne kadar
stk oldugunu bilmek zordur ancak bilim insanlan “baba olmama
olaylarinin” populasyonda yaklasik ylizde 2 civarinda oldugunu
tahmin etmektedirler. 2013 yilinda “23andMe", veritabanlarinda-
ki yaklasik bir milyon kullanicidan yedi bin tanesinin daha 6nce
farkinda olmadiklan ebeveynler veya kardesler kesfettiklerini bil-
dirmistir.
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GIiZLILIK ENDISESI

DNA testleri ile ilgili diger bir buyuk sorun, verilerinize neler ol-
dugudur. DNA'nizi test eden kisisel genomik sirketi sekans veya
genomik verilerinizi bilgisayarlarinda depolar, peki sonra ne olur?
Bazi sirketler, daha sora tekrar test etmek istediklerinde veya ih-
tiya¢ duyduklarinda kullanmak igin tiikiiriik numunenizi de sak-
larlar.

Buydik kisisel genomik sirketlerin tiima, verilerinizi gtivenli bir
sekilde sakladiklarini ve kimlik bilgilerinizle birlikte bunlari asla
kimseye vermeyeceklerini sdylerler. Ancak bu, baz sartlar altin-
da bu bilgileri agiga ¢ikarmayacaklan anlamina gelmez. Mesela
“23andMe”, verilerinizin arastirma igin kullanilmasina riza goster-
diginizi sdyleyen kutucudu isaretlediyseniz, verilerinizi arastirma-
cilarla paylasir.

Bazi sirketler, size potansiyel Uriinler pazarlamak da dahil ge-
sitli amaglar icin genetik veriler (veya saghginiz hakkinda sorular
da dahil olmak (lizere vermis oldugunuz baska bilgiler) de dahil
bilgilerinizi kullanma haklarini sakh tutarlar. Bir sirkette bilgileriniz
oldugu siirece kolluk kuvvetleri, mesela bir vakayi ¢6zmek icin bu
bilginin kendilerine teslim edilmelerini isteyebilirler.

Kisisel genomik sirketlerinin hacklenerek verilerin ¢alinmasi
olasihd da mevcuttur. Nihayetinde eger sifre ve kredi karti veri-
tabanlannin giivenligi asilabiliyorsa, DNA verilerinin ¢calinmasi da
ihtimal disi degildir. Sifrenizi her zaman degistirebilir veya yeni bir
kredi karti isteyebilirsinizancak DNA'niz her zaman sizinle olacak-
tir.

ABD’de Saglik Giivenlik Taginabilirlik ve Sorumluluk Yasasi (HI-
PAA) tibbi kayitlar iin kiiclik bir koruma saglar: Saglik hizmeti sag-
layicilan, izniniz olmadan kayitlarinizi bagkalan ile paylasamazlar
ve bu veriyi gizli tutabilmek i¢in baziadimlar atmalan gerekir. An-
cak kisisel genomik sirketler, ayni kanuna tabi dedgildir.
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ABD’de ayrica, saglik sigortasi sirketlerinin genetik test sonug-
lariniza dayanarak size hizmet vermemelerini veya daha yiksek
Ucret istemelerini engelleyen Genetik Bilgi Ayrimcilik Yapmama
Yasasi (GINA) adli bir kanun vardir. Bu kanun isverenlerin kisileri
ise alma, kovma veya terfi vermede genlerini kullanarak karar ver-
melerini de engeller. Ancak kanunda bliyik yasal bogluklar vardir.
Mesela hayat sigortasi, engellilik sigortasi ve uzun sireli bakim
sigortalan dahil degildir ve bilgilerinizi istedikleri gibi kullanabi-
lirler.

DNA’NIZ SADECE SiZiN DEGILDIR

DNA'nizin yansini biyolojik ebeveyniniz ve kardeslerinizle, orta-
lama dortte birini de livey kardesleriniz, bliyiik ebeveyniniz ve
torunlariniz ile paylasirsiniz. Bunun anlami DNA'niz hakkinda bir
seyler 6grendiginizde akrabalarinizin da kendilerininki hakkinda
bir seyler 6grendikleridir.

Ornek olarak irlandal aileyi ele alalim: Alice Collins Plebu-
ch Askenazi atalan oldugunu 6grendiginde, bu kardeslerinin de
sandiklan aile gegmisine sahip olup olmadiklarini sormalarina yol
acti. Ote yandan eger onlar da test edilmemis olsalardi Plebuch
tim kardeslerin bir Yahudi atasi olup olmadigini veya sadece ken-
disinin mi yar Yahudi bir ¢cocuk oldugunu sorgulayabilirdi; belki
annesinin ge¢miste bir iligkisi olmustu. Yani ailenizin gizemlerini
o6grenmekte bir sorununuz olmasa dahi, akrabalarinizin olabilir.

Ayni ikilem hastalik riski icin de gegerlidir. EGer BRCA2 geninin
sizimeme kanserine yatkin kilan bir aleline sahipseniz, bunun an-
lami annenizin, kizkardeslerinizin veya kizlarinizin da en az yiizde
50 ihtimalle bu geni tasiyor olduklaridir. Kendi risklerini bilmek is-
temeyebilirler ancak sizin riskinizi biliyorlarsa, kendileri hakkinda
da bir seyler 6grenmigler demektir.
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Aslinda O Kadar Korkutucu Degil

Genetik modifikasyon bir aractir; kendi basina kot bir sey de-
gildir. Eger insanlara genetigi degistirilmis organizmalar veya
GDO'lar hakkinda ne diisiindiiklerini sorarsamiz cevap genellikle
olumsuzdur. Ancak GDO’lari neden sevmedikleri veya neden ye-
mek istemediklerini sorarsaniz cevaplar genellikle GDO’lar hak-
kinda degildir. insanlar genellikle besinlerindeki pestisit artikla-
rindan veya pestisitlerin ¢cevre Gizerindeki etkileri hakkinda endise
ettiklerini sdyleme egilimindedirler. Belki de GDO'lu Griin isindeki
en ytiksek profilli sirketlerden biri olan Monsanto’nun is taktikle-
rini begenmiyorlardir. Bunlarin hepsi, bir Giriiniin bazi niteliklerini
genetik mihendislik teknolojisine bor¢lu olup olmamasi mesele-
sinden farklidir.

Hakikat, Grtinlerdeki genetik modifikasyonun kendisinin ne iyi
ne de koti oldugudur. Bu bolimde yaygin olan GDO tiirlerine ve
tarim ile saglik agisindan ne anlama geldiklerine bakacagiz.

MISIR VE SOYANIN GENELLIKLE GENETIGIYLE
OYNANMISTIR

Bugiin muhtemelen genetigi degistirilmis Griinlerden yapilmig
yiyecekler yemissinizdir. Ancak bunun sebebi tiriinlerin cogunun
genetiginin degistirilmis olmasi degildir; yaygin olarak tiiketti-
gimiz Grunlerin birkaginin genetigi degistirilmis olanlardan ure-
tilmis olmasidir. iste pazarda genetigi degistirilmis cesitleri olan
yaygin olarak uretilen Griinlerden birkagi:
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Misir

ABD’de uretilen misirin ¢ogu tahil olarak yetistirilir. (Burada bah-
settigimiz msir, tereyad siirerek koganindan yiyebileceginiz tath
misirdan farkhdir.) Misir nisastasinin, misir surubunun ve misirla
ilgili tonlarca diger Griiniin kaynadi bu misirdir. Ayrica tavuklar,
inekler ve diger besi hayvanlarinin yemlerinin buyik kismini da
olusturur. Bu sekilde yetistirilen misirn biyik kismi bocekle-
ri uzak tutmak veya yabani otlan 6ldiren ilaglara dayanabilmek
veya her ikisi icin de genetik olarak degistirilmistir.

Soya

Tofu ve protein barlarindaki kiiglik soya pargalari gibi protein ice-
ren birka¢ gida iginde soya, besinlerimizin 6nemli bir bilesenidir.
Aynca bitki yaglanmizin yansindan fazlasinin kaynagidir ve hay-
van yemlerinin 6nemli bir bilegenidir. Boceklere karsi direngli veya
zehirli ot ilaglarina karsi dayanikl olmasi igin, soyanin genetigi bii-
yik Olcude degistirilmistir.

Pamuk

Pamuk kiyafetlerimiz icin gereklidir ancak ayni zamanda bir besin
maddesidir de: Pamuk tohumu yad yenilebilirdir. Misir ve soya
gibi, pamuk bitkisinin genetigi de genellikle boceklere karsi di-
rencli veya zehirli ot ilaglarina dayanikh olmasi icin degistirilmistir.

Patates

Yaygin olarak yetistirilen baska bir tirin de patatestir; ancak ye-
digimiz patateslerin biiyik kisminin genetigi degistiriimemistir.
2017 yilinda onaylanmis bir adet GDO'lu patates ¢esidi vardir.
Esmerlesme (patates berelendiginde meydana gelir) icin dogal
olarak mevcut olan enzim artik calismamakta, yani patates (ize-
rinde siyah benekler olusmamaktadir. Bu patates ayni zamanda,
besinler yiiksek sicakhklarda kizartildiklarinda veya pisirildiklerin-
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de ortaya ¢ikan bir kimyasal olan akrilamidi daha diigsiik miktarda
dretmektedir.

Papaya

Bugilin satista olan papayalarin ¢cogunun, papaya halkabenek
viriistine karsi dayanikh olmalari icin genetikleri degistirilmistir.
GDO'lu papaya, papaya sanayisini kurtarmis olabilir; ortaya ¢tk-
madan once virls, papaya uriinlerini mahvetmekteydi.

Gormeyeceginiz Bir Sey

Bu listede olmayan bir {iriin: domates. Genetigi degistirilmis doma-
tes, onaylanmis ilk GDO'lu Uriinlerden biriydi, bu yiizden GDO'lu
drtinler hakkindaki haberlerin domates gorselleri ile donatilmis ol-
duklarini gorebilirsiniz. Ancak GDO’lu domates ticari olarak basarih
olmadh. Ureticileri piyasaya surtildiikten kisa bir siire sonra yetistir-
meyi biraktilar; 1997 yilindan beri pazarda mevcut degildir.

BOCEGE DIRENGLIi URUNLER

Urdinler, onlari yiyen tirtillar gibi béceklere karsi direncli olmalari
icin genetik olarak tasarlanabilir. ilk ticari basar giinimiizde de
drinlerde ¢ok yaygin olan, Bacillus thuringiensis'ten bir toksin kul-
lanimidir.

Genellikle Bt olarak kisaltilan B. Thuringiensis bir bakteridir.
Bt'nin bazi tdrleri, tirtillarin sindirim sistemlerinde keskin, sivri
uglu kristaller olusturan bir toksin Uretebilirler. 1920’lerden beri
ciftciler ve bahgivanlar bu bakterinin sporlarini dogal bocek ila-
a olarak kullanmaktadirlar. Mesela bahge bélimiinden aldiginiz
Thuricide, bitkilerinize sikmaniz gereken bir bakteri sporu soliis-
yonudaur. Toksin sadece belirli bocekleri etkiler, bu yiizden dogal
ve glvenli bir pestisit olarak kabul edilir ve organik tarimda kulla-
nilmasina izin verilmektedir.
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Genetik olarak tasarlanmis ilk Bt misiri 1996'da onaylanmistir.
Avrupa misir kurdu adl yaygin bir misir haseresini hedef alan bir
toksin Giretmektedir. Bu misir tirtind tGretmek icin bilim insanlari
Bt bakterisinden toksini Greten geni kopyalamis ve bu geni, misir
bitkisinin genomuna eklemislerdir. Etkisi misir (izerine Bt bakteri-
sini strekli olarak piskirtmek gibidir, piskirtme kismi harig. Bitki
kendi pestisitini kendi tretir ve sonu¢ olarak ciftciler daha az kim-
yasal bocek ilaci kullanir.

HERBISIiTE DIRENGLi URUNLER

Diger bir biiyiik GDO'lu iirlin kategorisi, herbisitlere direngli bitki-
leri icerir. Herbisitler zararh otlari 6ldurirler.

Eger bir tarladaki misir veya soya, belirli bir herbisite karsi di-
rengliyse tim tarlaya herbisit sikabilir, Griinlere zarar vermeden
sadece zararll otlan 6ldiirmesini bekleyebilirsiniz. Boceklere di-
rengli Grinler ciftgilerin daha az bocek ilaci sikmasini saglarken,
herbisite direncli bitkiler daha ¢ok herbisit sikilmasina yol agmak-
tadir. Bu yiizden GDO'’lu urinlerin hepsinin iyi veya kotl oldugu
iddialarina karsi mesafeli olunmasi gerekir; hangi tir Griin oldu-
guna ve naslil yetistirildigine bakilmaldir.

Herbisite direncli ilk GDO’lu {rinler, Monsanto tarafindan
Roundup markasiyla satilan, bir herbisit olan glifosata karsi da-
yanikli olmasi igin Gretilen “toplanmaya hazir” (ing. “Roundup Re-
ady”) soya fasulyeleridir. Glifosat, bitkileri, hayatta kalmalar igin
gerekli olan aminoasitleri Gireten bir enzim ile etkilesime girerek
oldurdr. Bu ylzden bilim insanlan soya fasulyelerine, bu enzimin
normal bitki versiyonu yerine bakteriyel versiyonunu yapmak i¢in
bir gen eklediler. Bakteriyel versiyon, ortamda glifosat bulundu-
dgunda dahi ¢alismaya devam ediyordu.

Bu uriinlerin yaygin bir sekilde kullanimi, Roundup kullanimi-
nin da yayginlagsmasi anlamina geliyordu. Tipki bakterilerin antibi-
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yotiklere direng gelistirmesi gibi, zararli otlar da herbisitlere direng
gelistirebilirler. Glifosat yaygin kullanilan bir pestisittir;, GDO'lu
bitki gerektirmeksizin kendi kullaniminiz icin marketlerin bahge
reyonundan satin alabilirsiniz. GDO'lu soya fasulyeleri sayesinde
kullanimi zamanla daha da yayginlagmistir.

Zamanla Monsanto ve Dow gibi tohum sirketleri, ciftcilere
daha fazla secenek sunmak icin herbisit ve herbisite direncli bitki-
lerin daha fazla kombinasyonunu ortaya ¢ikardilar. Yine de direng
gelistiren zararh otlar mevcut bir sorundur.
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Bakterileri Kurcalamak ve Daha Fazlasi

Bilim insanlari zamanla DNA ile yapilabilecek bazi tuhaf ve havali
seyleri kesfettiler. Bu bulgular hiicrelerimizde (ve dogada baska
yerlerde, mesela bakteri hiicrelerinde) olup biten seyleri anlama-
miza yardimai oldular; ancak ayni zamanda enzimler, virGsler ve
baska seylerin ara¢ olarak kullanilabilme olasiligini actilar.

Bu bélimde bahsedecegimiz teknikler, genetik miihendisligi-
nin kosum atlaridir. Tibbi gelismelerden babalik testlerine ve veje-
taryen peynire kadar pek ¢cok seyi mimkun kilarlar.

POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU (PCR)

DNA ile herhangi bir sey yapmak istiyorsaniz elinizde yeterli mik-
tarda DNA oldugundan emin olmaniz gerekir. Polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) adl bir teknik, bir su¢ mahallinden bir doku 6rne-
ginden, analiz iin yeterli DNA ¢odaltabilir. Kisisel genomik sirket-
ler de tiikiirik numunenizde ylzen az sayidaki hiicreden yeterli
DNA elde etmek icin PCR kullanir. PCR ayrica lizerinde ¢alismak
istediginiz DNA parcalarini, genomda istemediginiz parcalardan
ayirmak icin de kullanilabilir.

PCR, hiicrelerimiz i¢in bélinme zamani geldiginde DNA kop-
yalari treten enzimin aynisi olan DNA polimerazi kullanir (bkz.
“Daha Cok Hiicre Yapmak"” boliimd). Ancak bu enzimin insan versi-
yonunu kullanmak yerine, PCR'de Thermophilus aquaticus adh bir
bakteriden elde edilmis olan “Taq polimeraz” adli versiyon kullani-
lir. Bu minik yaratik, Yellowstone Ulusal Parki’'ndaki gayzerlerdeki
gibi ¢ok sicak su icinde yasar. DNA polimerazi ¢ok yiiksek sicaklik-
lara dayanabilir.

202



Genetik Mtihendisligi Ara | n

Bu ise yarar bir 6zelliktir ¢linkii DNA'y1 1sittigimizda, ikili
malin iki ipligi artik birbirlerine kuvvetli bir sekilde bagh d gildir.
Yani bir PCR makinesi bir DNA numunesini, iki iplik birbirind n
aynilana kadar isitir. Daha sonra sicakhgi normale dusirur ve Taq
polimeraz, her bir yalniziplikte kayip ntuikleotidleri doldurmak i¢in
ise koyulur. Artik elimizde iki DNA pargasi bulunmaktadir. Sicakhgt
tekrar artinrsamiz ayni sey tekrarlanir. Her bir déngiide DNA mik-
tani iki katina gikar, yani 1024 DNA kopyasina ulagmak icin sadece
on dongu gereklidir.

Ancak bu polimeraz ise baslamak icin ikili sarmal halinde bir
DNA parcasina ihtiya¢ duyar. Yani PCR deneyine baslarken, ¢o-
galtmak istediginiz bolgenin basladigi ve bittigi diziyle eslesen
primerler -kisa, tek iplikli DNA pargalari- ekleyebilirsiniz.

RESTRIKSiYON ENZIMLERi VE LIGAZ

Eger bir geni bir yerden kesip baska bir yere yapistirmak istiyor-
saniz, restriksiyon enzimleri bunu yapmanin harika bir yoludur.
Bunlar dogada bakteriler tarafindan dretilen enzimlerdir ve her
birinin tamididi ve esit olmayan bir sekilde kestigi belirli bir se-
kans mevcuttur. Bu geni, herhangi bir DNA pargasindan istedi-
giniz geni kesip ¢ikartmak icin kullanabilirsiniz, daha sonra ayni
geni bir plazmidi (bakterilerin tasidiklari dairesel DNA pargalari)
kesmek igin de kullanabilirsiniz. Enzim belirli bir sekansi tanidigi
ve esit olmayan bir sekilde kestigi icin, kesilen her bir parca belirli
bir sekansiolan eslenmemis DNA tagir. Esit olarak kesilmemis tim
bu uglar birbirleri ile eslesebilir. Bunun anlami, kesmis oldugunuz
geni alip plazmide ekleyebilmenizdir.

Uzerinde ¢alismak istediginiz geni iceren bir plazmid elde et-
tikten sonra bunu bakteriye tanitabilirsiniz. (Bakteri zarinda gegi-
ci delikler yaratmak icin bakterilere elektrik vermek gibi pek ¢ok
yontemle bunu yapabilirsiniz. Bakteriler dayanikh olduklarindan
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bunu pek 6nemsemezler.) Daha sonra bakteri her ¢ogaldiginda
plazmidiniz de ¢ogalacaktir.

Mayalar da plazmidleri almak icin ikna edilebilirler. Ayrnca bak-
teriyel yapay kromozom (veya mayalarda maya yapay kromozo-
mu) adli ekstra biiyiik bir plazmid yapabilir ve bakteri veya maya
hayatta kalip ¢ogaldik¢a bu kromozomu da kopyalayacaklarindan
emin olabilirsiniz.

Bir bakteriye bir gen eklemek, bir seyden ¢ok fazla tiretmenin
harika bir yoludur. Tim giin ¢ahsarak insalin i¢in insan genini ifade
eden bakteri varilleri vardir; eger diyabetiniz varsa ve insiilin kulla-
niyorsaniz, insulininiz buradan gelmektedir. Peynir mayasinin bi-
yuk kismi da giiniimiizde boyle uretilmektedir. Peynir mayasi es-
kiden, kesilen buzagilarin mide yiizeylerinden elde edilmekteydi.
Bazi peynir tirlerinin Gretilmesi icin gerekliydi. Ancak artik peynir
mayasi eklenmis olan bakteriler mevcuttur ve peynir yapabilmek
icin buzadilarin midelerine ihtiyag yoktur. Bir daha peynir alirken
icindekiler etiketine bir g6z atin; eger peynir mayasi veya enzimle-
rini iceriyorsa ancak vejetaryen olarak etiketlenmisse (vejeteryen
peynir mayasi gibi), kesilmis buzagilardan degil, tasarlanmis bak-
terilerden geldiginden emin olabilirsiniz.

JEL ELEKTROFOREZi

Eger elinizde DNA pargalarindan bir ¢corba varsa, bu ¢orba igerisin-
de neler oldugunu bilmek isteyebilirsiniz. Bazen ihtiya¢ duydugu-
nuz tek sey, tiim parcalar sekanslamak veya genotiplemek yerine
her bir par¢anin ne kadar biiyiik oldugunu belirlemektir.

Mesela bir su¢ mahallinden biraz DNA elde etmigseniz, pek ¢ok
kiiglk tekrar (kisa tandem tekrarlari veya STR'ler) igerme egilimin-
de olan DNA parcasini codaltmak igin PCR kullanabilirsiniz. Bu tek-
rarlardan herkeste farkh sayida vardir; belki benim STR parcalarim
uzun, sizinkiler kisadur. Yillar 6nce DNA parmak izi genellikle rest-
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riksiyon enzimleri ile yapilmaktaydi; belirli bir restriksiyon enzimi
icin herkeste farkh sayida hedef sekans mevcuttur, yani iki farkl
kisinin genomunu enzimle keserseniz, parcalarin uzunluguna ba-
karak kimin kim oldugunu soyleyebilirsiniz.

Jel tam olarak isminin hakkini verir; jole gibi goziiken ve jole-
ye benzeyen bir materyal parcasidir. Eger jeli bir DNA molekiili
biyukligine kadar kiiglltebilirseniz, onu agaroz adli sekerlerden
olusan bir zincir adi olarak gorebilirsiniz. Kiigiik bir DNA pargasi,
bir farenin ¢ahlar arasinda kaybolmas: gibi ipliklerin arasindan ko-
layca siyrilabilir. Ancak daha biiyiik bir DNA parcasinin isi daha zor
olacaktir; eger o fareyi bir kedi kovaliyorsa, kedi de ¢alilar arasina
girebilir ancak fare kadar siiratli bir sekilde hareket edemeyecektir.

Bir bilim insani DNA'y1 hareket ettirebilmek igin jelin bir ucu-
na pozitif ylk, diger ucuna da negatif yiik vermek icin elektrotlar
baglar. DNA negatif yukliudir, yani pozitif elektrotun bulundugu
uca dogru hareket etmek isteyecektir. Bir siire sonra, deneye bagl
olarak belki bir veya iki saat sonra DNA jelde ¢izgiler veya bantlar
olarak gorulir. DNA dogal olarak saydamdir ancak deneyden son-
ra boyayabilir veya baslangicta bir boya veya etiket takilmis olan
DNA'yi kullanabilirsiniz.
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Kes ve Yapistir

DNA'y1 kesmek ve yapistirmak i¢in, bilim insanlarinin onlarca yildir
kullandiklan da dahil pek ¢ok yol vardir. Ancak CRISPR/Cas9 olarak
bilinen yeni bir teknik, bu isi ge¢mise gore daha kolay ve eksiksiz
olarak yapmaktadir.

Gecmisteki teknikler bilim insanlarina siire¢ Gizerinde ¢ok faz-
la kontrol vermiyordu. Sekans uzerinde restriksiyon enzimi igin
dogru yerde bir tanima bolgesi varsa kromozomdan bir geni ¢i-
kartabilirsiniz. Eger bu geni baska bir organizmaya yapistirmak
istiyorsaniz, geni dogru yere koymasi i¢in her zaman gliveneme-
yeceginiz bir plazmid, bir viriis veya baska bir vektére ihtiyaciniz
olacaktir. Bilim insanlan nihayetinde belirli sekanslari hedef almak
icin cinko parmak nuikleazlar gibi 6zel proteinler yaratmanin yolu-
nu kesfettiler.

Ancak sadece birkag¢ yil 6nce gelistirilmis olan bir CRISPR/
Cas9 teknigi ile CRISPR makinesine, bir kromozom (zerinde de-
gistirmek istediginiz yerin neresi oldugunu ve tam olarak hangi
degisikligi yapmak istediginizi soyleyebilirsiniz. Teknigi kesfeden-
lerden biri olan Jennifer Doudna, ge¢misteki araglari bir balyoza,
bu teknigi ise bir nestere benzetmistir.

CRISPR/CAS9 NEREDEN GELIR?

Pek ¢cok genetik miihendisligi araci gibi CRISPR/Cas9 da tamamen
birinsan kesfi degildir; ancak dogada zaten bulunan bir seyin akil-
hca kullanimidur.

CRISPR bakteriyel bagisiklik sisteminin bir pargasidir. Evet, mik-
roplar da hasta olabilir. Yani bakteriler ve arkeler, bir sonraki kar-
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silasmalarinda onlan daha iyi taniyip imha edebilmek icin dah
once karsilastiklari istilacilarin kaydini tutarlar.

Bakterilerde istilacilar genellikle virlslerdir. Bakteriler bunlarl
DNA’larini (veya RNA'larini) parcalara ayirarak savasir. Bakteril r,
virisiin sekansinin bir parcasini kendi kromozomlarina kopyala
yarak defetmis olduklan tiim istilacilarin bir albimiind tutarlar.

Albimdeki pargalar birbirlerinden 6zel DNA tekrarlari ile ay
nimistir. Bilim insanlar basta neden tekrarlar, daha sonra 6zdes
bir sekans, daha sonra daha fazla tekrar iceren bakteriyel DNA
bélimleri bulduklarini fark etmemislerdi. Bu tuhaf yapiyi “diizenli
araliklarla kiimelenmis kisa palindromik tekrarlar” seklinde adlan-
dirdilar. Kisaca: CRISPR.

CRISPR sekanslari olan bakterilerin ayni zamanda DNA'ya
baglanan proteinler lireten genleri de vardir, bunlar da Cas, yani
CRISPR iliskili genlerdir.

CRISPR VE CAS9, DNA’YI NASIL DUZELTIR?

Dogada bakteri CRISPR dizisinden albumlenmis sekanslardan bir
veya daha fazla RNA kopyasi yapar ve Cas9 adli bir protein buna
baglanir. Bu kilavuz RNA'dir: Cas9 arayip yok etmeye programlan-
mistir. Hiicre icerisinde ugusan bir DNA pargasi bulursa bu DNA’yi
keser. Gorev tamamlanmistir.

Bilim insanlan, ne aradigini bilebilmesi i¢cin dogru kilavuz
RNA'y1 verdikleri stirece, Cas9’u herhangi bir genomda herhangi
bir noktaya gonderebileceklerini kesfetmislerdir. Boylece bu sis-
tem, programlanabilir bir enzim olur.

DNA'y1 kesmek kulaga kot gelebilir ancak hasar gérmus
DNA'y1 tamir igin sistemlerimiz oldugunu unutmayin. Eger Cas9
sadece keserse, hiicre kalan DNA'yi nasil bir araya getirecegini ge-
nellikle kesfedebilir veya bilim insanlan tamir enzimlerinin ekle-
mesi igin fazladan bir DNA pargasi saglayabilir.
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En iyi kismi da buradadir: Bu sistem sadece bakterilerde degil,
insan hicreleri de dahil her tirli hiicrede kullanilabilir.

BiLiM iNSANLARI CRISPR/CAS9'U NASIL
KULLANIYORLAR?

Bir DNA sekansini bulabilen, kesebilen ve istediginiz herhangi
bir sekansi isteginize gore ekleyebilen bir enzim ¢ok kullanigh bir
aractir. Ayrica ok ucuz ve kullanimi kolay bir aragtir, o kadar ki 200
dolara istediginiz herhangi bir geni diizeltmek i¢in evde kullanim
kitleri alabilirsiniz; ancak hiicreleriniz icin dedgil, bakteriler icin ta-
sarlanmislardir.

Muhtemelen CRISPR, gelecekte iriinleri genetik olarak degis-
tirmek igin segilecek araglar olacaktir. Teknik, insanlarda da hay-
vanlarda oldugu kadar iyi calismaktadir; bir grup bilim insani yag
orani diisiik daha zayif domuzlar tiretmek icin CRISPR kullanmis-
lardir. Bagka bir grup, sigirlar (izerinde ¢alsarak boynuz gelisimi
icin gerekli olan bir geni ¢ikartmistir. Boynuzsuz sigirlar yetistir-
mek mumkiindiir; ancak on yillarca siirecek olan dikkatli bir gift-
lestirme programi gereklidir. CRISPR bu isi sadece tek bir nesilde
basarir.

CRISPR’nin besi hayvanlarinda baska bir kullanimi insan saghgi
ile iliskilidir. On yillar 6nce, bagislanmig yeteri kadar insan organi
bulunmadigindan, bilim insanlar domuzlardan organ alip insan-
lara nakletme fikriyle oynamislardi. Ancak bir domuzun geno-
munda insan konag icin tehlikeli olabilecek retrovirisler vardir.
Bir bilim insani ekibi yakin zamanlarda, bir domuzun genomun-
dan bu sorunlu altmig iki unsurun hepsini ¢ikartmayi basararak
hayvandan insanlara organ nakli olasiligini tekrar giindeme ge-
tirmistir.
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GELECEK iCiN UMUTLAR VE KORKULAR

Ancak domuzlardan nakiller yakin gelecekte miimkiin géziikmu-
yor; guvenli olup olmadiklarini hala bilmiyoruz. CRISPR'nin pek
cok diger potansiyel kullanimi icin de ayni sey gecerlidir.

Heyecan verici ancak sorunlu baska bir proje de sivrisinekler
icin bir “gen suricusu“dir. Bilim insanlari laboratuvarlarinda sit-
ma enfeksiyonuna dayanabilen sivrisinekler yaratabilir ve bunlari,
DNA'da CRISPR’ye bagli bir diizeltme sistemi icin olan genlerle ya-
ratabilirler. Bunun anlami, laboratuvarda yetistirilen bir sivrisine-
gin yabani bir sivrisinekle ciftlesebilecedi ve trettikleri yavrularin
kisa siireli olarak anti-sitma geninden bir kopyaya sahip olacagi-
dir. Ancak bu gen daha sonra CRISPR mekanizmasini kullanarak
kendini sivrisinegin diger kromozomlarina yapistirabilir. Bu, bir
genin poplilasyon icerisinde ¢ok daha hizli yayilmasindan emin
olma yontemidir.

Ancak bunun anlami, bir sivrisinek populasyonunun tamami-
nin, belki de tiiriin tamaminin genetigini geri doniilmez bir sekil-
de degistiriyor oldugumuzdur. Bu denetimsiz bir teknoloji olarak
tasarlanmistir, yani herhangi bir sey yanhs giderse ve bu genin
yayllmamasina karar verirsek bunu diizeltmenin bir yolu yoktur.

Tidm bu fikrin belki de en korkutucu kismi, CRISPR'nin insanlar
tzerinde kullaniimasidir. Ancak bu aynizamanda bir umut kayna-
gidir da: Belki de genomlarimizdaki hastaliklan diizeltebilir ya da
kanser hiicrelerinin genomlarini, kansere yol agmalarini kesecek
sekilde degistirebiliriz.

209
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Klonlama, Hog¢a Kal Demek Zorunda Olmamaktir

Genetikgi bir inek icin muhtemelen 1993 yapimi Jurassic Park ka-
dar heyecan verici bagka bir film yoktur. Film sadece dinozorlari
icermekle kalmiyordu —ki bu dinozorlar zamane filmlerindekilere
gore daha gergekgiydiler- ancak hikayenin tamami oldukea akla
yatkin olan genomik biliminden kaynaklanmaktaydi.

Acik olmak gerekirse tamamen akla yatkin degildir; stiper bi-
yuklikle velociraptorlarin ortalikta kosusturduklarini muhteme-
len yakin zamanda géremeyecediz. Ancak soyu tiikenmis olan bir
yaratigr yasama geri dondiirmek bilim insanlarinin hala tzerinde
disundiikleri bir konudur. Etik midir? Mimkiin midur? Bu sorula-
ra cevap verebildigimizi varsayarsak, bunu yapmanin en iyi yolu
nedir?

KLONLAMA

Jurassic Park’ta bilim insanlari, amber i¢cinde korunmus bir sivrisi-
negin karnindaki kanda bulunan dinozor DNA's! ile ise bashyorlar-
di. Bu DNA'y1 (bir sekilde) modern bir emu veya devekusu yumur-
tasina enjekte ederek boliinmeye ve bir dinozor yavrusu olarak
gelismeye uygun bir embriyo yaratiyorlard.

Soyu tiikenmis hayvanlari heniiz bu sekilde klonlayamiyoruz
ancak yasayan hayvanlar klonlanmistir. Jurassic Park'tan sadece
birkac yil sonra, 1996'da iskocya'da bir biyolog ekibi bir koyunu
klonlamayi bagarmistir.

Bunu yapmak icin erigkin bir koyundan bir yumurta hiicre-
si almiglar ve ¢ekirdegini ¢ikarmislardir. Bunu ikinci bir koyunun
meme dokusundan alinmis olan baska bir hiicrenin ¢ekirdegi ile
degistirmislerdir. Naklettikleri ¢ekirdek bir somatik (viicut) hiicre-
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sinden geldigi ve eksiksiz bir diploit kromozom setine sahip oldu
du i¢in sperme ihtiya¢c duyulmamistir. Bu teknige somatik hiicre
cekirdek nakli adi verilir. Hafif bir elektrik soku, hiicreyi béliinme
ye baglamasi igin tetikler.

Bilim insanlar elde ettikleri embriyoyu, gebeligi strdiirecek
olan (iglincl bir koyunun uterusuna yerlestirdiler. Sonug olarak
diinyanin klonlanan ilk koyunu olan Dolly’nin (¢ annesi vardi ve
hi¢ babasi yoktu.

Klonlar Saghkh midir?

Dolly, tiirii i¢in normal yagam siiresinden daha kisa siirede, alt1 ya-
sinda 6ldi; baslangigta bilim insanlar, klonlanmis olan koyunla-
rin normal yollarla doganlar kadar saglikh olmadiklarindan endise
ettiler. Ancak klonlanan diger koyunlar Dolly’den daha uzun ya-
sadilar ve yakin zamandaki ¢aligmalar, Dolly’nin dizlerindeki —ilk
olarak erken yaslanma belirtisi oldugu dustniilen- arteritin alt1
yasindaki bir koyun i¢in tamamen normal oldugunu géstermistir.

Bundan sonra diger hayvanlar da klonlanmigtir ancak kimse
insani klonlamayr denememistir. Klonlanmis ilk at olan Prometea
2003'te dogmustur. Safkan at yarisi kurallan klonlara izin verme-
mektedir ancak degerli diger atlar da klonlanmistir. Polo yildizi
Adolfo Cambiaso, 6Imis olan favori ati Cuartetera’nin alti klonu
ile bir mag kazanmistir.

Ancak klonlanmig hayvanlar her zaman ebeveynleri ile 6zdes
olmazlar. Evcil hayvanlarini (25.000 ila 100.000 dolar arasinda de-
disen bir licret karsiliginda) klonlatan kisiler gelen hayvanlarin ge-
nellikle farkh kisilikleri oldugunu, bazen de kirklerinde farkli izler
oldugunu bildirmislerdir. DNA'nin size dair her seyi belirlemedigi-
ni unutmayn; bu, hayvanlar icin de gegerlidir.
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SOYU TUKENMIS TURLERI GERi GETIRMEK

Hicrelerimiz DNA'y1 saglam tutmak icin ¢ok calisir. Bu ylizden
hiicreler 6ldiglinde, olusan DNA hasarini yamamak igin ortalkta
kimse kalmaz.

DNA bir fosil icerisinde binlerce veya milyonlarca yil kaldigin-
da, parcalara aynlmis veya tamamen yok olmustur. Dinozor klon-
lamanin fantazyaya bilimkurgudan daha yakin olmasinin 6nemli
bir sebebi budur.

Ancak baz tirler daha yakin zamanda yok olmuslardir. Nean-
derthal Genom Projesi elli bin yildan daha yash bir kemikten ye-
terli miktarda DNA elde ederek Neanderthallerin modern Homo
sapienslerle ylizde 99,7 benzer olduklarini ve gliiniimiiz Avrupali-
larinin DNA'larinin yaklasik ytizde 4'tinii Neanderthal atalarindan
almis olabileceklerini ortaya ¢ikarmistir.

2000 yilinda diinyanin son Pirene dagkecisi ispanya’da bir do-
dal koruma alaninda 6Imiustur. Bilim insanlari keginin kulagindan
bir doku numunesi kurtarabilmistir ve hiicrelerinden elde ettikleri
cekirdekleri 2003 yilinda kegilerden aldiklari yumurta hiicrelerine
enjekte etmislerdir. Embriyolardan sadece bir tanesi dogmus ve
dogumdan kisa siire sonra akciger yetmezligi yiziinden 6lmdstdir.
Tekrar deneyebilirler ancak bu disi dagkegisini basaril bir sekilde
klonlasalar dahi, ayni tiirden onunla giftlesecek bir erkek yoktur.
Ancak Giineydogu ispanya ibeksi adli akraba bir tiir vardir ve bir
melez mimkiin olabilir.

Yakin zamanda soyu tiikenen bagka bir hayvan, zebranin viicu-
dunun 6n yarisinda gizgileri olan ancak arka yarisi diiz kahverengi
olan bir alt tiri olan Gliney Afrika zebrasidir (quagga). Modern
zebralar ile ayni tiirden olduklari igin, bilim insanlar bir Gliney Af-
rika zebrasi yapmak icin gerekli olan genlerin tamaminin yasayan
zebralarda bulundugunu varsaymaktadr; tek zorluk, bunlari tek
bir hayvanda bir araya getirmektir. Gliney Afrika zebrasi projesi,
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segici islah ile Guiney Afrika zebrasini —ya da en azindan ona ben
zer bir seyi- yeniden yaratmak icin bir ¢cabadir.

Tiyli mamut da, Harvardl genetik¢i George Church de dahil
bilim insanlannin geri getirmeyi diistindiigi baska bir hayvandir.
Tiyli mamutlarin saglam hiicreleri mevcut degildir, yani klonla-
ma mimkiin degildir. Ancak mamutlar sadece birkag bin yil 6nce
yok oldular ve son derece iyi korunmus bazi numuneler mevcut-
tur. Bazi mamutlar, 6ldiikten hemen sonra viicutlarinin donacad
kadar soguk yerlerle yasiyorlardi ve glinimiize kadar da donmus
halde gelmislerdir. 2013 yilinda kil, kas dokusu ve sivi kani tanina-
bilir halde olan bir bebek mamut bulunmustur.

Church’iin ekibi, mamut DNA'sini analiz ederek ve modern fil-
lerle nerelerde aynldigini belirleyerek —mesela mamutlarin kiirk
blyttmesini saglayan genleri bularak- bir mamutu tekrar yara-
tabileceklerine inanmaktadirlar. Daha sonra CRISPR gibi gen dii-
zeltme tekniklerini kullanarak tam olarak dogru yerlerde mamut
DNA'si iceren bir fil embriyosu yaratmayi ve bunu yapay bir rahim-
de biyitmeyi planlamaktadirlar. Bu oldukga hirsh bir projedir ve
gercekten miimkiin olup olmadigini sadece zaman gosterebilir.
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Ureme Teknolojisi ve “Tasarimci” Bebekler

Eger soyu tiikkenmis tirlerin geri getirilmesi igin korku filmi modeli
Jurassic Park ise, tasarimci bebeklere kargi gelen film de 1997'nin
Gattaca'sidr.

Henliz “tasarimci bebekler” mevcut degildir ancak ebeveynle-
rin ¢ocuklarinin sahip olacaklari 6zellikleri segmelerinde veya dik-
te ettirmelerinde potansiyel olarak kullanilabilecek herhangi bir
genetik veya genomik teknoloji ortaya ¢iktiginda kullanilan terim
budur.

EMBRIYOLARI TARAMAK

Yaygin kullanilan DNA sekanslamasinin toplumumuzu nasil degis-
tirebileceg@i hakkinda distopik bir film olan Gattaca'da ebeveynler
¢ocuklarinin genomlarini diizeltmezler. Kendi yumurta ve sperm-
lerinden (iretilmis olan bir dizi embriyodan sadece bir se¢im yap-
ma firsatlan olur; ancak bu embriyolarin genomlari, geleceklerine
bir g6z atmak icin sekanslanmistir.

Bu bir kurgudur ancak belirli genetik hastaliklarin alellerini ta-
siyan ebeveynler i¢in benzer bir sey mevcuttur. Bu teknige pre-
implant genetik tani adi verilir (PGD).

Su sekilde cahsir: Bir embriyonun sadece sekiz hiicresi oldu-
gunda, hiicrelerinden birini DNA'sini test etmek igin alabilirsiniz
ve embriyo normal bir sekilde gelisimine devam eder. Bu tarama
yontemi ilk olarak 1990'da, erkek ¢ocuklara X'e bagli genetik bo-
zukluklar aktarma riski tastyan bir ¢ift icin disi embriyolar segmek
Gzere kullanilmigti. O zamandan beri PGD, Huntington hastaligi
ve sistik fibroz icin olanlar gibi belirli genleri test etmek icin kul-
lanilmaktadir. Teknisyenler hastalik icin birden ¢ok embriyo test
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etmekte ve sadece mutasyonlu aleli icermeyenleri nakletmekte-
dirler.

Avusturya, Almanya, irlanda ve isvicre gibi bazi Avrupa ilkeleri
PGD'yi yasaklamistir. Fransa, Yunanistan ve Birlesik Krallik gibi di-
gerleri sadece tibbi sebepler igin izin verirler. Birlesik Devletler'de
bu teknik icin bir diizenleme mevcut degildir.

GEN DUZELTMESI

Baska bir etik ikilem, insan germ hatti diizeltmesidir. Germ hatti,
nihayetinde bir insan olacak olan her tiirli hiicreyi icerir. Yumur-
talar, spermler ve embriyolarin kendileri de buna dahildir. Eger
bir ebeveynin ¢ocuguna hastaliga yol agan bir geni aktarmasi
kesinse, bu geni embriyo asamasinda tamir etmek icin CRISPR
kullanilabilir. Bu etik bir mayin tarlasina yolacar: Eger 6limciil bir
hastaligi tedavi etmekte sorun yoksa, daha az ciddi olan hastalik-
larin riskini azaltmak icin de embriyo diizeltilebilir mi? Peki ya bir
¢ocugu daha uzun veya sporda daha basarili hale getirmek igin
dizeltmeler?

Su ana kadar bir insan embriyosu (izerinde yayinlanmis olan
tek CRISPR deneyi, bir bebek haline gelmemis olan hiicrelerle ya-
pilmigtir. Deney kismen basarilidir: Bilim insanlan hiicrelerde ba-
sarih diizeltmeler yapmistir ancak bazi embriyolarda diizeltmeler
tutmamis, digerlerinde ise embriyolarda istenmeyen rasgele mu-
tasyonlar gozlenmistir.

BEBEGIiNiZi TASARLAMANIN ETiGi

Genetik hastaliklar icin tarama yapmak, embriyolan dizeltmek-
ten daha eskidir. PGD'den 6nce bile hamileler, amniyosentez gibi
testlerle gelismekte olan ¢ocuklarinin DNA’sini kontrol ediyorlardi.
Amniyosentez fetlisii cevreleyen amniyotik sividan bir numune
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alinmasidir. Kiglik bir diistik riski tagidigindan riskli bir prosediir-
diir. Ancak fetiistin normal sayida kromozoma sahip olup olmadi-
gini veya Down sendromu ya da kromozom sayisina bagl baska
hastaliklar olup olmadigini ortaya ¢ikartabilir.

Bebekler icin genetik ve genomik testleri ¢cevreleyen daha bii-
yuk etik ikilem, 6limcil veya ciddi genetik bozukluklarla iligkili ol-
mayan genlere dayanarak bir embriyo se¢menin veya embriyoyu
diizeltmenin dogru olup olmamasidir. Mesela ebeveynler akilli,
uzun, cekici veya sporda basarili olan -veya hepsine sahip- bir
bebek isteyebilirler.

Bu ¢esit genetik miihendislik hakkinda heniiz endise etmemi-
ze gerek yoktur; ¢linkii basitge bir kisinin akilli, uzun, gekici veya
sporda basarili olmasinda rol oynayan genlerin tamamini bilmiyo-
ruz. Mesela boyu yiizlerce farkli gen etkiler. Ayrica zekay: ve ¢eki-
ciligi kag genin etkiledigi hakkinda higbir fikir sahibi degiliz; ¢linki
kismen zeka ve cekiciligin tam olarak ne oldugu konusunda hig
kimse tamamen fikir birliginde degildir.

Ancak gen diizeltme teknikleri giderek gelismekte ve sekansla-
ma da giderek ucuzlamaktadir. Bazi bilim insanlari ve biyoetikgiler,
gliniin birinde birileri bunu deneyecedi i¢in, embriyonik gen di-
zenlenmesine hazir olmamiz gereken bir mesele olarak yaklasirlar.

Gattaca'da dogumdan 6nce genomlari taranmis olan insanlar
daha yiiksek ve 6ncelikli bir insan sinifi olarak gordlirler. Etikgiler,
arkasindaki bilim ne olursa olsun, buna benzer bir seyin gergek-
ten olabileceginden endise etmektedirler. Cok da uzun olmayan
bir zaman 6nce 1900°1i yillarin baslarinda bazi bilim insanlari, “iyi”
genlere sahip olan kisilerin gocuk yapmasinin cesaretlendirilmesi
ve fakir, engelliya da sabika kaydi bulunanlarin da kisirlagtiriimasi
icin genetik biliminin kullanilmasini istiyorlard.

O gilinlere donmeye ihtiyacimiz yok. Ancak bilim hizla ilerle-
mektedir ve gen diizenlemesi ve ucuz sekanslama ¢aginda tireme
teknolojisi ile ne olacagini sadece zaman gosterebilir.
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Adaptasyon (Uyarlanma): Canli seylerin, pek ¢ok nesil boyunca su-
ren dogal segilimle gevrelerine daha uygun hale gelmeleri feno-
meni.

Alel: Bir gen veya baska bir DNA sekansi icin iki ya da daha fazla olasi-
hktan bir tanesi. Mesela insanlarda A ve B kan proteinleri icin gen-
ler, ABO kan grubu lokusunun mevcut iki alelidirler.

Alternatif ucbirlestirme: Bir genin, mRNA'sinin nasil ugbirlestirildi-
gine bagh olarak birden fazla protein veya tiriin kodlamasina izin
veren bir streg.

Aminoasit: Azot iceren bir amino grubu ve bir karboksilik asit grubu
olan, proteinlerin yapitaslari olan kiigtik molekadiller.

Antibiyotikler: Mikroorganizmalari, 6zellikle de bakterileri 6ldiren
veya buyimelerini engelleyen ilaglar.

Apoptoz: Genellikle hiicre (insan viicudunun bir hticresi gibi) arizali
veya potansiyel olarak kanserli oldugunda meydana gelen hiicre-
sel kendi kendini imha.

Atom: Kimyasal bir elementin miimkdn olan en kigik birimi. Birden
fazla atom bir araya geldiginde molekadiller yapabilir.

Ayrilmama: Hiicre boliinmesi esnasinda bir kromozom ciftinin ma-
yoz | esnasinda dogru bir sekilde ayriimamasi ile ortaya gikan bir
hata. Sonug olarak gametlerden biri kromozomun iki kopyasina
sahip olurken, ayni béliinmede olugan baska bir gamette kopya-
larin higbiri yoktur.
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Azotlu baz: Bir nikleotidin azot iceren ve kimyasal olarak bazik olan
pargasi. Adenin, timin, urasil, guanin ve sitozin azotlu bazlardir.

Bakteri: Bacteria alaninda siniflandinlmis olan, ¢ekirdegi olmayan tek
hiicreli yaratiklar. Salmonella gibi bazilar patojenlerdir, digerleri
ise viicutlarimizda ve ¢evremizde zararsiz bir sekilde yasamlarini
strdirirler.

Bakteriyofaj: Bakterileri enfekte eden bir vir(s.

Basimlama: Sperm veya yumurta hiicresinde DNA'nin genellikle me-
tillenme ile isaretlenmesi.

Baskin: Etkileri, ayni gen i¢in baska bir alelin varhiginda dahi gozle-
nebilen bir gen.

Baslangi¢ kodonu: RNA kodunda kalitokumanin nerede baslaya-
cagina isaret eden (g harf. Bu (¢ harf genellikle AUG olup ayni
zamanda ilk aminoasidin de metionin olmasi gerektigini gosterir.

Baz eslenmesi: Bir niikleotidin azotlu baz kisminin bir digeri ile es-
lenmesi. Adenin ya timin ya da urasil ile, sitozin de guanin ile es-
lenir.

Bitis kodonu: RNA kodunda kalitokumanin nerede bitecegine isaret
eden eden (g harf. Genellikle UAA, UAG ve UGAdr.

Cinsiyet kromozomlar: insanlar dahil bazi tiirlerde kromozomal
cinsiyeti belirleyen kromozomlar. (insan disilerinde iki X kromozo-
mu vardr; erkekler ise bir X ve bir Y'ye sahiptirler.)

Cinsiyet: Kromozomlar veya anatomi ile erkek veya disi olma duru-
mu.

CRISPR/Cas9: Orijinal olarak bir ¢esit bakteriyel bagisiklik sistemi ola-
rak kesfedilen bir gen diizeltme sistemi. Bilim insanlari DNA'y1 be-
lirli bir yerden kesmek igin CRISPR/Cas9 sistemine bir RNA sekansi
tanitabilirler.

Cekinik: Etkileri, aym gen icin baska bir alelin varhginda gézlemlene-
meyen bir gen.
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Cekirdek: Bir okaryot hiicrenin, hiicrenin DNA'sini taglyan (mito-
kondri gibi diger organellerdeki DNA harig) kismi.

Cerceve kaymasi mutasyonu: Bir gende (i¢ harfli kodonlarin sekan-
sini bozarak anlamlarini degistiren bir degisiklik.

Diploit: Her bir kromozomun iki kopyasini ierir. Pek ¢ok insan htic-
resi diploittir.

DNA polimeraz: Niikleotidleri birbirlerine ekleyerek yeni bir DNA ip-
ligi olusturan bir enzim.

DNA: Deoksiriboniikleik asit, canl hiicrelerin genetik materyali.

Dogal segilim: Mutasyonlar veya gen varyantlarinin bir popiilasyon
icerisinde daha yaygin hale gelerek hayatta kalma veya liremeye
avantaj sagladiklan bir siireg.

Diizeltme: DNA sentezi esnasinda meydana gelen DNA tamiri. DNA
polimeraz yanhs niikleotidi ¢ikartip dogrusu ile degistirmeden

ilerleyemez.

Diizenleyici elementler: DNA'da bir genin kalityazihp yazimayaca-
gdini etkileyen bolgeler. Promotorlar, gliglendiriciler ve susturucu-
larin hepsi diizenleyici elementlerdir.

Eklenme mutasyonu: DNA'ya bir veya daha fazla niikleotid eklen-
mesi ile sonuglanan bir degisiklik.

Ekzom: Bir genomigerisinde kalityazilan ve kalitokunan tiim DNA.
Enzim: Kimyasal bir reaksiyonu katalize eden bir protein.
Epigenetik: Genifadesindeki kalitilabilir degisikliklerin ¢ahsildigi alan.

Epistazi: Tek bir fenotipi kontrol eden birden fazla gen arasindaki et-
kilesimler.

Eslenme baloncugu: iki DNA ipligi eslenme esnasinda ayrilirken ge-
gici olarak olusan bir yapi.

Eslenme catali: Eslenme baloncugunun her iki ucunda olusan Y sek-
lindeki DNA.
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Eslenme: DNA eslenmesi DNA'nin iki ipliginin ayriimasi ve her bir ip-
lige niikleotidlerin eklenmesi ile dnceden sadece bir tane varken
iki tane cift iplikli DNA elde edilmesi siirecidir.

Fenotip: Canl bir seyin nitelikleri veya goriinusu.

Filogenetik veya filogenomik: Soyagaclarinin bireylerin veya tiirle-
rin genleri veya genomlari arasindaki iligki ile arastiriimas..

GDO: Belirli bir gen eklemek i¢in DNA'si lizerinde oynanarak genetigi
degistirilmis organizma.

Gen diizeltmesi veya genom diizeltmesi: DNA kesip eklemek icin
laboratuvar teknikleri.

Gen: Protein veya islevsel bir RNA gibi bir gen uriini inga etmek igin
gereken talimatlari saglayan DNA sekans..

Genetik materyal: Canlilarda niteliklerin Uretiimesi icin talimatla-
rn tagiyan ve ebeveynlerden cocuklara aktarilan molekiiller. Bu
terim, DNA hakkindaki kavrayisimizdan 6nceye dayanir. Artik
DNA'nin genetik materyal oldugunu biliyoruz.

Genetik: Genlerin ve nasil kalitildiklarini ¢alisan alan.

Genom: Bir canlidaki DNA'nin timdi.

Genomik: Biitiin bir genomun ¢alisildigi alan.

Genotip: Belirli bir bélgedeki (/lokus) DNA sekansi. Fenotipin tersi.

Genotiplendirme: Bir DNA numunesinin belirli bolgelerinde hangi
genotiplere oldugunu belirlemek igin yapilan test.

Haplogrup: Yakin zamanlardaki ortak bir atadan aym DNA sekansi
koleksiyonunu miras almig olan canlilar grubu.

Haploit: Her bir kromozomdan ciftler yerine sadece tek bir tane ta-
slyan canl.

Haplotip: Birlikte kalitilan ve canlilan bir haplogrup olarak siniflandi-
ran bir dizi DNA sekansi.

Helikaz: Eslenme esnasinda DNA'yi ¢6zen bir enzim.
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Heterozigot: Ayni gen veya lokus tGzerinde iki farkli alele sahip olan
canh.

Hibrid: Ebeveynleri farkl safkan turler olan bir birey. Mesela bir Coc-
kapoo, Cocker Spaniel ile Fino kdpeginin hibrididir.

Hidrojen bagi: Molekadiller arasinda, genellikle pozitif yklu bir hidro-
jen atomu ile negatif yiklu bir oksijen veya azot atomu arasinda
gerceklegen etkilesim. Hidrojen baglari, baz ciftlerini ve bu sekil-
de iki DNA ipligini bir arada tutan seylerdir.

Histon: DNA'nin etrafina dolandigi proteinlerden biri.

Hiicre: Etrafi zarla kaplh, canli bir seyin en kuguk birimi. (Bakteriler
gibi) bazi canlilarin sadece tek bir hiicresi varken, (insanlar gibi)
digerleri pek ¢cok hiicreden meydana gelmistir.

ifade: Bir gendeki talimatlari kullanarak genin Griiniini yapmak.

ikili sarmal: DNA'nin sekli; birbiri etrafinda dolanan iki iplik.

intron: Ucbirlestirme siiresinde mRNA'dan ¢ikartilan bir parca.

Kalitokuma (translasyon): RNAdaki talimatlar kullanilarak protein
sentezlenmesi.

Kalityazim (transkripsiyon): Bir DNA parcasindan bir RNA kopyasi-
nin tretilmesi. Gen ifadesinin ilk adimidir.

Karyotip: Tek bir hiicrenin yogunlasmis kromozomlarinin, kromo-
zomlardan herhangi birinin eslenmis veya kayip olup olmadigini;
yada biyuk translokasyonlar gibi olagandisi herhangi bir degisik-
lik olup olmadigini gérmeye yarayan fotografi.

Klonlama: Cekirdek DNA'sinin bagka bir bireyle 6zdes oldugu yeni
bir birey yaratma streci. Bitkilerde bu, bir pargayi kesip topraga
dikmeyle olur. Hayvanlarda ancak hiicrelerin laboratuvarlarda
manipulasyonu ile olabilir. (bkz. Somatik hiicre ¢ekirdek trans-
feri)

Kodlamayan DNA: DNA'nin bir protein veya islevsel bir RNA kodla-
mayan kismi.
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Kodon: Bilinen bir tRNA/aminoasit kompleksine bagdlanan (¢ harfli
RNA.

Korunmus: Zaman igerisinde ¢ok az degisiklige ugramis bir DNA se-
kansi anlamina gelir. Korunmus genler veya bélgeler, genellikle bir
canlinin hayatta kalma ve islev gérme becerisi icin dnemlidirler.

Kovalent bag: Kimyasal olarak iki atomun elektronlari paylasmasin-
dan dogan bir bag.

Kromatin: DNA ve histon proteinlerinin kombinasyonu.

Kromatit: DNA eslenmesiyle olusan her bir DNA ipliginden biri. Hiic-
re boélinmesinin bazi agamalan esnasinda, birden fazla kromatit
tek bir kromozom olarak bir araya gelebilir.

Kromozom: iliskili histon proteinleri ile birlikte, 6zellikle de 151k mik-
roskobu altinda gorilebilecek kadar yogunlasmis halde olan bir
DNA ipligi.

Litik dongii: Virislerin, konak hiicrenin virlisi ¢ogaltmalarini sagla-
diklari ve daha sonra patlatip actiklan bir Greme sekli.

Lizojenik dongii: Virtslerin DNA'larini konagin genomuna ekleyerek
konagin cogalmasini bekledikleri bir tireme sekli.

Lokus: Bir bireyin DNA sekansindaki bir konum.

Mayoz: Diploit bir ebeveynin dort haploit yavru hiicre yaptigi bir
hiicre bolinmesi sekli.

Metillenme: DNA Uzerinde basimlanma veya baska epigenetik
amaclar icin kullamlan bir degisiklik. Metillenen DNA genellikle
kalityazimaz.

Mikrobiyom: Belirli bir alanda yasayan mikrop poptilasyonu (6zellik-
le bakteriler; ancak arkeler, mantarlar, protistler ve diger mikros-
kobik yaratiklar da dahildir).

Miras 6zdesligi (IBD): iki birey arasinda miras yoluyla paylasilan ge-
netik materyalin orani. Bu 6l¢iim ile bir kisi, ebeveynlerinin her
biri ile genlerinin ylizde 50'sini paylasmaktadir.
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miRNA: Kendi (izerine katlanan ve gen ifadesini susturmaya yarayan
kuguk (“mikro”) bir RNA.

Mitokondri: Okaryot hiicrelerde yakit ve oksijeni ATP seklinde meta-
bolize eden bir organel.

Mitoz: Yavru hiicrelerin ebeveyn hiicre ile genetik olarak 6zdes ol-
duklan bir hiicre boltiinmesi tird.

Molekiil: Kovalent baglarla bir arada tutulan bir atom kombinasyonu.

Monozomi: Belirli bir kromozomdan bir ¢ift yerine sadece bir taneye
sahip olmak.

mRNA: Kalityazimin gergeklestigi gekirdek ile kalitokumanin gergek-
lestigi sitoplazma arasinda “mesajci” olarak is géren bir RNA ipligi.

Mutasyon: DNA'da bir degisiklik.

Neandertal: Glinlimiiz Avrupa’sinda yagamis olan soyu tiikkenmis bir
insan turu.

Nitelik: Bir canlida g6zlemlenebilen bir 6zellik.

Niikleotid: Bir DNA ipliginin bir seker, bir fosfat ve bir azotlu bazdan
olusan yapitaslarindan biri.

Okazaki parcacigi: Eslenme esnasinda takip ipligi Gzerinde Uretilen
kisa bir DNA parcasi.

Organel: Bir hticre igerisinde genellikle bir zarla ¢cevrelenmis (gekir-
dek ve mitokondri gibi) bir kompartman veya yap.

Otozom: Numaralanmis, cift halinde bulunan kromozomlardan biri
(insanlarda 1 ile 22 arasindadirlar).

Oviilasyon: Eriskin yumurta hiicresinin, hiicre mayoz gegirirken yu-
murtaliktan salindids siireg.

Okaryot: Hiicrelerinde bir cekirdek olan canhlar. Hayvanlar, bitkiler
ve mantarlarin hepsi 6karyottur, bakteriler ise degildir.

Ozdeslik durumu: iki birey arasinda 6zdes olan alellerin orani. Bir bi-
rey, tipik olarak ebeveynlerinin her biri ile ytiizde 85 6zdestir.
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PCR: Isiya dayanikl bir DNA polimeraz ve sekansi bilinen bir ift pri-
mer ile bir DNA parcasinin surekli olarak isitilip sogutularak ¢o-
galtildidn bir laboratuvar proseduri; polimeraz zincir reaksiyonu.

Pekistirici (Enhancer): Bir genden belirli bir mesafe uzakhkta, genin
kalityazilmasini olasi kilan bir DNA sekansi. Pekistiriciye baglanan
bir kalityazm faktord, kalityazim kompleksinin bir parcasi haline
gelir.

Plazmid: Bakterilerde ana kromozomlarinin disinda taginan cift iplikli
dairesel bir DNA pargas..

Polimer: Bir yapitaginin tekrarlanan parcalarindan meydana gelen
buyiik bir molekiil. '

Preimplant genetik tani: Ebeveynlerin embriyonun nakledilip nakle-
dilmemesini tercih etmelerine izin vermek icin, bir embriyodan bir
hicrenin alinarak genetik olarak test edildigi bir Greme teknolojisi.

Prokaryot: Hucreleri iginde ¢ekirdek bulunmayan canli. Bakteriler ve
arkeler prokaryottur.

Promotor: Bir genin basladigi yerdeki DNA par¢asi. Kalityazim sure-
cinin baglayabilmesi icin RNA polimeraz ve transkripsiyon faktor-
lerinin promotoéra baglanmasi gereklidir.

Protein katlanmasi: Kalitokuma esnasinda veya sonrasinda prote-
inlerin seklinde bir degisiklik. Her bir protein bir aminoasit zinciri
(veya birden fazla zincir) olarak baslar ancak katlanmanin ardin-
dan proteinin belirli bir sekli ve iglevi vardir.

Protein: RNA'nin icerdigi talimatlara gore yapilan, aminoasitlerden
olusan bir polimer.

Punnett karesi: iki ebeveynden gelen iki alelin olasi kombinasyonla-
rini gosteren bir grafik. Genellikle bir hibiridin ¢ocuklarin tahmin
etmek igin kullanilir. (bkz. “Baskin ve Cekinik” bolumd.)

Retrotranspozon: DNA'nin kendini kopyalayip baska bir DNA parca-
sina ekleyebilen kismi. Bunlar uzak gegmiste kendilerini genoma
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eklemis olan retrovirislerden tiremis olabilirler. Retrotranspo-
zonlar insan genomunun en az yiizde 27'sini olusturur.

Retroviriis: Bir RNA kalibindan DNA sentezleyebilen revers transkrip-
taz kodlayan bir RNA genomu iceren virds.

Revers transkriptaz: Bir RNA kalibindan DNA sentezleyebilen, retro-
virtslerde bulunan bir enzim.

Ribozom: RNA'daki talimatlar protein sentezlemek icin aminoasit
sekanslarina dénustiren, protein ve RNA'dan olugan karmasik bir
yapl.

RNA polimeraz: Bir DNA kalibindan RNA sentezleyebilen enzim.

RNAi: Kalityazilmis ancak heniiz kalitokunmamis olan genleri sustur-
mak icin bir stireg, RNA interferansi.

Santral dogma: Biyolojide, mRNA'daki bilginin proteinlerin insasi
icin nasil kullanildigini agiklayan bir kavram (gergek bir dogma
degil); ancak bunun tersi gecerli degildir.

Secilim baskisi: Cevrede belirli bir genotipe sahip bireyleri digerleri-
ne karsi kayiran bir etmen.

Sekanslama: Verilen bir DNA numunesinin sekansini belirleme si-
reci.

Sentromer: Kromozomun, hiicre bolinmesi esnasinda mikrotiibdil-
lerin baglandigi parcasi. Genellikle kromozomun merkezine yakin
bir yerde bulunur.

Silinme mutasyonu: DNA'da bir veya daha fazla niikleotidin kaybol-
dugu bir degisiklik.

siRNA: Gen ifadesini susturabilen iki iplikli bir RNA molekdili, kiigiik
interferans RNA'si (bkz. RNA.i).

Sitoplazma: Hiicrenin herhangi bir organelinin icerisinde olmayan
kismi.

SNP: Tekli niikleotid polimorfizmi. Popiilasyonun en az yizde 1'i ile
paylasilan, sadece tek bir nikleotid iceren genetik bir varyant.
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snRNP: mRNA (zerinde ugbirlestirme yapan RNA-protein kompleks-
lerinden biri, kiiguk nukleer ribonikleoprotein.

SNV: Tek niikleotid varyanti. Sadece tek bir nikleotid iceren bir ge-
netik varyant.

Somatik hiicre ¢ekirdek nakli: Bir hiicrenin ¢ekirdeginin bagka bir
hicreye naklini iceren bir klonlama islemi.

Soyacekim: Niteliklerin ebeveynlerden ¢ocuklara nasil aktarildiginin
arastiriimas..

Spermatogenez: Mayoz ile sperm hiicreleri yaratma islemi.
Telomer: Bir kromozomun uclarindaki tekrarlayan sekans.

Toplumsal cinsiyet: Biyolojik seksten ayri olarak kisisel veya toplum-
sal olarak erkek veya disi olmak; ya da hi¢biriolmama tecriibesi.

Tozlagma: Bir bitkinin yumurta hiicresinin polende taginan gamet-
lerle d6llenmesi siireci.

Transkripsiyon faktorii: Transkripsiyon kompleksi icin gerekli olan
proteinierden biri.

Transkripsiyon kompleksi: Bir genin kalityazilmasini baglatmak igin
gereken, RNA polimeraz dahil bir protein kompleksi.

Translokasyon: DNA'nin bir bolimandn bir kromozomdan ayrilarak
baska bir yere, genellikle baska bir kromozoma eklendigi nadir
fenomen.

Trizomi: Ayni kromozomdan (i¢ kopyaya sahip olma durumu. 21.
kromozomda trizomi, Down sendromuna yol agar.

tRNA: Transfer RNA'sinin kisaltmasi, bir kodonu bir aminoasitle egle-
yen RNA.

Tiimleyen iplik: Bahsi gegen ipligin karsisindaki DNA veya RNA ipligi.
Ucbirlestirme: mRNAdan intronlarin gikartiimasi islemi.

Uyumsuzluk tamiri: ipliklerden birinin dogru niikleotidi icerdigi, di-
ger yeni sentezlenen ipligin ise dogru niikleotidi icermedigi bir
DNA tamir sistemi.
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Viriis: Bir hiicreyi enfekte ederek hiicrenin virtsii ¢ogaltmasina yol
agan, protein icerisinde korunmus bir DNA veya RNA paketi.

Yaps: Bir molekadilin fiziksel sekli.

Yogunlagmus: Sikica bir araya gelmis olan ve genellikle ifade edilme-
yen kromatin.
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