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DNA, GEN, G

Canli organizmalarda hitcrelerin
islevleri ve gelisimleri, genetik ola-
rak belirlenmis olan bir program ta-
rafindan yUratildr. Programin teme-
lini olusturan genler, deoksiribontik-
leik asit (DNA) yapisindadir. Progra-
min belirli bir islevinden sorumlu
olan her gen, kromozom tizerinde

belirli bir konuma sahiptir. Tek bir
polipeptid zincirini (proteini) kodla-
yan DNA parcasina, yani kalitsal
maddenin tek bir birimine gen adi
verilir. Genler programin calismasi
icin bilgi tasimakta ve bu bilgi sifre-
sinin ¢ézilmesiyle bir protein Grind
ortaya cikar. Kisaca DNA tzerindeki

genetik bilgi, bireyin fenotipinde (ge-
netik yapinin belirledigi ancak dis et-
kilerin de s6z sahibi oldugu goriunu-
stinde) goraldr.

Molekdler biyolojinin ana kurali
(temel dogmasi), kalitsal bilginin
DNA’dan RNA araciligiyla proteinle-
re aktarilmasidir.

Béliinen bir hiicre, kopyaladigi kromozomlarini (mavi) iki yeni hiicreye esit olarak dagitmak iizere ayirirken goriiliiyor. Mekik kutuplari, mikrotiibiillerin yayildigi
merkezler olarak gorev yapiyor. Mikrotiibiillerin uzayan uglari, kromozomlar iizerindeki ozel yapilarla etkileserek, onlari hareket ettiren bir kuvvet olusturuyor.
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EN-PROTEIN

DNA =l RNA sl protein

Simdi kisaca DNA, RNA molekdille-
rinin yapisina ve bu molekiillerin tasi-
diklar1 bilginin, protein molekiiliine
aktarimindaki mekanizmalara baka-
lim.

Hicre icinde niikleik asitler 2 ¢esit-
tir: deoksiribontikleik asit (DNA) ve ri-
bontikleik asit (RNA).

Genetik bilgiyi tasiyan DNA ve
RNA molekdllerinin yapi taslarini
ntlkleotidler olusturur. Fosfat, seker
ve purin-pirimidin bazlarindan olusan
niikleotidlerin birbirlerine fosfodiester
baglarla baglanmasiyla nukleik asitler
olusur.

Proteinler, yap1 taslari olan amino
asitlerin peptid bagiyla birbirlerine
baglanmalariyla meydana gelir.

DNA: Genetik maddenin 6z yani
deoksiribontikleik asit (DNA), hticre
cekirdeginde bulunan kromozomlari
olusturur. Tim canli organizmalarin

Kromozom
Nedir?

Kromozom DNA ve proteinlerden olusmus hiic-
re cekirdegi icinde bulunan yogun ve belirgin ci-
simciklerdir. Bir kromzomdaki DNA kendi etrafin-
da bazi proteinlerin de katkisiyla siiper sarmallar
olusturarak yogunlasmis tek bir dizidir. Her kro-
mozomdaki DNA 50-250 milyon niikleotid icerir.
Bu DNA lar lizerinde degisik sayida gen bulunur.

Bircok hticredeki kromozomlar hiicre dongisti-
niin 6nemli bir boliimiinde (interfaz) daha az yo-

gun (gevsek) durumda bulunurlar ve stk mikros-
kobuyla goriilemezler. Ancak hiicrenin boliinmesi
(mitoz) siirecinde yogunlasarak mikroskopta koyu
cisimcikler olarak gortiliirler. En uygun goriintiile-
me metafaz asamasinda saglanir.

insan kromozomlarinin bir seti 22 otozomal ve

bir cinsiyet kromozomu olmak lizere 23 kromo-
zomdan olusur. 22 otozom her iki sette ayni iken
cinsiyet kromozomlari erkekte Y diside X kromozo-
mu olarak farkhdirlar.

Her viicut hiicresinde 2 set kromozom (toplam
46 adet) bulunurken sadece cinsiyet hiicreleri (yu-
murta ve sperm) tek set kromozom (haploid) tasir-
lar. Bu nedenle 6zel bir boliinme sistemine (ma-
yoz) sahiptirler. Bu hiicreler birlestiginde 2 set

ozelliklerini belirleyen ve kalitimi tasi-
yan bir kimyasal molekildir. Kaliti-
min esasint olusturan DNA molekild-
niin benzersiz bir yapis1 vardir: fosfo-
rik asit, deoksiriboz sekeri ve azotlu
bazin olusturdugu, niikleotid ad1 veri-
len dért tip yapr tasindan meydana
gelmis ve cift-sarmal yapida bir mole-
kildir. Merdivene benzer yapidaki
molekiliin basamaklarinda purin:
adenin (A) ve guanin (G) ile pirimidin:
timin (T) ve sitozin (C) azotlu bazlar
yer almaktadir.

DNA’nin cift sarmal yapisinda, bir
pirimidin (T ve C) karsisinda daima
purin (A ve G) yer almaktadir. Bu ya-
pilanmada sitozin ve guanin arasinda
tic ve timinle adenin arasinda iki hid-
rojen bagi bulunmaktadir. Eslesme
(komplementerlik) bu yolla olusmak-
tadir.

Genetik bilgi yari-koruyucu bir me-
kanizmayla eslenir. DNA, kimyasal ve
biyolojik etkenlerle olusan hasarlarini

kromozoma sahip (diploid) hiicre (zigot) meydana
gelir.

1960 larin sonlarina dogru kromozomlarin
belli bdlgelerinin cesitli boyalar ve ydéntemlerle
farkl sekilde boyanmalan (bantlama) her kromo-

tamir edebilen, insan viicudundaki tek
polimerdir.

Genetik bilgi niikleotid baz ciftleri-
nin (A-T ya da G-C) dizisinde bulun-
maktadir. Uc baz ciftinin olusturdugu
kodon denilen ticlii (triplet) dizi DNA
ya da RNA’da belli amino asitleri sifre-
lemektedir. Genetik bilginin akisi sira-
sinda 6ncelikle transkripsiyonla (yazi-
Iim) DNA ipliklerinden birisinden bil-
gi, mRNA’ya (mesajct RNA) aktarilir.
mRNA’daki bilgiyse daha sonra kodon
dizilimlerine gore amino asitlerin
okunmasimi ve protein molekiiliiniin
translasyonla (geviri) olusumunu sag-
lar. Birden fazla peptid zincirinden
olusan protein molekdld igin birkag
genin okunmasi gereklidir.

DNA Replikasyonu: DNA’nin kendi-
ni eslemesi olarak bilinen replikasyon
sirasinda DNA’nin her ipligi kalip ola-
rak kullanilarak yeni bir iplik yapilir.
Yarr-koruyucu (semi konservatif) bir
mekanizmayla gerceklesen replikas-

zomun boylari disinda da boyanma ozel-
liklerine gore ayirtedilebilir duruma geldi-

ler (Sekil). Bu gelisme bircok genetik has-

taligin kromozom diizeyindeki temellerinin aydin-
latilmasina yardima oldu.
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yonla, olusan her yeni DNA moleki-
ltinde orijinal bilgi korunmustur.

Replikasyon genetik bilginin dol-
den déle devamliligini saglamakta ve
bu yolla hiicredeki genetik materyal
iki katina yiikselmektedir. Boylece ge-
netik materyal bireyin butiin hticrele-
rinde aymi kalmakta ve délden déle
azalmadan sabit bir sekilde gecmekte-
dir.

RNA: DNA yapisindan farkli olarak
riboz ve timin (T) yerine urasil (U)
icermektedir. DNA tizerindeki bilginin
kalip olarak kullanilmasiyla ribontikle-
ik asit (RNA) molekilintn sentezlen-
mesi yazilim (transkripsiyon) olarak
tanimlanir.  Prokaryotik  (Hticre
cekirdegi olmayan) ve Okaryotik
(cekirdekli) organizmalarda 3 cesit
RNA molekultd bulunmaktadir; ribozo-
mal RNA (rRNA), transfer RNA
(tRNA) ve haberci RNA (mRNA).
rRNA’lar 3 farkli buytiklikte, birbirle-
riyle ve diger proteinlerle etkileserek
protein sentezinin gerceklestigi ribo-
zomlari olustururlar. tRNA lar 65-110
niikleotid uzunlugunda olup mRNA
lizerindeki bilgiyi, proteini olusturan
aminoasit dizisine ¢eviren adapt6r mo-
lekdillerdir. mRNA’larsa hticrede bulu-
nan en heterojen RNA’lar olup, uzun-
luklar1 500-6000 niikleotid arasinda-
dir. Protein sentezi icin temel olustu-
racak genetik bilgiyi tasirlar.

Transkripsiyon (Yazilim): DNA’daki
bilginin, yani ntikleotid baz dizisinin
RNA’da uygun baz dizisine aktarilma-
sina transkripsiyon denir. DNA sar-
malinin  acilmasiyla
baslayan transkrip-
siyonda, DNA’nin
bir zinciri kalip
olarak kullanila-
rak ve RNA po-
limeraz enzi-
miyle komplemen-
ter (es) mRNA mole-
kild sentezlenir.

Genetik sifre:
DNA’nin ntikleotid di-
zisiyle  proteinlerin
amino asit dizisi ara-
sindaki iliski, genetik
sifreyle saglanmaktadir.
DNA'daki genetik sifre,
tcli nikleotid gruplariyla
okunur ve her bir amino asidi be-
lirleyen tg¢ ntikleotidlik dizi, ko-
don adini alir. Genetik sifre 64
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Proteinler ender olarak tek baslarina islev goriirler. Genelde
¢ok proteinli yapilar halinde birleserek calisirlar. Bunlarin
bazilari olduk¢a karmasik protein “makinesi” 6zellikleri

tasirlar. Bu makineler de protein sentezleme ve bozma,

hiicreden hiicreye iletisim ve pek ¢ok baska islev goriirler,
Proteinlerin baska proteinler] i
6nemli tepkimeleri olusturfal
saglayan aminoasit digjflmlnl

kodondan olusmakta ve bunlardan 61
tanesi amino asit kodlamaktadir. UAA,
UAG ve UGA kodonlarininsa amino
asit karsiligi olmayip, protein sentezi-

nin sonlanmasindan sorumludurlar.
Translasyon (Ceviri): Translasyon
sirasinda mRNA’daki ntikleotid bazla-
rinin  olusturdugu ko-
donlar uygun
amino

asit yapisina cevrilerek protein sentezi
gerceklesir. YRNA’larin birbirleri ve
proteinlerle etkileserek olusturduklari
ribozomlarda gerceklesen protein sen-
tezi, cekirdekli hiicrelerde (6karyotlar-
da) cekirdek disindaki sitoplazmada
gerceklesir. Protein sentezi 3 evreden
olusmaktadir. Baglama evresi: Basla-
ma faktorlerinin (IF1, IF2, v.b.) yardi-
miyla mRNA, ribozom ve tRNA komp-
leksi olusur. Uzama evresi: Baslangic
kodonundan sonra gelen kodona ait
amino asidin, bir 6nceki amino aside
peptid bagiyla eklenmesi ve bu isle-
min sonraki kodonlara da uygulan-
mastdir. Sonlanma: U¢ dur kodo-
nundan biriyle karsilasildiginda
translasyon sonlanir.

Ayse Ozer

Prof. Dr., Marmara Universitesi,
Tip Fakiiltesi

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Genetik kod http.www.accessexcellence.org/AB/GG/gene-
tic.html
DNA http.www.iacr.bbsrc.ac.uk/notebook/courses/qu-
ide/dnast.htm
RNA http.www.iacr.bbsrc.ac.uk/notebook/courses/gu-
y ide/rnast.htm
protein sentezl http.www.iacr.bbsrc.ac.uk/notebo-
ok/courses/guide/trad.htm



TURKIYEDE
MOLEKULER BIYOLOJI
VE GENETIK

Tirkiye'nin molekiiler biyoloji ala-
ninda gelistirilmis bir politikasinin ol-
mayisi, llkeyi gecen yari yiizyilda bu
alanda yasanan gelismelerin buyik
olciide disinda tutmustur. Ulkemiz,
bunun 6tesinde, molektler biyolojiyi
gercek boyutlariyla algilama ve onu
fizik, kimya, matematik ve biyolo-
ji'nin Ortistigld, yeni ve 6zgln bir
alan olarak tanimlamada, YOK'iin y6-
netmeliklerine de yansidig1 gibi, ye-
tersiz kalmistir. Bu yetersizlik tlke-
mizi ginimiizde molekiler biyoloji
(ve de molekiiler biyoteknoloji) alan-
larinda mittevazi bir konumla yetin-
mek durumunda birakmistir.

Molektler biyoloji ancak 1980'li
yillarda tniversitelerin biyoloji bo-
limlerinde anabilim dali olarak yer
bulmustur. Yine 1980'li yillardan
baslayarak, molekiiler biyoloji y6n-
temlerinin biyoteknolojide ve biyo-
medikal arastirmalarda yaygin uygu-

TUBITAK'n Marmara Arastirma Merkezi'ndeki Gen Miihendisligi ve Biyotek-

noloji Arastirma Enstitiisii'nde gesitli deneyler icin gen dedisimli fareler
iretiliyor .

lama bulmasina kosut olarak, tlke-
mizde bu alana iliskin dolayli bir ilgi
uyanmistir. Oldukca ¢ok sayida aras-
tiric1 molekiiler biyolojinin uygulama
alanlarinda calismaya baslamis ve ay-
rica 6grenciler bu alanda doktora
egitimi yapmak tizere yurtdisina gon-
derilmistir. Egitimini tamamlayarak
yurda dénen bu geng arastiricilarin
yani sira, son yillarda, yurt-
disindaki bir arastirma ka-
riyerinden sonra, yurda do-
nen arastiricilar, mevcut
arastiricilarla birlikte, gi-
nimtz Tirkiye'sinde bu
alanda gereksinilen kritik
kiitlenin olusumu igin bir
firsat sunmaktadir.

Ancak DPT, TUBA, TU-
BITAK ve YOK gibi kuru-
luslarin esglidiim icinde ¢a-
lisarak molektler biyolo-
jiyi (ayrica molekiiler biyo-
teknoloji ve de biyoinfor-
matiki) bundan béyle ayri
ve éncelikli egitim ve aras-
tirma alanlar1 olarak ele al-
malari, stratejiler gelistir-
meleri ve kaynak yaratma-
lar1 gerekmektedir. Bu
baglamda, ozellikle 6ni-
miuzdeki on yilda bu alan-
da nitelikli ve yetkin bir

arastirict kusaginin yetistirilmesi he-
deflenmelidir. Bu alanlarin interdisip-
liner niteligi g6zonline alindiginda,
bu hedefin gerceklesmesi, ancak bi-
yoloji, fizik, kimya, matematik ve de
(biyoinformatik ag¢ilimlarinin 1s18in-
da) bilisimin esit agirlikli olarak ele
alindig1 temel egitim programlarinin
olusturulmasi ve bu tiir egitimi vere-
cek bagimsiz molekiiler biyoloji bo-
limlerinin kurulmasiyla olanaklidir.
Ayni dogrultuda (molektiler) biyotek-
nolojinin de ayr1 ve éncelikli bir uy-
gulama alani olarak konumunun ta-
nimlanmasi gerekmektedir. Moleku-
ler biyolojinin gecen yar1 ytizyilda ge-
lisimine benzer bir gelisme gésteren
biyoinformatik ise, (1950'li ve 60'l1
yillardaki hatalarin tekralanmamasi
icin) Turkiye'nin en ivedi bicimde ha-
reket etme zorunlulugunda oldugu
bir alani temsil etmektedir. Son ola-
rak, tlkemiz biyolojik bilgilerin tica-
rilesmesi sirecine kosut olarak orta-
ya cikan patent tekellerini de gozete-
rek, 6zgln biyolojik zenginliklerini
glivenceye almak tizere, molekuler
biyolojinin sundugu teknolojik ola-
naklar1 degerlendirme becerisini
kazanmak zorundadir.

Engin Bermek
Prof. Dr., TUBA Baskani
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Genom, bir organizmanin butin
DNA’s1, bir baska deyisle, genetik yapi-
st olarak da ifade edilebilir. Degisik or-
ganizmalarin buytklikleri 6énemli
farkliliklar gésterirler. Ornegin E.coli
bakterisinde genom 4,5x10° baz ciftin-
den olusmusken, insanda 3,2x10° baz
ciftine ulasir. Bitki, hayvan gibi ¢ok
hiicreli canlilarda hemen her hiicre
tam genomu icerir (insanda olgun al-
yuvarlar genom icermezler). Insan ge-
nomu, 50-250 milyon baz cifti iceren
24 kromozom halinde diizenlenmistir.
Bu kromozomlara dagilmis olan genle-
rin sayisi, yaklasik 35 bin kadardir.
Genler, organizmadaki islevsel mole-
killer olan proteinleri kodlarlar. Bi-

ilk Veriler

insan Genomu 3.164.700.000 yapitasin-
dan (niikleotitden) olusmustur.

Bir gen, ortalama 3.000 niikleotidden olu-
sur. Ancak bu sayi cok degiskendir. En biiyiik
gen olarak bilinen distrofin geni, 2,4 milyon baz
icerir.

Toplam gen sayisi 29.000-36.000 arasinda-
dir.

Niikleotid dizilerinin %99,9’u biitiin insan-
larda aynidir.

Bugiine kadar insanda 1,5 milyon kadar tek
niikleotid degisikligi bolgesi saptanmistir.

Tanimlanmig genlerin %50’den fazlasinin is-
levleri heniiz bilinmemektedir.

Genomun yaklasik %?2’si proteinleri kodla-
maktadir.

Proteinleri kodlamayan dizi tekararlari (hur-
da DNA), genomun biiyiik béliimiinii olusturur.

En fazla geni 1. kromozom (2.968) ve en
az geni Y kromozomu (231) icermektedir.

Ayni gen alternatif mRNA kesilmeleri ve
kimyasal degisikliklere bagl olarak degisik pro-
teinleri kodlayabilir.

insan, bitki, sinek ve kurtquklarla ortak pro-
tein ailelerine sahiptir; ancak, gen aileleri (6zel-
likle gelisme ve bagisikliktan sorumlu olanlari)
insanda daha genistir.
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lik
bir
slire

tiin geno-
mun ancak
yaklasik

%2’sini  olustu- ongor-
ran genlerin icer- misken,
digi dizim hatalar basta infor-

matik olmak tize-
re bircok teknolo-
jideki cok hizli ge-
lismeler ve 6zel ge-
netik firmalarinin
da katkilariyla proje-
nin 2003 te bitmesi
bekleniyor.
Haziran 2000°de
Insan Genomunun taslak
dizisi aciklandi. Bunun ardin-
dan giderek artan bir ivmeyle in-
san ve baska organizmalarin
genom dizilerinin belirlen-
mesi devam etti. Insan
Genomu Konsorsiyumu-
‘'nun elde edilen yeni verileri
hizla ve karsiliksiz olarak bi-
lim diinyasina yaymasi bu ba-
sartya buytk katki sagladi.
Subat 2001’de Insan Genomu
Projesi ve Celera Sirketi arastir-
macilari, insan genomu taslagi-
n1 ve elde edilen tiim verile-
ri acikladilar. Tam amaca
ulagmak i¢in heniiz asila-
cak cok yol olmamasina
karsin bu gelisme insan-
lik tarihinin en 6énemli
asamalarindan biri ola-
rak kabul edildi.
En carpici veri-
ler insan gen

(mutasyonlar), organiz-
malarda yap1 ya da islev
bozukluklarina, bir baska
deyisle hastaliklara neden olabi-
lirler.

1945’te  ABD Kongresi,
Enerji Bakanligini yeni
enerji kaynaklar1 ve tekno-
lojileri gelistirmekle, bu ye-
ni enerjilerin tGretim ve kul-
laniminin saglik ve cevre aci-
sindan sakincalar1 olup ol-
madiginin derinlemesine
arastirilmasiyla  gérevlendirdi.
Bu bilimsel arastirmalar, niikleer tip
gibi yeni alanlarin gelismesine
yol acti. 1986°da Enerji Bakan- - *
higy, belirtilen gorevinin cerce- | ag._ e~
vesinde insan genomu dizisi- ‘r
nin belirlenerek bir
referans olus-
turmasi igin
insan Geno-
mu  Girisi-
mi’'ni baslatti
ve Ulusal Sag-
lik  Enstitileri-
nin de isbirligiyle
1990’da "Insan Genom
Projesi" baslatildi.

insan Genomu Projesinin
temel amaci, tiim insan genomu-
nun dizisini ve btitlin genlerini belirle-

yerek bir bagvuru kaynagi olusturmak- saylsinin,
tir. Bunun yani sira diger organizmala- beklene-
rin da genom dizilerini belirleyerek in- nin 1/3
saninkiyle karsilastirmak, bunun ger- - i ka-

dar;
3 5

ceklestirilmesi icin yeni teknikler gelis-
tirmek ve elde edilecek bilgileri tarim,
saglik, cevre, enerji gibi alanlarda de-
gerlendirmektir.

ABD’den 14, Japonya'dan 2, Ingil-
tere, Fransa, Cin ve Almanya'dan bi-
rer kurulusun olusturdugu insan Ge-
nomu Konsorsiyumu, proje icin 15 yil-



YMU PROJESI

bin dolaylarinda oldugunu gosterdi.
Bu da insanin karmasik yapisinin te-
melinde, tek bir genin, alternatif degi-
sikliklerle bircok proteinin kodlanma-
sinda gorev alabilecegi gerceginin yat-
tigin1 dastndiirdd. Karmasikligin bas-
ka bir nedeni de, binlerce kimyasal de-
gisikligin proteinleri ve dlizenleme me-
kanizmalarini farklilastirmasiydi.

Tim bu calismalarin, kesin sonugla-
rin1 2003’te verecegi Ongérilmekte.
2003’tn bir 6zelligi de, DNA moleku-
ltintn cift sarmal yapisinin 1953’te
Watson ve Crick tarafindan acgiklanma-
sinin 50. yili olmasi. Bu ¢ag acan bu-
lustan yarim yiizyil sonra, insan Geno-
mu Dizisi de aciklanarak yeni bir déne-
min kapisi aralanacak.

Degisen Bir Kavram:
Gen

Daha bir yil éncesine kadar biitiin
kitaplarda kisa bir ctimleyle tanimlanir-
di: Bir gen, belli bir genetik karakteri
kontrol eden ve 6zellikle bir protein ya
da RNA molekiiltine karsilik gelen bir
DNA parcasidir (Molecular Biology of
the Cell, 3.basim)

Bugtinse, Insan Genomu Projesi’nin
verilerinden yola c¢ikildiginda gen kolay-
ca tanumlanamiyor. Insanmn tim karma-
sik yapisina karsin, 35.000 genin islev-
lerinin "bir gen=bir protein" dustince-
siyle aciklanmasinin olanaksiz oldugu
goriliyor. Genset Firmasi bilimsel di-
rektord, taninmis molekiiler biyolog

Genetik Caginin Kisa Tarihi

izleyenleri her giin yeni gelismelerle sasirtan
genetik biliminin temelleri 19. yiizyila dayan-
maktadir.

1839’da Alman arastirmacilar Schleiden ve
Schwann, biitiin bitki ve hayvanlarin, hiicre adi-
ni verdikleri temel birimlerden meydana geldik-
lerini dne siirdiiler. Bu hiicreler birer zarla cev-
riliydi ve cekirdek adini verdikleri, zarla cevrili
bir cisim iceriyorlardi. En 6nemlisi, bu hiicreler
ve cekirdekleri bdliinerek iki yeni hiicre haline
geliyorlar, bu sekilde organizmalarin biiyiimesi-
ni saghyorlardi.

Hiicre cekirdekleri boliinme siirecinde belir-
ginlesen cubuksu maddelere (kromozom) sahip-
tirler. 1879’da Flemming hiicre béliinmesi sira-
sinda kromozomlarin sayilarini iki katina cikara-
rak her yeni hiicre icine es sayida dagildiklarini
gosterdi. Bu hiicre teorisinin evrensel nitelige
sahip oldugu, bakteri, protozoa gibi tek hiicreli
canlilar ve yiiksek canlilarin ayni yontemle co-
galdiklari, yiiksek canlilarda buna ek olarak,
hiicrelerin, ayn1 kromozomal yapiya sahip olma-
larina karsin yogun sekilde farklilastiklari bilim
diinyasinca kabul edildi. Trilyonlarca hiicreden
olusan bir organizmanin tek bir hiicreden kay-
naklandigi ve yasamin filizlendigi dollenmis yu-
murta hiicresinin canhinin fiziksel ozelliklerini
(sag, goz rengi vb...) icerdigi anlasildi. Ancak iki
cinsiyet hiicresinin birlesmesinden olusan yeni
hiicrenin (zigot) tek hiicre kromozom sayisina
nasil indirgendigi sorusu daha sonralari mayoz
(meiosis) mekanizmasinin aciklanmasiyla aydin-
landi. Bu bulgular kromozomlarin kalitimdan,

yani ozelliklerin kusaktan kusaga gecisinden so-
rumlu olabilecegini diisiindiiriiyordu.

Kalitimin sperm ve yumurtayla gectidi
1860’lardan beri biliniyordu. 1868’de Haeckel
sperm hiicresi cekirdegini inceleyerek kalitimin
cekirdek yoluyla gectigini bulmustu. Aymi yillar-
da Mendel uzun yillar degisik ozelliklere sahip
bezelyeleri caprazlayarak yaptigi calismalarin
sonuclarini yayinlamis, ancak bilim diinyasinda
hi¢ ilgi gormemisti. Mendel Kurallari 1865’te
yayinlanmasina karsin, ancak 1900’de Vries,
Correns ve Tschermak'in birbirlerinden bagim-
siz olarak bitkilerle yaptiklari calismalarla,
Mendel'le ayni sonuglara ulasmalarindan sonra
hakettigi degeri buldu. Bu kurallara gore: Can-
linin her ozelligi bir faktor (gen) tarafindan
kodlanir ancak bu gen degisik sekillerde (alel)
olur. Her kalitsal ozellik icin her ebeveynden
bir adet gen gecer ve yeni organizmada iki ta-
ne olarak bulunur. Bu genler hiicre boliinmesi
sirasinda iki yeni hiicreye rastlantisal sekilde
dagilirlar. Bu calismalarla es zamanda 1869’da
Miescher ilk kez DNA’yi izole etti. Ancak
DNA’nin genetik bilgiyi tasidigi, 20. yiizyilin or-
talarina dogru 1944’te bakteriler lizerinde
tarnsformasyon arastirmalari yapan Avery tara-
findan kanitlandi. Molekiiler Biyoloji ve Genetik
cagini acan en o6nemli bulusuysa 1953’te Wat-
son ve Crick tarafindan yapildi. Yaslari 30 do-
laylarinda olan bu iki gen¢ arastirmaci Nature
dergisinde yayinladiklari kisa makalelerinde
DNA molekiiliiniin ¢ift sarmal yapisini agikladi-
lar. DNA iizerindeki genetik bilgilerin bir hiicre-

Daniel Cohen, bu zorlugu séyle acikl-
yor: "Bir yandan genomun bazi parcala-
r1 degisik RNA dizilerine kaynak olustu-
rabiliyor ve bu RNA’lar farkli proteinle-
rin sentezini sagliyor. Ote yandan, ayni
DNA parcasinin iki ilmeginin birbirin-
den farkl iki protein kodlayabildikleri-
nin artik farkina varildi. Hatta DNA’dan
RNA sentezi stirecinde bir ilmekten di-
gerine sicramalar olabiliyor. Nihayet bir
DNA bélgesinin yazilimi genomun ¢ok
uzak bir bélgesindeki diizenleyici bél-
geler tarafindan kontrol edilebiliyor.
Bu durumda gen kavraminin sirlari-
ni nasil cizebiliriz?"
Beyazit Cirakoglu

Marmara Univ. Tip Fak.ve
TUBITAK GMBAE

den digerine, bir kusaktan bir sonrakine nasil
gectigini (kalitimi) aciklayan bu bulus, molekii-
ler biyoloji arastirmalarinin ivmesini artirdi.
DNA’nin kendini kopyalamasinda gorevli biyolo-
jik katalizorler (enzimler), DNA molekiiliiniin
doganin bozulmasi ve yeniden diizelmesi 6zelli-
gi, DNA molekiiliiniin belli dizilerini taniyarak
kesen proteinlerin (restriksiyon enzimleri) ta-
nimlanmasi, saflastiriimasi ve DNA dizilerinin
tamimlanmasinda kullanilmasi, bu ¢ag acan bu-
lusu izleyen 10 yil icinde gerceklestirildiler.

DNA iizerindeki genetik bilgilerin nasil yasa-
ma gectigini, bir baska deyisle proteinlerin sen-
tezinin temelini olusturan genetik kodun (niikle-
ik asit-protein s6zliiginiin) aydinlatiimasi
1966’da gergceklestirilebildi.

1972-1973’teyse Kohen Boyer ve Bang gen
klonlamayi basardilar.

1975-1977°deyse Sanger-Barrell ve Maxam-
Gilbert ikilileri hizli DNA dizi analizi yontemleri-
ni gelistirdiler.

1982’deyse ilk kez bir memeli hayvan yu-
murta hiicresine gen aktarilarak transgenik yiik-
sek canli gelistirildi.

1985’teyse DNA molekiiliiniin istenen bdl-
gelerini milyonlarca kez c¢ogdaltabilen yontem
gelistirildi. Bu basdondiiriicii gelismelerin deva-
minda yasamin temelini ve insanin genetik ya-
pisini aydinlatabilmek amaciyla 1990’da "insan
Genom Projesi" baglatildi ve 2001 yilinda
3.200.000.000 yapitasindan olusan insan ge-
nomu ana cizgileriyle aciklandi. Ozellikle son
yillardaki gelismeler, genetigin yasamimiza yo-
gun sekilde girmesine neden oldu. Tiptan tari-
ma, cevre miihendisliginden enerjiye kadar ya-
samin her alaninda genetikten yararlanilir duru-
ma gelindi.
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Genler ve oteki
DNA verileri

* proteinlerin
ne zaman ve
nasil yapilacaklari
konusunda
komutlar iceriyor

Hedef
Protein
makinelerini

GELECE

iscilerin ve halkin
korunmasi

Cevrenin
temizlenmesi

Karmasik biyolojik

sistemlerin anlagiimasini
saglayacak bilisayar ve

bilisim yeteneklerini
gelistirmek

belirlemek

Proteinler yasamin en temel islevlerinden bir cogunu yerine getirir. Belirli islevlerini
yerine getirmek icin genellikle hiicre icinde protein makineleri halinde birlikte calisirlar

insan Genomu Projesi’nin yeni bir
dénemin baslangici oldugu bittn bi-
lim didnyas: tarafindan kabul edilmek-
te. Genom arastirmalar1 ya da bilimi,
"genomiks" olarak da adlandirilmak-
ta. Genomiksin, gelismelerini tetikle-
yecegi beklenen yeni alanlar séyle si-
ralanabilir:

Transkriptomiks: Aktif genlerden
proteine gecisi saglayan ara molekiiller
olan haberci RNA’larin (messenger
RNA-mRNA), genlerin ne zaman, nere-
de ve hangi kosullarda kodladiklari
proteinlerin sentezlendiginin (ekprese
olduklarmnin) belirlenmesi amaciyla ge-
nis 6lcekte incelenmesi.

Genlerin islevlerini diizenleyen
mekanizmalari belirlemek

Mikroplarin islevsel
yeteneklerinin
yasamimiza
uygulanmasi

Mikrop top'luluida}l‘nm_ - : £
islevini arastirmak . &

-,

L

makinelerin bir
cogu, birbirine bagh
karmasik yollarla
etkilesirler. Bu dinamik
siireclerin incelenmesi
yasamsal siirecler icin
modeller
olusturulmasini
saglayacak

Proteomiks: Protein sentez ve islev-
lerinin incelenerek hiicre icindeki si-
reclerinin aydinlatilmalari.

Yapisal Genomiks: Her protein aile-
sinden en az bir proteinin t¢ boyutlu
yapisimin aydinlatilip, islev ve biyolojik
hedeflerinin belirlenmesi; bilgilerin yeni
ilac tasariminda degerlendirilmesi.

Insan Genomu Projesi’nin Beklenen Getirileri

Molekiiler Tip

-Tani yontemlerinin gelistirilmesi

- Hastaliklara genetik yatkinligin be-
lirlenmesi

- Genetik yapiya 6zgii ilaclar gelisti-
rilmesi

- Gen tedavisi yontemlerinin gelisti-
rilmesi

Bakteri Genetigi

- Hastalik yapici bakterilerin (pato-
jenlerin) kolay ve hizli saptanmasi
Cevre ve Enerji

- Yeni enerji kaynaklarinin gelistiril-
mesi
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- Cevre kirleticilerin saptanmasi ve
kontrolii

- Biyolojik ve kimyasal ajanlara kar-
si korunma yontemlerinin gelistiril-
mesi

- Zehirli atiklarin giivenli sekilde etk-
siz hale getirilmesi

Risk Degerlendirmesi

- Radyasyon ve toksik ajanlarin kan-
serojen ve diger zararl etkilerinin,
mekanizmalariyla birlikte aydinlatil-
masi.

Biyoarkeoloji, Antropoloji, Evrim ve
Tarih

- Evrimin molekiiler diizeyde goste-
rilmesi

- Degisik toplumlarin go¢ yollarinin
ve akrabaliklarinin aragtiriimasi

- 'Y kromozom mutasyonlarinin ince-
lenmesiyle erkek dagiliminin ve gé¢-
lerin arastiriimasi

DNA Tanimlama

- Adli tipta suglularin belirlenmesi

- Kan baglarinin saptanmasi

- Cevre kirletici bakteri ve benzeri
organizmalarin saptanmasi

- Organ nakillerinde doku uyumunun
kesin sekilde saptanmasi

- Soy agaclarinin gelistirilmesi
Tarnim, Hayvancilik ve Biyoislem

- Kurakliga, zararlilara, hastaliklara
direncli bitkilerin gelistirilmesi

- Daha saglikh ve kaliteli ciftlik hay-
vanlarinin gelistirilmesi

- Besin degeri yiiksek diriinlerin ge-
listirilmesi

- Biyopestisitlerin iiretilmesi

- Yenebilir agilar tretilmesi (meyve
ve sebze icinde)

- Cevre temizlemede kullanilacak
agir metal toplayic bitkiler gelistiril-
mesi.
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Kargilagtirilmali Genomiks: Insan
genomu ve diger model organizmalara
ait genom dizilerini karsilastirarak in-
san genlerinin ve molekiler evrimin in-
celenmesi. Bu yeni arastirmalardan el-
de edilecek veriler, basta tip olmak tize-
re bircok alanda yeni acilimlara olanak
vereceklerdir. Bu acilimlar arasinda
baslicalari séyle 6zetlenebilir:

- Hastaliklarin Tanisi

Gen testleri, hastaliklarin tanisi ya
da klinik tanm1 dogrulanmasi ve tedavi-
nin izlenmesi konusunda 6nemli katki
saglamakta. Gliintiimuzde DNA test kit-
leri 6nemli pazar paymna sahip durum-
dalar. Halen birkac ylz genetik test
kullanilmakta. Bircogu da gelistirilme
asamasinda. Bu testler, enfeksiyonla-
rin, bazi kalitsal hastaliklarin ve bir
grup kanserin tanisinda ve sirh du-
zeyde risk saptanmasinda kullaniliyor.
Biitiin genlerin ve mutasyonlarin he-
niiz tanimlanmamis olmasi, genetik
testlerin daha genis diizeyde kullanim-
larini engellemekte. insan Genomu
Projesi cercevesinde ttiim genlerin dizi-
lerinin ve islevlerinin belirlenmesi, has-
taliklarin molekiiler tanisini kolaylasti-
racak, dogum o6ncesi tan1 daha yaygin
hale gelecek, dogum oncesi de uygula-
nabilecek gen tedavisi yontemleri gelis-
tirilecek. Ayni sekilde, bircok hastaliga
vatkinlik, erken dénemlerde belirlene-
bilecek. Ancak, bu gelismelerin bircok
etik, sosyal ve yasal soruna odak olus-
turacagi da ddstinilmekte.

Kisiye ait olmasi gereken genetik
bilgilerin baskalarinin eline gecmesi-
nin, ise almama, saglik sigortasi yapma-
ma gibi olumsuz uygulamalara neden
olabilecegi, bunun toplumda sorunlar
yaratacagi bircok cevre tarafindan dile
getirilmekte. Genetik ayrimciligin yeni
sosyal yaralar acmasindan endise eden-
lerin sayisi oldukca fazla ve buglinden
bazi énlemler alinmaya calisiliyor. Bu
cabalara UNESCO'nun hazirladig "in-
san Genomu ve Genetik Haklar1 Bildir-
gesi" 6rnek olarak gosterilebilir.

insan Genomu Projesinin etkileye-
cegi alanlardan birisi de, "farmakoge-

Kuskular

Genetik alanindaki gelismeler ve insan Ge-
nomu Projesi, yanitlanmasi gereken sorulari da
beraberinde getirmekte. Sosyal, yasal ve etik
acidan toplumun kaygilarini dile getiren sorula-
r kisaca soyle siralanabilir:

Genetik Bilginin Ozelligi ve Gizliligi

- Genetik bilgiye kim sahip olacak ve kontrol
edecek?

- Genetik bilgilerin gizliligi tibbi gizlilikten fark-
It m?

Genetik bilginin kullaniimasi

- Bireye ait genetik bilgilere kim ulasabilecek ve
bu bilgileri nasil kullanacak?

Uremeyle ilgili Konular

- Saglik personeli, aileleri risk ve sinirlamalar
konusunda bilgilendiriyor mu?

- Yeni yardimci Gireme tekniklerinin getirdigi ye-
ni sosyal sorunlar neler?

Klinik Konular

- Saglik profesyonelleri, yeni genetik agilimlar
konusunda nasil bir egitime tabi olacak?

- Toplum nasil bilgilendirilecek?

- Genetik testlerin kesinligi, gtivenilirligi ve ya-
rari nasil degerlendirilecek? (Bu konularda ilk

nomiks" olacak. Gelecek 10 yil icinde,
insanlarin genetik yapilariyla, ilac teda-
vilerine verdikleri yanit arasindaki bag-
lant1 bliytik oranda aydinlatilacak ve bi-
reyin genetik yapisina gore ila¢ tedavi-
si glindeme gelecek.

Glintimuzde, sadece ABD’de her yil
yaklasik 100 bin hasta, kullandiklari
ilaclarin ters etkileri nedeniyle yasamla-
rin1 kaybetmekte. Yaklasik 2,5 milyon
hastaysa, ciddi ters tepkiler gosteriyor
ya da ilactan hic yarar saglayamiyor.
Bunun nedeniyse, ilaclarin metaboliz-
masini gerceklestiren genlerin, 6zelikle
de sitokrom p450 gen ailesinin icerebi-
lecekleri genetik degisiklikler. Bu gen-
lerin kodladig1 proteinler (enzimler),
bircok ilacin metabolizmasinda gérev
aliyorlar. Bu ilaclarin cogu psikiyatrik,
norolojik (sinirsel) ve kardiyovaskiiler
(kalp-damar) hastaliklarin tedavisinde
kullamlmakta. Enzimin islevindeki de-
gisiklikler, bireyin ilacina yanit seklinin
duizeyini belirliyor.

Insan Genomu Projesi'nin ciktilari-
nin, yeni teknolojilerin gelismesine ve
kisilerin genetik yapilarina uygun daha

diizenlemeler yiiriirliige girmekte.)
Ulasilabilirlik

- Yeni genetik tani ve tedavi olanaklarina kimler
ulasabilecek?

- Toplumlar ve bireyler arasinda yeni bir esitsiz-
lik kaynagr mi olacak?

Karmagik hastaliklarin (kalp, diyabet, Alzhe-
imer vb.) ilgili genetik testleriyle ilgili belirsiz-
likler

- Tedavisi heniiz olmayan hastaliklarin erken ta-
nisi yapildiginda ne olacak?

- Cocuklar ileri yaslarda ortaya cikabilecek has-
taliklar icin kontrol edilebilecekler mi?
Kavramsal ve Felsefi Yaklasimlar

- Genler davranislan diizenliyorsa, kontrol ola-
nagi var mi?

- Tibbi tedavi ve siiperlestirme arasindaki cizgi
nasil belirlenebilir?

Saglik ve Cevre Acilimlari

- Genetik degisiklige ugratilmis gidalar ve diger
liriinler insanlar icin tiimdiyle giivenli mi?

- Bu teknolojiler gelismekte olan iilkelerin eko-
nomilerini ve disa bagimliligini nasil etkilecek?
Patent Haklari ve Ticarilestirme

- DNA dizilerinin patentlenmesi saglik hizmetle-
rini, iiriin gelistirmeyi ve bilgileri ulasmayi en-
gelleyecek mi?

etkin, yan etkisiz ve ucuz ilaclarin tre-
tilmesine hizla katki saglayacagina ke-
sin goztiyle bakilmakta. Kisaca, gelecek
yillarda ilacla tedavi kavrami ve ilag tire-
timi 6nemli degisiklikler gecirecek.

Genlerin tanimlanmasi ve hastalikla-
rin genetik tanilarinin gerceklestirilme-
si, hastaliklarin gen aktarim yontemle-
riyle tedavisini olasi hale getirecek. Gu-
nlmiizde yogun arastirmalarin yapildi-
81 gen tedavisi konusunda kisith sayida
da olsa uygulamalar yapiliyor. Temmuz
2001’e kadar dinyada 3.500 hastay:
iceren 500’den fazla gen tedavisi yapil-
dig1 biliniyor. Bunlardan yaklasik %80’i
ABD’de yapilmus.

Gen tedavisi, en ¢ok cesitli kanserle-
re karsi yapilmakta. Bunun ardindan
tek gene bagl hastaliklar, enfeksiyon
ve damar hastaliklarinin geldigi gorul-
mekte. Ancak gen tedavisinin, 6ntinde-
ki bircok engeli asip yaygin sekilde kul-
lanilabilmesinin belli bir zaman alacag1
ddstndlayor.

Beyazit Cirakoglu

Marmara Univ. Tip Fak. ve
TUBITAK GMBAE
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Kanser, 6ltim nedenleri arasinda ge-
lismis tlkelerde ilk, gelismekte olan dl-
kelerde ikinci sirada yer almaktadir. in-
san omriniin uzamasma bagl olarak,
ontmuzdeki yillarda daha da énem ka-
zanacak olan bu turkittict hastalik, mo-
lekler biyolog ve genetikcilerin uzun
siiren cabalari sonucunda, artik anlasil-
masi kolay ve tedavisi miimkiin olan bir
saglik sorununa dontismdstir. Gectigi-
miz 30 yil icinde,
kanser genetigi ve
biyolojisi alanla-
rinda gerceklestiri-
len bilimsel calis-
malarla, kanserles-
meye yol acan ge-
netik bilgi degisik-
liklerinin -mutas-
yon- bircogu ¢o-
zllmus olup, ayni
zamanda bu gene-
tik degisikliklerin
kanserli hticrelere
ne gibi  yeni
Ozellikler kazandr-
rdiklar1 da belir-
lenmistir. Bu gelis-
melerin dogal bir
sonucu  olarak,
kansere yatkin bi-
reylerin DNA ince-
lemeleriyle belir-
lenmesi, kanserin
erken tanisi, kan-
serden korunma
ve Ozellikle de
kanserin tedavisi
konularinda yep-
yeni yaklasim ve yon-
temler gelistirilmistir. Asagida sirasiyla
bu konulara deginmek istiyoruz.

Kanserli Hiicrelerin Genom Yapist

Déllenmis yumurta, strekli cogala-
rak milyarlarca hiicreden olusan bir in-
sanin olusumunu saglar. Hicre ¢ogal-
masl, yetiskin insanda bile hi¢ bir za-
man durmaz ve kaybedilen hiicrelerin
yenilenmesi igin biitlin yasam boyu si-
rer. Hiicre cogalmasinin en 6nemli 6zel-
ligi, ana hticredeki genom bilgilerinin
hemen hemen hi¢ degistirilmeksizin
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KANSER

yavru hticrelere aktarilmasidir. Béylece,
toplam 3 milyar kimyasal birimden
(ntikleotid) olusan ilk bilgi, sayist mil-
yarlarla ifade edilen kopyalama islemin-
den sonra bile, herhangi bir bozulmaya
ugramadan gelecek hticre kusaklarina
aktarilabilmektedir. Bu nedenle, nor-
mal hticrelerdeki genom sabittir, yani
degisken degildir.

Kanserli hticrelerin en 6nemli ortak

insan meme hiicresi: Mavi noktalar, molekiillerin cekirdege girip ciktiklart delik Griintiisiinii isaretliyor.

ozelligi, genomlarinin degisken olmasi-
dir. Bu degiskenlik, kendini iki farkli bi-
cimde gosterir: Mikroskop altinda goz-
lemlenebilen kromozom degiskenligi ve
ancak molekiiler genetik yontemleriyle
gozlemlenebilen ntikleotid degiskenligi.

Kromozom degiskenligi sonucu ola-
rak, kanserli hiicrelerde kromozom sa-
yilart kadar, kromozom yapilari da sa-
sirtict derecede degisimler gosterir. Bu-
nun sonucu olarak da, kanserli hticre-
lerdeki genlerin sayilarinda buyik

oranlarda degisimler ortaya ¢ikar. Bazi
genler kaybolurken, digerlerinin sayila-
11 artar. Gen kopyalariin artmasi (gen
amplifikasyonu) sonucu, kanserli htic-
relerdeki bazi genlerin sayisinin binlere
ulastigr bile gozlenmistir. Lésemi gibi
durumlardaysa, kromozomlar arasi par-
ca degisimi (translokasyon) olgusu sik-
ca ortaya cikar. Kromozom degiskenli-
gi, siddetli bir depremin yeryiiziinde bi-
raktig1 izler gibi,
bolgesel anormal-
liklerle  kendini
gosterir. Buna kar-
silik, nikleotid de-
giskenligi, kromo-
zomlarda gozle go-
riilebilen boélgesel
degisimler yarat-
maz. Degisimlerin
¢ogu, herhangi bir
bélgedeki bir ya da
bir kag¢ ntikleotidle
siirlt kalir. Bu ki-
¢lik degisimler, his-
sedilmeyen, ancak
rasathanelerde 6l-
cllebilen  kiigtik
depremlere benzer.
Sayica cok fazladir-
lar. Baz1 kanserler-
deki ntikleotid de-
gisimlerinin sayisi
milyonlar1 bulabi-
lir.

Kolayca tahmin
edilebilecegi gibi,
kanser genomlarin-
daki bu asir1 degis-

kenlik sonucu, kan-
serli hticreler bir yandan c¢ok sayida gen
kaybina ugrarken, diger yandan normal
hiicrelerde goriilmeyen yeni gen form-
lar1 kazanirlar. Gerek gen kayiplari, ge-
rekse kazanilmis yeni gen formlari kan-
serli hiicrelere yeni davranis bicimleri
(fenotip) kazandwrir. Ornegin, kanserli
hticreler, kendi kendine cogalabilme,
o6ltimsiizliik ve viicut icinde yer degisti-
rebilme gibi 6zellikler kazanirlar. Kan-
serli hticrelere bu yeni 06zellikleri ka-
zandiran genlerden (kanser genleri)



yaklasik 50 kadar1 tanimlanmis durum-
dadir.

Kanser Genleri

Insan kanserlerine yolacan degisim-
lerin hedefledigi baslica kanser genleri,
ozellikleri itibariyle 2 kiimede siniflan-
dinlabilir: onkogenler ve tiimér baskila-
yici genler.

Onkogen olarak smiflandirdigimiz

genler, kanser geni tanimina uyacak se-
kilde, bulunduklar1 hticrelere kanserli
hiicre davramisini saglayan genlerdir.
Bu genler ya tek baslarina, ya da birlik-
te herhangi bir normal hiicreye verildik-
leri zaman, o hticreyi kanserli hiicre ha-
line getirebilme giictine sahiptirler. An-
cak, bazi virtis onkogenleri haric, onko-
genler normal hticrelerde 6nemli islev-

leri olan proto-onkogenlerin kot kop-
yalaridir. Yukarida s6zlint ettigimiz ge-
nom degiskenligi sonucu, aslinda ma-
sum olan proto-onkogenlerin yapisinda-
ki kiictik bir degisiklik (mutasyon), bu
genleri, kanserli hiicrelerin asir1 ¢ogal-
masini saglayan ve denetimden cikmig
asi genlere cevirmektedir.
Proto-onkogenler, bir otomobilin

Bir Kanserin Genetik Yol Haritasi

Bagirsak kanserleri kadinda ve erkekte sirasiy-
la meme ve akciger kanserlerinden sonra en sik
goriilen kanserlerdir. Bu kanserlerin yaklasik
%85’inin kalitimla dogrudan iligkisinin olmadig
diistiniilmektedir. Ancak, geriye kalan %15 kan-
serde, ailesel kiimelesme, bunlarin da 6nemli bir
béliimiinde kalitsal gen mutasyonlari baslica ne-
den olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bagirsak kanserleri, cogunlukla kalin bagirsak
ve rektumun yiizeyini kaplayan epitel doku hiicre-
lerinden kaynagini alirlar. Sindirim borusunun be-
sinlerle temas eden yiizeyinde yer alan epitel do-
ku, asir yipranma nedeniyle, siirekli olarak yenile-
nen bir dokudur. Bu nedenle, bagirsak kivrimlari-
nin derinliklerinde sakl olan kdk hiicreleri diizen-
li bir bicimde yeni hiicreler iireterek, hiicre kaybi-
ni karsilamaya, bdylece barsagin bilinen diizenli
piiriizlii yiizeyini korumaya calisirlar. Ancak, za-
manla ve yaslanmayla orantili olarak, bu dengeli
yenileme islemi bozulmaya yiiz tutar. Hiicre yenile-
me islemi, kaybedilen hiicre sayisindan daha fazla
sayida hiicre liretme yoniinde bozuldugu zaman,
bagirsak yiizeyinde gozle farkedilebilen kiiciik me-
mecikler (polip) olusmaya baslar.

Poliplerdeki hiicrelerde heniiz asiri derecede
genomik degiskenlik s6z konusu degildir. Ancak
bu hizli ¢ogalan hiicre kiimelerinde, APC tiimor
baskilayici geninde mutasyon gozlenir. Normal
hiicrelerde 2 kopya halinde bulunan APC genlerin-
den birisinin nokta mutaysonu, diger kopyaninsa
kaybi olarak goézlemlenen bu degisim, bagirsak
kanserlerinin gelisimi yolunda, bilinen en erken
genetik bozulmadir. Adenomlu Polipozis Koli
(APC) olarak adlandirlan ve ¢ok seyrek olarak go-
riilen kalitsal bir hastalikta, ilgili bireylerde APC
genlerinden birisi kaltsal olarak mutant oldugu
icin, sadece bir adet normal kopya vardir. Bu kisi-
lerde, normal kopyanin kaybi APC geninin etkisiz
kalmasi icin yeterli oldugundan, gen¢ yasta ve ¢ok
sayida bagirsak polipleri olusur. Bu bireyler, ayni
zamanda toplumdaki diger bireylere gore bagirsak
kanseri gelistirmeye daha yatkindirlar. Bu da gos-
teriyor ki, APC, normal hiicrelerin kanserlesmesi-
ne engel olan bir gendir. Ancak, sadece APC mu-
tasyonu tasiyan polipler iyi huylu urlar olduklan
icin, hasta icin dogrudan bir tehdit olusturmazlar.

APC genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan asi-
i ¢odalmanin baslica nedeninin, cogalma sirasin-
da gerekli olan bir genin (cyclin D) APC bozulma-
s1 sonucu olarak, asir miktarlarda iiretilmesi oldu-
gu distiniilmektedir.

iyi huylu polipler, ameliyat yoluyla alinmadikla-
n takdirde, aralarindan bazilari zaman icinde daha
da biyiiyerek adenomlara doniistirler. Bu adenom-
larin ilerlemis olanlarinda, APC genine ek olarak
bir bagka gende, K-RAS geninde mutasyon gozlem-
lenir. K-RAS geni, onkogenler sinifina ait olup,
mutasyona ugradigi takdirde hiicre disindan her-

Bagirsak kanseri yol haritasi

hangi bir uyari olmaksizin hiicre cekirdegine sii-
rekli olarak ¢ogalma sinyalleri gonderir. Bunun so-
nucu olarak da, kiiciik polipler hizla ¢ogalarak da-
ha biiyiik, ancak hald iyi huylu olan urlar meydana
getirirler.

Adenomlarin bir sonraki asamasinda, artik
hasta icin tehlikeli hale gelen karsinomalar olusur.
iste bu asamada, iiciincii bir genin, p53 geninin
bozulmasi gézlenir. Ayni zamanda ‘genom gardiya-
n’’ olarak da adlandilan bu genin baglica gorevi,
DNA yaralarini takiben, boyle yaralari tasiyan hiic-
relerin cogalmasini engellemek, bunun miimkiin
olmadigi durumlarda, hiicreleri oldiirmektir. Ge-
nom koruyucusu olarak bu kadar énemli bir gore-
vi olan bir genin bozulmasinin, hiicreye getirecegi
felaketlerin boyutlarini tahmin etmek kolaydir.
p53 geni etkisini yitirdigi zaman, DNA yarasi tasi-
yan hiicreler cogalmaya devam edecekleri icin, or-
taya cikacak olan yavru hiicrelerde bol miktarda
mutasyon olusacak ve bu hiicreler genomik olarak
degisken hale geleceklerdir. Ayni zamanda, hiicre-
lerin ¢ogalma omriinii ve doku icinde yayilimlarin
sinirlayici islevler de tasiyan p53 geninin calisa-
maz hale gelmesi durumunda, béyle hiicreler 6nce
bagirsak kaslarinin icine dogru, daha sonra da do-
lasim sistemi yoluyla karaciger gibi yasamsal or-
ganlara dagilarak, hasta icin tehlikesi gittikce ar-
tan bir hizda kotii huylu tiimérler olusturabilecek-
lerdir.

Hi¢ kuskusuz, normal bir bagirsak epitelinin
kotii huylu bir tiimdre doniismesi icin sadece 3 ge-
nin (APC, ras ve p53) degisime ugramasi yeterli
degildir. Zaten, bu kanserlerde gozlemlenen bazi
kromozom degisiklikleri, hentiz bilinmeyen ya da
onemi belirlenemeyen bagka genlerin de bagirsak
kanserinin yol haritasinda yer aldidina, isaret et-
mektedir. Ayrica, yer sorunu nedeniyle burada so-
ziinli edemedigimiz bazi kalitsal bagirsak kanserle-
ri (HNPCC) bambaska bir yol haritasi izlemektedir.

Saniriz bu 6rnekler, kanserin, herbiri ¢cok kar-
masik olan bircok hastalik tiiriinii tanimlayan bir
sozciik oldugu konusunda, okuyucuya bir fikir ve-
rebilmistir. Bu karmagikliga karsin, kanser geneti-
gi konusunda bilinenlerden yola cikarak, dogrudan
toplumu ve hastalar ilgilendiren yeni yaklasim ve
yontemler hayata gegirilebilmistir.
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KANSER GENLERi ONKOGENLER

Gen Kanser Yatkinhk
RAS Genleri Pankreas
Bagirsak
Akciger
Endometrium
Losemi
Mesane
EGFR Gliyoma
NEU Meme
Over
Mide
MYC Genleri  Burkit L.
Akciger
Noroblastoma
BCL-2 B-Lenfoma
CYCD1 Meme
B-Lenfoma
BCR-ABL T-Lenfoma
SMO Deri
b-CAT Karaciger
Bagirsak
Tiroid
Melanoma
HST Mide
PML-RARa Losemi
W2A-PBX1 Losemi
MDM-2 Sarkoma
GLi Sarkoma
Gliyoma
T1G Losemi -
RET Tiroid MEN2
CDK4 Sarkoma Melanoma
MET - Bobrek

gaz pedalina, onkogenlerse, stirekli gaz
basan bozuk bir pedala benzetilebilir.
Viicudun gereksinimleri dogrultusun-
da, herhangi bir dokuda hticre sayisinin
artmasi gerektiginde, bazi proto-onko-
genler devreye sokularak, hiicre cogal-
masi saglanir ve eksiklik giderildigi za-
man, ilgili proto-onkogenler susturulur.
Diger bazi proto-onkogenlerse, hticre-
nin cogalma 6mriini uzatan ya da htic-
re 6limuni engelleyen genlerdir. Pro-
to-onkogenlerin tersine, onkogenler
hiicrede strekli etkin kalan, susturula-
mayan genlerdir. Dolayisiyla, onkoge-
nin tiirtne gore, kanser htcreleri, cev-
reden bagimsiz olarak cogalip hayatta
kalabilen hicreler haline déntsebil-
mektedir.

Timor baskilayict genler, normal
hticrelerin kanserli hiicre haline déntis-
mesini engelleyen genlerdir. Diger bir
deyisle, bu sinif genler, aslinda kanser
genleri olmaktan c¢ok, kanser-karsiti
genler olarak algilanmalidir. Dolayisiyla
timor baskilayicilar, normal hticrelerde
varolan, kanserli hticrelerdeyse kaybe-
dilmis, susturulmus, ya da etkisiz hale
getirilmis olan genlerdir. Kromozom de-
giskenligi bu genlerin kaybinda baslica
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Gen Kanser Yatkinlk
RB1 BiRCOK KANSER  Retinoblastoma
p53 BiRCOK KANSER  Li-Fraumeni
pl6  BiRCOK KANSER  Melanoma
APC Bagirsak Bagirsak
MSH2 Bagirsak Bagirsak
Endometrium
Mide
MLH1 Bagirsak Bagirsak
Endometrium
Mide
WT-1  Wilm’s Tiimori WAGR
Denys-Drash
NF-1 Melanoma Norofibromatoz |

Noroblastoma

NF-2  Svanoma
Menenjioma
Ependimoma

VHL Bobrek
Hemangioblastoma

Nérofibromatoz I

von Hippel Lindau

BRCA1 Yumurtalik Meme
Yumurtalk
BRCA2 - Meme
Pankreas
MEN-1 Paratiriod MEN1
Hipofiz
Pankreas
PCTH  Deri Gorlin’s
PTEN BiR(;OK KANSER  Cowden’s
DPC4  Pankreas -
E-CAD Mide Mide
Meme

nedendir. Ayrica, timoér baskilayici gen-
ler de metillenme (metil-CH; baglama)
yoluyla susturulabildigi gibi, ntkleotid
degiskenligi sonucu etkisiz hale gelebi-
lirler.

Timor baskilayict genler kendi ara-
larinda 2 alt sinifa ayrilirlar. Bunlardan

bir kismi kanserlesmeyi dogrudan en-
gelleyen genlerdir. Bu genler kanserli
bir hiicreye geri verildikleri zaman, htic-
re kanserli 6zelligini kaybederek nor-
mal haline dénebilir. Bu simf tiimér
baskilayici genler, ayn1 zamanda anti-
onkogen olarak da adlandirilir; ¢linki
baslica gérevleri onkogenlerin oynadigi
gaz pedali islevine karsilik fren islevi
yapmaktir. Bu genler arasinda, hticre
cogalmasimni durduran, hicrenin ¢ogal-
ma oémrund kisaltan ya da hiicreyi inti-
hara stiriikleyen genler yer alir.

Tumor baskilayic1 genlerin 6teki alt
smifinda yer alan genlerin bozulmasi,
dogrudan kansere yolacmaz. Aslinda bu
gen sinifi, normal hiicrelerde genom ya-
pisini sabit tutmakla gorevlidir; aralarin-
da genetik bilgilerin tutuldugu DNA ve
kromozomlarin tamirini gerceklestiren
islevlerden sorumlu genler bulunur. Do-
layisiyla bu smnif genlerin yaptidi is, oto-
mobil tamirciliginden pek de farkli de-
gildir.

Kanser Genetigi
Uygulamalari

Kanserin genetik 6zelliklerinin orta-
ya cikarilmasindan kaynaklanan bircok
uygulama, toplumun ve hastalarin hiz-
metine girmistir. Bu uygulamalarin ta-
mamini burada 6zetlemek, ne yazik ki,
miimkin degil. Bu nedenle, degisik uy-
gulama alanlarindan bazi érnekler vere-
rek bu yaziy1 tamamlamak istiyoruz.

Kanserde Genomik Degisimlerin Kronolojisi

Yukarida genisce ele aldigimiz gibi, kanser,
genetik, yani gen bozulmasi sonucu olarak orta-
ya cikan bir hastaliktir. Ancak, kanseri kalitsal
bir gen bozuklugu sonucu ortaya cikan genetik
hastaliklardan ayiran 2 ana 6zellik vardir: Birin-
cisi, kanserin olusumunda, bir tek genin bozul-
masinin yeterli olmayisidir. Hastaligin ortaya cik-
masina kadar bircok genin ardi ardina ayni hiic-
re soyunda bozulmasi gerekir. ikincisi, kanser co-
gu kez kalitsal bir hastalik degildir; kansere yol
acan bozuk genler kalitim yoluyla gecmeyip,
dogum sonrasinda ve sadece kanserli hiicreler
icinde ortaya cikarlar. Zaman zaman, o6rnegin,
bazi meme ve bagirsak kanserlerinde, kalitim yo-
luyla anne ya da babadan ¢ocuga gecen bir bo-
zuk gen, geni tagiyan kisinin kanser riskini agiri
bicimde artirabilir. Ancak, bu tiir 6zel durumlar-
da bile, ortaya c¢ikan kanserde birka¢ genin daha
mutasyona ugramis olmasi gerekir. Demek ki,
normal bir hiicreden oldiirticii bir timériin olug-
masi, genetik acidan birbirini tamamlayan birden
fazla gen bozuklugunu gerektirmektedir.

Sayilari ve tiirleri kanserden kansere degis-
mekle birlikte, akciger, meme ve bagirsak kan-
seri gibi yaygin goriilen kanserlerin olusmasi
icin 6-7, belki de cok daha fazla sayida genin
mutasyona ugramasi gerekir. Ayrica, ayni tiimor-
de hem onkogen, hem de tiimér baskilayici gen
bozukluklari olmasi olagandir. Olasilik hesaplari-
na gore, ayni hiicrede ayni anda birka¢ genin
birden bozulmasi hemen hemen imkansiz oldugu
icin, kanserdeki gen bozukluklari, kronolojik
olarak ortaya ¢tkmak durumundadir ve bu varsa-
yim bazi timorlerde deneysel olarak
kanitlanmistir. Soziinii ettigimiz bu genetik kro-
noloji, ayni zamanda kanserin asamali olarak iyi
huylu bir urdan, koti huylu bir tiimére dogru do-
nistimiiniin de temelini olusturur. Bu asamali
degisimin yollari, kanser tiiriine gore degismek-
tedir ve bircok kanser icin ayrintili bir yol hari-
tasi cizmek heniiz miimkiin degildir. Bu nedenle,
burada ayrintilari en iyi bilinen bagirsak kanseri
ornegini kullanarak, okuyucuya bir fikir vermeye
calisacagiz.



Meme ve bagirsak kanser-
lerine yatkinlik testleri: Kan-
ser genlerinden bazilar1 kalit-
sal yolla anne-babadan cocuk-
lara gecerek kanser riskini ar-
tirmaktadir. Dlinyanin degisik
toplumlarinda ve Turk toplu-
munda da, meme kanseri ris-
kini artiran BRCAI ve
BRCA2 gen mutasyonlariyla,
bagirsak kanseri riskini art-
ran MLH1 ve MSH2 gen mu-
tasyonlar1 oldukca sik olarak
gorilmektedir. Bu genlerden
herhangi birinde mutasyon ta-
styan ailelerde, cocuklarin
yaklasik %50’si meme ya da
bagirsak kanseri icin yiiksek
risk tasimaktadirlar. DNA dizsi
incelemesi yontemiyle bu gen-
lerdeki mutasyonlar, ilgili kisi-

9. Kromozom

Philedelphia

22. Kromozom '
kromozomu

yer degistirme
(translokasyon)

—

kirlma
~ noktasi

bcr geni

noktasi

ekson

intron

c-abl geni bcr-abl kaynagmis geni

Kiiciik Philedelphia kromozomu, bir kan kanseri tiirii olan kronik miyeloid
l6semiye yakalanmis hastalarin hemen tiimiindeki kanser hiicrelerinde bulunur.
Bu kromozom 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollarindaki kirilmadan ve kirilan
parcalarin, birbirlerinin yerini almasindan (translokasyon) bu Ph (Philedelphia)

kromozomunda bir kaynagmis bir genin olusmasina yol acar. Kaynasmis gen
de, kesilmis bir mRNA aracihigiyla kaynasmis bir protein sentezler bu anormal
proteinin I6semi olusumunda kilit rol oynadigi saniliyor.

molekiill BCR-ABL’i pozitif
olan bazi I6semilerin tedavisin-
de cok olumlu etkiler goster-
mistir. Ontimiizdeki yillarda
bu tir ilaglarin sayilarinda hiz-
I bir artis olmasi beklenmekte-
dir. Boylece, bircok kanserin
tedavisinde ¢ok énemli basari-
larin  gerceklesmesi muimkiin
olacaktir. Ancak, bu tiir yeni
kusak ilaglarin pahali ilaclar
olduklarini da unutmamamiz
gerekir.

Kanser genetigi, kendilerini
bu korkutucu hastaligin temel-
lerini aydinlatmaya adamis
binlerce bilim adaminin yillar
siiren cabalar1 sonucunda bu-
yik 6l¢lide aydinlatilabilmis-
tir. Ontimtizdeki yillarda, bu
bilimsel bulgularin uygulama-

lerden alinan kan 6rnekleriyle
incelenebilmektedir. inceleme
sonuglar ylksek kanser riskini isaret
ettigi takdirde, ilgili bireyler yakin tibbi
izlemeye alinarak, olusabilecek kanser-
ler cok erken evrede yakalanabilmekte,
boylece daha etkin tedavi yapilabilmek-
tedir. Ayrica, istege bagh olarak koruyu-
cu 6nlemler de almak mimkiindiir. Ne
vazik ki, bu testler ytiksek teknoloji ge-
rektirdigi icin, tlkemizde cok az sayida
merkezde gerceklestirilebilmekte ve in-
celeme maliyetleri cok ytiksek oldugu
icin ¢ok kisi bu testleri yaptiramamakta-
dir.

Losemi tedavisinin izlenmesinde mo-
lekiiler testler: Losemilerde cogu kez
6zglin kromozom translokasyonlari
olusmakta ve buna bagl olarak kanser-
li kan hiticrelerinde anormal RNA mole-
kiilleri sentezlenmektedir. ileri molekii-
ler biyoloji teknikleri kullanarak, kan
va da kemik iligi 6rneklerinde bu anor-
mal molekdillerin bulunup-bulunmadigi-
n1 saptamak mumkiindir. Bu testler,
hem hastaligin kesin tanisinin konulma-
sinda, hem de uygun tedavi yonteminin
seciminde yol gosterici sonuclar sagla-
maktadir. Ayrica, oldukca uzun siiren
16semi tedavisi sirasinda, zaman zaman
tedavi etkisiz kalabilmekte ve IGsemi
hticreleri yeniden ¢ogalmaya baslayabil-
mektedir. Béyle bir ¢cogalmanin, hasta-
lik kendini daha agir kosullarda géster-
meden 6nce belirlenebilmesi (minimal
rezidiiel hastaligin tanisi) tedavi basari-
sini artirip, hastalik tehlikesini azalt-
maktadir. Az énce s6zi edilen ileri mo-

lekiiler teknikler kullanarak, hastaligin
yeniden ortaya ¢ikip ¢ikmadigini cok er-
ken bir evrede belirlemek miimkiindiir.
Bu testler, binlerce normal hticre ara-
sindan bir tek kanserli hiicreyi belirle-
yebilecek kadar duyarh testler oldukla-
11 icin, 16semi tedavisine yararl katkilar
saglayabilmektedir. Bir 6nceki bolimde
de belirtildigi gibi, ileri teknoloji gerek-
tiren bu tiir testlerin givenilir kosullar-
da gerceklestirilmesi, tGlkemizde az say:-
da merkezde yapilabilmektedir. Ancak,
16semi testleri, daha 6nce s6zi edilen
meme ve bagirsak kanseri testlerine go-
re nisbeten daha diistik maliyetli testler-
dir.

Kanser tedavisinde yeni ilaclar: Kan-
serlerin genetik temelleri aydinlatildik-
¢ca, elde edilen bilgilerden yola cikarak
veni ilaclar gelistirilebilmistir. Cesitli ne-
denlerden dolayi, gelistirilmesi onlarca
yil alabilen bu yeni kusak ilaclarin en
6nemli 6zelligi, kansere yolacan gene-
tik bozuklugu dogrudan hedef alabil-
meleridir. Bu ilaclardan herceptin, NEU
onkogeni pozitif olan meme kanserleri-
nin tedavisinde etkili sonuclar vermek-
tedir. Herceptin, NEU onkogeni tarafin-
dan kodlanan ve hiicre ¢ogaltici bir pro-
teini bloke edici etkisi olan monoklonal
bir antikordur (Bkz: Monoklonal
Antikorlar, Bilim ve Teknik ...). STI-571
kod adli diger bir ilacsa, BCR-ABL on-
kogeniyle c-kit ve PDGF reseptorlerinin
hticre cogaltici tirozin kinaz etkisini
bloke eden kiiciik bir molekdldir. Bu

ya konmasiyla, kanserin artik

basedilebilir bir hastalik olma-
sina kesin goziyle bakilmaktadir. Bu
hastaligin bir giin tamamen ortadan
kalkmasi, cok uzak bir hayal olabilir.
Ancak, kanser riskininin 6nceden he-
saplanabilmesi ve kanserli hiicrelerin
6zel ilaclarla yokedilebilmesi, en azin-
dan bulunduklar1 yerde hapsedilmeleri
ve benzeri yontemlerle, kanserin 6lim-
cdl bir hastaliga déntisme stireci yavas-
latilabilecek, hatta durdurulabilecektir.
Boéylece, zaten ¢ogu kez bir yaslilik has-
talig olarak ortaya ¢ikan kanserin gelis-
mesi, 10-20 yil gibi uzun stirelerle ge-
ciktirilebilecek, kanserli hastalarin has-
taliklarina karsin givenli ve saglikli bir
yasam strdirmeleri saglanabilecektir.
Kanserin o6limcilligini ertelemeye
dayanan bu yeni yaklasim, artik hayal
olmaktan ¢ikmistir. Bilimin kanserle sa-
vasinda tanik oldugumuz bu ilk somut
basariyt bagkalarinin izlemesi de, ger-
cekgi bir beklentidir.

Tesekkdr: 1995 yilindan bu yana, kanser konusun-
daki bilimsel calismalarimiza maddi destek saglayan
Bilkent Universitesi, Bilkent Holding, Tiirkiye Tek-
noloji Gelistirme Vakfi, TUBITAK, Tirkiye Bilimler
Akademisi, UNIDOICGEB ve TWAS-Uctincii Diinya
Bilimler Akademisi'ne, bilimsel arastirmalarimizda
en degerli katkilar1 saglayan doktora, master ve li-
sans Ogrencilerimize, akademik, idari ve teknik kad-
rolardaki is arkadaslarimiza tesekkiir ederiz.

Yrd.Doc¢.Dr.Cengiz Yakicier'
Prof. Dr. Mehmet Oztirk"?
'Bilkent Universitesi Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Boltimi BilGen Genetik ve
Biyoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi
*Tiirkiye Bilimler Akademisi Uyesi

Nisan 2002 [ BILIM «TEKNIK



DNA Eldesi

Molekiiler genetik yontem-
lerinde bir nukleik asit (DNA
veya RNA) 6rneginden yararla-
nilir. Gereksinim duyulan mik-
tarlar genellikle birka¢ milig-
ram diizeyindedir.

DNA’nin saflastirilmast ol-
dukca kolaydir. Kaynak olarak
genellikle kanda bulunan be-
vaz htcreler (I6kositler) kulla-
nilir.

5-10 ml kan, hipotonik (az
tuzlu) bir solusyonla hizla ka-
ristirilarak  hiicreler patlatilir.
Cekirdekte bulunan DNA, bir
deterjan (SDS, sarkosil) ve bir
protein parcalayicisi olan prote-
inaz K ile birlikte bir siire 37°C de tu-
tularak, DNA’ya bagli ve serbest pro-
teinler parcalanir. Fenolkloroformun
saflastirilmasiyla DNA, protein ve di-
ger molekullerden ayrilarak saf hale
getirilir ve etil alkol ile c¢oktirdlir.
Son olarak, ¢oktiirtilmis DNA, yapisi-
n1 koruyabilecek bir tampon ¢ézelti
icine alinarak 4°C’de saklanir.

DNA miktari, morétesi spektrofoto-
metresi ile belirlenir. 260 nm dalga
boyunda 1 birim optik yogunluk, 50
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MOLEKULE
ARASTIRMA

mikrogram c¢ift sarmal DNA’ya karsi-
lik gelir.

DNA’nin safligiysa, 6rnegin nik-

leik asitlerin 15181 aldig1 260 nm (A

260) ve proteinlerin 15181 aldig

280 nm’de (A 280) olctilerek

A260/A280 degerinin bulunmasiyla
saptanir. Saf DNA molekdld igin bu
deger 1,8°dir. 1,8’in altindaki degerler
ortamda bir miktar protein veya pepti-
din varligina isaret eder.

DNA Molekiilintn
Kesilmesi

DNA molekillerini kesmek icin
kullanilan enzimler, restriksiyon en-

anrmal . Yeni birimler
a;.lldlgu‘u!a yer.u sifreye uygun
sifre birimleri olarak béliinen
toplanmay parcalara
baslaniyor

bitisiyor

donukleazlar1 (enzimleri) olarak ad-
landirilirlar. Bu enzimler, bakterilerin,
kendilerine 6zgt virtslerin (bakteri-
ofajlarin) genetik maddelerini (DNA
veya RNA) 4-8 niikleotidlik 6zel dizile-
rini taniyarak kesen korunma protein-
leridir.

DNA’nin Belli
Dizilerinin Cogaltilmasi
1) Klonlama

DNA’nin incelenmek istenen
dizileri kesilerek, ayni restriksi-

4 yon enzimiyle kesilmis plazmit-

lere aktarilir. Plazmitler, bakte-

Kendini
kopyalamis
DNA
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Zincirleme polimeraz reaksiyonunun olusumu

rilerde bulunan kromozom disi gene-
tik maddelerdir. Bakteri kromozomu-
na oranla cok kiiciik boyutlarda bir-
kac gen iceren cembersel DNA parca-
laridir. Hiicrede bagimsiz olarak ¢oga-
labilirler. Hiicreden elde edilen plaz-
mitlere, istenen DNA parcasi aktaril-
diktan sonra, bunlar tekrar bakterile-
re verilirler. Bu yeni bilesen plazmitler
hiicre icinde cogalarak aktarilan
(klonlanan) DNA dizilerinin sayilari-
nin artmasina yol acarlar.
2) Polimeraz Zincirleme Reaksiyo-
nu (Polymerase Chain Reaction-PCR)
Polimeraz Zincirleme reaksiyonu,
doganin DNA’y1 kopyalamasini taklit
eden bir tekniktir. Cift sarmal duru-
munda olan DNA, bu teknigin ilk asa-
masinda ytiksek 1sida (90° C) cift sar-
mal DNA molekdlintn es dizileri bir-
birinden ayrilir.
ikinci asamada, 1smin 50-60° Ca
dusdrilmesiyle, ortamda bulunan ve
cogaltilmak istenen DNA dizisinin ug
kisimlarina es 20-40 nikleotidlik ya-
pay DNA dizileri (primerler), ayrilmis
DNA dizilerinin es bélgelerine bagla-
nirlar ve DNA sentezini gerceklestire-
cek proteinin (DNA polimeraz enzimi)

Molekiiler
agirhk

Molekiiler
agirhk

insan cenininden kopyalanmis DNA ornekleri

baglanacag: kiictk cift sarmal bélgeyi
olustururlar.

Son asamadaysa, uygun isida (70°
C) DNA polimeraz ortamdaki deoksi-
ribontikleotidleri kalip tek dizi DNAya
esliyerek (A nin karsisina T,G nin kar-
sisina C getirerek)yeni bir ¢ift sarmal
DNA olusturur. Yaklasik 1-4 dakika
stiren bu tcli dongl, otomatik 1sisal
dongl aletinde 30 kez tekrarlanarak
DNA molekiiliinlin primerlerle sinir-
lanmis bir bélgesi milyonlarca kez ¢o-
galtilabilir.

DNA Dizi Analizi

DNA’nin niikleotid dizisini sapta-
mak icin birkac yontem kullanilmakta-
dir. Burada 6rnek olarak bir yéntem
verilmektedir.

DNA, 4 deoksiribonukleotid trifos-
fat (dATP, dGTP, dCTP ve dTTP) mo-
lekdliniin  birbirine baglanmasiyla
olusan dev bir polimerdir. Her yeni
nikleotid, bir 6nceki ntkleotidin 3'-
OH ucuna eklenir.

Dideoksi  ntikleotid  trifosfat
(ddNTP) ise 3' OH icermez, dolayisiy-
la béyle bir molekiil DNA sentezi sira-

sinda zincir uzamasini durdurur ve
zincirin son niikleotidini olusturur.

Dizisi saptanacak DNA, tek dizi ha-
linde hazirlanir. Bu kalip DNA yanina:

- dért deoksiribontiikleotidden de
(dATP, dGTP, dCTP, dTTP) bol mik-
tarda iceren bir karisim;

- her biri ayr1 floresan molektille
isaretlenmis (ayr1 renkler veren) dért
dideoksinukleotid trifosfat iceren
(ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP) bir
karisim ve

- DNA polimeraz eklenir.

Deoksiribonukleotidler baglandik-
ca DNA zinciri uzamaya devam eder.
Rastlantisal olarak dideoksi baglandi-
ginda zincir uzamasi durur. Bu yolla
farkli boylarda bircok DNA parcasi el-
de edilir.

Sonraki asamada, karisim molekdl-
leri boylarina gore ayiran jel elektrofo-
rezi ile birbirlerinden ayrilirlar. Jel
tzerindeki degisik floresan renkler ve-
ren bantlar izlenerek, dizi analizi ger-
ceklesir.

Beyazit Cirakoglu
Marmara Univ. Tip Fak.ve
TUBITAK GMBAE
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KALITSAL GENET

Kalitsal (genetik) hastaliklar, genleri-
mizdeki bozukluklardan kaynaklanir-
lar. Gen bozuklugu ¢ok ender olustu-
gundan, boyle bir bozukluk genelde ku-
saktan kusaga gecerek, genetik yapimi-
zin bir parcasi olur. Kalitsal hastalikla-
rin buiyiik ¢ogunlugunda, hastanin an-
nesi ve babasi saghiklhidir. Hatta labora-
tuvar tetkikleriyle bile, bir klinik bulgu-
ya rastlanmayabilir. Bunun nedeni, gen-
lerimizin ¢ift kopya olmalar1 ve hasta
anne-babasinda genin sadece tek kopya-
sinin hatali olmasidir. Ailede daha énce
bir genetik hastalik gérilmemisse, boy-
le tasiyicilar da tastyict olduklarmni bil-
mezler. Aslinda hepimiz bazi kalitsal
hastaliklarin tastyicisiyiz. Her bireyde
yaklasik 50 gende bozukluk oldugu
tahmin ediliyor. Ama yaklasik 35.000
genimiz oldugu g6z éntline alindiginda,
gen bozukluklar1 sayica 6nemsiz kalir.
Akraba evliliklerinde tastyicilik 6nem
kazanir; ¢linkii anneyle babanin ayni
genlerde bozukluk tasima olasiliklari
yiiksektir. Dolayisiyla ¢cocuklarinin belli
bir geninin iki kopyasinin da bozuk ol-
ma olasiigr cok ytiksektir (%25). Erkek
cocuklar, bu tir cekinik (resesif) kalit-
sal hastaliklara yakalanma acisindan
daha sanssizdirlar. Tek X kromozomu
tasimalari, o kromozomdaki bir gende-
ki bozuklugun hastalik olarak kendini
gostermesine yol acar. Ornegin, Duc-
henne tipi kas hastaligi 3300 erkek co-
cugun birinde goériilmesine karsin, bu
hastalik kizlarda yok denecek kadar az-
dir. Anne ve tasiyici kiz kardeslerin
ogullarinda hastaligin ¢ikma olasiligl
%50’dir. X kromozomu gegisli baska ge-
netik hastaliklara/bozukluklara 6rnek
olarak hemofili (kanin pihtilasmamasi )
ve renk korliguni 6rnek verebiliriz.

Kalitsal hastaliklarin bir kismindaysa
hastanin anne ya da babasi mutlaka
hastadir. Diger bir deyisle, hastalik her
kusakta gérdlir. Hastalik zinciri kirilip,
hastaligin bir hastanin cocugunda gé-
riilmesi durumunda, hastalik artik o ¢o-
cugun hicbir ¢cocugunda gériilmez. Bas-
kin (dominant) dedigimiz bu hastaliklar
daha nadirdir. Kusaktan kusaga gece-
bilmesi icin, bir baskin hastalik ya 6ltm-
cil hastalik olmamali, ya da gec yasta
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ortaya cikmalidir. Erken 6ldtren bu tir
bir hastaligin kusaktan kusaga gegme
sanst yoktur.

Kalitsal hastaliklarin bir kismiysa ne
cekinik, ne de baskindir. Onlar bircok
gendeki bozukluktan, hatta cevre et

Thalassemi Hastaliginin
Nedenleri

Akdeniz lilkelerinde yaygin bir kansizlik bigimi
olan thalassemi hastaligi, kesilme (splicing)
slirecindeki olugsan hatalardan kaynaklanir.

Ty
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Normal kirmizi kan hiicreleri, akcigerlerden oksijen
tasiyan heboglobinin nemli bir parcasi olan beta-
globinin dogru kesilmis kopyalarini tasirlar.

Thalassemi hastalarinda kirmizi kan hiicrelerinin
bicimleri bozulmustur. Bazen bu hiicreler
olgunlasmamis bicimde bulunurlar ve bir hiicre
cekirdegi icerirler (normalde alyuvarlarda hiicre
cekirdegi bulunmaz). Bu durum, beta-globin
genindeki bir nokta mutasyondan kaynaklanir.
Sonugta, hatali bir beta-globin proteini sentezlenir;
bu da akut kansizliga yol acar.

intron kesme t exon

o

t

Oklar beta-globin geninde thalassemi hastaligina
yol acan nokta mutasyonlarin olusabilecegi
noktalara iki ornek gosteriyor.

menlerinin de katkilariyla ortaya cikar-
lar. Bunlara 6rnek olarak bazi kalp has-
taliklarini verebiliriz.

Her gen bozuklugu hastaliga neden
olmaz. Bazilar1 renk koérliigl ve bitisik
parmaklar gibi, yasami ¢ok az etkileyen
kusurlar olarak ortaya cikarlar. Bazila-
riysa, bazi toplumlarda istenen 6zellik-
ler bile ortaya cikarabilir. G6zin iris ta-
bakasinda kahverengi pigmentin yapi-
mui icin gerekli enzimlerden biri bozuk-
sa, g6z mavi olur.

Bazi kalitsal hastaliklar yaygindir;
sik gortlirler. Bazilariysa yalnizca belli
tilkelerde siktir. Ornegin hemoglobin
genindeki bozukluklarin yol actig1 tha-
lassemi hastaligi, Akdeniz, Afrika ve
Hindistan’da yaygindir. Kibris halkinin
%1471 cekinik gecisli bu hastaligin tasi-
yicisidir. Tastyiciligin bu kadar sik olma-
st nedeniyle, evlenecek ciftlere tasiyici-
lik testi zorunlulugu konulmustur. Bu
test, kolayca kan 6rnegine uygulanabil-
mektedir. Ancak kalitsal hastaliklarin
buiyiik cogunlugu icin bu tir bir test
yoktur, tasiyicilik ancak hastaliktan so-
rumlu gende bir bozuklugun bulunma-
siyla belirlenir. Bu da masrafl, zaman
alan ve cok daha zor yéntemlerin uygu-
lanmasim gerektirir.

Tastyicilik belirlenebilirse, tastyici
anne-babanin cocuklar1 %25 olasilikla
hasta olacagindan, embriyo anne kar-
ninda 10. haftalikken, torbanin disin-
dan alinan c¢ok ufak bir parcada gen in-
celenerek bir bozukluk bulunup bulun-
madig1 saptanabilir. Dogum 6ncesinde-
ki bu tani sonucunda, aile hamileligin
sonlandirillip sonlandirilmamasma ka-
rar verir. Bu tiir bir uygulama icin has-
taligin, agirhigi g6z 6ntine alnir. Orne-
gin, bir aile sagirlik icin bu uygulamay:
yapmak istememisti.

Yaygin Hastaliklar

Bazi kalitsal hastaliklar diinya ca-
pinda ya da belli cografi bélgelerde cok
yaygindir. Buna bir 6rnek olarak sistik
fibrozisi verebiliriz. Bu hastaligin bati
toplumlarinda cok yaygin oldugu bilin-
mektedir; hastalik 2000 kisiden birinde
gorilur. Tekrarlayan akciger enfeksi-
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yonu, ishal, yagh diski, gelisme geriligi
ve terde yuksek tuz hastaligin 6nemli
belirtileri olmakla birlikte, genelde hep-
si birarada goziikmediginden, hastada
taninin konulmast zordur. Bes-on yil
oncesine kadar toplumumuzda hastali-
gin cok nadir oldugu saniliyordu. Has-
taliga 6zgl klinik belirtiler sergileyen
hastalardan kan 6rnegi saglamak ama-
ciyla, tip doktorlariyla isbirligi yaptik.
Molekiiler genetik calismalarimiz sonu-
cunda, hastaligin toplumumuzda yay-
gin oldugu anlasildi. Toplumumuzdaki
gen bozukluklariin tdrind belirledigi-
miz gibi, on-onbes ailede fetusta gene-
tik tan1 amaclh analizler yaptik. Bazi ai-
lelerde kiiclik kardesin de hasta olup
olmadigini anlamak icin analiz yaptik;
¢linkd, hastalik belirtileri cocuklarda
tam olarak ortaya ¢ikmiyordu.

Nadir Hastaliklar

Yaygin kalitsal hastaliklardan so-
rumlu genlerin buyik cogunlugunun
bilinmesine karsin, ender hastaliklar
icin durum béyle degil. Bir hastaliktan
sorumlu gen soyle tarif edilebilir: Belli

bir islevi olan gen, yapisindaki bozuk-
luk nedeniyle proteini hatali kodlar ha-
le gelmistir. Bilindigi gibi, proteinler
genler tarafindan kodlanirlar. Ornegin,
kas hticresi i¢in zorunlu olan distrofin
proteinini kodlayan distrofin genindeki
bir bozukluk, distrofin proteininin ya-
pilamamasina neden olur. Sonug ola-
rak da, kas htcreleri bozulur; bir kas
hastalig1 ortaya cikar.

Ender bir hastaligin sorumlu genini
bulmaya yénelik genetik arastirmalar,
glinlimizde ¢ok énem kazanmustir.
Once genis bir aile ya da bircok kiiciik
ailede genetik arastirmayla genin yeri,
yani hangi kromozomun neresinde ol-
dugu saptanir. Daha sonra, veri banka-
larindaki bilgiler 1s18inda o bélgedeki
genler arastirilir. En uygun aday gen
belirlenerek, genin hastalardaki yapr-
sinda bir bozukluk olup olmadigr ince-
lenir. Gende bir bozukluk bulunursa, o
genin hastaliktan sorumlu oldugu anla-
silir, Laboratuvarimizda da stirdiirmek-
te oldugumuz bu tiir arastirmalar so-
nucunda, hem hastaliklardan sorumlu
genler bulunmakta, hem de genlerimi-
zin islevleri anlasiimaktadir. Kanserler-

Bir sistik fibrozis hastasinin akciger dokusu,
tiknma ve enfeksiyon sonucu, yaygin tahribat
sergiliyor

o U P
tik fibrozis hastasinin_pankreasy,yag,ve lifsi™
"%y, lezyonlarin istilasini gdsteriyor

den sorumlu genler bile bu sekilde bu-
lunabilmektedir. Evrim siirecinde kan-
ser olusumunu engelleyen genler olus-
mustur. Bu tir bir¢ok gen bilinmekte-
dir. Bazi ailelerde béyle bir genin yapi-
st bozuktur ve bu, kusaktan kusaga ge-
cer. Bu kisilerde kanser olusma olasili-
81 yuksektir.

Ailede Genetik

Bir hastada genetik bir hastaliktan
kuskulaniliyorsa ve hastaliktan so-
rumlu gen belliyse, énce hastanin o
geninde bir bozukluk olup olmadigi
arastirilir. Genin bozuk oldugu belirle-
nirse, hastaligin genetik tanis1 konul-
mus olur. Genetik tani, klinik taninin
aksine, cok kesindir. Ciinki bircok
hastalik, benzer klinik isaretler verir.
Ornegin, kol ve bacaklarm “0” bicimi-
ni almasina neden olan hastaliktan so-
rumlu bir diizine gen biliniyor. Bu
genlerin herhangi birindeki bozukluk,
bir digerindeki bozuklukla ayni klinik
tabloyu sergiler. Ailedeki hastaliktan
sorumlu genin saptanmasiysa, tastyici
bireylerin belirlenmesine ve riskli ge-
beliklerde dogum o6ncesinde taniyi
mumkiin kilar.

Genetik taninin hastaya yarari ne-
dir? ilk olarak, hastaligin tedavisi var-
sa, hasta ondan yararlanabilir. Orne-
gin, bebekteki ishal sistik fibrozisten
kaynaklaniyorsa, bunun tedavisi enfek-
siyonlarinkinden cok farklidir. Bazi
hastaliklar icin gen tedavisi de miim-
kiin olmaktadir. Gen tedavisinde hedef,
gerekli dokuya genin bozuk olmayan
bir kopyasinin verilmesidir. Bu diizgtin
kopya, hiticrenin genetik dokusunun
bir parcasi konumuna girip hastalig
ortadan kaldirabilir. Bu yontem simdi-
lik en iyi sekilde bazi kan hastaliklari
icin uygulanabilmektedir.

Genetik tan, tasiyicilarin belirlenme-
si, tedavi gibi, genetik ve tip bilimlerinin
sundugu hizmetlerden hastanin yarar-
lanabilmesi icin, hastaliktan sorumlu
genin belirlenmis olmasi gerekir.

Prof. Dr. Asli Tolun

Bogazici Univ. Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bl.
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