DNA’nin
t¢ boyutlu ikili sarmal yapisinin Ja-
mes Watson, Francis Crick ve onlar
kadar taninmamis iki bilim adami, Ro-
salind Franklin ve Maurice Wilkins ile
calisma arkadaslarinca kesfinin tize-
rinden yarim ytzyil gecti. Bilim din-

yasi, belki de bilim tarihinin en
o6nemli kilometre taslarindan
olan bu kesfin makalelerinin,
Nature dergisinde bir arada
yayimlandig: tarih olan 25
Nisan 1953’tin 50. y1l dénu-
mund kutlamaya hazirlani-
yor. Molekiille &ézdeslesen
“ikili sarmal bicimi”, 50 il
icinde Nature dergisinin say-
falarindan sizip sanat eserle-
rinden, ilkokul kitaplarina ka-
dar hemen hemen her alanda
kendini gostermeyi basardl. Kes-
finden elli yil sonra “sarmalin” top-
lumun tim kesimleri tarafindan bili-
nen bicimi pek cok zihinde olumlu ya
da olumsuz pek cok farkli anlam tasi-
yor; uygarhgimiza kazandirdiklari ve
vaat ettikleriyle yasamimizi etkileme-
ye devam ediyor. Anlasilan o ki ént-
muzdeki elli yilda da bilim diinyas: ka-
dar toplumun diger kesimleri de
DNA’nin sarmallariyla kusatilacak.
Kim bilir belki daha da fazlasi?

DNA’nin Kisa Tarihi

1869 Fritz Miescher irin hiicrelerinden izo-
le ettigi hticre cekirdeklerinin “niiklein” adini
verdigi asidik bir madde icerdigini buldu. Sonra,
niikleinin; protein ve ona asit 6zelligini kazandi-
ran “niikleik asit” adini verdigi bir maddenin bi-
lesiminden olustugunu ortaya cikardi. Yiizyilin
sonlarindaysa kromatinin biiyiik oranda niikleik
asitten olustugu ortaya kondu. Molekiiliin yapisi
lizerine yapilan arastirmalar Adenin, Guanin, Si-
tozin, Urasil ve Timin adi verilen organik bazla-
rin, bes karbonlu iki farkli sekerin(riboz ya da
deoksiriboz) ve fosfat grubunun niikleik asidin
yapisina katildigi anlasildi. DNA ve RNA ayrimi
da yine bu donemde yapildi. O zamanlar bitkile-
rin ve mayalarin RNA, hayvanlarinda DNA icerdi-
gi distiniiliiyordu. Bilim adamlari hayvanlardan
da RNA bulmalarina ragmen bunun yedikleri bit-
kilerden kaynaklandigini diisiinmiislerdi.

1919 Phoebus Aaron Levene DNA icin tet-
raniikleotid yapisini 6nerdi. Her bazin (A,G,C,T)
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birer katilimiyla olusan dortlii yapilar tasarlamis-
ti. DNA dort farkh birimden olusan yapisiyla faz-
laca Gnemsenmenmisti. Genetik ve cekirdek iizeri-
ne calisan bilim adamlarinin cogunlugu DNA’nin
genetik bilgi tasimak icin fazlaca basit ol-
dugunu diistiniiyordu. Levene’nin dnerdi-
gi bicimiyle DNA’nin kromatin yapisinin
olusmasinda destekleme gorevi oldugu
diistiniiliiyordu.

1928 Frederick Griffith, 1siyla -
oldiirilmiis bakterilerden genetik /-.E.I’”'
temelli ozelliklerin bir madde J
aracihdiyla o ozelli- i
gi tasimayan canl
bakterilere aktaril-
digini  buldu. Bu
olaya transformas-
yon adini verdi.

1938 Rudolf Singer, Torbjorn
Caspersson ve Einer Hammarsten DNA’nin

M ASIR

“Deoksiribontikleikasit (D.N.A.) tu-
zu icin bir yapi 6nermek isteriz. Bu
yapinin biyolojik 6nemde yeni 6zellik-
leri vardir.” Watson ve Crick’in Natu-
re’daki makaleleri béyle basliyordu.
1869’daki varliginin kesfinden beri
cok fazla 6nemsenmeyen bu cekirdek-
teki asidik madde uzun stire bilim
diinyasinca pek 6nemsenmedi. Gene-
tik malzeme arayisinin odaklandigi ce-
kirdekte bulunmasina karsin pek bir
basit gortilen yap1 birimleri nedeniyle,
yapisinin kesfinden ancak bir yil ka-
dar 6nce bu koltuga oturmaya layik
gortldu.

Watson ve Crick’in; DNA'nin birbi-
rini tamamlayicist iki zincirden olusan
sarmal bicimindeki yapisinin ¢ézim-
lenmesiyle genetik malzeme ete kemi-
ge birtiindl. Temelleri Mendel’le bir-
likte atimis olan genetik bilimi,
1950’lerde oldukca ilerlemisti. Ozel-
liklerin  bireyler ve populasyonlarda
nasil kalitildigina iligskin yasalar belir-
lenmis, kalitsal malzemenin yeri kro-

molekiiler agirhginin bes yiiz bin dalton ile bir
milyon dalton arasinda degistigini buldular. Leve-
ne’nin tetraniikleotid yapisi dortlii birimlerin bir-
biri ardinca siralandigi politetrantikleotid bici-
minde olmaliydi.

1944 Oswald Avery, Colin MacLeod ve
Maclyn McCharty; Griffith’in transformasyon et-
meninin DNA oldugunu gosterdiler. Ve DNA’nin

genetik malzeme olabilecegini onerdiler.

1949 Erwin Chargaf DNA’nin yapisina baz-
larin katiliminin Levene’nin tetraniikleotid mo-
delinin onerdigi gibi esit oranda degil farkh

oranlarda oldugunu gosterdi. Dahasi Char-
gaff DNA yapisina giren bazlar-

dan; adeninle timinin,

guaninle sitozinin orani-

nin birbirine esit oldu-

gunu buldu. Bu oran

tipki kromozom sayisi

gibi her tiir icin sabit ve ti-

pik bir saylydi. DNA’nin baz bilesim

oranlarinin bir tiir icin degismez, tiirler
arasinda ise farkli oldugunu buldu.

1949 Roger ve Colette Vend-
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matin ipliklerine kadar belirlenmis,
genin tanimi yapilmisti. Ancak ortalik-
ta bu ozellikleri aktaracak kimyasal
molektlden eser yoktu. Genel kani
bunun bilinen en cesitli ve farkli ézel-
likler tastyabilen molekdiller olan pro-
teinlerce gerceklestirildigi yontindey-
di. Ancak bu hipotez bir tirli kanitla-
namiyordu ve genetik bilimi kimyasal
temellerine oturtulamamusti.

Watson ve Crick’in DNA modeli bu-
nu basardi. Kendilerinin de belirttigi
gibi ikili sarmal yapisina bakilinca mo-
lekdlln birbirini tamamlayan zincirle-
rinin karsisindaki zincirin sentezlen-
mesi icin kalip olarak kullanilabilecegi
hemen fark ediliyordu. “Kendini kop-
yalayabilmek” kalitsal malzemede “bil-
gi depolamak” gibi olmazsa olmaz
ozelliklerden biriydi. Kuramin bu so-
runa bir ¢6zlim getirmesi hizla kabul
gormesinde en 6nemli etmen.

Genetik malzemenin yapisi bir kez

rely, André Boivin’le birlikte iireme hiicrelerinde-
ki DNA miktarinin, tipki lireme hiicrelerinde bu-
lunan kromozom sayisi gibi viicut hiicrelerinde
bulunanin miktarin yarisi kadar oldugunu buldu-
lar. Bu durum DNA’nin genetik malzeme oldugu-
na dair kanilar giiclendirdi.

1952 Al Hershey ve Martha Chase’in, bak-
teri hiicresi icine girerek, bakteriyofaj yapimi i¢in
gerekli bilgiyi tastyan maddenin proteinler degil,
DNA oldugunu gdsterilmesiyle DNA’nin genetik
malzeme oldugu yaygin sekilde kabul edildi.

1953 James Watson ve Francis Crick, Rosa-
lind Franklin ve Raymond Gosling, Maurice Wil-
kins, Alec Stokes ve Herbert Wilson, DNA’nin ya-
pisi lizerine makalelerini yayinladilar.

1954 George Gamow, protein sentezi icin
bir DNA sifresi onerdi.

1957 Francis Crick, modellerinin protein
sentezine nasil uygulanacagini gosteren “merke-
zi dogma hipotezini” ileri siirdii.

1958 Matthew Meselson ve Franklin Stahl,
DNA’nin yari-korunumlu olarak eslendigini gos-
terdiler.

1959 Arthur Kornberg ve arkadaglari DNA

bulunduktan sonra bilim adamlari
tizerinde calisabilecekleri bir modelle
hizla ilerlediler. Genetik sifrenin,
DNA’nin kendini eslemesinin ve prote-

eslenmesini kontrol eden DNA polimeraz enzimi
kesfettiler.

1961 Marshall Nirenberg ve Johann Hein-
rich Matthaei, bir niikleotid dizisinin belirli bir
amino asit dizisini kodladidini gostererek genetik
kodun agida cikarilmasinda ilk adimi attilar.

1962 James Watson, Francis Crick ve Ma-
urice Wilkins DNA’nin yapisini ¢ozdiikleri icin
Nobel Odiiliine layik goriildiiler.

1963 Fred Sanger, proteinlerin amino asit
dizilimi saptamak icin bir yontem gelistirdi.

1966 DNA’dan proteinlere uzanan genetik
sifre kesfedildi. Bilim adamlari artik hangi baz di-
ziliminin hangi proteini sentezleyecegini soyleye-
bileceklerdi.

1972 Paul Berg ilk rekombinant DNA mo-
lekiiliinti yapti.

1979 Andrew Wang ve Alexander Rich,
DNA’nin Z-bi¢imini buldular. Z-DNA her cevrimin-
de 12 baz cifti bulunan solak bir molekiil.

1983 Barbara McClintock, genlerin kromo-
zomlar iizerindeki konumlarini degistirebildikleri
gosterdigi icin Nobel Odiiliine layik goriildii.
McClintock’un 1940’larda yaptigi bulus bir nesil

in sentez mekanizmalarinin ¢éziilmesi
bundan sonra bir zaman meselesi ha-
line gelmisti. Gercekten de 9 yil sonra
Watson ve Crick yaptiklart kesif icin
Nobel édiline layik goriildiklerinde,
tim bu sorularin c6zlimlenebilmesi
icin gerekli ilk adimlar atilmisti bile...
Bilim adamlar1 genetik mekanizmanin
temellerini ¢6zdikten sonra ilgilerini
onun Uzerinde oynayabilecekleri yon-
temlere cevirdiler: Gen aktarimi, gen
miihendisligi, gen degisimli, genetik
kopya, genom projesi, yil icinde ézel-
likle son 10 yil icinde zihinlerimize
yerlesen terimler oldu.
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boyunca kabul gérmedi.

1993 Kary Mullis, PCR yontemini gelistirdi.
Bu yontemle belirli bir DNA dizisi istenilen mik-
tarda makineler icinde cogaltilabilecekti. Kary
Mullis bu bulusuyla Nobel ddiiliine layik goriile-
cekdi.

1994 Amerikan Gida ve ilag Dairesi, gen
degisimli ilk yiyecek olan FlavrSavr domatesleri-
nin tiiketime sunulmasini onayladi.

1997 ilk kopya memeli olan “Kuzu Dolly”
dogdu.

2000 insan genom projesinin ilk taslag ta-
mamlandi. 3.1 milyar bazin diziliminin saptanma-
sinin ardindan insan genomunda diisiintildiigiin-
den cok daha az gen (otuz bin kadar) bulundugu
anlagildi.

2003 DNA’nin ii¢ boyutlu yapisinin bulunu-
sunun 50. yil.

2003 Kopya koyun Dolly alti yasinda oldii.
Bir koyunun ortalama yasam beklentisi 10-12 yil-
dir.

2003 ilk insan kopyalanmasina iliskin tar-
tismalar siiriiyor. ilk insanin kopyalandigina dair
aciklamalar da siirtiyor.
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ikili Sarmalin Otesinde

DNA’nin islevlerini yerine getirmesi icin tic
boyutlu yapi sart. Molekiiliin ii¢c boyutlu yapisin-
da gerceklesecek uygunsuz en kiiciik degisiklik,
onu bu islevlerinden alikoyar. Sarmalin kesfinden
sonra genetik sifrenin ¢oziilmesinin ardindan mo-
lekiiliin tic boyutlu yapisi, kisa siirede geri plana
itildi. Cogu bilim adaminin dikkati A,G,C,T harf-
lerinin bize neler sdyleyebilecegini ¢dzmeye yo-
neldi. Ger¢i bunda hicte haksiz degillerdi. Oyle ya
bir kitabin kapagi ve sayfalari ne kadar ilging
olursa olsun dikkatimiz kisa siire icinde kitabin
sayfalarinda neler yazdigina yonelecektir. Bu ki-
tabin “Yasam Kitabi” oldugu diistiniiliirse bu du-
rum ¢ok daha rahat kabul edilebilir. Boylece ge-
netik indirgemecilik, olayin bas aktorii DNA’yi da
lic boyutlu molekiiller diinyasindan iki boyutlu
mesajlar diinyasina indirgeyiverdi. Ve bir DNA
baz dizilimi saptama yarisi bagladi. insan geno-
munun son diizeltmelerinin de yapildig
giiniimiizde bazi bilim adamlari, meslektaglarinin
dikkatini yeniden molekiiliin iic boyutlu yapisina
cekmeye calisiyor.

DNA’nin ii¢ boyutlu diinyada ve dordiincii bo-
yut zamanda oldukga ilging yasami var. Molekiil
sadece mesajlari taslyan bir zincir olmaktan ol-
dukca uzak. Giiniimiiziin teknikleriyle yapilan ¢a-
lismalar, molekiiliin yasaminin eskiye oranla cok
daha ayrintili bir resmini ciziyor. Yapisal biyolog-
lara gore DNA, hiicre cekirdeginde siirdiirdiigii
yasaminda zihinlerimize kazinmis bicimine ¢ok
da sadik degil. Kromozomlar halinde sarilmis
DNA iplikgigi, stirekli olarak bir bicimden digeri-
ne degiserek ve farkl bicimlerde diigiimlenerek
sekilden sekile giriyor. Hiicre biyologlariysa, mo-
lekiilin kromozomlar icinde paketlenmesinden
sonra da sasirtici bicimde hareketli bir yasami ol-
dugunu soyliiyorlar. Proteinlerle kurdugu kisa
siireli iligkilerle, ortalikta sabirsizca salinip, etra-
fa kromatinden kollar firlatan bir molekiil,
DNA’dan bekledigimiz agir basliliga pek de uy-
gun degil! Bir zamanlar DNA gibi, hiicre cekirde-
ginin de, oldukca kararl bir yer oldugu diistinti-
liiyordu fakat artik cekirdegin oldukca hareketli
bir yer oldugunu biliyoruz. Bazi arastirmacilar,
molekiiliin bu gizemli hareketlerinin hangi genin
acilip kapatilacagina karar vermede en az baz di-
zilimi kadar etkili olabilecegini diisiiniiyorlar. Ay-
rica heniiz cok acik olmasa da bu hiicre ici valsin
kontrol mekanizmalarinda meydana gelebilecek
aksakliklarin, bazi insan hastaliklarinin nedeni
olabilecegini diisiiniiyorlar.

ikili sarmalin genetik biliminde her sey de-
mek olmadiginin hatirlanmasinda, yapisal biyo-
loglarin DNA’nin farkli ve gizemli bicimler aldigi-
ni bulmasinin katkisi biiyiik. Rich’in Z-DNA’si bu
kesiflerin ilki. Watson ve Crick zamanindan beri
DNA’nin farkh bicimleri bilinir. Rosalind Frank-
lin, ikili sarmal yapisi kesfedilmeden once
DNA’nin A ve B bicimleri oldugunu ortaya cikar-
misti. B-DNA Watson ve Crick’in lizerinde calis-
tiklari ve canlilarda dogal olarak bulunan bicim-
dir. A-DNA ise B-DNA’nin farkli tuz konsantras-
yonlarinda su kaybetmesiyle aldigi bir bicim.
Sonradan farkli derisim ve kosullar altinda
DNA’nin 6zgiin biciminden farkli baska bicimleri
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de bulundu. DNA’nin bu farkh bicimlerinde sar-
malin bir doniisiindeki baz sayisi ve DNA’nin
oluklarinin bicimleri degisirken, sarmallarin
uzayda doniis bicimleri hep sag el yoniindeydi.
Rich’in Z-DNA’siysa sol el yoniinde dontiyor. Bi-
raz garipde olsa, Z-DNA, sadece farkli kosullar
altinda DNA’nin girmeye zorlandigi bir bicim ola-
rak kabul edilmisti. Bu yakinlarda, daha onceleri
canh hiicrelerde bulunamayacag diistiniilen Z-
DNA’nin, gen aktivitesinin diizenlenmesinde ya-
samsal rolii oldugu bulundu. 2001 yilinda Ame-
rikan Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitii-
sii’nden, Keji Zhao ve ekibi, bagisiklik sistemin-
deki bir genin diizenleyici bolgesinin bir béliimii-
niin Z-bicimi almadan genin aktiflesmedigi-
ni gosterdi. Zhao ve pek cok
baska biyolog, bu dizi-
ye benzer pek cok
dizinin genleri aktif-
lestirmek icin gecici
olarak Z-DNA bici-
mi aldigini duistinii-
yor. B-DNA’dan Z-
DNA’ya gegisin
transkripsiyon faktorle-
ri gibi gen aktivitesini
kontrol eden proteinler
icin DNA’y1 daha kolay ula-
silabilir hale getirdigi ddistini-
liiyor. Bilim adamlari, insan
genomunda Zhao’nun bulduguna
benzer yiiz bin kadar dizi olabilece-
gini tahmin ediyor. Z-DNA’nin kasifi
Rich, cicek hastaligina yol acan viriisiin ozellikle
Z-DNA bolgelerine saldirdigini ve hiicreleri bu se-
kilde ele gecirdigini soyliiyor. Rich, heniiz yayin-
lanmamis bir calismasinda; viriis proteinlerinin Z-
DNA’ya baglanmasini engellendiginden farelerin
enfeksiyonu oldukca hafif bir bicimde gecirdikle-
rini gostermis.

Sarmallarin kivrimlari bir yana, DNA’nin artik
cok daha farkl bicimlerde de bulundugunu bili-
yoruz. Gegen yil Londra Kanser Arastirma Ensti-
tiisii’nden Stephen Neidle bu bicimlerden birini
ortaya cikardi. Kromozomlarin uclarinda bulunan
telomer bolgelerinde DNA’nin cift sarmali yapisi
sona erer ve tek zincir uzamaya devam eder. Ne-
idle bu tek zincirin kendi iizerine katlanarak per-
vane benzeri bir ilmik olusturdugunu bulmus. Bu
pervane benzeri yapi, DNA zincirinin agilmasini
engelliyor olabilir. Neidle’in pervane bicimli yapi-
s1 sarmallardan farkli bir sinifa, guanince zengin
bélgelerde olusan G-quadrupleksler sinifinda yer
aliyor. Bu sinifin bir bagka tyesinin de gen akti-
vitesinin kontroliinde gorev aldigi bulunmus. Ari-
zona Universitesinden Laurence Hurley, G-quad-
ruplekslerin bir tipi, kanser olusturma potansiye-
line sahip bir gen olan ¢-MYC’nin yaninda bulu-
nuyor. Bu yapinin bozulmasi, genin etkisini gos-
termesini tesvik ediyor. Hurley, G-quadrupleks
yapisinin, gen etkilestirici proteinlerin gene yak-
lasmasini engelledigini diisiniiyor.

DNA molekiiliiniin kendi iizerine katlanmala-
ri kadar, proteinlerle kurdugu iliskilerin de once-
den diistiniilenden oldukca farkli oldugu anlasil-

di. DNA, kromozomlar halinde paketlenirken ya
da etkinligi diizenlenirken, proteinlerle siki bir
iligki icerisindedir. Gen aktivitesinin artiriimasi
ya da engellenmesi, bu proteinlerce kontrol edi-
lir. Yakin zamana kadar bu DNA-protein baginin
sabit ve oldukca yavas bicimde degistigi diistinii-
liiyordu. Ancak hiicre goriintiileme tekniklerinin
gelisip, biyologlara hiicreyi gercek zamanli izle-
me olanagi saglamasindan beri, bu diisiince
tiimiiyle degisti. Hiicrenin cekirdegine odaklan-
mis kameralarin bizlere gosterdigi, DNA etrafin-
dan beklenmedik bir protein aktivitesi ve karma-
sasl. Hiicrenin cekirdegini tipki kizgin bir karin-
ca yuvasina benzeten bilimadamlari, hemen he-
men tiim cekirdek proteinlerinin siirekli bir hare-
ketlilik icinde oldugunu diisiiniiyorlar. Onceden
kromatin yapisi icinde DNA ile sarip sarmalanmis
sekilde kipirdamadan durdu-
gu diistiniilen histon H1’in
bile, birka¢ dakikada bir
DNA’dan ayrilip yeniden
baglandigi anlasiimis. Bu
protein girdabinin gen ak-
tivitesinin  kontroliinde
kullanildigr diisiindiliiyor.
Tim bu molekiiler
karmasa icerisinde iki
metre  uzunlugundaki
DNA molekiiliinii, hiicre
cekirdegine sigdirmak
icin kromatin ve kro-
mozom biciminde sarip
sarmalamak gerekiyor.
Ancak anlagilan o ki,
kromozomlara da artik
bagka gozlerle bakmamiz gere-
kiyor. Son birkac yilda arastirmacilar kro-
mozomlarin cekirdek icinde rasgele dagiimak ye-
rine belirli bir diizen icinde bulunduklarini fark
ettiler. ingiliz Tibbi Arastirmalar Kurumu, insan
Genetigi Biriminden Wendy Bickmore ve arka-
daslari, insanda oldukca az aktif gen tasiyan 18.
kromozomun cekirdegin kenarinda bulunmasina
karsin, tika basa gen dolu olan 19. kromozomun
cekirdegin neredeyse ortasinda oldugunu goster-
mis. Bagka arastirmacilarsa, bu diizenlenmenin
maymunlardan insanlara kadar tiim primatlarda
30 milyon yildir korundugunu gostermisler. Can-
I icin en dnemli kromozomlarin merkezde paket-
lendigi bu sistemin ne ise yaradigi heniiz bilinmi-
yor. Az kullanilan genlerin merkezde genetik ak-
tivitenin yogun oldugu bolgeden uzak tutulmak
istenmesi ya da az kullanilan kromozomlarin,
mutajenlere karsi, onemli olan kromozomlara si-
per olarak kullanilmasi birer olasilik... Son bir-
kac yilda canli hiicrelerde kromozomlar izleyebi-
lecegimiz tekniklerin gelistirilmesiyle birlikte kro-
mozomlarin da siirekli bir hareket icinde oldugu
ortaya c¢ikti. Mayalardan memelilere kadar, kro-
mozomlar onceden belirlenmis kendi bélgelerin-
de stirekli ve hizla hareket etmekteler. Ayni ha-
reketliligin kromatin ipliklerinde de goriildiigu,
baska arastirmacilarca belirlenmis. Bu tiir gelis-
meler DNA’nin uzay-zaman da ki esrarengiz yasa-
mina agiklama da bizlere yardimci olacak. Oxford
Uiniversitesinde cekirdek yapisi ve islevi lizerine
caligan Peter Cook “Watson ve Crick baz dizilimi-
nin her sey oldugunu diisiindiiler fakat yasam
bundan ¢ok daha karmasik” diyor.

Murat Gulsacan



