BiLIiM VE TEKNOLOIJI

Déllenmis yumurtaya cekirdek transferinden sonra
mitoz mekikleri (kirmizi), diizgiin siralanmig kromozomlar
(mavi) ve mekiklerin kutuplanmasini saglayan NuMA

proteinleri (yesil).

Cekirdek transferi sonrasinda
kromozomlarin diizenli dizilmedigi
karismig mitoz mekigi.

Primatlar Neden
Klonlanamiyor?

Cesitli tilkelerde hiikiimetler insan klonla-
ma calismalarini dnlemenin carelerini araya-
dursun, doga bunu kendi yontemleriyle ya-
saklamis goriiniiyor. Simdiye kadar, yillar 6nce
klonlandigi aciklanan tek bir rhesus maymunu di-
sinda hicbir primat tiird, beden hiicresi (somatik
hiicre) cekirdek transferi yontemiyle klonlanabil-
mis degil.

Pittsburgh Universitesi (ABD) Tip Fakiilte-
si'nden Gerald Schatten baskanligindaki bir ekip,
bunun nedenini ortaya ¢ikarmis goriiniyor. Aras-
tirmacilara gore klonlama, bir embriyoyu hiicrele-
rin diizgiin bicimde béliinmesini saglayan bazi
proteinlerden yoksun birakiyor. Schatten ve oteki
bazi arastirmacilarin vardigi sonuglar, ayni duru-

rken Yaslanma
Geni Bulundu,

Fransiz arastirmacilar, Hutchinson-Gilford
Erken Yaslanma Sendromu (HGPS) adli, cocuk-
lara daha 7-8 yasindayken biiyiikanne, biiyiikba-

Tetra adh bu yavru rhesus maymunu,
cekirdek transferi ile degil, bir
embriyodan ayrilan tekgbir hiicre ile
klonland. -

Eg5 denen ve hiicre boliinmesi sirasinda hem diizgiin
siralanmis, hem de karigmis sentromer ciftlerini
saptayan bir kinezin motor proteini, ¢ekirdek

liyor. ikinci bir motor
protein olan HSET ise goriilemiyor.

transferinden sonra go\

mun insan klonlanmasini da dnleyebilecegine isa-
ret ediyor.

Somatik hiicre ¢ekirdek transferi yonteminde,
bir hiicreden alinan cekirdek, kendi cekirdegi ¢I-
kartilmis bir yumurtaya naklediliyor.

Yiizlerce basarisiz maymun klonlama deneyin-
den sonra Schatten ve bagka gruplardan arastir-
macilar, bir siire dnce sunu farkettiler: Klonlanan
embriyolar, ilk basta normal gelisim gdsteriyor,
ancak rahme yerlestirildiklerinde hamilelik bagla-
tamiyorlardi. Arastirmacilar, embriyolari daha ya-
kindan incelediklerinde de, embriyolardaki hiicre-
lerin ¢ogunda yanhs sayida kromozom bulunu-

ba goriiniimii veren ender bir hastaliga yol acan
geni bulduklarini acikladilar. 4-8 milyon ¢ocukta
bir goriilen bu hastalija tutulanlar, normalden 5
ya da 10 kat daha hizli yagslaniyorlar ve ortala-
ma 13 yasinda 6liiyorlar. HGPS’nin goriiniir be-
lirtileri sa¢ dokiilmesi, kirisik deri, ciicelik, basa
gore kiiciik bir yiiz ve cene.

Fransa’nin Marsilya kentindeki Timone Tip
Fakiiltesi'nden Nicolas Levy baskanhgindaki
arastirma ekibinin basarisi, hastaligin tedavi yol-
larinin bulunmasi icin ilk kez umut 1511 yakmis
bulunuyor.

Levy ve ekibinin belirledigi mutasyon (degi-
sim), Lamin A ve Lamin C denen iki proteinin ya-
pim sifrelerini tasiyan LMNA geninde meydana
geliyor. Lamin C denen bir baska proteinle bir-
likte bu iki protein, hiicre cekirdegini saran za-
rin i¢ yiizeyini bir ag gibi oriiyorlar. Hiicre boliin-
diigiinde bu ag da parcalaniyor ve laminler yeni
hiicre zarlarinin i¢ yiizeylerini tekrar oriiyorlar.
Hatali lamin proteinleri olan hiicreler diizgiin bi-
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dugunu gordiiler. Bazi hiicre-
lerde yalnizca birka¢ kromo-
zom varken, bazilarinda nor-
malin iki kati sayida kromozo-
mun varligi belirlendi. Bu hata-
lar tasiyan embriyolar birkac
kez béliinebilse bile, gelisme
programi kisa siirede yoldan
cikiyor.

Schatten’in ekibi hiicre bo-
liinme siirecini neyin bozdugu-
nu belirlemek icin bdlinme
mekanizmasini floresan boya-
larla isaretlemis. Goriilmiis ki,
hiicrelerde, béliinme sirasinda
kromozomlari dogru yerlere
ceken mekik, karmakarisik du-
rumda ve mekikleri diizene so-
kan iki onemli protein bulun-
muyor.

Bunlar, NuMA ve HSET ad-
I proteinler. Dollenmemis rhe-
sus oositlerinin (olgunlagma-
mig yumurta hiicresi) daha ya-
kindan incelenmesi, bu prote-
inlerin yoklugunu acikliyor.
Arastirmacilar mekik protein-
lerinin, ddllenmemis yumurta-
larda kromozomlarin hemen
yaninda toplu halde bulunduk-
larini belirlemisler. Somatik hticre cekirdek trans-
feri siirecinin ilk asamasinda kromozomlar yu-
murtadan alindigi icin, hiicre boliinmesini diizen-
leyen bu yasamsal 6nemdeki proteinler de yumur-
tadan ¢ikmis oluyor.

Schatten, dteki memeli tiirlerinin biiyiik co-
gunlugunda bu proteinlerin, hiicrelerin her yanina
dagilmis olduklarina dikkat cekiyor. Bdyle olunca
da cekirdek cikartilsa bile hiicre béliinmesini dii-
zenli bicimde yonlendirecek sayida mekik proteini
kalmis oluyor ve klonlamanin basari sansi artiyor.
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cimde béliinemiyor ve erkenden éliiyorlar.
Erken yaslanma hastaligina tutulmus cocuk-
larin LMNA genlerinin DNA dizilimlerini incele-
misler ve ekson 11 denen bir parcada, genetik
alfabede harf yerini tutan tek bir bazda degisim
belirlemisler. Eksonlar, belli bir proteinin tiretil-
mesi icin gerekli bilgiyi iceren DNA parcalari.
Bir gen iizerindeki eksonlar, intron denen bo-
liimlerle birbirinden ayriliyorlar. Bir haberci
molekiil, proteinin tiretim talimatinin bir kopya-
sini hiicrenin ribozom denen protein fabrikalari-
na tagimadan once ozel bir kes/yapistir meka-
nizmasl, tasinan kopyadaki intronlar kesip ¢I-
kartiyor ve boylece ribozoma, birbirine eklen-
mis bir eksonlar dizisi gidiyor. Levy’nin ekibi,
LMNA genindeki degisimin bu kes/yapistir me-
kanizmasini bozdugunu ve sonucta ekson 11’in
ucunun da kesildigini, bunun da anormal Lamin
A proteinleri iiretimine neden oldugunu belir-
lemis.
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