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Yapay Amino Asitlerle 
Kal›t›m fiifresini
Geniflletmek 

Amerika’daki  Scripps Araflt›rma Enstitüsü

ile, buna ba¤l› Skaggs Kimyasal Biyoloji

Enstitüsü’nden araflt›rmac›lar›n geçti¤imiz

A¤ustos ay›nda bir ökaryot (çekirdekli)

hücrenin genetik malzemesine do¤al

olmayan amino asitler ekleyerek, bilinen 20

yerine 21 amino asitten yap›lm›fl kal›t›m

flifresi oluflturmalar›, baflta genetik ve t›p

alanlar› olmak üzere bilimde yeni dev

hamlelerin iflaretini veriyor. 

Daha önce ayn› ifli prokaryot (çekirdeksiz)

hücrelerle de gerçeklefltirmifl olan Profesör

Peter G. Schultz baflkanl›¤›ndaki ekip, bu

kez bir ökaryot organizma olan

Saccharomyces cerevisae adl› maya

hücresine do¤al olmayan 5 ayr› amino asit

eklemeyi baflard›. Böylece, maya gibi h›zl›

ço¤alan organizmalar›n kal›t›m flifrelerinde

de¤ifliklik yaparak, bu “hücre fabrikalar›”na

yapay amino asitler içeren proteinlerin seri

üretimini yapt›rmak olanakl› hale geldi. Bu

da, sinyal iletimi, hücrede protein trafi¤i,

protein katlanmas›  ve proteinlerin

birbirleriyle etkileflmesi gibi, modern

biyofizik ve hücre biyolojisinin en heyecan

verici dinamiklerine temel oluflturan

biyolojik süreçlerin incelenmesi ve

denetlenmesinin yolunu aç›yor. 

Schultz ve ekibinin yeni hedefleri, baflka

ökaryotik hücrelerin, hatta çok hücreli

organizmalar›n genetik flifrelerine de yapay

amino asitleri kabul ettirmek. Schultz,

“maya, memeli hücrelerine aç›lan bir kap›”

diyor. “Yapay amino asitleri proteinlere

koyabilmek, inan›lmaz derecede güçlü bir

araç. Kimya ve biyolojide çeflitli kullan›mlar›

olan çok say›da amino asiti hücrelere

sokmay› baflard›k.

Kal›t›m flifresini geniflletmek neden bu kadar

önemli?  Bildi¤imiz biçimiyle yaflam,

moleküler düzeyde ayn› temel

yap›tafllar›ndan olufluyor. Örne¤in,

dünyadaki tüm canl› türleri DNA

oluflturmak için ayn› dört nükleotidi

(adenin, sitozin, guanin ve timin) kullan›yor.

Ve bir iki istisnan›n d›fl›nda yine tüm

canl›lar, ayn› temel 20 amino asiti protein

yapmakta kullan›yorlar.  

Yaflam›n neden yaln›zca 20 amino asitte ve

neden yaln›zca bu 20’de  durdu¤u

sorusunun yan›t› flimdilik bilinmiyor. Ancak

bu 20 s›n›r›n›n da o kadar geçilmez

olmad›¤› anlafl›l›yor. Ender örneklerde baz›

organizmalar, sistein ve lizin amino

asitlerinin hafifçe de¤ifltirilmifl türleri olan

selenosistein ve pirolizin kullanma yetene¤i

gelifltirmifller.

Bu istisnalar bir tarafa, bilimadamlar›

s›rad›fl› baflka aminoasitler gelifltirerek

bunlar› proteinlere monte etmenin yollar›n›

aramaktayd›lar. Nedeni, bu teknolojilerin

temel biyot›p araflt›rmalar› için büyük yarar

sa¤lamalar›. Örne¤in, gelifltirilen baz› amino

asitler floresan gruplar içeriyor. Bunlar,

üzerlerindeki belirli bölgelere ›fl›ldayan

küçük iflaretler konmas›yla, proteinlerin

hareketlerinin canl› olarak izlenmesi

olana¤›n› sa¤layabilir. Bu, insan genomunun

çözülmüfl oldu¤u ve araflt›rmac›lar›n art›k

dikkatlerini genlerin hücre içinde ne

yapt›klar› sorusu üzerinde yo¤unlaflt›rd›klar›

günümüzde, özellikle önemli. 

Schultz ve arkadafllar›n›n maya genetik

flifresine ekledikleri befl yapay amino asitten

biri, benzofenon adl› bir amino asit. Bu,

“çapraz ba¤lay›c›” (crosslinker) diye

tan›mlanan ve proteinler aras›nda kovalent

ba¤lar kurarak proteinlere istenen yap›lar›n

verilmesine olanak sa¤layan bir amino asit.

Birbirine ba¤lanm›fl bu proteinlerin

saflaflt›r›lmas›, proteinlerin canl› hücreler

içinde nelerle etkileflti¤ini gösterecek.

Araflt›rmac›lar, bu yolla günümüzdeki

araçlarla gözlenemeyen zay›f etkileflimleri

bile izleyebilmeyi umuyorlar. 

Azide ad›yla tan›nan ve ›fl›kland›¤›nda

çapraz ba¤lay›c›l›k kazanan bir amino asit

de, maya kal›t›m flifresinin yeni

aktörlerinden. Eklenen bir baflka amino

asitse, üzerine boya gibisinden baflka

moleküllerin as›labildi¤i çengel ifllevi gören

bir keton. X-›fl›n› kristalografisi için uygun

bir a¤›r metal atomu içeren bir iyodo

bileflimi de, mayan›n kal›t›m flifresine

eklenmifl.  Ve zoraki misafirlerin sonuncusu

da, türevleri nükleer manyetik rezonans

araflt›rmalar›nda kullan›labilecek olan amino

asit O-metil-tirozin.
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DNA’n›n Tehlike
Bölgeleri
California Üniversitesi’nden  (San Diego) iki

biyoenformatik araflt›rmac›s›, mutasyonlar›n

DNA’lar›m›z›n de¤iflik bölgelerinde rasgele

ortaya ç›kt›klar› yolundaki yayg›n inan›fl›

kökünden de¤ifltirmeye aday bir bulguyu

aç›klad›lar. Pavel Pevzner ve Glenn Tesler,

geçenlerde gen dizilimi belirlenen fare

genomuyla insan genomunu

karfl›laflt›rm›fllar ve s›k rastlanan bir genetik

mutasyon tipi olan yeniden

düzenlenmelerin nerede görüldü¤ünü

incelemifller. ‹ki memeli türünün

milyonlarca y›ll›k bir sürede nas›l

farkl›laflt›¤›n› ortaya koyan araflt›rma,

kal›t›m flifresinde beklenmedik kararl›l›k ve

de¤iflim bölgelerinin varl›¤›n› ortaya

koymufl. 

Pevzner, insan

ve farelerin

ortak atas›n›

bir iskambil

destesine

benzetiyor.

Birbirinin ayn›

iki deste varsa ve

siz bunlar› gözü kapal›

biçimde kar›flt›r›rsan›z, birbirinden

farkl› iki dizilim görürsünüz. “Ama” diyor

Pevzner, “maça yedilisi, sekizlisi ve

dokuzlusunun  daima bir seri olarak bir

arada bulunduklar›n›, dokuzluyla onlu

aras›ndaysa bir kopukluk oldu¤unu

düflünün; iflte bizim buldu¤umuz da bu”.

Araflt›rmac›lar›n buldu¤u genetik yeniden

düzenlenmelerin çok büyük bir bölümü,

genomun %5’inden daha az›n› oluflturan

300 bölgede meydana geliyormufl. 

Bulgu, biyologlar› türleri

tan›mlama ve evrimsel

iliflkileri belirleme

yöntemlerini yeniden

gözden geçirmeye

zorlayabilir. Bulgunun

ayn› amanda kanser

tan›s›nda da

kullan›labilece¤i

belirtiliyor. Nedeni, kanser

türlerinin büyük ço¤unlu¤unun, evrimin

ivmelenmifl bir biçiminde seyir göstermesi.

Hücrelerde genetik yeniden düzenlenmeler

aniden ve çok say›da  ortaya ç›k›yor.

Yeniden düzenlenmelerin örüntüsünü

gösteren bir gen haritas›, doktorlara

kanserin ne kadar ilerlemifl oldu¤unu daha

güvenilir biçimde gösterebilir.
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