DNA’nin Tehlike
Bolgeleri

California Universitesi'nden (San Diego) iki
biyoenformatik arastirmacisi, mutasyonlarin
DNA’larimizin degisik bolgelerinde rasgele
ortaya ciktiklari yolundaki yaygin inanisi
koktinden degistirmeye aday bir bulguyu
acikladilar. Pavel Pevzner ve Glenn Tesler,
gecenlerde gen dizilimi belirlenen fare
genomuyla insan genomunu
karsilastirmislar ve sik rastlanan bir genetik
mutasyon tipi olan yeniden
dtizenlenmelerin nerede gorildigind
incelemisler. iki memeli tiirtiniin
milyonlarca yillik bir stirede nasil
farklilastigini ortaya koyan arastirma,
kalitim sifresinde beklenmedik kararlhilik ve
degisim bélgelerinin varligini ortaya
koymus.

Yapay Amino Asitlerle
Kalitim Sifresini
Genisletmek

Amerika’daki Scripps Arastirma Enstittist
ile, buna bagh Skaggs Kimyasal Biyoloji
Enstitiisti’'nden arastirmacilarin gectigimiz
Agustos ayinda bir 6karyot (cekirdekli)
hiicrenin genetik malzemesine dogal
olmayan amino asitler ekleyerek, bilinen 20
yerine 21 amino asitten yapilmis kalitim
sifresi olusturmalari, basta genetik ve tip
alanlar1 olmak tizere bilimde yeni dev
hamlelerin isaretini veriyor.

Daha 6nce ayni isi prokaryot (cekirdeksiz)
hticrelerle de gerceklestirmis olan Profesor
Peter G. Schultz baskanligindaki ekip, bu
kez bir ¢karyot organizma olan
Saccharomyces cerevisae adli maya
hticresine dogal olmayan 5 ayr1 amino asit
eklemeyi basardi. Béylece, maya gibi hizl
cogalan organizmalarin kalitim sifrelerinde
degisiklik yaparak, bu “hticre fabrikalari”na
yapay amino asitler iceren proteinlerin seri
Uretimini yaptirmak olanakli hale geldi. Bu
da, sinyal iletimi, hiicrede protein trafigi,
protein katlanmasi ve proteinlerin
birbirleriyle etkilesmesi gibi, modern
biyofizik ve hticre biyolojisinin en heyecan
verici dinamiklerine temel olusturan
biyolojik stireclerin incelenmesi ve
denetlenmesinin yolunu agtyor.

Schultz ve ekibinin yeni hedefleri, baska
okaryotik hiicrelerin, hatta ¢ok hiicreli
organizmalarin genetik sifrelerine de yapay
amino asitleri kabul ettirmek. Schultz,
“maya, memeli hticrelerine agilan bir kap1”
diyor. “Yapay amino asitleri proteinlere

BiLIiM VE TEKNOLOIJI

Pevzner, insan
ve farelerin
ortak atasini
bir iskambil
destesine
benzetiyor.
Birbirinin ayni
iki deste varsa ve
siz bunlar1 gozi kapali
bicimde karistirirsaniz, birbirinden

farkli iki dizilim gorirstintiz. “Ama” diyor
Pevzner, “maca yedilisi, sekizlisi ve
dokuzlusunun daima bir seri olarak bir
arada bulunduklarmni, dokuzluyla onlu
arasindaysa bir kopukluk oldugunu
ddstintn; iste bizim buldugumuz da bu”.
Arastirmacilarin buldugu genetik yeniden
dizenlenmelerin ¢ok biiytk bir béltimd,
genomun %5’inden daha azini olusturan
300 bolgede meydana geliyormus.

koyabilmek, inanilmaz derecede giiclt bir
ara¢. Kimya ve biyolojide cesitli kullanimlari
olan ¢ok sayida amino asiti hticrelere
sokmay1 basardik.

Kalitim sifresini genisletmek neden bu kadar
onemli? Bildigimiz bicimiyle yasam,
molektiler diizeyde ayni temel
yapitaslarindan olusuyor. Ornegin,
diinyadaki tiim canli tiirleri DNA
olusturmak i¢in ayni dort niikleotidi
(adenin, sitozin, guanin ve timin) kullaniyor.
Ve bir iki istisnanin diginda yine tim
canlilar, ayn1 temel 20 amino asiti protein
yapmakta kullaniyorlar.

Yasamin neden yalnizca 20 amino asitte ve
neden yalnizca bu 20’de durdugu
sorusunun yaniti simdilik bilinmiyor. Ancak
bu 20 sinirinin da o kadar gegilmez
olmadig1 anlasiliyor. Ender 6rneklerde bazi
organizmalar, sistein ve lizin amino
asitlerinin hafifce degistirilmis turleri olan
selenosistein ve pirolizin kullanma yetenegi
gelistirmisler.

Bu istisnalar bir tarafa, bilimadamlari
siradisi baska aminoasitler gelistirerek
bunlar1 proteinlere monte etmenin yollarini
aramaktaydilar. Nedeni, bu teknolojilerin

HABERLERI

Bulgu, biyologlar tiirleri
tanimlama ve evrimsel
iliskileri belirleme
yontemlerini yeniden
gozden gecirmeye
zorlayabilir. Bulgunun
ayni amanda kanser
tanisinda da
kullanilabilecegi
belirtiliyor. Nedeni, kanser
turlerinin biiyik ¢ogunlugunun, evrimin
ivmelenmis bir bigiminde seyir gostermesi.
Hicrelerde genetik yeniden diizenlenmeler
aniden ve ¢ok sayida ortaya cikiyor.
Yeniden diizenlenmelerin ériintistini
gosteren bir gen haritasi, doktorlara
kanserin ne kadar ilerlemis oldugunu daha
guvenilir bicimde gosterebilir.
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temel biyotip arastirmalari icin biiytik yarar
saglamalari. Ornegin, gelistirilen bazi amino
asitler floresan gruplar iceriyor. Bunlar,
tizerlerindeki belirli bélgelere 1sildayan
kiictik isaretler konmasiyla, proteinlerin
hareketlerinin canli olarak izlenmesi
olanagimi saglayabilir. Bu, insan genomunun
¢6ztlmis oldugu ve arastirmacilarin artik
dikkatlerini genlerin hticre icinde ne
yaptiklari sorusu tizerinde yogunlastirdiklart
glintimtizde, 6zellikle 6nemli.

Schultz ve arkadagslarinin maya genetik
sifresine ekledikleri bes yapay amino asitten
biri, benzofenon adli bir amino asit. Bu,
“capraz baglayic1” (crosslinker) diye
tanimlanan ve proteinler arasinda kovalent
baglar kurarak proteinlere istenen yapilarin
verilmesine olanak saglayan bir amino asit.
Birbirine baglanmis bu proteinlerin
saflastirilmasi, proteinlerin canli hticreler
icinde nelerle etkilestigini gosterecek.
Arastirmacilar, bu yolla giintimiizdeki
araclarla gozlenemeyen zayif etkilesimleri
bile izleyebilmeyi umuyorlar.

Azide adiyla taninan ve 1siklandiginda
capraz baglayicilik kazanan bir amino asit
de, maya kalitim sifresinin yeni
aktorlerinden. Eklenen bir baska amino
asitse, tizerine boya gibisinden baska
molekiillerin asilabildigi cengel islevi goren
bir keton. X-isin1 kristalografisi icin uygun
bir agir metal atomu iceren bir iyodo
bilesimi de, mayanin kalitim sifresine
eklenmis. Ve zoraki misafirlerin sonuncusu
da, ttirevleri niikleer manyetik rezonans
arastirmalarinda kullanilabilecek olan amino
asit O-metil-tirozin.

Science, 15 Agustos 2003

Aralik 2003 Bl BILIM « TEKNIK



