Atalarimizin
“Soguk” Genleri
Beynimizi Koruyor

Bundan yaklasik 100.000 yil 6nce Afri-
ka’dan cikarak diinyaya yayilan atalarimizin

genlerinde soguga karsi koymak icin meyda-

na gelen degisiklikler, modern toplumlari
Alzheimer ya da Parkinson gibi sinir sistemi
hastaliklarina karst koruyor olabilir.
Hipotez, atalarimizin Afrika’dan cikisi stire-

cinde meydana gelen DNA mutasyonlari tize-

rinde yurdttlen bir calismanin triind. Cali-
fornia Universitesi'nden (Irvine) Douglas
Wallace ve ekibi, diinyanin her tarafindan
toplanmig DNA dizilimlerini incelemisler.

DNA’da meydana gelen degisimlerle, ge¢mis-

teki evrimsel olaylar arasindaki baglanti ku-
rarak, atalarimizin yeni iklimlere uyum sag-
lamalarini kolaylastiran degisimlerin neler

oldugunu bulmuslar. Ortaya ¢ikardiklari mu-

tasyonlar, insanlar1 baz1 hastaliklardan ko-
rurken, bazilarina yakalanmaya egilimli hale
getiren tiirden.

Deli Dana

Giliney Koreli biliminsanlar1 halk arasinda
“deli dana” (bovine spongiform
encephalopathy - BSE) diye adlandirilan
hastaliga direncli buzagilar klonladilar.
Basarinin, insanlarin korkmadan
yiyebilecekleri ticari et tirtinleriyle
dolmasina yol acacagr kuskulu. Ancak,
genetik arastirmacilart bu hayvanlarin en
azindan insanlarin kullanabilecegi ilaglar
uretecek “biyoreaktérler” olarak yarar
saglayacagl gortstindeler.

BSE’nin, PrP diye bilinen normal bir
proteinin, prion denen anormal bicimli bir
tirtince tetiklendigi diistindltyor. Prionlar
cevrelerindeki 6teki PrP’leri de kendi
duizensiz bigimlerine déndstirtyorlar ve
olusan protein plaklari, yakinlarindaki sinir
hiicrelerini 6ldtirtyor. ilk kez 1996 yilinda
hastalikli ineklerin etlerinden insanlara
bulasan BSE nedeniyle, cogu ingiltere’de
olmak tizere 130’dan fazla insan 6lmts
bulunuyor. Seul Ulusal Universitesi
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Hcrelerin enerji tireten organelleri olan mi-
tokondrilerde, 1s1 tiretmek ve hticrenin 6teki
parcalarina gidecek enerji deposu proteinle-
ri tiretme arasinda bir denge var. Isi treti-
mini artiran genetik degisimler, gidalardaki
birim kaloriden daha az enerji alinmasina
yol agiyor. Canlilarin kalitim sifresini tastyan
DNA molekiilleri, asil olarak hiicre cekirde-
gindeki kromozomlar tzerinde, bazlari gesit-
li proteinleri kodlayan genleri olusturan di-
ziler biciminde sarili olarak bulunuyor. An-
cak, mitokondrilerde de annelerden gelen az
miktarda DNA bulunuyor. Wallace ve ekip
arkadaslari, mitokondrial DNA’ya ait 1125
farkli dizilimi inceleyerek, insanlarin Afri-
ka’dan cikmalarindan bu yana gecirdikleri
genetik degisimin tarihcesini ¢ikartmiglar.
Gortinen, bu mutasyonlarin hemen her za-
man, yeni bir bolgeye yerlesen insanlarda
olusarak sonraki kusaklara gectigi. Walla-
ce’a gore, insanlar kuzeye dogru goc ettik-
¢e, mitokondri islevlerindeki denge, 1s1 tiret-
me lehine bozuluyor. Nedeni, soguk iklimle-
rin viicut 1sis1 tiretmede daha verimli olan

bireylere sans tanimasi. Ancak, mitokondrile-

rin verim dengelerinde meydana gelen degi-
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yonetimindeki arastirmacilar gen degisimli
buzagilari, normal PrP’lere ek olarak ayni
proteini treten fazladan genlere sahip bir
hticreden klonlamislar. Bu fazladan genler
mutasyona ugramis olduklarindan,
prionlarin tizerine yapissalar bile onlar gibi

sikliklerin baska sonuclar1 da oluyor. Mito-
kondriler, yiiksek derecede reaktif olan ser-
best radikaller de tretiyorlar ve bunlar DNA
ve proteinlerde hasara yol aciyor. Arastirma-
lar, serbest radikallerin yaslanma ve sinir
sisteminde hasara yol acan (nérodejeneratif)
hastaliklardaki rollerini de ortaya koymus
bulunuyor. Mitokondrileri enerji bakimin-
dan zengin kimyasallarin tiretiminde daha
az verimli olan soguga uyumlu insanlar, da-
ha az serbest radikal tasiyorlar ve dolayisiy-
la Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklara
yakalanmaya daha az egilimli oluyorlar. Bu
durumun, uzak gec¢misteki atalarimizda go-
riilmemesi dogal. Ciinkd, sinirlerindeki tah-
ribatin ortaya cikacagl yaslara kadar yasami-
yorlardi. Ancak, mitokondrilerin hangi tru-
ne odaklanmis olduklari, 6mri giderek ar-
tan glinlimtz insani i¢in blylk 6nem tasi-
yor. Ornegin, soguga uyum saglamis soylar-
dan gelen insanlarda da Wolfram Sendromu
denen tiirden enerji-eksikligi hastaliklar
daha yaygin. Oxford Universitesi'ndeki Esi
Biyomolekiiller Merkezi Bagkani Alan
Cooper, Wallace’in bulgularinin mitokond-
riyal mutasyonlarin btiytik cogunlugunun
rastlantisal olarak ortaya ciktigi yolundaki
geleneksel gortise ters dustiigtint soyliiyor.
Cooper’a gore fosil insan ya da Neandertal
DNA’lar1 tizerinde ytriittilecek incelemeler,
mutasyonlarin tam ne zaman ortaya ¢iktigini
gosterebilir ve Wallace’in, bu mutasyonlarin
eski insanlar1 soguga dayanikl kildig1 yolun-
daki tezini hakli ¢ikarabilir.
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bicim degistirmiyorlar. Arastirmacilar
hticreye ayrica bu degisik PrP’lerin bol
miktarda tiretilmesini saglayan tetikleyici
DNA da agilamiglar.

Hwang, delilige direncli danalarin,
izerlerinde yeni deneyler yapilmasi igin bu
ay (Subat) Japonya’ya gideceklerini acikladi.
Burada hayvanlara gercekten hastaliga
direngli olup olmadiklarinin anlagilmast igin
BSE yapici prionlarin bulastirildigi yem
yedirilecek. Ekip, ayrica PrP genleri ttimiyle
cikartilmis hticrelerden klonlanmis buzagilar
tizerinde de calismalar planliyor. Hwang,
deneylerin olumlu sonuglanmasi halinde
yaklasik tg¢ ile bes yil icinde bu sigirlari
ticari olarak tretmeye calisacaklarini
soyliiyor. Ancak, batili bazi uzmanlar, gen
aktarimli hayvanlar tretmenin yiiksek
maliyeti ve simdiye kadar alisiimis
yontemlerle yapilan hayvanciliga baglanmig
muazzam yatirim nedeniyle ticari tiretim
planlarina kuskuyla bakiyorlar.
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