Bir gene karsilik olan
DNA bdliimlerinin belirlen-
mesi igin, Ozel sondalar kul-
lamilmaktadir. Bu sondalar
radyoaktif olup, sadece ara-
digimiz bélitmlere yapisma
ozelligine sahuptirler. Bunla-
rin radyoaktif olusu, onlar:
gdzleyebilmemize ve boyle-
likle DNA bolimleri arasin-
da incelemek istedigimiz ge-
ne karsiik olani tecrit etme-
mize imkan vermektedir.

GENETIK
PARMAK iZi

» ingiltere'den sonra, Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde de bir sug failini birakti§1 genetik
parmak izinin incelenmesi ile ortaya ¢ikar-
mak miimkin olmustur. Bu izler, biyolojinin
yenl silahi olan molekiiler sondalar sayesin-
de tesbit edilebilmektedir. Ayn usulle bir ¢o-
cugun babas: belirlenebilmekte, kalitimsal ya
da bulasici hastaliklar teshis olunabilmekte
veya bir siginn cinsiyeti 6nceden anlasilabil-
mektedir.

Corinne JANMMA

3y de Alphonse Bertillon tarafindan uy-
1 90 gulanmaya baslanan parmak izi me-
todu, kriminolojide yeni bir ¢igir agmisti. 1988'de ise,
genetik parmak izi denen yeni bir teknik adli tipta
hemen hemen ayni di¢lide bir heyecan yaratacaga
benziyor. Bugln, sadece bir sag teli, bir damla kan
ya da spermadan veya biyolojik bir doku pargasin-
dan yararlanarak bir kimsenin genetik kimligini be-
lirlemek mimkin olabilmektedir. Ingiltere’de ayni
usul babaligin tesbitinde kullaniimaktadir. Nukleik
(cekirdeksel) ya da molekiler sondalama denen bu
yeni teknik, molekiler biyolojinin en son buluglarin-
dan biridir.
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Son uygulama, anilan tekniklerin daha genis 6l-
glde taninmasim saglamistir ama, molekiler son-
dalar aslinda on senedir genetikgilerin vazgegilemez
bir yardimei malzemesidirler, Bunlann uygulama ala-
ni ise giderek geniglemektedir. S6zii gegen usuller,
insanin genetik yapisinin incelenmesinde giglo bir
yardimci, kalitimsal ve bazen de bulasici hastalikla-
rin teshisinde essiz bir aragtirlar. Bu yéntemle ayni
zamanda, si@irlann cinsiyeti 6nceden belirlenebil-
mektedir. Bu sayede, hayvan yetigtiriciler ileriki yil-
larda ineklere istege gtre erkek ya da disi embriyon
asilayabileceklerdir, Goriillyor ki, molekiler sonda-
lar hayvan yetistiriciligi, tibbi teshis ve adli davalar
gibi birbirinden tGmiyle ayn alanlarda yararl olabil
mektedir. Onun igin, bunlann ozelliklerini anlama-
mizin ve yeni genetik inceleme usulleri ile tanisma-
mizin vakti coktan gelmis bulunuyor. Ancak daha on-
ce bu sondalarin kdkeni olan ve ¢arpragik adina rag-
men artik tanmidi§imiz bir 6zel molekulln, yani DNA'-
nin (desoksiribonikleik asit) yapisini biraz agiklama-
miz gerekir. Bizim genetik yapimizin temel diredi olan
bu asit, 30.000 - 50.000 gen ihtiva etmektedir. Gen-
ler bumumuzun bigimi ya da gozlerimizin rengine va-
nncaya kadar bitin 6zelliklerimizi belirlerler ve or-
ganizmamizin iglemesi igin gerekli olan bilgileri
saklarlar.

1953'te Watson ile Crick, DNA molekulinin gif-
te helezon yapisini ortaya gikardilar ve kendilerine
bu buluslanndan dolayi 1962 yilinda Nobel Odiilii ve-
rildi. Molekdl, blkiimuos spiral bir merdiven bigimin-
dedir. Merdivenin trabzanlan, bir dizi fosfat ve bir
seker olan dezoksiribozdan olusur. Merdivenin ba-
samaklarinda baz giftleri yer almaktadir. Bunlar dort
tanedir: Adenin (A), Sitozin (C), Guanin (G) ve Timin
(T). Adenin daima Timin'e, Sitozin de daima Gua-
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nin‘e baglanmistir, Bundan dolayi, ATTGCT gibi bir
yanm basamak dizisinin karsisinda TAACGA dizisi
bulunacaktir. Onun igin, bu iki DNA bélumi birbiri-
nin bltinleyicisidirler. S6ziint ettigimiz dort baz, ge-
netik alfabenin harflerini meydana getirir. Bu hari-
leri Gger Uger bir araya getirerek bizim 6zvarligimiz
belirleyen genetik mesajin kelime ve ctmlelerini
okuyabiliriz. Bir bilgiyi ifade eden DNA dizisi
olan bir gen, aslinda Gg harflik kelimelerden mey-
dana gelen bir cimledir ve genetik kodu meydana
getirmektedir. Boyle bir ciimleyle verilen bir emrin
sonucunda, hicre bir protein (retmektedir. Bu pro-
tein, mesela bir enzim, bir hormon ya da bir antikor
olabilir, Bir kelime, yani bir baz (gliusd, amino asil
denen bir protein birimine karsilik olur. Uglllerin gen
diizeyinde siralanist ile, belirli bir proteinin karakte-
ristigi olan kendine ozel amino asitler zinciri ortaya
Gikar

Tersine, yapisini bildigimiz bir proteinden hare-
ket ederek genetik koddan yararlanmak suretiyle
cimleyi ortaya gikarmak, yani proteinin Gretimini
saglamis olan gen dizisini bulmak mimkiindlr. Boy-
lelikle kimyasal sentez yoluyla bu gene karsilik olan
DNA bolimiind yeniden olusturmak ve onu mesela
Fosfor 32 ile radyoaklif olarak igaretlemek imkani-
miz vardir. Dolayisiyla bizim binlerce genden yapili
mikroskopik kalitimsal malzeme yi@inimiz arasinda
tek bir geni bile izleyebiliriz. Simdi bu molekuler son-
dalan nasil kullandi@imiz: anlataiim: Daha Gnce de-
digimiz gibi, DNA'nin ikl bélima, birbirini butunle-
yicidir. Ozellikle isitma yoluyla bu iki b&lim birbirin-
den aynlabilir. Baylelikle DNA, gifte helezonun yansi
olan yalinkat bigimine girer. Bu da pargalara kesilebilir
ve parcalardan her biri kendisinin butlnleyi-
cisi ile birleserek ¢ift sarmalll DNA'yi yeniden olug-
turmak ozelligine sahiptir. Molekiiler melezleme (hib-
ritleme) denen bu olay, nilkleik sondalarin kullanili-
sinda yararlandigimiz ana esastir. Nitekim, bir pro-
teinden (retilmis bir sonda, binlerce DNA parcasi
arasindan sadece bu proteinin karakteristik genini
intiva eden DNA pargasina baglanacaktir. Modern
genetik bir geni tecrit edebilmek igin goguniukia bu

yoldan yararlaniimaktadir, _
Goarmus oldugumuz gibl, molekller sondalar
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kimyasal sentez ile elde olunabilir; fakat bu, sade-
ce kiglk boydaki sondalar igin s6z konusudur. Bun-
lar bazi hallerde biyolojik sentez ile de dretilebilmek-
tedir. Bir bakteriye genlerden yapili DNA bélumieri
yerlestirilebilir. Bakteri cogalirken bu agilanmis bo-
imleri de Oretir, Bu sayede, istenen sondadan
onemli miktarda Gretim yapilmasi saglanmis olur
Yilksek diclide uzmanlasmis bazi laboratuvarlar, ger-
cek birer molekUller sonda bankasi haline gelmisler-
dir ve 6zel olarak bir kromozom, bir gen ya da bir
DNA bolim0 Gretmektedirler. Ayni usulle bir mikro-
organizmanin DNA'sindan yararlanarak sondalar el-
de etmek mimkiindir. Bu sondalar, belirli bir viris,
bakteri ya da parazitin kdltrlerini izlemek igin de
kullanilabilir.

Molekller sondalar, kendilerinl butiinleyen 6zel
DNA dizilerini yakalayan bir olta ignesi ve egsiz bir
analiz aracidiriar. Bagvurulan usul, dnce analiz et-
mek istedidimiz bir canlimn DNA’sii bolimlere ayir-
maktir. Bu da DNA'y: belirll noktalardan pargalayan
ve 1970'te kesiedilmis olan molekuler makaslar lle
gerceklestiriimektedir. Bu molekiler makaslar, kisit-
layicr enzimlerdir. Daha sonra, karigim bir jele yer-
lestiriimekte ve bir elektrik alanina tabi tutuimakta-
dir. Alanda pargalar boylaryla orantili olarak kutup-
lara hareket etmektedir. Bunun Uzerine kangim jele
bir siinger kagidi gibi kapatilan bir yapraga gegiril-
mektedir. Bélimler yaprak iizerinde boylariyla oran-
tili olarak yerlesmis cok sayida DNA bandi bigimin-
de yer almaktadir. Birkag saat sonra, yapraga dnemli
miktarda molekiler sonda eklenmektedir. Eger tes-
his olunmasini istedigimiz DNA balimi yaprakta
yoksa, yapragi yikadidimiz zaman, bir yere baglan-
mamis olan sonda akip gidecektir. E§er aradigimiz
DNA bolimi yapraktaysa, sonda yapraga yapisacak
ve melezlenme olay radyoaktif iziyle ortaya
cikarlabilecektir. Daha da agik soylersek, yaprak
tizerinde aradigimiz bélim ve onun bitlnleyicisi olan
sondanin birlesmesini gosteren bir bant
gozienecektir. Eger elimizde su veya bu gen ya da
DNA bélimiine 6zel bir sonda varsa, belirtmis
oldugumuz teknikle aradigimiz gen ya da bolumu
belirlememiz mumkin olur.

Mordtest isinlarivia DNA garinur
hale getiriliyor.

DNA ‘nn gifte helezonu,
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MOLEKULER MELEZLEME USULU

Uvgun bir molekiiler sonda kullanarak, istedigimiz DNA boliimini “aviayabiliriz*', Béylelikle 10 hafia-
Itk bir embrivonun hiicrelerinde anormal bir genin varligim ortava ¢ikarabilmemiz, bir bakteri ya da viriisi
DNA analizi ile teghis etmemiz ya da digerleri arasinda bir kisinin genetik parmak izini belirlememiz miimkiin

olur,

Iste bayece, kisilerin genetik parmak Izleri or-
taya gikarilabilmektedir. 1985'te Ingiliz Alec Jeffreys,
DNA'da onlarca kere tekrarlanan ve “'minisatelit” de-
nen motifler oldugunu goésterdi. Tekrarlanan bu mo-
tiflerin sayisi, gok kere insandan insana dedismek-
tedir. Bu motiflerin sayisindaki bir degisiklik, kendi-
ni bunlan ihtiva eden bélimlerin sayisindaki bir de-
gisiklik seklinde gdsteriyor. Dolayisiyla her kisinin ka-
rakteristik boyda minisateliti bulunmaktadir. Minisa-
telitler buyiik 6lgtde degisebileceqinden, her kisinin
kendine 6zel boyda bir bélimler dizisi olacaktir. Yu-
karida belirtilen usul sayesinde, minisatelit dizisine
karsilik olan bantlar ile onlara 6zel olan radyoaktif-
lestirilmis sondalar ve yaprak Gzerinde her bir kigi-
ye 6zel diziliglerini gbzleyebiliriz. Bu dizilis, genetik
bir kimlik karti gibidir. Cinsiyeti ayni olup da ayni ge-
netlk parmak Izine sahip iki kisinin bulunmasi ihti-
mali, dort milyonda birdir. Sézlind ettigimiz teknik,
ingiltere’de Cellmark Diagnostics firmasi tarafindan
plyasaya surilmig olup, sadece 1000 Frank (yak-
lasik olarak 227.000 Turk Lirasi) gibi nisbeten dii-
sk bir ucret karsii@inda babalik incelemesi yapil-
masina imkan vermektedir. Bir insanin genetik mal-
zemesinin yansi babasindan geldiginden, bir cocuk
|le babasi arasinda ortak banllar meveuttur,

Nasil sadece bir kimseye dzel DNA diziligleri
varsa, sadece erkeklerde olan Y kromozomuna 6zel
DNA dizilislerine de rastlanmistir. Fransiz Milli Ta-
nm Arastirmalan Enstitiist (INRA), sigidardaki Y kro-
mozomuna 6zel olan ve sekiz glinliik bir embriyo-
nun cinsiyetini belirlememize imkan veren bir son-
da geligtirmis bulunuyor,

Vermis oldugumuz Iki drnek, yani genetik par-
mak Izl ve cinsiyetin belirlenmesi, artik molekler
sondalann kullanihs: igin ne kadar genis alanlar agil-
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BIR SUCLUNUN GENETIK PARMAK iZiYLE
TESHiS

Bu sekiz genetik izden biri, su¢ mahallinde bu-
lunan bir kan damlasindan alinan hiicrelerden el-
de edilmistir. Bu sayvede, genetik parmak izi buna
lpatip uyan suglu (3 numarali sanik) teghis oluna-
bulmistir. Boylelikle Robert Melias, babaligm aras-
tirimast icin de kullanilabilen bu usulle suchilugu
belirlenen itk kisi olmustur,
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mig oldugunu gostermektedir. Bu sondalar, bir DNA
seridindeki bilgiler kadar degisik olabilir. Ancak en
onemli roli tibbi teshis alaninda oynayacaklardir.

Bu DNA avcilidi sayesinde, gebeligin onuncu
haftasindan baglayarak daha simdiden on kadar ka-
liimsal hastaligin dogum oncesi teshisi yapilabilmek-
tedir, Bazi sondalar, bir kan hastaligt olan orak htic-
reli anemiye, agir solunum ve sindirim hastaliklar-
na yol agan mukovisidoza, felg ve bazen dlime ka-
dar giden Duchenne miyopatisine sebep olan genle-
ri ortaya gikarabiliyor. Kaliim hastaliklarinin sayisi-
nin (¢ binden fazla oldugu tahmin edilmektedir ve
arastirmalar bunlar Gizerinde yogunlastinlmistir. Asil
bu alanda molekiiler sondalardan daha cok sey bek-
lenmektedir, Konserolojide de cok ise yarayacaklar-
dir; glink( bunlar onkojen denen kanser genlerinin
analiz ve tleshisinde ayni bigimde essiz birer
yardimecidiriar.

Molekiiler sondalarla bulasici hastaliklara sebep
olan mikroorganizmalann izlenmesinin gelecedi de
umutlu gérinmektedir, Belki 6zellesmede onlan ge-
cen monoklonal antikorlann yerini alamayacaklardir
ama, bu antikorlar DNA'ya uyarlanmadikianndan,
molekiler sondalar kendi genetik malzemelerini bi-
zim hcrelerimize asilayan viruslerin, mesela rahim
kanserine yol agan papilloma virUsiinin ya da he-
patir Bvirisiindn izinin ortaya ¢ikanimasi gabalarin-
da 6zellikle etkili olabileceklerdir. Molekiiler sonda-
lar, diger gesitli parazitlerin ve gida maddelerinde
tireyen Salmonella gibi bakterilerin teghisinde de
kullamlabilirler.

Molekiler sondalar gelecegin teghis araglar ola-
cak ve monoklonal antikorlarin bize simdiden sag-
ladi§ji genis imkanlan bltinleyeceklerdir ama; bu-
gin igin, ancak duyarl aletlerle donatilmig ve gok
uzmanlasmis laboratuvarlarn isi olarak kalmaktadir-
lar. lleride radyoaktif olmayan molekiller tarafindan
isaretlenmis “‘soguk’’ sondalann gelistiriimesi ve
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MOLEKULER MELEZLEMENIN BIR SAFHASI

Bir elektrik alamna tabi tutulan jel Uzerine ver-
lestirilmis DNA boliamleri, boyiariyla orantih olarak
kutuplara dogru hareket edeceklerdir.

TEMMUZ 1988

BiR DNA ORNEGININ DOZAJI

Molekdler melezlemenin bir safhasi : Bir elekirik
alamna rabi tutulan jel lizerine yerlestirilmis DNA bd-
lidmieri, boylariyila orantil olarak kutuplara dogru ha-
reket edeceklerdir.

Azellikle molekiler melezieme usullerinin otomatik-
lestiriimesi ile molekiller sonda uygulamasinin ge-
nellestiriimesi safjlanabilecektir. Cesitli sanayi girket-
leri bu usulleri basitlestirmeye galigmaktadiriar ve
simdiden bazi basarlar saglamislardir. Applied Bi-
ochemical firmasi, bir DNA ekstraktorinl piyasaya
¢ikarmigtir. Otomatiklestiricilerin buluglan ve tekno-
lojik ilerlemeler sayesinde, molekiler sondalar ile-
riki yillarda siphesiz olagan temel deney araci hali-
ne gelecek ve tip ile veterinerlikteki teshis kadar, ta-
rim ve gida alaninda da kulanilacaklardir. Moleki-
ler sondalann teshiste kullaniimasi heniiz baslangi¢
asamasindaysa da, Biofutur dergisine gére, bunia-
nn satiginin 1992'de 600 milyon Dolara (yaklagik 780
milyar Turk Lirasina) hatta 1 milyar Dolara (yaklagik
1 trilyon 300 milyar Tlrk Lirasina erigecegi tahmin
olunmaktadir.

Sciences et Avenir'den gev.: Dr. Ergin KORUR

SIZ OLSAYDINIZ?

Satrang Dunyvasi 'ndaki sorulann cevaplar
Cozim | :

1..Khi 2.Fxhi Vh3!l 3.$xh3 Vxhi 4.5g4 15 5.5f4
Ved mat. (Kourkounakis-Flear, Kreta 1984)
Cozum Il :

1.Ax171 Sxf7 2.dxe6 Sf8 (2..Sxeb 3.Fxb7 Axb7
4. Ved ve 5.Vxb7 ya da 2..Se7 3.Fxb7 Axb7 4. Fg5
Fi6 5.Ad5 $i8 6.Fxi6 Axf6 7.e7) 3.Fxb7 Axb7
4.Ad5 Fe5 (4..Ach 5.Vi4 Fi6 6.e7 AxeT7 7.Vxi6)
5.Kc7 kazanir. 6.Kf7 onlenemez. (Castagna-
Herold, Biel 1984)

Coziim Il :

1..Ad4| 2.cxd4 Fg4 3.Vxb7 Kab8 4.Vxa7 Vxbil
5.Kxbi Fb4 mat. (Srinivas-Ravikumar, Warangal

1984)
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