Tekerlegin kegfinden
-belki de cok daha oncesinden- bu
yana, insamn irettigi ve
kullandigi her 'sey’, ¢ozdiigii her
problem; ardinda az veya ¢ok
oranda ‘bilim’le desteklenmigtir.
Tarih, birbiri iizerine yigilarak
biiyiiven bilimsel olgulara paralel
olarak vazilmigtir. Bilim,
yaraticthgm; varaticilik, duygu ve
diisiincenin driintidiir; duygu ve
diistince ise insanin o0zii... Bilimsel
gercekler insandan once varolmus
olsa da, onlart ortaya ¢ikaran
insandir. I¢ine su konulan cam bir
bardagin gerisinde; binlerce yilin,

binlerce insann, binlerce diisiince ve binlerce duygunun oriilii oldugu koca bir
Bizse dykiiniin ancak cok kiiciik bir kismintn

. farkindavizdir...

Iste bunlardan biri; bilim ve insamin ortak bir dykiisii:

DNA IKiLi SARMALININ
KESFI

bilim oykiisi vatar.

ATEMATIKG|I G. H

Hardy, Bir Matema-

tikginin  Savunmast

adll kitabinda, Insarn-

larin segtiklerl mes-
lekler veya yaptikian igler IGin or-
taya |kl cnemli soru atar, yapilan
lsin yaplimaya deger olup olmadi-
&y ve yapilan isin neden yapildigl
Birinci sorunun yamtl, isin ‘yvararhli-
ginl’, kincisinin  yaniti ise kisinin
kendiyle hesaplasmasini glndeme
gelirmekiedir. Bit fizyologun, bu
alana yonelmesinin nedeni Insana
‘vararl® almak midir, rastlantilar
zineirl  midir, yoksa yalmzca bu
alanda serglledigi yetenek ve be-
cerl midir? Yapli Isin gerekgele-
rinl  dorlstitkle ortaya Kkoyabilen
belkl de gcok az sayida insan var-
i

sun ardinda birbirine gok benze-
yen bir nedenler zincin yatar

Bitlin canliligin 6zi olarak ni-
telenen genetlk malekll DNA (de-
oksiribonlklelk asit)nin  yapisinin
orfaya g¢ikarilisi da, sonucun tarti-
siimaz &nemini, sonuca ulasmada
izlenen yollarinsa 'basit'ligini, In-
sansiliginl ve bu serdveni payla-
san (ve sonra da anlatan) bilime
lerin dOrustiGgund ortaya koymasi
agisindan, bilim-insan iligkilerinin
en gergekel orneklerinden birini
olusturmaktadir..

R

James Watsaon, Chicago Uni-
versitesi'nde zooloji editimi gordu-
gl siralar, ligi alani kuslardi. Ken-
di ifadesine gore bu sekilde, go-
zine biraz gl¢ gérlnen tom fizik
ve kimya derslerinden kaginmay)
basarmigh. Ancak daha sonra ka-
riveri yon degistirmig ve Indiana
Universitesinde  Salvador  Lu-
ria'nin gozetiminde bakterlofa) de-
nilen ve bakterileri enfekle eden
cok klclk virlsler Ozerinde dok-

Her konuda oldugu gibi bilim-
de de sik sik disilen bir hata; bi-
limsel bir bulusy, yapiti ya da di-
stinceyi degerlendirirken, sonucu
ve ardindaki elkenleri ya hakettik-
lerinden fazla abarimak, va da
onlara hakettiklerl dnemi verme-
mektir. Oysa tagichg onem ne
olursa olsun, birgok bilimsel bulu-
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lora yapmaya basglamis-
1, 1950'de tamamladifi

doktorasi x-iginlarinin
bakleriofajlara elkisi
(zarineydi.

Bu wvillarda, virlsle-
fin, giplak genlenn bir
bigimi olduklar dusin-
cesl ortaya ¢ikrnigli ve
birtakim genetikgiler,
genletin ne oldugu ve
nasi gogaldigmin, vir(s-
lerin incelenmesiyle bu-
lunabilecedi; bunun igin
en uygun virdstn de en
basiti, yanl bakleriofaj
oldugunu dastnlyorlar-
di. Bu goérdsten hare-
ketle  1940-1950 villar
arasinda  olusan ‘g
grubu'nun 6nderlerl, In-
diana Unlversitesi'nden
Salvador Luria ve Cal Tech (California Institute
of Technology)'den Max Delbrick'lt, Delbriick'tn
faj grubu, molekuler biyoloji calismalanndaki “bil-
gl (informationist) ekol*nil olusturuyordu. Bu
ekol, biyolojik bilginin, tek boyutlu bir molekiler
semboller dizisine nasil kodlandigi; bu bilginin
bir nesilden digerine nasil aktarldigl (zerine
odaklanmist

O yillarda yine molekiler biyolojl alaninda or-
laya clkmis "yapl (sfruclurist) ekoltl" ise hiicre
tzelliklerinin; hiicrenin sahip oldugu molekiier bi-
lesenlerinin U boyutlu yerlesimlerine adre degder-
lendiriimesine ytnelik araglirmalara merkez olus-
urmugtu. Bu ekoltn temsilcileri ise Wiliam ve
Lawrence Bragg'dl, Baba-ogul, x-igini kristalogra-
fi. yonteminin kuruculanyd: (bu yéntemdeki ana
nokia, x-isinlannin, bir x-isini kaynagindan, krista-
lize hale geliriimis molektllere génderilmesidir
Iginlann bir kismi kristal yapinin iginden geger,
geri kalaniysa birgok yonde dagilir. Dagilan isin-
lar, dedektor gorevini Gstlenen foto@ral filminde
toplanir). Bragg'ler ve takipgileri, x-isinl kamerala-
rini oldukca karmagik bir yapi sergileyen protein
molekdllerine yoneltmislerd,

Watson'un DNA'ya yénelmesindeki etken ney-
di? “DNA'va olan ilgim, iiniversitenin iist sinf-
larindayken, genlerin ne oldugunu égrenme iste-
gimden dogdu. Indiana Universitesi'ndeyken is-
tedigim ise, genlerin, benim kimya &grenmeme
gerek kalmadan giziimlenmeleriydi, Bu istek kis-
men tembellikten kaynaklamiyordu."

Bir virstin (ya da genin) kimyasal yapisinin
ortaya cikanimadan davrarigini tammlamanin ola-
naksiz oldufunu dGstunen Luria ve Delbriick,
Watsan'u ve Delbrick'in laboratuvarindan fajci
Gunther Stent'l, doklora sonras| galisma yapmak
uzere Kopenhag'a, biyokimyaci Herman Kalc-
kar'in yanina burslu olarak génderdiler. Stent bu
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Salvador Lurla (ayakta) ve Max Delbriick,
Cold Spring Harbor Laboratuvar'nin éniinds

karar dzerindeki yorumu-
nu dile getiriyor: "Delb-
riick, fajlarda  penetik
bilgi aktarumimn,
DNA'via bir ilgisi oldu-
Sunu  diigiinerek  bizi
Kalckar'a yollamugty.
Ancak DNA  hakkindaki
bilgisi o kadar azdr ki,
Kalckar'm uzmanlik ala-
nt olan ATP'nin (adeno-
zin trifosfat - hiicre me-
tabolizmasinda enerji ta-
st gdrevini distlenen
nitkleotid) DNA'via  bir
iligkisi olmadigimn  far-
kinda degildr.”

Watson ve Stent, ol-
dukga lyi nivetll ve uy-
gar bir bilimci olan Kalg-
kar'in galismalarinin, ko-
nularyla iligkisiz oldugunu farkedip solugu Kalc-
kar'in yakin arkadag, lajci Ole Maalge'nin labora-
luvarinda almaya baslamislardi

Watson, 1851 bahannda Napoli'de katildigi bir
konferansta Maurice Wilkins'le tamst.  Wilkins,
Londra'daki King's College'de DNA konusunda
molekdler galsmalar yapmaklaydi. Kariyerine fi-
zikgl olarak baglayan Wilkins'in baslica arastirma
arac! x-1gini kirinim teknidgiydi.

“Yapisal analize egemen olan x-isime kiril-
mast teknikleri hakkinda hi¢ birsey bilmememe
ragmen, soclii tarnsmalanin, kafamin icinde do-
lagip duran dergi makalelerinden daha anlagila:
bilir olacagim umuyordum. Maurice beni haval
farikligma ugratmad:. Konugmast hi¢ bos degil-
di. Gasterdigi x-tsimt keriime ile alinmiy DNA
resmi, konunun canalic: noktasina parmak basi-
yordu..... Kimya beni birdenbire heyecanlandir-
mugtt. Genlerin kristallegebildigini; boylelikle de
dogrudan ¢iéziimle-
nebilecek  diizenli
vapilari olmasi pe-
rektigini  biliyor-
dum.” Ancak Wat-
son, ok istemesi-
ne ragmen Wil
kins'le bu konu
Uzerinde  konusa-
mamisti.

Bu siralarda
Cal Tech'in  Onld
kimyacisi Linus Pa-
uling, wverdigi bir
konferansta o
sarmall  (proteinle-
rin yapitaglari olan
aminoasitlerin  dizi-
limiyle olusan pali-

Maurice Wilkins
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peplid zinciri) modelini gbstermis ve yapiyi agik-
lamigti. Makalenin yayinlanmasindan sonra Wat-
son, calismay tam degerlendirememekle birlikte
x=igini kinmm teknigl ve kristalografiye olan ilgisi
artmisti. Boylece Cambridge’deki Cavendish La-
boratuvar’na bagvurmus, laboratuvann yonsticis|
Sir Lawrence Bragg ve oradaki bir birimde he-
moglobin kristallerinde x-iginlannin kinlmasina ilis-
kin caligmalar yapan Max Perutz ve John Kend-
rew da kendisinl kabul etmisti

Watson, bu karanni Gunther Sient'e agikladi-
ginda, Stenl hayrete dismustl: “Bana, DNA'nn
ii¢ bovutl yapisivla ugragmak istediging, ¢iinkii
bunu vapmazsa, faj denevlerinin de boguna za-
man kaybr sayilacagim sovledi. Aklmy kagirmig
oldugunu diigiindiim. x-isim kristalografisi hak-
kinda benden bile az bilgive sahip olan bu
adam, DNA'mn yapisim nasil ¢ozecekti! 7"

Watson'un burs kurulu, bu maymunigtahll
aragtirmacinin bitmek tikenmek biimez istekleri-
ne dur deme zamaninin geldigine karar verdi
ama Walson 1951 giziinde kendisini Cavendish
Laboratuvarn'nda bulmustu bile.

Watson'un Francis Crick'le ilk kargilagmasi
da Cavendish'le gergeklesti. Crick aslinda fizikgi
olmasina ragmen fizigi birakip kendisini biyoloji-
ye vermis; bu kararnndaki baslica etken 1946'da
Erwin Schrédinger'in ‘What is Life?" adh kitabini
okumasi olmustu (kitapta temel olarak, genlerin,
canll hticrelerin kilit unsurlan olduklar ve hayatin
ozind anlamak igin gen ‘davranig’lanm bilmemiz
gerekligi distnces| islenmigti)

Crick, teorisyen Bragg ve deneyci Perutz
arasinda bir yerlerdeydi; zaman zaman deneyler
yapmakla birllkte daha gok prolein yapilanni géz-
meye lliskin teorilere gdmulmbstd. Watson'a gore
“dnemli bir ozelligi, oldukca viiksek sesle ve
Izl konugmasivdi.  Giildiigii  zaman Caven-
dish'in neresinde oldugu hemen anlagiird.
Onun bu ozelligi hepimizi eglendirirdi. Bir rek
istisnayla. Crick’in sesini duymak, Bragg'in da-
ha emin bir yere kacivermesine yeterdi.”

Crick, ashnda fizik¢i
olmasina ragmen fizigi burakip
kendisini biyolojiye vermis; bu

kararindaki baglica etken
1946'da Erwin Schrodinger’in ‘What
is Life?" adl kitabimt okumasi
olmugtu

Walson Cavendish'e geldiginde, Crick,
DNA'yla ilgitenmekle beraber kendisini bu kenu-
ya adamaya hazir degildi. Bunda calistigl orta-
min kosullarinin etkisi oldugu kadar, DNA'nin, In-
giltere'de Maurice Wilkins'in kigisel alan| olarak
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DNA'min tek zincirinin Gstten gbrinigl

kabul edilmesinin de pay vardi. Ingilizlere ait bir
tir hak anlayisi, bir bilimecinin baska bir bilimci-
nin konusu sayilan bir alana atlamasin engelli-
yordu. Ustelik Crick ve Wilkins lanisiyorlard; da-
ha énce sik sik birlikie vemek yemis ve bilimse!
tartigmalar yapmislardi.

Maurice'in de bu konuda sorunlan yok de-
gildi. Asistani Rosalind Franklin'le basi dertteydi.
Franklin'in Wilkins'in laboratuvanna geldigi ilk an-
dan itibaren sorunlar baslamigti. x-1sinl kinlmasi
galismalarmda yeni olan Wilkins, profesyonel yar-
dima gerek duyuyor, yetismis bir kristalograf
olan Franklin'in, galigmalarmi hizlandiracagini
umuyordu, Ancak Franklin, DNA konusunun ken-
disine verildigini 6ne sUrerek Wilkins'e asistan ol-
may! kabul edemeyecedini sdylemisti. Aralannda-
ki gerginlik gitgide arliyor ve rahatsiz edici bir
galigma ortami olugturuyordu.

Watson'un Cavendish'e gelmesi, Crick'le
arasinda, DNA (zerine bitmek tOkenmek bilme-
yen konusma ve lartigmalar zincirini baglatmigh
Crick, DNA hakkindaki digdncelerini artik beyni-
nin derinliklerinde twutmuyordu. lkisinde de hakim
olan ortak bir gériis varch: Linus'un polipeptid zin-
cirl igin yaptiklar DNA igin de yapilabilirdi, “Li-
nus'un  bagarisinin  anahtari, vapisal kimyanin

basit konularma giivenmesindeydi. o—sarmal
valmzea x-igim fotograflarina bakilarak bulun-
mapugh; isin piif noktas:, hangi atomlarin yanya-
na bulunmaktan hoglandigimi sormakn. Baghca
calisma araglari, kagu-kalem verine, okul éncesi
gocuklarin oyuncaklarina benzeven bir dizi mole-
kiiler modeldi.”

Ik varsayim, DNA molekdlingn dilzgtn bi-
¢imde yanyana siralanmig gok sayida nikleotid
(nUkleik asitlerin seker, fosfal ve bazdan olusg-
mus vyapitaslar) igerdigiydi. Ancak nukleotidler
arasindaki kimyasal baglann da dizenli oldugu
gosteriimeliydi, Baglann dizenli olmamasi, Wil-



Kins ve Franklin'in Uzerinde c¢aligtigi dizenli DNA
kristal kutleleriyle celiski olusturacakt. Bu durums-
da, DNA'vi olusturan seker-fosfat iskeletinin di-
zenll oldugu ve bu iskelefi olusturan tm grupla-
nn benzer kimyasal gevrelere sahip oldugu (g
boyullu bir sarmal yapl bigimi dnermek en dogru
yol gibi gériintyordu:

DNA'min g6zOmi o-sarmalindan daha kar-
masik bir slire¢ gerekiirecekli. a-sarmalinda tek
bir polipeptid zincirin sarmal geklinde kivriimasi
sozkanusuyken Wilkins, Crick'e, DNA molekil ga-
pinin tek bir polintkleotid (nOkleotidlerden olus-
mus kompleks) zincirinin ¢apindan daha bly(k
oldugunu soylemisti. Dolayisiyla birbirl etrafinda
kivriimis birden fazla polintklectid zincirin varlia
dustndlimeliydi. Dahasi, DNA'da dért lip niklea-
tid varch, Bunlar ayni seker ve fosfat unsurlarini
icermekie, ama lagidiklan bazlar (adenin-A, gua-
nin-G, sitozin-C ve limin-T), aralarinda bir farklilik
unsury olusturmaktayd

Sonugta, insa etmeye basladiklan DNA mo-
dellerinde, seker-fosfal iskeletinin ddzenli; baz si-
rasinin dizensiz oldugunu kabul ettiler. Baz sira-
lanmasindaki fark; DNA molekilleri, dolayisiyla
genler arasindaki degiskenligl de beraberinde
getirecekti, Bu arada Wilkins, DNAnin (¢ poli-
nokleolid zincirinden olusabileceginl  Gnerirken
Franklin de, DNA'nin sarmal yapiya sahip oldu-
gunun kesinlesmesi icin daha cok veriye gerek
oldugunu iddia ediyordu.

Bir sonrak| asamada Watson ve Crick, se-
ker-fosfal iskeletinin merkezde oldugu bir model
uzerinde karar Kilmiglar ve Og zincirll bir model
geligtirmiglerdi. Wilkins ve Franklin, sonucu gor-
mek Ozere Cavendish'e gelmisler, ancak Frank-
lin, fosfat gruplarini birarada tutan bagin, onlann
ongordiga gibi magnezyum tuzu olamayacagini
soylemigll, Ayrica model, Franklin'in daha dnce
yapmis oldugu nicel 6lgtmlerle de geligiyordu
Sonug basarisizd

Cricklin  dur-
mayan cenesi, gl-
rOltdld kahkahas! ve
kendinden emin
tavrindan zaten bik- §
mig usanmis olan
Bragg'in, Watson'la
Ikisine DNA galig-
malanm birakmala-
rim soylemesi, kim- §
se Igin gok sasirtic|
olmarmist. Crick,
gecicl olarak prote-
in calismalanna
dénse bile ne ken-
disl, ne de Watson
DNA'y1 akhindan ¢i-
karabilmigti. Watson
ise kurlulugu Tatdn
Mozalk VirtisQ

(TMV) denilen bir virds Uzerinde ¢alismakta bul-
mustu: “TMV'nin énemli bir unsuru niikleik asit-
ti. Aynca bu, DNA'va ilgimi gizlemek icin mii-
kemmel bir alandi. TMV'nin nitkleik asit unsuru
DNA degil, RNA (riboniikleik asit) olarak bili-
nen, niikleik asitin ikinci bir sekliydi. Maurice
RNA iizerinde de hak iddia edemeyecegine gire
aradaki farklilik bir avantajde.”

Boylece Watson, x-isimi kinnim yontemiyle
TMV'leri resimlemeye baslad! ve sonunda bir ge-
ce sarmal yaplyi ortaya gikarmayl basardi
TMV'den istedigini elde etmisti; bu virdstn artik
onu daha lleriye gotliremeyecedl agikl, Hem za-
ten Crick de DNA'yla yeniden ilgilenmeye basla-
misti

Bu siralarda yapillan basgka caligmalarda
A'nin G: C'nin de T miktaryla ayni oldugunun
gosteriimesi, bazlann arasindaki ¢ekim guglerine
isarel elmekteydi, Boylece, (zerine gidiimesi ge-
reken bir baska boyut daha ortaya cikmis oldu.
Bundan sonraki geligmeler oldukga hizliydi, Ro-

salind Franklin,
- seker-fosfat  iske-
molekalln

. letinin

. merkezinde degil,
disinda olduguna
dair kanutlar ileri
strdl;, Watson ise
& kendisini DINA,
. BNA  ve protein
sentezi arasindakl
liskilerl  |rdeleyen
makalelerin  igine
gomalmis  buldu.
Bunlan okudukca,
DNA  molekUlleri-
nin, uzerinde
RNA  zincirlerinin
gelistigl  kaliplar
oldugu inanci on-
da gilgide gulgle-
niyardu

Kopenhag'da dizen ikrobiy
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187 _ REN Nehri'nden elde edilen alabali-
gin sperminde DNA kesfediliyor.
1920 - 1930 - DNA'nin yalnizca kromozomlarda

yer aldigi agiklamyor,
1943 - DNA'nin bakteriyel kalitimi degistirecek
glgte bir genetik molekdl oldugu ortaya ¢ikiyor.
1953 - DNA'min gift sarmal yapisi agiklaniyor.
1956 - Genetik deneyler, DNA'daki genetik bilgi-
nin baz gifti sirasiyla belirlendigini destekliyor.
1958 - DNA replikasyonunda, ikili sarmalin zincir-
lerinin birbirlerinden ayrildig kanitlaniyor.

- DNA'nin test tipinde olugmasini sagla-
yan DNA polimeraz | enzimi izole ediliyor.
1965 - Bakterilerde antibiyotik direncini olugturan
genlerin, "plasmid" lerde tasindigi anlasiliyor.
1970 - DNA molekiillerini belirfli boigelerinden ko-
paran enzim izole ediliyor.
1972 - DNA-ligaz enzimi, kopan DNA pargalarini
birlegtirmede kullaniliyor; Stanford Universite-
sinde ilk rekombinant (= yeniden birlestiriimis)
DNA dretiliyor.
1978 - lIk kez olarak rekombinant DNA kullani-
miyla insan hormonu ‘somatostatin’ dretiliyor,
1981 - Orak Hicresi Anemisi, DNA enzim anali-
ziyle genetlk diizeyde tamisi yapilan ilk genetik
hastalik oluyor.
1983 - 48.502 baz ¢iftinden olusan A bakteriofaji-
nin btin DNA dizisi gosteriliyor.
1987 - Genetik olarak modifiye edilmis bitkiler ve
mikroorganizmalaria deneyler yapiliyor (Kalifor-
nia'da, gilekleri don hasanndan koruyacak bakte-
rilerin tasarnimi gibi).
1989 - A.B.D. yetkilileri, insanda ydritilecek bir
gen transfer deneyine izin veriyorlar. Olim dose-
gindeki kanser hastalanmin akyuvarlarina ya-
banci "marker" genler implante ediliyor.
1993 - Huntington Hastaligi'ndan sorumiu gen
tespit ediliyor.

DNA Calismalarina Kronolojik Bir Bakis

AKIN zamana kadar insanin genetik geg-

migi konusunda yapilan arastirmalarda,

mumyalarin deri ve kemikleri degil, canl
insan kani kullaniliyordu. 10 yil kadar &nce
yeni biokimyasal tekniklerin gelisimi lle arastir-
malann odak noktasi proteinlerden, DNA'ya
dogru kaydi.1984'de Wilson ve ekibl eski do-
kulardaki genleri belirlediler. Bir yil sonra ls-
veg'te Svante Padbo 4400 yillik Misir mumya-
sindan DNA elde etil. Padbo 1988'de Wil-
son'un laboratuvarinda galigirken insan kalinti-
lanna polimerize zincir reaksiyonu uygulamayi
basardi. 1989'da Sykes ve meslekdaslan in-
san kemiginden DNA elde eimeyi basardi-
lar.1991 Eylil'inde Otztal Alplerinde bulunan
Buzadam'dan (bu konu bir dnceki sayimizda
ayrintilariyla islenmisti) da ayni yontemle DNA
elde edilmeye ¢aligiimaktadir. Viicudunun do-
narak kurumusg olmasi aragtirmacilara bu ko-
nuda Umit vermektedir. Buzadam'in dokularin-
dan, bakteri ya da hastalija neden olan diger
organizmalarin elde edilebilecegi de disinil-
mektedir: Hatta caniligini koruyabilmis sporiar
bulmayi uman aragtirmacilar vardir.

Bu arada geligen bir olay, hem Watson, hem
de Crick'in uykulannin kagmasina neden oldu.
Linus Pauling’in, DNA igin bir yapi olusturdugu
haberini almiglardi. Pauling'in geligtirdigi model,
seker-fosfat iskeletl merkezde olan (g zincirli bir
sarmaldi. Konuyla llgili yaziyi okuyan Watson,
pek de fazla glglik ¢ekmeden biylk bir hata
bulmustu, Pauling'in  dnerdigl modelde fosfat
gruplar iyonlagmamist. Yapi, bu haliyle, DNA
bir yana, nitkleik asit olmaktan bile uzakt.

Linus'un bu dnemll bilimsel gafi, Watson ve
Crick'l yeniden hizla harekete gegiren bir donim
noktas: oldu. Amag, Linus'un yazisi yayinlanip
hatanin anlasiimasindan o&nce ¢bzimi ortaya
koymakti; zira Linus, hata anlasilir anlasiimaz bi-
yik bir hizla yine DNA'ya egilecekti.
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Haber, hemen Franklin ve Wilkins'e yetisti-
rilmeliydi. Ancak Watson'un heyecanli agiklama-
larini sabirsizlikla dinleyen Franklin, konuya ligisiz
albi davranmis ve aralarinda siddetll bir kavga
kopuvermisti. Wilkins ise, Frankiin'in yeni bir g
boyutlu DNA icgin kanitlan oldugunu daha sonra
aciklamis ve buna lliskin resmi Watson'a goster-
misti. Bu yeni "Bdipi® DNA, sarmal bir yapya
isaret ediyor; ayrica veriler de Franklin'in, seker-
fosfat iskeletinin disarida oldugu tezlyle paralellik
gdsteriyordu

Watson, Cavendish'e donip yeni bulgular
Crick ve Bragg'e anlatll. Sonuca ramak kalmig-
ti. Bragg de kendi laboratuvari dururken, bu
dnemnll bulusu bagkalarina kaptiracak degildi yal
Crick ve Watson'u model ingasi igin destekle-



mek, yapilacak en iyl seydi. Hem
Francis'in  gOrtltdld  kahkahasina
bir siire daha dayanabilirdi.

Model yapimi bbylece yeni-
den basladi. Seker-fosfat iskelet
disanda olan modeller retiliyor,
ancak baz siralar sorun yaratiyor-
du. “Diizensiz baz siralartyla iki
veya daha fazla zincir nasil bira-
raya geririlecekti? Bazlarin sirrim
¢cozmeye, genellikle aksam ge¢ va-
kit odama déndiigiimde ugragiyor-
dum. Amacim merkezde olan baz-
lari, distaki iskeletler tamamen

C lle eslestigini buldu. Crick ise
zincir  Gzerindekl diger badlann
(bazla seker arasinda) konumunu
orfaya koydu. Agkta kalan tek
nokta, baz ¢iftlerinin son ikl hafta-
da gelistirilen Iskelete uyup uyma-
yacag idi, Bu sorun da gozdldik-
ten sonra metal model inga edildl.

Wilking'in, Franklin'le kendisinin
elde ettikleri yeni x-igini verilerinin
bu ikili sarmal modelinl kuvvetle
destekledigini  soylemesi, durumu
kesinlige kavugturuyordu. Ustelik
Franklin de modell onaylamigti. Ar-

diizenli olacak gsekilde yerlestir- p.upi DNA kristaiinin, 1952de Frankiin 11K haberi vermenin, DNA yapisinin

mekti. Yani her niikleotidin seker-
fosfat gruplaninr aym iic boyutlu
yapiya oturtmak istiyordum. Ancak her seferin-
de, tam bir ¢oziim bulacakken kargilagngum bir
engel vardr: dort bazdan her birinin oldukca
farklt bir sekli olmasi. Can sikict bir sorun daha
vardr. Birbirine dolanan zincirler, bazlar arasin-
daki hidrojen baglan ile nasil birarada tutula-
cakn? Belki de sorunun ozii, bazlar arasindaki
hidrojen baglarimt diizenleyen bir kuraldaydi."

Linus'un bilimsel gafi,
Watson ve Crick’i yeniden harekete
gegiriyor...

Watson'un yontemi, kendisinin de styledigi
gibi basitti. Hidrojen baglanyla birarada tutulan
baz giftlerini olusturmak (zere modellerle oynu-
yor, olasi baz eslesmelerinl bulmaya caligiyordu.
Sonugta Iki hidrojen bagiyla birarada tutulan A-T
ciftinin, sekil olarak iki hidrojen bagiyla birarada
tutulan G-C ciftiyle ayni oldudunu; hidrojen bagi
sartina gére A'nin her zaman T, G'nin her zaman
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tarafindan alinmig x-igini fotografy

¢OzUldUgind duyurmanin zamani;
bu énemli déndm noktasini olus-
lurmak igin slregelen yansin da sonu gelmisgti.
Ikili sarmal modelini agiklayan yazi, 25 Nisan
1953'te Nature dergisinde yayinlandi...

o h W

Watson ve Crick, ikili sarmal yapiyl kesfetmek-
le biyoloji bilimine yeni bir bakis agisi getirmis ol-
dular. Biyolojik molekillerdeki (g boyutlu sekille-
rin; cizaisel, tek boyutlu kodlarla tayin edildigi
gercedi artik gbzard edilemeyecek bir agsamanin
odak noktasiydi. Nature'da vyayinlanan yazilan,
daha 6nce s6z( edilen “bilgl" ve “"yapi® ekolleri-
nin birlesmesinde dénim noktas) olmustu. Max
Delbriick’tin de katkilanyla yayilan haber, kaliimia
llglienen birgok biyologun; genetigi, bilgl tasiyan
buyik molekdller kapsaminda gérmesine yol ag-
misti.

Watson ve Crick, agrmis olduklari molekdler
biyoloji ¢iginnin ik on yilinda merkezde yer aldi-
lar. Bu sirada, genetik yapilann, sahip olduklar
bilgiyi nasil 'ifade ettikler]’ ve nasil replike cldukla-
1 (kendi kopyalann Grettikleri) Gzerinde duruldu.

Peki, bu dnemli kesif iki benzersiz dahinin bi-
raraya gelmesinin mi drandydi; yoksa
0 zamanin kaginilmaz bir sonucu muy-
du? Watson ve Crick'in bu galismalar
olmasaydi, molekiler blyololi baska
tarld mi gelisecekti?

Watson'un ilk olarak 1968'de ya-
yinlanan ve buylk llgi gtren Ikili Sar-
mal (The Double Helix) adh kitabinin
tzerinde ylratdlen goérisierde bu so-
runun cevabina yénelen birgok kisi ol-
du. Embriyolog Conrad Waddington,
Watson ve Crick'in katkilannin fazla
abartildi@yini; onlann  bu  calismalan
devlerin omuziannda durarak yOrit-
mis olduklann ve DNA'y, ¢ozimlen-
mesi zevkli, sevimli bir bilmece olarak
gbrdiklerini iddia ediyordu. Biyokim-
yac| Erwin Chargaff ise Watson ve
Crick'in calismalannin fazla 6zel bir ni-
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tellk taglyamayacagl gdristndeydi. Ona gére
“bilimi yaratan insan degil; insant yaratan bi-
limdi." Chargaff, ayni seyin sanat igin gecerli
olmadigini. “Atina’li Timon'un Shakespeare'siz
varolmug olamayacagou™ savunuyordu. ligingtir
ki Chargaff, Watson ve Crick'in galigmalanna bi-
yUk katkida bulunmus olan 'baz eglesmelerl’ ku-
rallanni agiklayan kisiydi

Doku uyusmaziigl konusunda yaptigi ¢alisma-
larla 1960'da Nobel Od0l0 kazanan Sir Peter
Medawar'in bu konu (zerindeki yorumlan ise
sovle: “Warson'la Crick’mn buluslariun en bii-
yiik tarafi, sonucun tanidige biittinlitk ve kesinlik-
tir. Sorunun ¢oziimi, bir anlik bir anlayiy dalga-
siyla belirivermek yerine parca parga gelmis ol-
sayvdr bile, biyoloji tarihinde biiyiik bir ¢igira

damgasimi vuracakti. Ama hi¢hir zaman bovylesi-
ne gdz kamagtinct olmayacakt.”

Topladigi 6vgller kadar elestirilere de hedef
olmug bu galigma igin Francis Crick'in Kendisinin
de sdyleyecegl birseyler vardi: “Bulugumuzdan
sonra herkesin ayaga kalkip bizi alkigladigm,
herkesin birden bu konuya egilmeve bagladigim
ve bilim toplumunun vaptigimizla ikna oldugunu
sanmaym sakin. Jim ve benim igin, artik biyo-
kimyacilarla icli digh olmanmz gerekiigi son de-
rece agikn; ancak biyokimyacilar igin, artik bi-
zimle igli diglt olmalari gerektigi hi¢ de agik de-
gildi... Biitin bu olup bitenlerde, arka plana
atilmamast gereken olaganiistii bir boyut var.
Neredeyse kesin olarak biliyoruz ki niikleik asit-
ler, milyarlarca vil bovunca vyeryiiziinde varol-

ATSON VE CRICK kendi baslattiklan

caligmalanin bugln geldigi noktayl gor-

me sansina sahip olan ender bilim
adamlanndandir. DNA yag)lsmm bulunmasinin
diger yapisal kesiflerden &nemli bir farki, ara
tirmacilann yapida saklh olan fonksiyonlan da
tarumlamis olmalandir. Watson ve Crick tara-
findan DNA ikili sarmal yapisinin agiklanma-
sindan sonra biyolojiye yeni bir kavram gel-
mig, molekiler biyoloji dogmus ve 20. yizyilda
biyolojik bilimlerin galisma alanini olusturmus-
tur. Hatta bunun da 6tesinde molekiler biyoloji
degisik disiplinlerin vazge-
Gilmez bir pargasi haline
elmigti. DNA  yapisinin
grenilmesi ile molekiler
biyolojide "santral dogma"
formile edilmis; genetik
bilginin nasil saklandid,
kopyalandigir ve ‘ifade'
edildigi agiklanmaya cali-
silmistir. Genetigin gelis-
mesinde, protein yapisi-
nin genler tarafindan be-
lirlendiginin  farkediimesi
cok Gnemli bir kilometre
tagidir, Gen-protein iligkisi Ozerinde konugmak
ise ancak DNA cift sarmal yapisinin anlasil-
masindan sonra mimkdn olmustur. Yapinin
anlasiimasini takiben genetik %re ¢ozlimiis
ve baz dizilimindeki herhangi bir degisikligin
mutasyon oldugu; mutasyonlann protein yagl-
sinda amino asit dedisikligi seklinde g6zlenebi-
lecegi farkediimigti. Daha sonra gen ifadesi
ﬁalngmatanmn baslamasina paralel olarak bu
adenin kontrolu konusu glindeme gelmis ve
calisiimistir. 1960'h yillarda molekiiler genetik
calismalan bakteri veya virus gibi genom ka-
pasitesi dusik, hicre yapisi basit canlilarda
yapilirken, 1970 wyillanin ortalarinda rekombi-
nant DNA molekdlleri olusturulmus, bdylece
iksek yapili organizmalara ait kompleks gen-
erin klonlanmas! ve basit hiicrelerds ifade ol-

Watson ve Crick’ten Sonrasi...

) Sikrye Ayter
H.U. Tip Fak. Tibbi Biyoloji Bifim Dali

malari saglanmistir, Gen teknolojisindeki bu ge-
lismeler sayesinde okaryotik genlerin analizi
mimkiin olmus, hatta in vitro sistemlerde DNA
amplifikasyonu, PCR (Polimeraz Zincir Reaksi-
yonu) ile gerceklestirilerek genlerin analizi yo-
niinde bir devrim yaratiimistir, PCR ydntemi ile
DNA (zerindeki hedef diziler laboratuvar sartia-
rinda gogaltilabilmekte, bdylece bir damla kan,
fikse edilmis patolojik preparatiar, hatta vyillar
Gncesine ait mumya ve fosillerdeki DNA'lar ge-
netik galismalara alinabilmektedir. Gen teknolo-
jisinin tip ve endistri alanina uygulanmas: ile
kisa zamanda bdylk bir
bilgi birikimi olmus, bu da
yeni galigmalar igin temel
olusturmustur. Buglin ka-
litsal hastaliklann tan ve
tedavisine gﬁneiik calig-
malarda NA teknoloji-
sinden ararlamimakta;
hasta genlerden hareket
edilerek normal gen yapi-
si ve ifadesi hakkinda bil-
gi saglanmakta ve genler-
de yapay mutasyonlar
olugturularak n ifadesi
qallg';labilmektedlr. Bitn bu calismalar sonun-
da bugln gen tedavisinden soz edilmekte ve
"insan genom projesi" adi altinda insan genleri-
nin haritalanmasi ve analiz ismalan devam
etmektedir. 2000 yili baslarinda insan genlerinin
haritalanmasi tamamlanma asamasina gelecek-
tir. Gen teknolojisinin tibba uygulanmasi saye-
sinde birgok kalitsal hastaligin dogum Oncesi
tanisi Iya;:nlabilml ve ailelerin saglam cocuk sa-
hibi olmalarn saglanmigtir. Bu teknolojinin tip
alanindakl uygulamalari, faydalarn yaninda bazi
tartismalari da beraberinde getirmis ve etik so-
runlar yeni boyutlar kazanmistir. Kisa bir ‘gaq-
miste insan haklanndan ancak stz ederken,
bugiin genetik galigmalar sirasinda fetisin hak-
lari, embriyonun haklar, hatta hiicrenin hakla-
nndan so6z edilmeye baslanmistir.

/,
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muglardir. DNA, biitiin yagsam bicimle-
rinin temelini olusturmaktadir. Ama
veryiiziindeki yagam bigimlerinden bi-
rinin olsun DNA'min yapisuun fark:-
na varmast bile, ancak su son yarim
yiizyilda sézkonusu olmugtur,”

-

Mart 1993'te, ikili sarmal yapisi-
nin ortaya gkanlginn 40. yildénima |
kutlandh

65 yasindaki James Watson, 25 e
yildit sUrdlrdigl New York, Cold
Spring Harbor Laboratuvari yoneticill-
Gine devam setmekte; 77 yasindaki
Francis Crick ise su anda San Diego,
California'daki Salk Institute’da, beyin-
deki gorme sistemi Uzerne calisiyor
Crick, yildénimi toplantisinda DNA'nin
Ikill sarmal yapisinin ortaya gikanidig
glnleri sdyle anlatiyor: “Jim, konuyla
ilgili herhangi bir seyi ilan etmeye ¢e-

“Sabahlan: ise kogturmazdik;
tempomuz rahatti; zivaretgilerimiz ¢ok
az olurdu; ¢cok az sayida seminere
katilirdik; laboratuvarlarda
sabahlamak gibi adetlerimiz yoktu;
rapor yazmazdik ve ¢ok fazla da
okumazdik.”

kiniyordu; bense ne olursa olsun birseyler soy-
lemek gerektiginde diretivordum. Oyle vapmaz-
sak, insanlar bizi, kendi vaptiklart igin dnemini
Sarkedemeyecek kadar ahmak iki gariban olarak
diigtineceklerdi.”

Watson ise hayatini alt doneme boldigu-
nu; sirasiyla &grenci, bilimei, Oniversite hocasl,
yoneticl, yazar, blirokrat rollerini Ustlendigini soy-
[tyor. llk tutkusunun ornitoloji (kus bilimi) almasi-
nin nedenini de agikliyor: “Kuglar olsun, insan-
lar olmasin, Amag buydu igte. Ciinkii ben insan-
larla konugma-
vt beceremi-
yordum.”

Bir bllim-
ciyl  basarya
gtturen nedir?
Watson'a gore
bunun  dnemili
bir béluma, In-
sanin, kendi-
sinden daha
akilli, bilgili ve
parlak kisilerle
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Stockholm, Aralik 1862: Nobel Odill Toreni. Soldan saga: M. Wilkins,

J. Steinbeck, J. Kendrew, M. Perutz, F. Crick ve J. D. Watson

birlikie olmasinda yatiyordu. “Insanlarn, sizin
vetersiz oldugunuzu soyledikleri konulara kimi
zaman attlmaya hazirlikli olmalistiz. Tabii, ba-
simizin belava girebilecegini de unutmaym. Igte
bayle zamanlarda yammzda sizi bamifimiz yver-
den cikaracak birileri olmali!"

Crick, toplantida biraz da galigma lempola-
rindan séz ediyor: “Sabahlart ise kosturmazdik;
tempomuz rahatti; zivaretgilerimiz ¢ok az olur-
du; ¢ok az savida seminere katlirdik; bazi dzel
durumlar disinda laboratuvarlarda sabahlamak
gibi adetlerimiz yoktu; rapor yvazmazdik ve ¢ok

fazla da okumazdik."

Oyleyse yéntemlerl neydi? Cok basil: ko-
nugmak! C);yle gok konusuyorlard) ki, Cavendish
Laboratuvan'ni paylastiklan Kendrew, bir keresin-
de onlari ayni odaya kapatmak gerektiginden,
boylece herkesin basagnisindan kurtulabilecegin-
den sOz elmisti. Ama, sonucu herkesten énce
bulmalanni da bu konusmalara borgluydular, Bu
herkesin igine Li-
nus Pauling, Maurj-
ce Wikins ve Ro-
salind Franklin de
dahildi.

lkili  sarmaln
aragtirma  Oyklsdn-
de adi gegip ha- §
kettigl vyere otura-
mamis belki de yal-
niz bir kisi vardi. O
da, o doneme ait
anilarda daha gok
huysuzlugu, dik-
baslilig ve ciddiye-
liyle yer alan Rosa-
lind Franklin'di,

Rosalind Frankiin
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Franklin 1958'de 37 yasindayken hastalanarak &l-
mistd. Watson, lkili Sarmal kitabinin sonséztn-
de ondan saygl ve sefkatle bahsetmistir:
“....Didismelerimizin tiim izleri silinmigti. Hem
Francis hem de ben, Rosy'nin kisisel diiriistlii-
giinii ve soylulugunu kabul ediyor ve akillt bir
kadimin, kadinlan ciddi diigiince iglerinin disinda
bir eglence araci olarak goren bir bilim diinya-

DNA'nin Bilesim ve Yapisi

iyokimyaci P.A. Levene,1920'lerde yapti-
B g1 kimyasal analiz calhismalanyla

DNA'nin  kimyasal catisini belirlemigtir.

Zincir geklindeki DNA'da yer alan kimya-
sal gruplar sunlardir: Bes karbonlu bir seker
olan deoksiriboz; fosfat grubu; nitrojen igeren
dort tir baz (adenin-A, guanin-G, sitozin-C, ti-
min-T). Bu kimyasal gruplar temel alinarak, bir
DNA zincirinde, seker, fosfat ve bazdan olus-
mus birimlere “nikleotid” adi verilmektedir. 4
farkll baz oldugu icin DNA'da dort farkll nikle-
otid bulunmaktadir.

Watson ve Crick tarafindan belirlenen yapi
modeline gore ise, DNA molekdliinde birbiri ar-
disira dizili seker-fosfat -
gruplarinin  olusturdugu
ve molekilin “iskeleti”
olarak nitelenen iki zin-
cir bulunmaktadir. Zin-
cirler birbirlerine baz
cifleriyle  baglanmistir.
Baz eglesmesi kurali,
A'nin her zaman G,
C'nin herzaman Tye
hidrojen bagiyla bag-
lanmasini  dngérmekte-
dir. Bu tdr baglanma,
molekilldeki  zincirlerin
birbiri gevresinde kivril-
masina; ‘lkili Samal"
adini verdigimiz yapi-
nin ortaya gikmasina
neden olmaktadir.

deoksiriboz
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sina kabul edilebilmek igin verdigi miicadeleleri,
villar sonra da olsa kavriyorduk. Rosy'nin drnek
cesareti, kurtulusu olmayacak derecede hasta ol-
dugunu bildigi halde gikayer etmeyip éliimiinden
birkac hafta oncesine kadar olaganiistii ¢alisma-
sim stirdiirmesiyle hepimizi duygulandirdr.”

X-igini kristalografisi hakkinda hicbir sey bil-
meyen 24 yasindaki toy bir Amerikali ile genetik
hakkinda higbir sey bilmeyen 36 yasindaki ¢enesi
dustk bir fizikginin; bir fizik laboratuvarinda, ar-
dindan gitmemeleri stylenen bir biyolojik problem
tzerinde calgmalar;, DNA olarak nitelenen gene-
tik mucizenin yapisinin ¢dzUmlenmesiyle sonug-
landi. Daha da ilginci, sirf biyokimyadan kagmak
dartisindn belirledigi bir yolda yapilan yirtyds,
James Watson'a, biyokimya biliminin gelecegini
degistiren bu bulusu; 1962'de de Francis Crick
ve Maurice Wilkins'le paylagtigi Nobel Odali'nd
kazandirdi.

Btin blydk arastirmalar, buluslar, yapitlar;
deha, bilgi, yaraticillk ve tesadUflerin belirli oran-
larda yer aldi karmasik bir slrecin Griinidarler.
Bu bilim 6ykisd de boyle bir sdrecin émegini
olusturuyor. Bu nedenle sdzlerimizi, ykintn bas-
kahramanlanndan biri olan Watson'un Ikili Sar-
mal kitabinin 6nsdzinde yazdiklariyla kapatalim:

“Bilim, digaridan insanlarin sandig1 sekil-
de dogrudan, mantikli bir bigcimde ilerlemez.
Tam tersine, bilimin ilerive (bazen de gerive)
dogru olan adumlan, ¢ogunlukla kisiliklerin ve
kiiltiirel geleneklerin rol oynadigi son derece in-
sani olaylardir...”

Zeynep Tozar
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