DNA NUKLEOTID
DIZILERININ
BELIRLENMESI

Rasim ARIKAN

NA molekilleri, prokaryot, yanl bakteri ve

benzeri canlilarda hiicre igi sivisinda bir
yumak bigiminde, Skaryot canlilarda ise gekirde-
gin icinde bulunurlar. Mitokondri ve plastid
gibi bazi hiicre igl yapilari da az miktarda DNA
icerirler. Hilcreler o andaki gereksinmelerine go-
re, DNA molekillerini kalip gibi kullanarak, 6nce
haberci RNA'lar (ribonikleik asit), onlardan da
bzgll proteinler sentezlenmesini saflarlar.

DNA molekillerinin  yapisini, sentez ve
okunmasimin nasil kontrol edildigini, evrimsel
olarak tirler arasinda nasil farklar gbsterdigini.
cesitli hastaliklarla iliskisinl ve diger pek gok

Py AGE AAET
(I

ol

E0 0 0>

Didecksi Yénteml

28

Kalitsal ozelliklerimizi belirle-
yen ve tiim hiicresel etkinlikleri
yoneten deoksiriboniikleik asit
(DNA) molekiilleri son yillarda bi-
lim adamlarinin en cok iizerinde
calistiklart  biyomolekiiller haline
gelmislerdir. Son yillarda bu mo-
lekiiller haklanda Gyle biiyiik bir
bilgi birikimi olmustur ki, DNA,
bircok* biyomolekiilden daha iyi
taninmaktadir. Proteinlere gbre
cok daha biiyiik olan DNA mole-
kiiller, onlar kadar karmasik bir
iic boyutlu yapiya sahip degildir-
ler. Bu ozellik bilim adamlarina
DNA'yi, bir zincirin halkalarmi in-
celer gibi inceleme olanagim ver-
mistir.

ozelliklerini inceleyebilmek igin gen haritalar
yapilmakta, belirli genlerin nitkleotid dizileri be-
lirlenmektédir. Bu calismalar o kadar hizhi ve
ivmell - bir sekilde ilerlemektedir ki, sadoce
Ccak - Aralik 1981 tarihleri arasinda dizisl belir-
lenen gen uzunludu, o tarihe kadar belirlenenle-
rin yilzde 90'ina erigmistir. Tim bu veriler bilgi
islem merkezlerinde toplanmakta, de§erlendiril-
mekte ve isteyen arastirmacilara gdnderiimek-
tedir.

F. Sanger's 1980'de ikinci Nobel &dilGnd ka-
zandiran nikleik asitlerin, baz dizisini ¢dzm=
yontemini ele almezdan &nce, DNA ve RNA
molekiillerinin yapilarnmi kisaca gbzden gegire-
lim :

Niklelk asit molekiillerl bes karbonlu bir
seker ve bir fosfat molekilinin ardi ardina tek-
rarlanmasiyla olusan bir omurgaya sahiptir. Seker
olarak DNA'da deoksiriboz, RNA'da ise riboz
bulunur. Genetik o6zelliklerin bir tir sifre ole-
rak islenmesini bu omurgadaki sekerlere bagl
adenin, timin (RNA'da urasil), sitozin ve guanin
bazlar saglar. Nikleik asitlerden DNA genellik-
le. gift, RNA ise genellikle tek zincirlidir. Gift
zincirll molekiilllerde daima adeninin kargisina
timin, guaninin karsisina sitozin gelir, Bu iki
zincir zayif kimyasal badlarla baglanarak bir
“ikili sarmal" olustururlar.

Nitkleik asitler gok biylk molekiller olduk-
larindan ancak yakin zamanlarda etrafli bir ge-



kilde incelenmeye baslandilar, llk 8nce yaklagik
75 nitkleotidden olusan tasiyici RNA'lar (izerinde
galisildi. Molekilin kontrolll olarak yikimi yén-
temiyle en fazla 50 nikleotidlik zincirlerin sira-
lari belirlenebiliyordu.

DNA molekiiliinin en onemli 6zelligi kendi
kendini esleyebilmesidir. Bu olay, canli hiicre-
lerdeki sartlar, yapitasi olan maddeler ve enerji
saflandiginda deney tiipiinde de gergeklestirile-
bilir. Iste bu ozellikten yararlanarak daha iyi
yontemler gelistirildi.

Giinlimiizde en yaygin olarak "dideoksi me-
todu” kullanilmaktadir. (Sekle bakimz) Bu ybn-
tem yikim degil, kontrollu bir sentez temeline
dayamr. Once, sz konusu genin yeri, gen ha-
ritalar1 yardimiyla belirlenir. Sonra 6zel enzim-
ler yardimiyla DNA molekiilii kesilerek gen saf
olarak elde edilir. Molekdl eger ¢ift zincirllyse
yine bazi enzimlerle tek zincirli hale getirilir.
Bu tek zincirli molekdl, kalip olarak kullamil-
mak (izere dort ayn tepkime kabina bdlisti-
Titkir., Her kapta DNA'min kendini eslemesi igin
gerekli maddeler, yapitasi olan dort tip deok-
siniikleosid trifosfat (ATP, TTP, CTP, GTP) ve
her birinde bir tip olmak (zere dideoksinikleosid
trifosfat (ddATP, ddTTP, ddCTP, ddGTP) bulun-
maktadir, ddNTP, sentezin sonlanmasim sagla-
yan bir molekildiir. Ornegin, ddATP bulunan
kapta bu molekil ATP'nin baglanmas: gereken
yere badlanabilir ve sentez orada sonlanir. Béy-
lece. her kapta degisik bir bazmn  bulundugu
noktalara kadar sentezlenmis DNA pargalarindan
olusan karisimlar elde edilir. Her kaptaki kari-
sim elektroforez yéntemiyle yan yana “yanstin-
larek” molekill adirhiklarina gdre ayrilirlar. Elek-
troforez cihazimin Gizerinde aynsan molekiillerin
uglarindaki radyoaktif fosfor atomunun olustur-
dudu cizailer gbz veya bilgisayar yardimiyla In-
celenerek nilkleotid dizisi belirlenir. Bu ydntem
sayesinde bir defada 300 niikleotid uzunlugun-
daki niikleik asit molekiilleri c¢dziilebilmektedir

Bilgi islem merkezlerinde toplanca nil-
leik asit dizileri simdiden sasirtici bllgilerin or-
taya gikmasini sadlamaktadir. Ornedin, evrensel
oldugu samilan genetik sifre, yani her amino-
asidi sifreleyen baz Oglilleri mitokondri DNA'
cinda baz farklihklar géistermektedir. Bazi ge-

netik hastaliklar dogumdan ¢ok 6noa belirlene- |

bilmekte, birtakim kanser tirlerinde hastaliga

ALUMINYUM
ZARARLI MI?

Aliiminyum giiniimiizde, besin madde-
lerinin ambalajindan, ucak yapimina kadar
genis dlgiide kullanihr. Ayrica, evierimiz-
de akan su da dahil, yedigimiz, ictigimiz
hemen her seyde cok cok kicik deger-
lerde Aliiminyum bulunur.

Yalin saylabilecek bir zamana kadar
bu kilgiik deger, tiimilyle zararsiz sayil-
yordu. Ancak bilim adamlan, 1970'l wil-
larda yapilan arastirmalarla, erken yash-
liktan sikayeti olan hastalarin beyinlerin-
de, normal insanlarnnkinden daha fazla
aliminyum bulunduunu  belirterek, alii
minyumun yashhga yol acan nedenlerden
birl olabllecedi konusunda kuskularim or-
taya koydular.

Pasifik adalarindan birl olan Guam'da
gegtigimiz yil yapilan bir arastirmada ise
aliminyumun, bir baska dejeneratif has-
talik olan ALS'ye (Amyotrophic Lateral
Sclerosis-Lou Gehrig hastalitn olarak bili-
nir.) yol agan etkenlerden biri olabllece-
gl bildirildl.

Aliiminyumun her ki hastalikla da ol-
dukca Mliskili oldugunu ortaya koyan bul-
qular, aliminyum mutfak gereglerinin za-
rarh olup olmadig) sorusuna tam bir ye-
nit vermiyor. Guam'daki srastirma eki-
binden bir arastinci bu konuda séyle di-
yor: "Bulgular heniiz, benim bir aliimin
yum kaptan su icmemi engelleyecek dii-
zeyde degil."” Discover’den

yol acan genler ve bu genlerdeki c¢ok kiiglk
mutasyonlar incelenebilmektedir.

DNA mo'ekiilleri blyolojik gegmisimizi, ev-
riml ve canhilr incelerken basvurabilecegimiz
en givenilir bilgi kaynaklandir. Ama bugiinki
bilgilerimiz heniiz heceleyerek okumaya galisan
bir cocugunkinden fazla degildir,

Kiiciik seylerle cok fazla mesgul olanlar, genellikle bilyiiklerini bece-

remezler.
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