Kromozomlardaki
‘Akill’ Zamk

Her kromozomdan birer ¢ift iceren viicut
hticrelerinin (toplam 46 kromozom) tersine,
sperm ve yumurta hiicrelerinde her kromo-
zomdan tek kopya bulunuyor (toplam 23
kromozom). Bunun nedeni, birlestiklerinde
olusacak hticrede kromozom sayisinin yine
46 olarak korunabilmesi. Bu kromozom ya-
rilanmasi, oldukca ‘ince is’ gerektiren bir si-
reg; stirecteki aksakliklarsa dustik ya da ze-
ka geriligi gibi sonuclar veren kromozom
sorunlar1 ortaya cikarabiliyor. Sperm ve yu-
murta hiicrelerindeki bu tek kopyali kromo-
zomlar, mayoz béltiinme denen stirecin sonu-
cu. (Sperm ve yumurta disindaki viicut hiic-

Kalitimin Kurallari
Yeniden mi Yazilacak?

Kalitimimn kurallarmi tiimtyle altiist etmese
de epeyce bir gozden gecirme gerektirecek
yeni bir haber, Fransa’dan geliyor. Arastir-
macilarin iddialar1 s6yle: Genetik bilginin
bir nesilden digerine tasinmasinda RNA da
en az meshur akrabast DNA kadar rol oynu-
yor olabilir!

Simdiye kadarki bilgilerimiz 1s181inda, goru-
nusten kisilige kadar cesitli 6zelliklerin an-
ne-babadan yavrulara gecmesi isi DNA’ya
ait. Nature dergisinin 25 Mayis sayisinda ya-
yimlanan yaziysa, DNA'nin pariltili 15181 ya-
ninda biraz soniik duran, onun yardimcisi
konumundaki RNA’y1 birden sahne 1siklar
altina gekiveriyor.

Calismaya gore, memeli (olasilikla insanlar
da dahil) sperm ve yumurtalari, embriyoya
DNA’nin yanisira RNA da tasiyor. Eger ger-
cekten dogruysa bunun anlami, yavru ve iz-
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releriyse, mitoz boliinmeyle cogalarak, ana
hticredeki kromozom sayisini koruyorlar.)
Kromozom ciftlerini normalde birarada tu-
tan “kohezin” adli zamksi protein kompleks-
lerinin mayoz béliinmede oynadiklari rolse,
ciftleri kesin bir zamanlamayla mayoz bolin-
me sirasinda serbest birakarak birbirinden
ayrilmaya zorlamak. Howard Hughes Tip
Enstitiisti arastirmacilarinin yaptiklari yeni
bir calismaysa, protein zamkin bu isi nasil
basardigini ortaya koyuyor.

“Oncelikle, kromozomlarin mayoz sirasinda
bu sekilde birbirlerinden ayrilmalarinda rol
oynayan ana dtzenleyicileri ve molekiiler
mekanizmalari iyice anlamamiz gerekiyor”
diyor arastirmacilardan Angelika Amon. “Bu
konuda derinlemesine bilgiye sahip olduk-
tan sonra da, s6zgelimi, gorece yash kadinla-
rin, anormal kromozom sayili bebekler do-
gurmalarinda kohezinlerin oynadigi roli, bu
proteinlere bu stirecte neler olup bittigini
arastirabiliriz.”

Su ana kadar bilinenlerden biri, “separaz”
adi verilen enzimlerin, kohezinlerin “Rec8”
ad1 verilen bir alt birimini hedef alarak onla-
r1 kirptiklart ve bu islemde Rec8’in fosfori-
lasyonunun (fosfat gruplarinin eklenmesi)
da rol oynadigi. Bir baska bilinense kohezin-
lerin, mitoz ve mayoz béltinmede kromozom
ciftlerini birbirinden farkli bicimde ayirdikla-
r1. Mitozda kohezinler kromozomlari btittin

leyen nesillere, RNA'nin tasidigr bilgiye ilis-
kin ozelliklerin de aktariliyor oldugu. Bu
tahminlerin kaynagi, stirpriz sonuclar veren
bir deney: Arastirmacilar, “Kit” adi verilen
genleri mutasyona ugramis bir fare irki tize-
rinde calisirken, tuhaf bir durumla karsilagi-
yorlar. Mutasyona ugramis Kit geninin, gri
ve kahverengi farelerin kuyruk ve ayakla-
rinda beyaz tliylti yamalara neden oldugu
biliniyor. Her ikisi de genin bir normal, bir
mutasyonlu kopyasini barindiran farele-
rin ciftlesmesiyle ortaya ¢ikan yav-
rular incelendiginde, iki normal
gen kopyasl tagiyan yav-
rularin da kuyruk uc-
larinda beyaz tiiyli
yamalar oldugu; ya-
ni DNA komutlari-
nin bir anlamda hi-
¢ce sayilmis oldugu
gordltyor. Ekip, du-
rumun sorumlusunun
RNA olduguna iliskin
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uzunluklart boyunca ve eszamanli olarak
serbest birakirken, mayoz béliinmenin ilk
asamasinda kromozomlarin yalnizca ‘kollari-
n1’ salip, ortadaki sentromer bélgesinden on-
lar1 birarada tutmaya devam ediyorlar. Bu
bolgedeki kohezinin parcalanmasi, ancak
kromozom ciftlerinin tek kromozomlara in-
dirgendigi ikinci asamada gerceklesiyor. Bu
kesin zamanlamali ‘yapiskanlik’, genetik
malzemenin olusan sperm ve yumurtalara
dogru bicimde dagilmast igin sart.
Arastirmacilarin ana sorusu, mayozda kohe-
zinlerin bu asamali parcalanmalarinim nasil
diizenlendigi. “Ana diizenleyici, separaz en-
zimi de fosforilasyon islemi de olabilirdi” di-
yor Amon. Maya hticreleriyle yaptiklari calis-
ma, fosforilasyon siirecini 6n plana cikariyor
ve gortllyor ki, protein zamkin mayoz bo-
ltinmenin ilk asamasinda kromozom ortasin-
da kalabilmesi, fosfatlar1 kohezinlerden ayi-
ran (yani fosforilasyonun tersi etki gosteren)
enzimlerin varligina bagli. Ortaya cikan ikin-
ci bir etken de rekombinasyon adi verilen ve
basitce mayoz sirasinda kromozom ciftleri
arasinda parca aligverisinin gerceklestigi si-
rec. Arastirmacilar, kohezinlerin sentromer
bélgesinden 6nce kromozom kollarindan ay-
rilmalart igin, bu stirecin de mutlaka gerekli
oldugunu ortaya cikariyorlar.

Akilli zamk kohezinin boylesine dakiklikle
islev gormesinde baska mekanizmalarin da
rol oynadigi kesin; ancak bunlar hentiz or-
taya ¢ikarilabilmis degil. Arastirmacilar, su
siralarda separaz enzimi tzerindeki calisma-
larini derinlestirmeye baslamis durumdalar.
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ipuclari da buluyor. RNA, simdiye kadarki
bilgilerimiz 1s1ginda DNA’dan proteinlere gi-
den yolda bir tiir aract. Ancak deneyde, mu-
tant Kit geninin, ¢ok sayida degisik boyutta
RNA molekdilii de olusturdugu ve bunlarin
fare spermleri icinde toplandigi saptaniyor.
Bunlarin ayristirilip normal Kit genine sa-
hip déllenmis yumurtalara aktarilmasiysa,
beyaz yamalarla sonuclaniyor.
Canalic1 soru, bu ttir bir senaryonun, in-
sanlar dahil diger canlilarda da ger-
ceklesip gerceklesmedigi. Arastir-
malarin gorist, durumun aslinda
oldukga yaygin, ama belirli neden-
lerle atlanmis olabilecek bir gercegi
yansittigl yolunda. Benzer bir duru-
mun bitkiler icin gecerli oldugu,
90 yildir zaten biliniyor. Yeni ¢a-
\ lisma, bunun memelilerde de ger-
ceklesmekte oldugunun simdilik
en ikna edici kaniti durumunda.
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