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Tek Mutasyonla 
Dosttan Düflmana

Farkl› türden iki canl›n›n, birbirlerinin yaflam
kalitesini ve üreme baflar›s›n› etkileyecek biçim-
de gelifltirdikleri ortakyaflam, simbiyoz olarak
tan›mlan›yor. Bu tür etkileflimlerse karfl›l›kl›
olarak yarar getirmenin yan›s›ra, sözkonusu
canl›lar› karfl› saflara da koyabiliyor. Ortakya-
flam, bitki ve hayvan topluluklar›n› biçimlendir-
mede, ekolojik ve evrimsel aç›dan çok büyük
rol oynayan bir yaflama biçimi. Otçul memeliler-
le ba¤›rsaklar›nda yaflayan mikroplar, bitkilerle
onlar› otçul hayvanlardan koruyan kar›ncalar,
yararl› ortakyaflama örnekler.
Bitkiler, bu yaflam biçimine çok say›da örnekle
kat›l›yorlar. Bitki köklerinde yaflayan nitrojen
tutucu bakteriler, likenleri oluflturan mantar-alg
etkileflimleri, otlar ve endofit man-
tarlar (bitkilerin yaprak, gövde gibi
yap›lar› içinde yaflayan mantar-
lar)... Bunlardan, Epichloë  cinsine
ait endofit mantarlar›n, ortakyafla-
ma girdi¤i birçok otsu bitki türü
var. Bu bitkilerde bol üretim, ve-
rimli tohum üretimi ve kök uza-
mas›n› sa¤lad›¤›, hatta kurakl›k
sonras› nekahat dönemlerinde bit-
kilere avantajlar sundu¤u, çal›flma-
larla gösterilmifl. Ancak di¤er en-
dofitlerde oldu¤u gibi, ot türleri-
nin bu mantarlarla kurdu¤u ortak-
yaflam, karfl›l›kl› yarar sa¤lad›¤› gi-

bi, türleri karfl›karfl›ya da getirebiliyor. Yararl›
etkileflimlerde Epichloë endofitlerinin geliflimi,
bitkininkiyle senkronize durumda; bitkinin yap-
raklar› olgunlaflana kadar endofitler de gelifli-
yor, yaprak olglaflt›ktan sonra da büyümeyi
durduruyorlar.
Yeni Zelanda’daki Massey Üniversitesi’nden
araflt›rmac›lar, endofit mantar Epichloë festucae
ve onu konuk eden deliceotu (Lollium peren-
ne) üzerinde yapt›klar› çal›flmalar sonucunda il-
ginç bulgularla karfl›laflm›fllar. Bunlardan biri,
ROS (reactive oxygen species) olarak bilinen ve
hücrelerde oksijen metabolizmas›n›n yan ürünü
olarak ortaya ç›kan maddelerin, iki canl› aras›n-
daki etkileflimi düzenlemede önemli bir rol oy-
nad›¤›; ikincisiyse tek bir gendeki mutasyonun,
etkileflimi yararl›dan zararl›ya dönüfltürmede
yeterli oldu¤u yolunda.
Çal›flmalar›nda önce Epichloë genomuna gelifli-

güzel bicimde yabanc› DNA aktaran araflt›rma-
c›lar, bu flekilde farkl› genlerinde de¤ifliklikler
içeren bir mantar populasyonu elde ediyor ve
daha sonra da populasyondan, geliflimini bitki-
ninkiyle senkronize edemeyen bir mutant yal›t›-
yorlar. Mutant mantarla muamele edilen bitki-
lerde ciddi geliflim bozukluklar› ve ölüm görül-
dü¤ü gibi, mantar›n afl›r› biçimde büyüdü¤ü ve
bitkide hastal›kla özdefl bir durum yaratt›¤› da
gözleniyor. Mutasyonun sorumlusu geni belirle-
mek için yap›lan dizilim çal›flmalar›ysa, “noxA”
ad› verilen geni ön plana ç›kar›yor. Bu genin
kodlad›¤› protein, moleküler oksijeni, ROS
ürünlerini vermeye yönelten bir enzim. Bu
ürünlerin, kansere bile yol açacak kadar tahrip-
kar olduklar› biliniyor (hücrelerde normal ola-
rak bunlarla bafletme mekanizmalar› da var).
Ancak, tüm bunlara karfl›n, sözgelimi hastal›k
yap›c›lar›n istilas› durumunda bitkiyi koruma

özelli¤ine de sahipler.
Araflt›rmac›lar›n vard›¤› sonuç flu:
NoxA geninin kodlad›¤› enzim,
normalde ROS ürünleri arac›l›¤›y-
la mantar›n afl›r› büyümesini en-
gellerken, gendeki bir bozukluk
mantar›n anormal biçimde büyü-
yerek hastal›k yap›c› özelli¤ini ka-
zanmas›na neden oluyor. Bu fle-
kilde endofit mantarlarla bitkiler
aras›nda kurulan ortakyaflamda,
bu ürünlerin daha önce bilinme-
yen bir rollerinin varoldu¤u da
gösterilmifl oluyor.
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Ba¤›fl›kl›k sistemi hücreleri aras›nda düflman öl-
dürücü katil hücreler, ve düflman haberini ya-
yan haberci hücreler oldu¤u, yeni bilgi de¤il.
Ama bu iki ifllevi birden gören ba¤›fl›kl›k hücre-
lerinin keflfi, bilim dünyas›n› oldukça flafl›rtm›fl,
üstelik de kanserle savafl›mda yeni kap›lar aç-
m›fl görünüyor. Yeni ba¤›fl›kl›k hücresi, fareye
ait. Ancak araflt›rmac›lar aras›nda, insandaki
karfl›l›¤›n› bulma yar›fl› flimdiden bafllam›fl du-
rumda. 
Keflif, ABD’li ve Frans›z araflt›rmac›lar›n ortak
çal›flmalar›n›n bir ürünü. Johns Hopkins Kim-
mel Kanser Merkezi’nde onkoloji profesörü ve
ekibin bir üyesi olan Drew Pardoll, keflfin öne-
mini flöyle aç›kl›yor: “Yabanc› hastal›k yap›c›lar›
öldürüp haberi de yayma ifllevlerini birlikte yü-

rütebilen bu melez hücrenin, ba¤›fl›kl›k tepkile-
rini epeyce h›zland›r›p sistemi daha verimli ve
etkili k›ld›¤›n› düflünüyoruz.” Ekibe göre, hücre-
nin daha önce keflfedilmemifl olmas›n›n nedeni,
hem say›ca az olmas›, hem de görünüfl bak›m›n-
dan di¤er baz› hücrelere, özellikle de “dendritik
hücrelere” oldukça benzerlik göstermesi. 
Ba¤›fl›kl›k sistemi, normalde farkl› hücre tipleri
aras›ndaki karfl›l›kl› haberleflmeler a¤› temelinde
çal›fl›yor. Yabanc› bakteri ya da kanser hücrele-
rinin (ki, ikisi de ba¤›fl›kl›k sistemini uyaran an-
tijenler tafl›yorlar) genelde ilk karfl›laflt›klar› ba-
¤›fl›kl›k hücresi, “do¤al katil hücre” (NK) ad› ve-
rilen ve yabanc›ya öldürücü bir darbe vurarak
d›fl zar›n› delik deflik eden hücre tipi. NK hücre-
leri daha sonra, aralar›nda dendritik hücrelerin

de oldu¤u di¤er ba¤›fl›kl›k hücrelerine ulaflan
moleküller sal›yorlar. Dendritik hücrelerin te-
mel görevleri, habercilik. Di¤er hücrelere “bura-
ya bak›n!” sinyali verseler de iflgalciyi öldürmek
gibi bir sorumluluklar› yok. Bafllang›çta bu yeni
hücreleri de dendritik hücre zanneden araflt›r-
mac›lar, sonradan farketmifller ki hücre, yap› ba-
k›m›ndan hem öldürücü hem de dendritik hüc-
re özellikleri tafl›yor; üstelik iki hücrenin de sal-
g›lad›¤› proteinleri salg›layabiliyor. 
Araflt›rmac›lardan Frank Housseau ayr›ca, me-
lez hücrelerin fare dala¤›ndaki dendritik hücre-
lerin % 10 kadar›n› oluflturdu¤unu hesaplam›fl.
Çal›flma flekilleriyse kabaca flöyle: Yaflamlar›n›n
bafllang›c›nda do¤al katil hücre gibi ifllev görü-
yorlar. Bir hastal›k yap›c›yla karfl›laflt›klar›nda
onun hakk›ndan gelip hemen rol de¤ifltirerek
dendritik hücre benzeri habercilere dönüflüyor-
lar. Araflt›rmac›lar›n tahminlerine göre, yaln›zca
bir kez gerçekleflen bu dönüflümden sonra, hüc-
re ölüyor. 
Çal›flman›n en çarp›c› bulgusuysa sözkonusu
hücrelerin verildi¤i farelerde, kanserli tümörle-
rin küçülmesi. Bu, do¤al katil hücrelerin tek
bafllar›na yapamad›¤› birfley.
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Kanserle Savaflta 
Yeni Katil Hücre
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