Kadir Demircan

Makaslar

Babamu terzilik giinlerinde

bol bol izleme imkani buldum.
Ortaokul yillarimin uzun

kis gecelerinde terzi diikkanina gider,
1smarlama takim diktirenlerin

ceket provalarini izlerdim.

Babam agzinda igne, bazi yerleri igneler
bazi yerleri kuru sabun kalemiyle
isaretlerdi. Miisteriler babamin dedigi
sekilde ellerini, kollarini kaldirir,

saga sola donerlerdi. Birkag sefer
tekrarlanan bu provalar, ceketin viicuda
oturmasi ve giyenin i¢inde rahat
edebilmesi i¢in yapilirdi.

Sonradan 6grendim ki canl hiicrelerde
de makaslar varmis. Hem de binlerce.
Peki viicudumuza yerlestirilmis,
hiicrelerimizde ¢alisan bu molekiiler
makaslar neyin nesiydi?

Hangi hiicresel ceketlerin provalarinda
kullaniliyorlardi? Belki de babamin
ceket provalarinin gizemli etkisiyle,
doktora ve doktora sonrasi ¢alismalarimi
mikro makaslardan biri olan ADAMTS
genleri iizerine 2000-2010 yilarinda
Japonyada yaptim. Simdi de TUBITAK
destekli bir proje ile hala molekiiler
makaslarin sirli diinyasini -romatizma
ve beyin yaralanmalari gibi

cesitli hastaliklarda- arastirmaya
devam ediyorum.

50



Bilim ve Teknik Eyliil 2013

>>>

Hastalikta ve Saglikta

Molekiiler makas dedigimizde, kesme
islemi yapan nano biiyiiklitkte proteinler
aklimiza gelir. Hiicrenin biytikligiiniin
yaklagik iki mikrometre oldugunu kabul
edersek, bu alanda yiizlerce mikro makas
is goriiyor demektir. Gergek bir makas gi-
bi olmasa da, aslinda yaptiklari is aynidur:
Kesmek ve bigmek. Bu yiizden arastirma-
cllar hiicre dlgegindeki kesme isleminden
sorumlu bu molekiillere molekiiler makas
ismini vermis. Kesme derken, DNAdaki
nikleik asitler ve proteinlerdeki amino
asitler arasindaki baglarin koparilmasini
kast ediyoruz. Ornegin asparajin (N), izo-
16sin (I), treonin (T), gulatamin (E), glisin
(G) ve glutamin (E) amino asitlerinden
olugan alt1 amino asitlik bir diziyi (NITE-
GE) tantyip kesen ve ADAMTS ad1 veri-
len makaslar var. Kesme islemi sonucu or-
taya ¢ikan pargalar, hastaliklarin tanisin-
da, teshisinde ve ilac kesif ¢calismalarinda
ok ise yarryor.

Proteinleri kesen proteazlar ve DNAy1
kesen endoniikleaz enzimleri verebilece-
gimiz ilk 6rnekler. Proteaz makaslari, vii-
cudumuzdaki biyokimyasal etkinliklerde
proteinleri parcalar. Enzimin aktif yapi-
sinda kalsiyum ve ginko gibi iyonlar olan
makaslara “matriks proteazlar”, serin ami-
no asidi olanlara da “serin makaslar” adi
verilir. Makaslar bazen kanin pihtilasma-
s1 i¢in gerekli bir maddeyi kesip bigerek
uygun biyiikliige getirirken, bazen de bir
bakterinin hastalik olusturdugu hiicrenin
haberlesme hatlarini keserek hiicreyi 6lii-
me stiriikler.

Makassiz Mikrop
Hastalik Olusturabilir mi?

Yersinia pestis adli bakteri, insana pi-
relerle bulasarak kara 6liim diye de ani-
lan veba hastaligina sebep olur. Yersin ad-
I1 aragtirmacinin adini verdigi bu bakte-
ri viicudumuza girince, saldir1 birlikleri-
ni serbest birakar. Yersinia bakterisinin 6l-
diiriicii ve en 6nemli saldir1 birliklerinden
olan “yersinia dis proteini” (YOP) oldiir-
mek istedigi canlinin akyuvarlarina sal-
dirir. YOP biinyesinde sistein amino asi-

di bulunan molekiiler bir makastir. Viicu-
dun savunma sisteminin haberlesme ag-
larin: keserek sistemi islevsiz hale getirir.
Bagisiklik sistemine SOS sinyali gondere-
cek olan savunma birimleri hem SOS sin-
yali gnderemez hem de makaslarca kesil-
digi i¢in oliir. Arastirmacilar YOP makasi
elinden alinan bakterinin hastalik olugtur-
madigini tespit etmistir.

Gen Cerrahhigi

Son yillarda klasik genetik mithendis-
ligi yontemlerinin yerini hizli ve daha az
hata ile ¢alisan genetik cerrahi yontemle-
ri almaya bagladi. Gen cerrahligt DNAnn
kesilmesi, kirpilmasi, genetik madde-
ye eklemeler ve ¢ikarmalar yapilmasidir.
Gen cerrahliginin olmazsa olmazi mole-
kiiler makaslardir.

Bu teknoloji ile kutuplarda yasayan bir
baligin geni makaslarla ¢ikarilip alinarak
yine makaslar sayesinde bir bitkiye akta-
rilabiliyor (bkz. Gézcelioglu, B., “Kutup
Canlilar1 Donmayan Yasamlar”, Bilim ve
Teknik, May1s 2013) ve o bitkinin donma-
s1 engellenebiliyor. Aslinda bir nevi organ
nakli gibi, genler canlidan canliya trans-
fer edilebiliyor. Yani “molekiiler makaslar
olmasa molekiiler biyoloji ve biyotekno-
loji de olamazdr” dersek ¢ok abartmuis sa-
yilmay1z.

Makas Calismazsa?

Viicudumuzda binlerce farkl: tiir makas
var. Kalp damar hastaliklarindan romatiz-
maya, diyabetten kansere kadar ¢ok farkli
hastaliklarda rolleri oldugu biliniyor. Hatta
DNA tamirinde bile rolleri var. DNA tamir
mekanizmasi olmasaydi hayat imkansiz
olurdu. DNA, hiicre béliinmesi sirasin-
da yeni nesillere aktarihir. Bunun i¢in rep-
likasyon denilen bir mekanizma ile kendi-
ni kopyalar. Bu kopyalama islemi sirasinda
milyarlarca hata olusur. DNA tamir siste-
mi ile bu hatalar onarilir. DNA tamir siste-
mi ¢aligmazsa insan da yasayamaz.

ADAMTS13 makasi, pthtilasma sis-
teminde gorevli bir proteini kesiyor. Kan
pulcuklarinin kanama yerine yapismasi-
ni1 saglayan bu protein (VWF) yaranin ka-

patilmasinda gorev alan, yapisma ozelli-
¢i olan bir madde. ADAMTS13, pihtilag-
ma igin gerekli proteini, belli amino asit-
ler arasindan kesiyor. Boylece pihtilagma-
da gorevli protein ideal biyiikliikte orta-
ya ¢ikiyor. ADAMTS13 makasinin bozuk
olmast durumunda (mutasyon) biiyiik ve
hayli yapiskan bir 6zellige sahip olan pih-
t1 proteini kesilip uygun biiyiikliige getiri-
lemiyor ve sonugta trombotik trombosi-
topenik purpura hastalig1 ortaya ¢ikiyor.
Kalitsal purpura hastaliginda, alyuvarla-
rin damar i¢inde parcalanmasi, damar ti-
kanmasi ve kansizlik goriilityor.

Bagka bir makas olan ADAM10’un Alz-
heimer hastalig riski ile iligkisi oldugu bu-
lundu. ADAM10, Alzheimer hastaliginin
olusumunda rol aldig: diistiniilen amiloid
proteinini kesen molekiiler bir makas.

Nobel Odiilii
Molekiiler Makaslarin

Klonlamanin ve gen transferinin 1970°li
yillarda basladigi kabul edilir. ilk mole-
kler makaslardan biri, Haemophilus inf-
luenzae bakterisinden elde edilen Hin-
dlll makasi. Bu makas DNA'nin AAGCTT
dizisini gorlince iki A (adenin) arasindaki
bagdi keser. 1978'de (¢ arastirmaci Hin-
dill makasini kesiflerinden dolayr No-
bel Tip Odiilirni aldi. Bu énemli bulus,
rekombinant DNA donemini baslatmis
oldu. Bu teknoloji ile seker hastalarinin
kullandigi bircok madde, 6rnegin insi-
lin, molekiler makaslarla ¢cok miktarda,
ucuz ve hizli bir sekilde bakterilere tret-
tiriliyor. Genetigi degistirilmis Grlnler
de yine molekiiler makaslara bagiml bir
teknoloji. Su an 10 milyar dolar olan bu
pazarin degerinin 2025 yilinda 50 milyar
dolara ¢ikacadi tahmin ediliyor.
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Yeni Nesil, Cinko Parmak
Makaslar

Birka¢ ornegini verdigimiz molekii-
ler makaslar1 ne saymakla bitirebiliriz
ne de detayl bir sekilde aciklayabiliriz.
Clinkil heniiz ¢ogundan haberdar degi-
liz. Haberdar olduklarimizi da yeni ye-
ni anlamaya bagladik. Sadece bakteri-
lerde 3000’'in tizerinde molekiiler ma-
kas detayli olarak aragtirilmig, bunlarin
600’tinden fazlas: ticari iiriin olarak piya-
saya surtlmiistiir. Gozle goriilmeyen bu
mini aletler, bilim insanlarinin elinde bi-
rer makas olarak, laboratuvarlarda DNA
ve protein ¢aligmalarinda ¢ok sik kulla-
nilir. Ozellikle ¢inko atomu iceren “cin-

ko parmak makaslar” yeni nesil makas-
lar olarak dikkat gekmeye basladi. Yiik-
sek hassasiyette genom makas: da deni-
len ¢inko parmaklar tarimda, biyotekno-
lojide, tipta ve eczacilikta yeni pencereler
agmaya bagladi.

Kisacasi, seslerini duymasak da igi-
mizde gikir gsikir ¢aligan makaslar var.
Nasil provasi iyi yapilmamis bir ceket
kisinin {izerine tam oturmazsa, i¢imiz-
deki makaslar da gorevlerini yerine ge-
tirmezse hayatimizi stirdiirmek ¢ok zor
olur. Icimizdeki makaslarin sesleri bircok
aragtirmaciy1 kendine gekiyor. Kim bilir,
belki bir giin siz de bu seslerin biiyiisiine
kapilir ve molekiiler biyolojinin kapisin-
dan igeri giriverirsiniz.

Makasi Cok Olan Savasi Kazanir

Kanser hiicresi yasamak icin besine ihti-
ya¢ duyar. Beslenmek icin kan damarlari-
ni kullanir. Bulundugu yerden baska yer-
lere yayilirken (metastaz) damar duvarla-
rinin kesilmesi ve ilerledigi yolun agilmasi
gerekir. Bunu nasil yapar? Ornegin prostat
kanser hiicresi, go¢ ederken gececegi yol-
lari temizlemek icin 6zel makasini kulla-
nir. uPA adi verilen bu 6zel makas, kanser
hiicresinin yayilmasi ve kolay go¢ edebil-
mesi icin ortamda bulunan proteinleri ke-
ser. UPA gibi makaslar bir cok dokuda var-
dir, ama kanser hiicresinde miktarlari artar.
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Benzer sekilde, kanserli sinir hiicreleri bu
makasla hiicre disi matriks ve bazal tabaka-
y1 keserek yolunu temizler ve temizlenmis
yol lizerinde rahatlikla ilerler. 2009 yilinda
“Molekuler makaslar akciger kanserinde te-
davi kalitesini belirliyor” baslkli bir makale
yayimlandi. Akciger hiicresi ne kadar fazla
plazminojen makasa (uPA) sahipse, kanse-
ri tedavi etmek icin verilen ilag o kadar etki-
siz oluyordu. Kanser hticresi, genetik bir al-
datma ile kandirilarak makas utretimi azalti-
linca, kanser ilacinin etkinliginin arttigi bu-
lundu.

Makas Tikaclar

Akliniza soyle bir sey gelebilir: “Canlila-
rin viicudunda binlerce makas var. Bun-
lar her seyi kesmek ve parcalamak icin
programlanmis. Bunlardan nasil koru-
nacagiz veya korunmali miyiz?” Viicudu-
muzda homeostasis denilen bir denge
var. Makaslar yerine gore calismall, yeri-
ne gore durmalidir. Fazla calismalar da,
az calismalarn da dengeyi bozar. Makas-
lari durduran tikag gorevini “makas en-
gelleyiciler” denilen proteinler yapar. Bu
ket vurucular, makaslarin agzini kapa-
I tutarak programsiz ve gelisigiizel bir
kesme isi gerceklesmesini engeller. Tikag
bozulur ve gorevini yapamazsa ne olur?
Alfa-T-antitripsin yetmezligi bu duruma
ornek olarak verilebilir. Kalitsal hastalik-
lardan biri olan antitripsin yetmezligi ya-
ni eksikliginde siroz, astim, kronik bron-
sit, amfizem ve KOAH gibi akciger has-
taliklan ortaya cikabilir. Elastaz, akciger
bronslarindaki elastik liflerin kesilmesin-
den sorumlu bir makastir. Elastazlar yas-
Il ve bozuk hiicreleri de parcalayarak im-
ha eder. Normal sartlarda elastaz ile alfa-
1-antitripsinin etkinlikeri denge halinde-
dir. Alfa-1-antitripsin, dokulan fazla ke-
silmekten korur. Antitripsin eksikligin-
de denge bozulur, elastaz makasinin ag-
z1 kapatilamaz. Makaslarin fazla ¢alisma-
si sonucunda akciger dokusunda hasar
olusur. Nefes alip vermek zorlasir. Siga-
ra da elastaz Uretimini artinir, antitripsi-
nin etkinligini azaltir. Bir glinde yaklasik
yirmi bin kere nefes alip verdigimizi dii-
stintirsek bu kiiglik makaslarin hayatimiz
icin 6nemini daha iyi anlariz.
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