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TIP ARASTIRMALARINDA
FARELER

Beyaz. siyah ve sarn fareler, alacal fareler, uzun
kuyruklu, kuyruksuz ve Kuyrugu degisik uzun-
luklarda fareler, ‘‘mongol"’ fareler, seker hastasi fa-
reler, sisman fareler, gok sik kanser olan farsler...
Buglin deney farelerl, genetik zellikleri en lyi bili-
nen memelilerdir. Tiim bireylerinin genetik yapis: ay-
ni, safkan fareler elde etmek mumkindir. Farede,
akla gelebilecek her tlrll kromozom degismeleri
olusturulabilir. Farenin 20 gift kromozomu (zerinde
500'den fazla miitasyon noktast bulunmustur, bitan
omurgalilar arasinda genetik haritasi en iyi gizilmig
hayvan faredir. Fare deneyler bakimindan benzeri
olmayan mikemmel bir hayvan; insandaki kalitsal
hastaliklann incelenme ve tedavisi ve insan geneti-
ginin arastinimast bakimindan ideal bir modeldir.

Zararl bir hayvan sayilmasina ragmen fare uzun
zamandir insanlar tarafindan Uretiimektedir. Glnkd
yavrulama hiz dillere destan bu kiguk memeliyi ev-
clilestirmek ve beslemek ¢ok kolaydir.

Fransiz Lucien Cuenot, farelerle deney yapan
ilk biyologdur ve 1802'de Mendel'in bezelye gigek-
lerinde yaptgi deneylere benzer ¢aprazlama deney-
leri ile farelerinin renginin de Mendel'in kalitim ya-
salanna uydugunu kanitlamigtir. Cuénot'dan bu ya-
na genetik deneyleri icin milyonlarca fare yetigtiril-
mistir, Genetik yapisi fare kadar incelenmig ikinci bir
memeli yoktur; Oyle ki, genetik caligmalarda farenin
tek rakibi insanin kendisidir. Fare insan genetigini
incelemek igin mikemmael bir modeldir.

FARELERDE "'AKRABA EVLILIKLERI"

Farelerde genetik olarak birbirinin ayni nesiller
yetistirmek mumkundir. Bunun igin en etkili yontem,

disi fareleri erkek kardesleri ile giftlestirmektir. Bu-
na 5 yil veya 25 nesil devam edilirse, hepsi genetik

olarak ayni fareler elde edilir. Bu tip liretmeye de-
vam edilirse stirekli ayni soydan (inbred) fareler olus-
turulur. Bu fareler artik dogada serbest yasama gi-
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Fare testisinden ¢ikan bir kanser (terato-karsinom). Bu
timdar normaltde 10,000 de bir oraminda goriliir. Fa-
kat 129/5V soyundan farelerde sikligi % 10-20'dir,

cund yitirmigtir, fakat laboratuvarlar igin gok yararii-
dirlar. Bunun nedenini anlamak igin dnce bazi ge-
netik kavramlar gorelim,

Her memeli diploid'dir, yani hiicre gekirdegin-
de her kromozomun kendine gok benzer bir esi var-
dir. Genetikgiler bunu kromozom sayisi 2n'dir diye
ifade ederler. Farede 2n = 40'dir. Yani 20 gift kromo-
zom vardir. Insanda 2n = 46'dir. Faredeki 38 kromo-
zomun seks ile ilgisi yoktur, bunlara otosom denir,
kalan 2 kromozom seks kromozomu gonosom olup
erkek farede XY ve disi farede XX kromozomlarnn-
dan olugur, Her kromozomun benzerine onun “‘ho-
molog kromozomu' denir. Kromozomlar tizerinde
tesbih tanesi gibi “‘gen"'ler siralanmigtir, Her gen belli
bir kaltsal 6zelligi belirler ve kromozom (izerinde belli
bir yerdedir; genin kromozom (izerindeki yerine
“"locus”" denir. Homolog kromozomlarda ayni locus'-
daki genlere “allel” adi verilir. Bir locus kural ola-
rak birgok allel banndirabilir, fakat her kromozomun
en fazla bir tane esi olabildiginden, bir bireyde en
fazla iki alle! olabilir, insan kan gruplan buna guzel
bir drnektir: 9. kromozomdaki kan grubu locus'un-
da 3 allel olabilir: A, B ve O. Bir insan bu 3 allel'den
ancak ikisini tagiyabilir. Allel'ler aymi ise (AA veya
BB) kigl homozigot, farkl ise (BO veya AB) hetero-
zigottur.

Dogadaki yabani farelerde bir locus'da birgok
allel'den biri olabilir (genetik polimorfizm). Bunun so-
nucu olarak dogadaki fareler birbirinden gok farkli-
dir. Laboratuvarda yukarida anlatildidi gibi ayni soy-
dan yetigtirilen (inbred) farelerde polimorfizm kay-
bolur. Her locus'da mimkin allel'lerden yalniz biri
vardir ve tim bireyler bu allel bakimindan homozi-
gottur (aa,bb v.b.)

Laboratuvarda belli bir 6zelligi tastyan bir fare
soyu elde etmek igin kiz kardes-erkek kardes gift-
legsmesi 25 nesil tekrarlanir. Béylece ¢ok farkli fare
soylan elde edilir, Greme hizi, hayat siresi, 1sinlara
direnci, enfeksiyonlara duyarligi vb. gok farkl olan
soylar yaratilabilir,
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Soldaki fare dogada yasayan normal bir faredir.
Biitiin diger farelerde Mendel kanuniarina gore bir ve-
va iki karakferin miiasyonu vardir. Sagdaki fare non-
aguti denen miitasyondur, sari bove (feomelanin) ol-
madigi igin tiylerin hepsi sivahtir.

Sart fare, non-agufi miitasyonun tersi. Burada aguti
genine giren bir viral DNA nedeni ile sivah eumela-
nin pigmenti yapdamiyor ve sar: feomelanin yapimaya
devam edildigi igin tayler sart oluyor. Pigmentasyon
tistine etkisi dominant, homozigot olunca oldiirici-
diir {Letal).

KANSER VIRUSU TASIYAN FARELER

Amerikal Walter E.Heston, kanserin genetik te-
melini ilk bulan genetikgi oldu. Kanserin normalden
daha stk gorlildigi fare soylannin oldugu kesinles-
migtir. Ancak kansere edilimli soylann her bireyin-
de kanser olmamaktadir. Ornegin akciger kanseri,
10 ayhiktan yash A fare soyunda % 90, BALB/c fare
soyunda % 20 ve C57L fare soyunda % 1 oraninda
gdriimektedir. Demek ki kansere egilimi tek bir gen
belirlememekte, genetik disi faktérier de rol oyna-
maktadir.

Tim kanserlerin degil, belli bir kanserin sik g&-
rildGg fare soylan da vardir: Omegin AKR tipi fa-

OCAK 1988

relerin % 90'1 300 ginliik olduktan sonra gok habis
bir lésemiye tutulur, buna kargi bunlarda yumurta-
lik veya akciger kanseri cok nadirdir. LT tipi fareler-
de yumurtalik kanserleri (teratokanser), C3H tipi fa-
relerde karaciger ve meme kanserleri siktir. Fare-
lerde virlislerle veya kanser yapici maddelerie mey-
dana getirilen kanserler de kalitima baghdir; yani an-
cak belli baa fare soylannda basanlabiimektedir.

1970'lerde genetik tarihinin en biyiik kesiflerin-
den biri yapildi; DNA veya RNA yapisindaki kanser
yapicl (kanserojen) viriisler, kansere yol agtiklan fa-
renin kromozomlan (zerinde gen veya genler sek-
linde bulunuyorlar, yani kromozom yapist ile bitiin-
lesmig oluyorlardi. (Genlerin ve virlislerin kimyasal
yapilan ¢ok benzer), Bu genlere “viral onkojen’" (V-
onc) denildi. Omegin AKR tipi farelerin kromozom-
lannda bdyle iki tane kanser yapici gen vardir: AKv-1
ve AKv-2. Bu bulugun daha sonra diger bazi viriis
ve tlrler (insan dahil) i¢in de dogru oldugu gdsteril-

di,
DOKU NAKLININ KABULUNDEN
DAVRANIS ANALIZINE

Doku nakli (gref) biyolojisine fare deneylerinin
=Zyilk katkisi olmustur. Bilindigi gibi akraba olma-
yanlar arasinda yapilan doku veya organ nakilleri da-
ima olumsuz sonu¢ vermekledir; alici canli, verici
canhidan gelen doku veya organ “‘reddeder’ (yani
nakledilen doku veya organi hemen veya bir siire
sonra tahrip eder). Iste bu nedenledir ki, en atilgan
cerrahlar bile bir otomobilin bujisini degistirir gibi or-
gan degistirememektedirler. Nakledilen organin ya-
samasi igin dnce alicinin bagigiklik sistemini ilag ve
isinlarla etkisiz kilmak gerekir (immino-stpresyon
tedavisi). Ancak tek yumunta Ikizleri arasinda
immuno-siipresyona gerek olmadan da doku veya
organ nakli yapilabilir,

Farelerde de ancak ayni soydan olanlar arasin-
da organ nakli mimk(nddr. Bu husus kanser aras-
irmalan sirasinda bir fareden digerine tWOmdr nak-
letmek gerektiginde anlasiimistir. ABD'den C.C. Litt-
le ve arkadaslan farelerde gref reddinint 5 kuralini
ortaya koymuslardir;

1. Ayni soydan fareler arasinda yapilan grefier
kabul edilir (izogref veya singeneik gref),

2. Farkli iki soy arasinda yapilan grefler kabul
edilmez (allogrefler),

3. Iki farkl soydan elde edilen melezler (hibrid'-
ler), ebeveyn, kardes ve gocuklarindan gelen gref-
leri kabul ederler,

4, Uglincd kuralin aksine, melezlerden kendile-
rini meydana getiren soylara yapilan grefler kabul
ediimez.

5. Doku uyusmasini (histokompalibilite) sagla-
yan genler ¢oktur ve her birinin birgok allel'i vardir,

1948'de G.Snell kongeneik fare soylan elde et-
mistir. Kongeneik fare soylan yalnizca tek bir gen
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bakimindan birbirinden farkhdir. Tek bir genin farkh
olusu bile grefin reddine yol agar. Bu olay suna ben-
zetilebilir; Bir metinde tek bir kelimenin bile stirekli
yabanci bir dilde yaziigi metnin anlasiimasini dnler.
Snell yizlerce kongeneik soy elde etmis ve doku
uyusma genlerinin gogunu allel'leri ile beraber or-
taya gikarmistir (bir genin allel'lerini suna benzete-
biliriz; aymi s6zctgln farkli yabanci dillerde farkl kar-
siliklan vardir; 6megin, baba, pére, father, otyetz vb.).

Fare soylannin davraniglan da gok farkhdir. Bir
labirentten hemen gikmay veya sonunda agn olan
bir yola hi¢ girmemeyi hemen &grenen fare soylan
vardir. Baz fare soylan ¢abuk édrenir ve uzun siire
¢ok iyi hatirlar, bazilan daha yavas ogrenir ve hatir-
lar, bazilan da tam akilsizca davranir,

1.000 KADAR MUTASYON

1935'de farelerde 11 gesit mitasyon biliniyor-
du. 10 yil sonra bu sayi 29 oldu. 1945'den sonra fa-
re, iginlamalara bagh mitasyon deneylerinin en ara-
nan hayvan oldu. ABD'de Oak Ridge atom labora-
tuvarlannda W.Russell isinlama yolu lle mitasyon-
lan artirdi, 1955'de 70, 1975'de 300 mitant bulunu-
yordu, Bugln farede 700 locus'a karsilik 1.000 ka-
dar mitasyon biliniyor.

Bilmece gibi bir mitasyon. Bazi farelerde agiri si-
nirlilik, bazi farelerde ise uykulu hal (letarfi) yaptyor.
Sekildeki fare, deneycinin verdigi pozisyonlan ¢ok
uzun stire bozmadan muhafaza ediyor (bazi gizofre-
nilerdeki balmumlasma veya flexibilitas cereas olayi-
na benzivor, bu olgularda hasta, balmumu gibi veri-
len sekli alir ve saatlerce Ovle kalir). Bu fareler bunun
disginda normaldirler.
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Cok finli “‘ciplak fare'’. Bu fare kilsiz dogar ve
dmiirboyu kilsiz kalir. Ayrica timiisi yoktur ve T len-
JSosit yapamaz, Yabanci tirlerden gelen de dahil, her
tirla grefi kabul eder. Imminoloji deneylerinde gok
onemli, fakat pahal bir deney hayvamdir.

1982 'de Pasteur Enstitiistt'nde elde edilen *'kilsiz
JSare®', Buniar killi dogarlar, fakat ilk kil dokme do-
neminde bitdn killarine dékerler. Bir daha da kil ¢ik-
maz, Deri ve yagbezleri kalinlasir (hipertrofi) ve be-
vin gibi kiveimlar vapar. Gordniimii hayli tirkiitici-
diir. C ve D fareleri deri hastaliklart modeli olma ba-
kumndan biyak onem tagir.

Bu mitasyonlann bir balima (% 60'1) zararsiz-
dir, 6rnegin faredeki proteinlerin yapisi degisir (al-
loproteinler ve alloenzimler); fakat gdriiniirde bu pro-
teinin fonksiyonu degismemistir. Ayni sekilde “6z"
antijenleri de (yuzey antijenleri) fareye zarar verme-
den degisebilir.

Diger mitasyonlar ise zararli ve hatta oldUri-
cldlr. Normal kogullarda kendiliginden (spontan)
mutasyon oram diigUktar (seks hicresi basina 105).
Fakat mitajenlerin (x isinlar, gama iginlari, nétron-
lar vb.) etkisl ile bu oran gok artar.

Olime yol agan mitasyonlara iki drnek verelim:
Birincisi farelerde 2. kromozom Gzerinde Im lethal-
milk) semboll ile ifade edilen “6ldGrdcu sut™ mo-
tasyonudur. Im igin homozigot disi fareler (Im/Im),
iginde hig ginko olmayan bir sit yaparlar ve bu ne-
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{ 'den wibaren 20've kadar. Bovanms kromozomla-
rin beiviititmis hali, Boyanmasina bakarak bir kro-
maozomun numarast sovlienebilir, Kromozom fizerin-
de A B,C... bolgeleri ve her bolgede 1,3,5... seritleri
gdrilityor, En sonda seks kromozomlart olan X ve ¥
butunuyor, XX olusu disilik, XY olusn erkeklik vu-
par,

denle tim yavrular cihizliktan 6lir, Bunlar Zn eksik-
ligini incelemek igin ideal farelerdir.

Ikinci 8mek X kromozomu ile ilgili “'testikiler fe-
minizasyon''dur (erbezll kadinlagma). Bu mitasyon-
da dig gorinGsl tamamen digi olan bir fare sézko-
nusudur; fakat bunlarda yumurtalik yerine testis var-
dir, kromozom yapisi erkektir (XY) ve hayvan kisir-
dir, yani bu yalanci diginin yavrulan olmayacaktr.

Farelerden korkanlar goktur, fakat bunlan 6g-

rendikten sonra deney yapmak (zere beyaz fare bes-
leyenlerin sayisi artabilir. O

SIVI YAGLARIN
BEYNE YARARI

Lipidier, beyin agirliginin yansindan ¢ogu-
nu olustururiar. Sinirlerarasi bilgi iletisimi de, li-
pidlerle hicre zarlan yapisi arasindaki uyuma
biylk 6l¢iide baghdir. Ozellikle, *“‘goklu-
doymamig” yag asitleri beynin lyi geligmesi igin
cok gereklidir, ""Coklu-doymarmis” yag asidl mo-
lekiilleri bizim organizmamizda sentezienmeyip,
hemen hemen yalnizca besin yaglarindan sag-
lanir.

Paris’in Fernand Widal Hastanesi'nde fa-
reler lzerinde yapilan deneylerde, linolenik asit-
ten yoksun bir beslenme diizeninin etkiler in-
celenmistir. Sonugta, metabolizmada, hlicre zan
bilegimlerinde bozukluklar gérliimis ve 6zellikle
o6grenme yetenedinde tehlikell diizeyde azalma
saptanmistir.

Arastirmacilar, insanda boyle bir eksikligin
neden olacad tehlikeyi gidermek igin, anne si-
tine yaklastinimig ve yeterince linolenik asit ka-
tiimig siit lle beslenmeyi dnermektedirler, Da-
ha tehlikell durumlarda, zellikle yash insanlar
i¢in ve diinya niifusunun kotd beslenme kosul-
lannda yagayan (igte biri igin site katilacak li-
nolenik asit miktarinin daha da artinimasi ge-
rekmektedir.

Lirolenik asidin baslica kaynaklan soya ya-

41, aycicek yad, ceviz yag ve balik yagidir.
Science et Avenir'den cev.: Dr. Hanash GUR

GENC ARASTIRMACILAR

(Rasrarafi 55. sayfada)

genis yOzeyden alip daha dar bir ylzeyde toplamak gerekir
Bylece elde edilen isinlar daha sik olur ve birim yizeye bi-
raktiklan enerji de o oranda artar. Bu da ancak optik yogun-
lastincilarda mimkinddr,

2. Kollektorin daha uzun sire kullanimini saglamak igin
efik durumda gelen iginlardan da faydalaniimas gerekir. EGer
Gnerilen modele bakilirsa, yalniz bu yolla verimin % 17'ye
kadar artinldi@y gorilebilir.

3. Sarekli sicak su elde edebilmek igin suyun kallektér-
de dolanirken yeteri kadar ismmasini saglamak gerekir, Bu-
nun igin de su, bakir borulara gegmeden isitiimaya baslan-
maldir. Baylece zaten belli bir sicakliga ulasan su, bakir bo-
rularda fazla bekletimeden diganya alimir ve daimi bir sicak
su akigi saglanmig olur.

4. Son olarak da kollektord ekonomik ve pratik hale ge-
limekten soz etmistik. Olusturulan prototipte dahi (ki bu mo-
del en ideal tip degildir) verimin 1'e 3 arttigs dlsunulirse,
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yeni modelin ne denli ekonomik olacad kolayca aniagilabi-
lir. Bu verim artigi sliphesiz baa mali killfetler getirmekte,
fakat bu fark 1'e 2 oranini gegmemektedir. Gorildyor K ye-
ni sistem her yanden verimli, ekonomik ve kullamshdir.

UYGULAMA

Projede anlatilan teoriler daha sonra yapilan modelde pra-
tik olarak da kamitlanrmig, elde edilen sicak suyun kiitlesiyle
sicakh@in carpiminin klasik kollektorlere gore 3 kat daha ve-
rimii okdugu gbzlenmigtir. Yeni kitleler sabit tutulursa elde
edilen sicak su, eski kollektorlerden 3 misli daha sicak ol-
makla, ya da sicaklik sabit tutulursa esit zaman araliklann-
da 3 misli daha fazla su alinabilmektedir.

Aynca, kollektorin igindeki su fazla isininca indisi de-
gigtiginden, yogunlagma azalir. Boylece alt kisimda bulunan
bakir borulann Uzerine digen ik azalir ve sicakiik eski de-
fierine ulagincaya dek diger. Bu da kollektori: fazla isinip pat-
latmaktan karuyan bir oto-kontrol sistemidir,

Kollektor, ozel konutlar, sicak suya ihtiyact olan her tir-
10 kurulug; ofel, hastane, kamping vb. yapilarda ve sera-
larda ¢ok yonld ofarak kullamilabilir.
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