Organ Yenileme Plani

Bir semender tiirdi olan aksolot
yetiskin duruma geldikten sonra da
bttiin bir organini yenileme yetenegi
olan ender omurgalilardandir. Bilim
insanlari simdi bu yetenegin genetik
temelini anlamak amaciyla aksolotun
alisilmadik derecede biytk
genomundan parcalarin dizilisini
cikariyor.

Aksolot bir bakima ¢ok giicld bir
hayvan. Bir bacagini keserseniz, bu
solungacli yaratik yeni bir bacak
olusturur. Kalbinin bir béltimdnt
dondurursaniz, organ yeniden olusur.
Beyninin yarisini ¢ikarip alin, alti ay
sonra yeni bir yart olustugunu
goriristntz. Kaliforniya’daki La
Jolla’da bulunan Salk Enstitisti
Biyolojik Calismalar B6limti'nde
doktora sonrasi arastirmaci olarak
calisan Gerald Pao “Bu hayvana, onu
6ldiarmek disinda ne yaparsaniz yapin
o kendini yeniler” diyor.

Bu olagandtistii yenilenme giici Pao
ve yine Salk Enstittisi’'nde calisan
arkadast Wei Zhu’da aksolotun
DNA’sin1 inceleme distincesini
uyandirmis. Aksolot tizerinde yapilan
onlarca yillik arastirmaya karsin,
genomuna iliskin ¢ok az sey biliniyor.
Pao ve arkadaslar1 gecen yil, merkezi
Almanya’daki Penzberg’de bulunan
Roche Uygulamali Bilimler’den bir
trilyon bazlik gen dizilisi elde edince
bu durum degismeye basladi. Elde
veri olunca bilim insanlar1 bu hayvana
benzersiz yeteneklerini veren genetik
programi arastirabilir.

Aslinda tiim hayvanlar bir dereceye
kadar doku tiretebiliyor. Ornegin
insanlar kas, kemik ve sinir
uretebiliyor. Ancak semenderler
yetiskin olduktan sonra da tiim
organlarini ve bacaklarini ttimtyle
yeniden tiretebilen tek omurgali
hayvanlar. Bu hayvanlar bir
bacaklarini kaybettiklerinde, yaranin
cevresindeki hiicreler 6zelllesmis
hallerini kaybediyor; yani onlar1 kas
hiicresi ya da kemik hticresi yapan
6zelliklerini yitiriyorlar. Bu hticreler
daha sonra hticre béltiinmesiyle
cogalarak bir organ filizine yani
blastomere déntstiyor ve tipki normal
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gelisme stirecinde oldugu gibi
blylyup bir organ oluyor.

Bilim insanlari, bu stirecte anahtar
rol oynayan bazi molekiiler isaretleri
belirledi, ancak yenilenmenin altinda
yatan genetik plan hala bilinmiyor.
Arastirmacilar bu molekdiler hileleri
¢ozerek, hasar gérmis kalp ve beyin
dokularini yenilemeyi ve hatta belki
de yeni organlar gelistirmeyi olanakl
kilmak tizere ayni siireci insanlara
uygulamayi timit ediyor.

Bilim insanlar1 aksolot
genomundaki yenilenmeyi
gerceklestiren béltimleri kisa stirede
belirlemek amaciyla, organ filizi
olusumunda ve biylimesinde buytik
olasilikla en etkili olan genlerin
dizilisini ¢ikardi. Yenilenme stirecinde
en az 10.000 genin kopyalandigini

buldular. Bunlardan yaklasik
9000’inin benzeri insanlarda da var
gibi gértniyor; ancak birkac bini
bilinen genlere benzemiyor. Projede
gorevli olan Kentucky
Universitesi'nden biyolog Randal Voss
“Bunlardan bircogunun bu siirece
yardimci olmak tizere yalnizca
semenderlerde evrimlesen genler”
oldugunu distindiiklerini séyltyor.

Arastirmacilar simdi bu aday
genlerden bazilarinin dizeylerini
saptamak icin bir gen ¢ipi yapmay!1
planliyor. Béylece bilim insanlar1
genlerin yenilenme stirecinde tam
olarak hangi noktada etkin duruma
geldigini belirleyebilecek. Ekip ayni
zamanda belirli genleri
“susturmalarini” saglayacak
molekdiler araclar da gelistiriyor. Bu
sayede organ yenileme icin yasamsal
Onemi olan genleri tam olarak
saptayabilecekler.
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Bilim insanlar1 aksolot genomunun
rasgele parcalarinin da dizilisini
cikardi. Yaklasik 30 milyar baz
bulunan ve insan genomunun 10 kati
btiytikliikte olan aksolot genomu en
biiylik omurgali genomlarindan biri.
Bilim insanlarinin ¢cogu, fazladan
DNA’nin ise yaramaz genlerden, yani
genlerin arasindaki uzun baz
dizilerinden olustugunun
anlasilacagini distntiyordu. Ancak ilk
bulgular ¢ok sasirtict. Voss “Genler
Oteki omurgalilarin genlerinden
ortalama 5-10 kat daha btytk” diyor
ve ekliyor “Genomun gen iceren
alaninin iki milyar bazdan daha btytk
oldugu tahmin ediliyor, ki bu bazi
canlhilarinin genomlarinin tamamindan
daha buyuk”.

Fazladan DNA dizileri genlerin
icinde yer aliyor ve genden proteine
dondstrken kesiliyorlar. Pao, bu
DNA’nin ¢ogunun bugtine kadar
baska hi¢hir organizmada gériilmeyen
yinelenen dizilerden olustugunu
soyliiyor. Ancak bu yinelenen dizilerin
yenilenmeyi kolaylastirip
kolaylastirmadigi ya da aksolotun
yasam déngiistinde baska bir roli
olup olmadig1 daha tam olarak belli
degil.

Yanitlanmay1 bekleyen kilit
sorulardan biri aksolotun
yenilenmesini saglayan benzersiz
genetik d6zelliklerinin olup olmadigi ve
tiim hayvanlarda dogustan bu
yetenegin olup olmadigi. Irvine’deki
Kaliforniya Universitesi'nden biyolog
David Gardiner “Eger yalnizca
aksolotta bulunan ttimtiyle essiz bir
genle karsilasirsak, bu yenilenmeyi
gercekten zorlastirir” diyor. Gardiner,
yenilenmenin memelilere 6zgl hentiz
kesfedilmemis temel bir yetenekten
kaynaklandigini ve bu yetenegin
genetik bir “dtrtme” ile
canlandirilabilecegini diistinmeyi
yegliyor. “Kollarimizdaki dokunun
btiytik b6liimi kendini yeniler ama
kol kendini yenilemiyor” diyor. “Eksik
olan, bittnlesmis bir yap1 elde etmek
icin gereken tepkinin nasil koordine
edilecegidir."
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