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FARE “MUTANT”LARI

NORMALE DONUNCE

Bir otomobi| kazas: veya bir beyin kaname-
81 bayni zedeleyerek felg, korllk vb. yapabilir.
Fakat bu gibl sakatlarin bir silre sonra lyllesti.
Gl de gbrileblimektedir. Bdylece bu durumlarda
en fazla lyllesmenin nasil saglanabilecedl Oze-
rinde ¢alisimaktadir. 1970'de Michigan Univer-
site'sinden Sol Schwartz su ilging deneyi yepti:
fare yavrulannda beynin ardkafa (occiput) bél-
gesindeki gbrme merkezler] bir ameliyatla ha-
sara ufratildi, sonra bu gibl farelerin bir béli-
ml normal kafeslere, bir bélimd de fizik ve sos-
yal olarak "uyarici” koteslere (gok kalsbalik,
merdivenler, edlk dizlemler, ¢ekmeceler vb.)
konuldu. Uyanci kafese konulan fareler ¢ok da-
ha fazla iyllesme gdsterdi,

Bugln farelerde sinir sisteminl tutan 158
tip mitasyon billnmektedir, bunlara garip hare-
ketleri nedeniyle hos Isimier takilmistir: “vals-
ci, "titrek", “zikzaket” ‘“yalpaci" “topag",
“Sarsak" denen miitant fare Ise kalgalarini bir
salia bir sola sallayarak yiiriir. Bunlarda beyin-
clkdek! sinir devreleri olgunlasamamugtir, Beyin.
cik, kaslarin gerginligini ve birbirleri Ile ahenk-
Il galismasimi dizenler ve dengeyl sadlar. Bu tip
fareler clice kalir; clinkii beceriksiz hareketleri
nedeni lle iyl meme ememezler, hele erkek kar-
desleri de memeye talipse. Sarsaklar analarin-
dan erken ayrilirlarsa 6lGrler, ¢link(i katr besin-
leri tutup kemirecek ustaliktan yoksundurlar,

1977'de Fransa'dan Guastavino. sarsaklarin
erken Glmesinl onleyecek ydntemler buldu: Re-
kabeti dnlemek Ozere, sarsaklarin normal kar-
deglerini kafesten uzaklastirmak, aglik ve sodu-
gu azaltmak (zere 181y1 24° C'a gikarmak, yemi
hamur bigiminde vermek, kefeslerde sarsak-
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larin siginabilecegi “sifinak”lar yapmak. Daha
sonra sarsaklarin beyincigini  normallestirmek
lizere, I¢ kulaktaki denge organlarini uyarici de-
neylere baglandi: Dogumun ertesl glinl sarsak-
lart bir gegit donmedolaba koymak., Dénmedolap
yatayla 30° agi yapan ve dakikada bir kere dé-
nan bir diskden ibarettir, Dinmedolap farede
gbrme, kas glicll ve dengeyl normalestirmektedir,
i¢ kulak uyarilmakta ve beyincide bllgi gonder-
mektedir.

Sarsak fareler 21 glin giinde 2 kere donme-
dolaba konur, 21. glin sarsakler siitten kesilir
ve "dellkll tahta" denen bir ayait Gzerinde sinir
kas sistemleri kontrol edillr. Burada 4x90 cm.
boyutlarinda, yiz kadar dellk igeren bir tahta
s6z konusudur, Bu tahtamn Ostiinde ylirlyen bir
fare, deliklere basmamaya calisir. Sarsaklar or-
talama 10, normaller 35 ve tedavi edilmls sar-
saklar 5 kere delife basarlar, demek ki tedavi
etkill olmaktadir,

Sarsak fareler Iyl bir ana sayiimazlar, Kendi
genital orgenlanina erigemeyen sarsak bir ana,
dogumdan sonra yavrulan ile de ilgllenmez. Ken-
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di memelerini  yalayip sit getirtemediginden,
fyl bir siitana olamaz, genellikle yavrular meme
emmek isterken swigmaya calisir. Onlara Iyl bir
ang olmalan soyle dgretilir; Once sarsak yav-
rular normal bir anaya “evlathk® verilir. Sonra
tilden bir hemakda sarsak snamin elting 4 giin-
lik olmug normal yavrular konur. 4 glindiir me-
me emmekte olan bu yavruler memelere saldi-
rir. Sarsak ana farg €8 saat yavrulan s(rekll
uzaga iterse de sonunda uyuyskalir ve yavrular
amzirir, 48 saat sonra tekrar normal anaya nor-
mel yavrular, sarsak anaya sarsak yavrular ve-
rilir, Béylace yavrularin yasamas) ©¢ t'den ¢ 67
ye yikseltillr,

Gorilldigu gibl editim  sakat hayvanlarda
bile olaganiisti basarilar saglamaktadir. insan-
lards da mongolizm denen zeka gerillklerinde, ba-
21 kbrldklerde vb. programli bir egitim, normalz
yekin bir yasam saglatabilir.

GEN’LERIN METILASYONU

Bir memell embriyonunda, birbirini izleyen
farkhilasmalar sonucu, gok cesitll hicreler beli-
tlr; karaciger, kas vb. Bir bireydeki tiim hiic-
reler ayni genleri tasidiklars halde nasil olup da
hizreler bu kadar farkh olabilmektedir? Omedin
tim vicut hiicreleri albumin sentez sttirici gen
tasidii helde, albumin neden yalmiz karaciger-
de sentez edilmektedir? Bundan su anlam cik-
maktadir: Bir hiicrede belli bir gérevi program-
layan bir gen'in olmasi yetmemektedir, o gen'in
"kendini gbsterebllmesi’” de seritir, Kendinl gos-
terebilen genler Ile gdsteremeyenler nasil ayirt-
edilebilecektir? 1975'de Londra'dan Holliday ve
Pugh ve ozellikle Celifornia’dan Riggs de Duar-
te, gen'lerin kendisinl gdsteremeyisinin nedenl
olarak “metil bedlema’larini 8ne siirdil (Cyto-
gen. et Cell genet. 14:9,1975). DNA molekdln
4 gesit baz Igerir: Adenin (A}, cytosine (C)
guanin (G) ve timidin [T). Omurgalilarda yal-
mzéa cytosine’in yapisi degisticilebilir cytosine
5-metil-cytosine’e déniisiir, metilasyon yapan me-
tilez enzimleri, ancak cytosine-guasnine [C-G) si-
rast oldufu zeman cytosine’e metil takarlar. Ta-
bil ki cytosine'lerin hepsi guanin'e bedl olma-
digindan memelilerde cytosing'lerin  ancak i
27'sl metil baglar. Buna karsi C-G seklindeki
cytosine'lerin 7 70-80% mastillenirl Rigus'in 1975
ve 1979° da lleri siird(g0 tez suydu: genlerin
kendilerinl gostermes; metilasyon profili (belli
bir doku hiicrelerindeki DNA metilasyon nokts-
lari) ile ilgilidir (Science 210:604,1929). Daha
2¢ik belirtirsek, bir gen'e metll beglanmas: onu
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susturmaktadir, yani gen varolmasina ragmen
gbrevinl yapamamaktadir, gen'den metil kopar-*
ma (demetilasyon) Ise susmus genleri tekrar
aktive etmektedir. Riggs'e gbre embriyon'un
itk zamanlarinde DNA'da pek cok nokta metil
baglayip inaktive olmaktadir. Daha sonra hiicre
farklilagmas) sirasinda, gen'lere takilmis bu me-
til kilitleri doku tipine gire yer yer acilmakta,
demetilasyon sonucu ektive olan genler, o do-
kuya belli ozellikler kazandirmaktadir. 1979'da
biitin bu varsayimlar deneysel olarak dogrulan.
di (Cell 19: 947,1980).

Belli bir dokunun metilasyon profili kalit-
sal olarak geemekte ve bu nedenle belll bir do:
kuda hep aymi tip hicraler bulunmaktadir. Me-
tilasyon acaba gen aktivitesinin nedeni mi, sonu-
cu mudur? Bunu anlamak Igin in vitro metillen-
mis genlar, gen mihendisligl operasyonlar sa-
yesinde hilcreye sokuldu, in vitra  metilasyon
profili in vivo [canlida da) devam stti, metille-
nen genler susturulmus oluyordu [bloka]). Bu-
na karg hiicre  killtirlerinde 5-2zasitidin ile me-
tilasyon'un tnlenmesi, o hiicrelerin bigimini de.
Gistirmektedir (Cell 20: 85,1980). Fakat 5 azasi-
tidin hiicrede pek cok olayi etkilediginden, bu
degismelerin nedenl demetilasyon dedil, baska
bir olay da olabilir, Ayrica bu yéntemle DNA
dematilasyonu gecicidir,

1982'de Jaenish'in  Philedelphla ve Ham-
burg'daki deneyleri su gercedl ortaya koydu:
gen’ler gorev yapmadiklart zaman metil bagls-
maktadirlar (kullamilmayan egyanin toz tutmasi
gibl). Jaenish bir fare yumurtasina bir viriis
enjekte ederek yumuriayl fare rahmine koydu.
Blylyen yumurtada viris'lin, yumurta DNA'sinin
bir parcasi  halinl aldigt gbrdldd  (Recherche
143: 528, 1983). DNA pargssi halini zlan bu vi-
riisler "kendilerinj gosteremiyorlardi”, metil bag-
lamis haldeydiler. Fare biyliditkge DNA metll
kaybedip virisler aktiflesebiliyordu, fakat bu,
sart dedildi. 1983'de Lajolla California'dan Ga-
utsch ve Wilson su énemli kesfl yapti: Virlis'tin
DNA ile bltiinlesmesi 1248 saat aliyor, viriis'
On metlilasyonu ise 8-16 gin sonra basliyordu!
[Nature 301: 321983), Muhtemelen gen'lerin
Inaktiflesmesi metilasyon'a yolagmaktadir. Kro-
mozom uzerinde koyu boyanan bolgeler (asin
yogun kromatin), DNA'min metilasyon bdlgele-
ridir, buralardaki gen'lerin gofu asla kendini giis-
taremez, girev yapamaz. Memelilerdeki bu bul-
gulan buglin icin genellemek olas) degildir, ge-
netikgilerin o ¢ok sevdigl Drosophila sineklerin-
de ve difer boceklerde metillenmis DNA baz-
lari yoktur! [ ]
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