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Tek yumurta ikizlerinin DNAlarinin
dizilimi dogduklarinda tipatip
aynidir. Fakat yasam boyu dig
diinyalarindaki farkliliklar, ikizlerin
genlerinin tipa tip ayni kalmasina
ragmen genlerinin calismasinda
onemli degisiklikleri ortaya gikanr.
Epigenetik degisiklikler adini
verdigimiz bu farkliliklar bazi
hastaliklann neden ikizlerden
sadece hirinde ortaya ¢iktigini da
agiklamis oldu.

Anahtar Kavramlar

Genetik biliminde son yillarda
yapilan kesifler sonucu yepyeni

bir alan dogdu; epigenetik.
DNAin yapisinda degil ama
genlerin calismasinda yasam boyu
meydana gelen degisiklikler olarak
tanimlayabilecegimiz “epigenetik’,
kalitima yepyeni bir gozle
bakmamiza neden oldu.

Kanser de dahil pek cok hastaliga
epigenetik degisikliklerin neden
oldugunu kesfetmeye basladik.

Bilim insanlari gen haritasini
cikardiklart gibi simdi de
“epigenom haritasi”ni
¢ikarmaya calistyorlar. Bu harita
tamamlandiginda pek cok
hastaligin nedeni kegfedilecegi
gibi belki biyolojik olaylara yon
vermek de sz konusu olacak. Bu
olasiliklar arasinda yaslanmanin
yavaslatilmasi dahi s6z konusu.
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Kal1t1m1£1 Yeni Boyutu: )
Epigenetik

Gegtigimiz on bes y1l icerisinde genetik biliminde yapilan kesifler kalitimin genler 6tesinde
yepyeni bir boyutu daha oldugunu, DNAnin yapisinda degil ama genlerin ¢alismasinda
yasam siiresince 6nemli diizeyde degisiklikler meydana geldigini gosterdi.

Kalitimin epigenetik ad1 verilen bu yeni boyutunda, degisikliklerin yeni nesillere de
aktarilabildigi ve ayrica yediklerimizin bile epigenetik degisiklikler yaratabilecegi kanitlandi.
Dahasi kendi yasam tecriibelerimizin ¢ocuklarimizi ve hatta torunlarimizi etkileyebilecegi
ortaya ¢ikti. Epigenetik degisikliklerin kanser déhil pek ¢ok hastaliga neden oldugu anlasildi.
Normal yasamin bir pargasi olan epigenetik degisikliklerin 6grenilmesi,

hastaliklarin tedavisi i¢in imit kaynag olarak goriiliirken, epigenetik programin

yeniden yazilabilmesi ihtimali, yaslanmanin yavaslatilmasindan kisiye 6zel kok hiicrelerinin
elde edilmesine kadar imkéansiz gibi gériinen hedefleri de hayal olmaktan ¢ikardi.

kizler soguk bir kasim giinii, gece yarisina dog-
ru diinyaya geldiler. {lk Aylin dogdu, altta kalmug

oldugu i¢in kardesi Elif’ten daha zayifti. Tek yu-
murta ikizi miydiler yoksa ift yumurta m1 bu benim
icin bityiik bir merak konusuydu. Tek yumurta ikizle-
ri olmalarini dilemistim, ¢tinkii glin boyu genlerle ha-
sir nesir olan bir bilim insant i¢in ikizler canli bir labo-
ratuvar niteligindeydiler. Tipatip ayn1 DNA ile diinya-
ya gelen ikizler arasindaki benzerlik ve farkliliklar, ka-
litim hakkinda hem fiziksel ¢zellikler hem de kisilik,
hafiza ve 6grenme gibi fiziksel olmayan ézellikler hak-
kinda ¢ok 6nemli ipuglar1 verecekti ve bunlari bizzat
izleyebilecektim. Ikizlerin plasentalar1 analiz icin has-
tanenin bagka bir boliimiine génderildi. Ertesi sabah
kontrole gelen doktordan ikizlerin tek bir plasentay1
paylasmis olduklarini ve bu nedenle de tek yumurta
ikizleri olduklarim 6grendik.

Aylin ile Elif’in genleri tipatip ayn1. Fiziki yonden
biiyiik anne ve biiyiik babalarmin dahi ayirt edemeye-
cekleri kadar birbirlerine benziyorlar. Ashnda ayirt et-
mekte zorluk ¢ekenler sadece tanidiklar ve akrabalar
da degiller. Ikizler de iki yaslarina kadar aynanin kar-
sisina gectiklerinde kendilerine degil, ikiz kardesleri-
ne baktiklarini zannedip onun ismini soyliiyorlardi.

0L

Ikizler dogumdan itibaren birbirlerinden hig ay-
rilmadilar. Ozellikle yasamlarinin ilk dért yiln-
da ayni seyleri yiyip ayni seyleri igtiler ve ¢ogu za-
man bagtan ayaga ayni kiyafetleri giydiler. Ev dis1-
na ¢iktiklar1 zaman bile hep bir arada kaldilar, ki-
sacast hep ayni ¢evre kosullarinin etkisi altindaydi-
lar. Eger ¢evre kosullarindan kaynaklanan bir farkli-
lik varsa, ikizlerin her ikisine de ayn1 yonde etki et-
mis olmaliydi. Ozelliklerimizin genlerimiz tarafin-
dan belirlendigini fakat baz ozelliklerimizin orta-
ya ¢ikmasinda gevre kosullarinin 6nemli oldugunu
dikkate aldigimizda, hem ayn1 DNAYya sahip olma-
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lar1 hem de ayni gevre kogullarinin etkisinde kalmis
olmalar1 nedeniyle Aylin ile Elif’in her yonden tipa-
tip ayni olmalar1 beklenirdi. En azindan 1990’larin
sonlarma dogru kalitim hakkinda bildiklerimiz bu-
nu 6ngoriiyordu. Ancak gercek hig de boyle degildi.
Ikizler arasinda énemli farkhiliklar oldugunu ilk de-
fa soguk alginhigina yakalandiklarinda gordiik. Ayni
viriisit kapmus olmalarina ragmen, hastaligin seyri ve
stiresi farklilik gostermisti. Aylin hastalig1 daha hafif
atlatmus, Elif’inki ise hem daha uzun stirmiis hem de
daha agir gegmisti. Kis aylarinda Elif’in cildinde za-
man zaman egzama ¢ikmasina ragmen Aylinde eg-
zamadan eser yoktu.

Ikizler karakter olarak da birbirlerinden ok fark-
lilar. Elif’in daha disa doniik bir yapisi var, Aylin ona
gore biraz ice kapanik. Elif ¢ocuk
bahgesine vardiktan birkag dakika (eﬂ:'dcerﬁ
sonra, orada yeni tanistig1 ¢ocuklar-
la oynamayi, Aylin ise bir siire yalniz

- (":I._

?: her birini bir gen olarak diistiniirsek genle-

I
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rinin seviyesini kontrol eden hormonlar salgilarken
kalpteki kas hiicreleri kanin viicutta dolagimini sag-
lamak tizere bir pompa gibi ¢alistyor. Her bir hiicre-
de ayn1 DNA varsa nasil oluyor da hiicreler hem se-
kil hem de islev bakimmdan bu kadar farkli olabi-
liyorlar? Bu sorunun cevabr her bir doku veya hiic-
re tipinde hangi genlerin ¢alisip hangilerinin suskun
kaldiginda yatiyor.

Bunu bir senfoni orkestrasinin konserine benzet-
memiz miimkiin. Seslendirilen eserin notas: biitiin
miizisyenlerin oniinde olmasina ragmen her mii-
zisyen eserin sadece belli boliimlerinde calar ve di-
ger kisimlarinda sessiz kalir. Sonugta 6rnegin Lud-
wig van Beethoven'in yazdig: Tiirk Marst (Marcia Al-
la Turca) gibi kulaga son derece hos gelen bir miizik

ortaya ¢ikar. Orkestranin miizisyenlerinin

rin bazi dokularda suskun kalmalari ve ba-
z1 dokularda siralar1 geldiginde galigmalar:

kalmay1 ve daha sonra digerlerine katilmay1 yeg-  yomoom  SOnugta farkls hiicre tiplerini ve o hiicre tipine
liyor. Aylin arada bir hepimizi esprileriyle giildii- a ['1 0zel iglevleri ortaya ¢ikarir. Hangi genlerin cali-
riirken, Elif’ten habersiz ortalikta kus dahi ugmu- ./ sip hangilerinin suskun kalacag hiicre ve do-

yor. Her ikisinin de hafizalar1 beni kiskandiracak -ﬁa

i &

diizeyde. Aligveris merkezine farkli bir yoldan git-
meye kalktigimda yanls yone gittigimi sdylemek-
te ikisi de ge¢ kalmiyor.

Hem DNATar1 birbirlerinin kopyasi ve hem de
cevreleri yiizde yiize yakin oranda ayni olduguna
gore ikizlerin aralarindaki farklilik nereden kay-

naklaniyor? Bu soru, uzun siire kafami mesgul /@/
etmisti. Ne oldugunu bilmiyordum ama kali- -y
i

timda DNAn1n 6tesinde ek birtakim meka-
nizmalarin rol oynadigia emindim.

Insan gen haritasi projesinin tamamlan-
mastyla genetik materyalimizin 6zelliklerimi-
zi belirleyen yaklasik 25.000 genden olustugunu 6g-
rendik. Viicudumuzu olusturan yaklasik on trilyon
hiicrenin her birinde ayni genler bulundugu halde
beyin gibi, karaciger gibi veya kalp gibi birbirinden
farkli islevleri olan organ ve dokulara sahibiz. Bu do-
kularin her biri kendilerine 6zgii, hem sekil hem de
islev bakimindan farkl hiicre tipine sahipler. Beyni
olugturan sinir hiicrelerinin bir gévdesi ve diger sinir
hiicreleriyle baglantisini saglayan ince uzun akson ve
dendrit adin1 verdigimiz uzantilar1 varken kanimizi
olusturan hiicrelerden kirmizi kan hiicreleri bir diski
andiriyor. Pankreas dokusundaki hiicreler kan seke-

DNA

ku tipine bagli olmanin yaninda organizma-
nin yasaminin hangi evresinde olduguna da
baglidir. Ornegin embriyonun gelisimi sirasin-
( da bagin viicudun bir ucunda, ayaklarin diger
ucunda ve govdenin bas ile bacaklar arasinda

' olmasini saglayan genler galisirken, yasamin
~ilk yillarinda caligmayan ¢ok sayida gen son-
raki dénemlerde, 6rnegin ergenlik ¢agina ula-
sildiginda ¢alismaya baglar. Onlarin et-
kinlikleri sonucu viicudumuzda belli
degisimler ortaya cikar; iiremeyle il-
gili faaliyetlerin baslamasi ve cocuk
sahibi olunabilmesi gibi. Genlerin ne
zaman, nerede ve ne kadar ¢alisaca-
gin1 belirleyen bu mekanizmaya, bir
&5 diger deyisle DNAnin yapisinda ve-

Histonlar \_'_-‘:'_"_q: va diziliminde herhangi bir degisik-

: lik olmaksizin DNAda kodlu olan

genetik bilginin agiga ¢ikmasinda

meydana gelen degisikliklere “genler

= istli genetik” anlamina gelen “epigene-
'ff tik” adin1 veriyoruz.

.} J Amerikan Bilimler Akademisi’nin

resmi dergisi Proceedings of Natio-
nal Academy of Sciences'm 2005 yili
Temmuz ay1 sayisinda yayimlanan
bir makale, uzun siire kafami kurca-
layan ikizler sorusuna aciklik getir-
di. Amerikal, Ingiliz, Isve¢ ve Ispan-
yol bilim insanlarindan olugan uluslara-

Bahri Karacay, lowa
Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatri Boliimii, Cocuk
Norolojisi Kiirstisii 6gretim
liyesidir. Ayrica ayni
tiniversitenin Gen

Tedavi Merkezi ve
Holden Kanser Merkezi
iyesidir. Norolojik dogum
kusurlari iizerinde genler
diizeyinde arastirmalar
yiiriitiiyor. Beg yasin
altindaki cocuklarda
goriilen sinir sistemi
timorii noroblastoma
ve yine sinir sistemini
etkileyen Alexander
hastaligina gen tedavisi
gelistiriyor.

Ayrica alkoliin ve LCM
viriisiiniin fetiis beyni
iizerindeki etkilerini
arastinyor.

DNA 6nce histon

adini verdigimiz proteinlerin
etrafina sarilir. Daha sonra

bu protein-DNA kompleksleri
yan yana gelerek donen
merdiveni andiran bir yapi
olustururlar. Bu yapi da

tekrar kendi arasinda kompakt
hale gelerek kromozomlari
olusturur.
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Epigenetik degisiklik sonucu
agoti geni calismaya devam
edince san fare, ikiz kardesinden
cok daha fazla kilo aldi ve
viicudunda 6nemli miktarda
yag biriktirdi. Kanser ve seker
hastaligina yakalanma sansi

da kahverengi ikiz kardesinden
daha fazlaydi.

DNAnin yapisinda veya
diziliminde herhangi

bir degisiklik olmaksizin
DNAda kodlu olan genetik
bilginin agida ¢kmasinda
meydana gelen
degisikliklere “genler

iistii genetik”anlamina
gelen“epigenetik”adini
veriyoruz.
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rast bir grup arastirmaci, yaslar1 3 ile 74 arasinda
degisen 151 kiz ve 25’1 erkek, 40 cift ikiz {izerin-
de genis kapsamli bir aragtirma yapmuglard. Tkiz-
lerin ayn1 DNAy1 tasidiklar bilindigi i¢in bu aras-
tirmacilar onlarin DNAlarinin dizilimlerini degil,
genlerinin ¢alisma diizeylerini karsilagtirmiglardi.
Sonuglar ¢arpiciydi. Yasamin ilk yillarinda ikizle-
rin genlerinin ¢aligmasi birbirine ¢ok yakindi. An-
cak yas ilerledikge farkliliklar ortaya ¢ikmisti. Ya-
ni ikizlerin DNAlarinin dizilimi tipatip ayni kal-
mistt ama zaman igerisinde genlerinin ¢aligma-
s1 degismisti. Arastirmay1 gerceklestiren bilim in-
sanlarinin yorumu sdyleydi: “Ikizlerin bulunduk-
lar1 ¢evre, yasamlarinin ilk yillarinda hemen he-
men aynidir ve bu gevre kosullar1 genlerin ¢alisma-
sin1 benzer sekilde etkiler. Ama yas ilerledikge ikiz-
ler birbirlerinden ayrilmakta ve sonugta ortamlari
da degismektedir. Farkli 6zelliklere sahip gevreler-
de yasamalari, onlarin farkli cevre kosullarina ma-
ruz kalmalariyla sonuglanir. Beslenme aligkanlik-
lari, sigara icip icmedikleri veya fiziksel etkinlik
diizeyleri gibi faktorler bu farkliliklardan énem-
li olan birkagidir. iste yasam boyu dis diinyalarin-
daki bu farkliliklar, ikizlerin genlerinin ¢aligmasi-
na da yansimaktadir” Ben bu yoruma ana rahmin-
deki gevreyi de katiyorum. Aylin az farkla da olsa
daha zayif dogmustu. Biiyiik ihtimalle bunun ne-
deni, Aylin'in altta kalmasi sonucu iizerindeki agir-
lik nedeniyle Elif’e gore daha az besin almis olma-
styd1. Dolayisiyla ayn1 kabul ettigimiz ana rahmin-
de dahi farkliliklar s6z konusu. Birazdan anlataca-
gim gibi, beslenmenin genlerin ¢alismasindaki et-
kisi dikkate alininca, aynt DNAya sahip ikizler ara-
sindaki farkliliklarin ilk ¢evre olan ana rahminden
itibaren bagladig kesin.

Duke Universitesi profesdrlerinden Randy Jirt-
le ve laboratuvarinda doktora sonrasi egitimi go-
ren Dana Dolinoy, deneylerden birinde genetik ola-
rak birbirinin tamamen ayni olan ikiz farelerin za-
man icerisinde hem dis goriintis hem de hastalikla-
ra yakalanma bakimindan birbirlerinden son dere-
ce farklilastiklarini gézlemlediler. Farelerden birinin
rengi sartya doniigmiistii; digeri ise normal renk olan
siyahla karisik kahverengiydi. Sar fare, ikiz karde-
sinden ¢ok daha fazla kilo ald1 ve viicudunda 6nem-
li miktarda yag biriktirdi. Kanser ve seker hastalig1-
na yakalanma sans1 da kahverengi ikiz kardesinden
daha fazlaydi. Kahverengi olan normal agirlikta ve
son derece saglikliydi. Bu ikiz kardeslerin DNAlar1
tipatip ayn1 oldugundan kil renklerinin de tamamen
ayni olmasi beklenirdi. Yogun ¢alismalar sonucu bu
degisikliklerin nedeni bulundu. Kil renklerindeki
farklihik, kil renginden sorumlu genin ¢alismasiyla
ilgiliydi. Sar1 farede killara renk veren “agoti” adin-
daki gen ¢alismakta iken, kahverengi olan ikiz kar-
desinde ayn1 gen susmus durumdayd.

Jirtle ve Dolinoy deneyler sirasinda ilging bir goz-
lemde daha bulundular. Farelerden bazilarinin kil
rengi ne tamamen sar1 ne de tamamen kahverengiy-
di, bu iki rengin degisik oranlarda karigimindan olu-
suyordu. Genellikle baskin renk sar1yd: ve iizerinde
degisik oranlarda kahverengi kisimlar vardi. Detay-
I ¢alismalar, bu sekilde bir renk karigiminin kil hiic-
relerinin bazilarinda agoti geninin héla ¢alistyor ol-
masl, digerlerinde ise susmus olmasi sonucu ortaya
ciktigini gosterdi. Boylece bu farelere disaridan ba-
karak, renk farkliligindan agoti renk geninin derile-
rinin hangi kisimlarinda ¢alisip hangi kisimlarinda
calismadigini tahmin etmek miimkiin oldu.

Dolinoy ve arkadaslar1 projenin devaminda, an-
nenin beslenmesinin yavrularin genlerinin ¢aligmasi
tizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigin, oluyor-
sa ne yonde oldugunu belirlemek tizere ¢alistilar. Bu-
nun i¢in arastirmalarinda sar1 renkli fareleri kullan-
dilar. Boylece 6énemli ¢evre faktorlerinden biri olan
beslenmenin genler tizerindeki etkilerini, dogacak
fare yavrularina bakar bakmaz belirleyebileceklerdi.
Uzerinde durduklar1 kimyasal madde, kisaca BPA
olarak bilinen ve plastik oyuncaklarda, plastik sise-
lerde, plastik gida ambalajlarinda, plastik biberonlar-
da bulunan bisfenol A idi. (Amerikan Hastalik Kont-
rol Merkezi - Centers for Disease Control and Pre-
vention) tarafindan 400 kisilik bir grup tizerinde ya-
pilan testlerde, 380’inin viicudunda BPA varlig: tes-
pit edildi.) Hamilelik sirasinda farelerin yiyecekleri-
ne BPA eklendiginde sar1 renkli obez yavrularin sa-
yist anormal derecede artti. Annenin aldig1 besinin
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bir pargasi olan BPA, dogacak yavrularin kil rengini
belirleyen genin ¢aligmasini etkilemisti.

Dolinoy bu ilk sonu¢lardan sonra ek gida mad-
delerinin genlerin ¢aligmasi tizerindeki etkilerini be-
lirlemek i¢in hamilelik sirasinda anne farelerin yiye-
ceklerine BPAya ek olarak folik asit olarak da bili-
nen B9 vitamini ekledi. Bir diger deneme grubuna da
BPAYya ek olarak soya fasulyesinden elde edilen “ge-
nistin” ad1 verilen maddeyi ekledi. Yiyecege eklenen
genistin miktari, Uzakdogulularin giinlitk beslenme-
lerinde yedikleri soya fasulyesi veya soya fasulyesin-
den elde edilen tirlin miktarma denk diizeyde tutul-
du. Hamile farelere bu maddeler verilince dogan fa-
relerde sar1 renkli ve obez olanlarin sayisinda gok bii-
yiik bir diisiis ve kahverengi olanlarin sayisinda bii-
yik bir artis gozlendi. Annenin yedikleri, yavrulari-
nin genlerinin ¢alismasini etkilemisti.

Bu degisikliklerin ardindaki mekanizmaya gelin-
ce; DNAnin diziliminde herhangi bir degisiklik ol-
maksizin DNAnn ¢alismasinda ortaya ¢ikan bu de-
gisiklik, yani epigenetik degisiklik, “metil” ad1 ve-
rilen ve bir karbon ile {i¢ hidrojen atomundan olu-
san kii¢tik bir molekiiliin DNAya eklenmesiyle or-
taya ¢ikmisti. Metilasyon adin1 verdigimiz bu islem
esnasinda metil gruplart DNAnin dért bazindan bi-
ri olan sitozin bazina eklenir. Metil grubunun eklen-
digi sitozin (C) bazindan sonra gelen baz ise genel-
likle guanindir (G). CG ikilisi pek ¢ok genin, promo-
ter ad1 verilen kontrol bélgesinde bulunur. Promo-
ter bolgesinde metilasyon olmasi ise, o genin etkinli-
ginin durdurulmas: sonucunu dogurur. Dolinoy’un
anne farelerin yiyeceklerine ekledigi folik asit viicut-
ta “metil grubu” saglayici olarak gérev yapmusti.

Dolinoy’un ¢aligmasinda, sar1 renkli farenin kil
yapan hiicrelerinde agoti genine metil gruplar: ek-
lenmemis ve bu nedenle gen normalde ¢alismamasi
gerekirken ¢alismaya devam etmigti. Agoti geni kah-
verengi farede metilasyona ugramisti ve bu neden-
le de genin ¢aligmas1 durmustu. Fotografta goriilen
ve sartyla karigik kahverengi farelerde ise ilging bir
durum s6z konusudur. Bu farelerin hiicrelerinin bir
kisminda agoti geni galistyorken (sar1 killar) yani ba-
sindaki bir grup hiicrede gen metilasyona ugradig
i¢in ¢alismiyor. Bu fotografa bakarak hangi farede ne
oranda metilasyon oldugunu rahatlikla soyleyebile-
ceginizi tahmin ediyorum.

Epigenetik kontrolii saglayan bir diger mekaniz-
ma da DNAnin hiicrenin gekirdeginde ¢ok siki bir
sekilde paketlenmis olmasidir. Her bir hiicredeki
DNAYy1 acip bir ip gibi uzatirsak uzunlugu yaklasik
iki metreyi bulur. DNA &nce histon adin1 verdigimiz
proteinlerin etrafina sarilir. Daha sonra bu protein-

DNA kompleksleri yan yana gelerek dénen bir mer-
diveni andiran bir yap1 olustururlar. Bu yapi1 da tek-
rar kendi etrafinda burgulu bir sekilde sarilarak kro-
mozomlari olusturur. Béylece iki metre uzunlugun-
da ve gozle goriilemeyecek kadar ince bir ip gibi olan
DNA, olaganiistii bir sekilde yine gozle goremedigi-
miz hiicrenin mikroskobik ¢ekirdegine kromatin adi
verilen iste bu yap1 sayesinde sigar. Genlerin ¢aligma-
st i¢in transkripsiyon faktorleri adini verdigimiz pro-
teinlerin genlerin kontrol bolgelerine baglanmasi ge-
rekir. Bunun gerceklesebilmesi icin ¢aligacak genle-
rin bagli oldugu kromatin yap1 agilarak bu faktorle-
rin kontrol bolgelerine ulasabilmesini saglar. Calis-
mamast gereken genler kromatin yapiya gomiildiik-
leri igin transkripsiyon faktorleri onlara ulagamaz.
Faktorler ulasamayinca da gen ¢alismaz.

Jirtle ve Dolinoy’un elde ettigi sonuglar genetik
biliminde yepyeni bir ¢ig1r acti. Clinkii bu sonuglar
ilk defa, yedigimiz yiyeceklerin genlerimizin calis-
mas lizerinde etkisi oldugunu, sadece bizim yedigi-
mizle de kalmayip anne babamizin ve hatta biiytik
anne ve bilyiik babamizin yediklerinin bizim genle-
rimizin ¢aligmasinda etkisi olabilecegini gosteriyor-
du. Bu kesfin bir diger anlami da bilingli olarak yon-
lendirilecek beslenme programlariyla veya gida kat-
kilariyla gelistirilecek beslenme ekleri genlerimizin
calismasini tedavi amach olarak degistirebilecegi-
mizdir. Jirtle ve Dolinoy’un ¢aligmalar1 sonucu, ye-
digimiz yiyecekler de dahil, yagam siiresince maruz
kaldigimiz biitiin gevre kosullarinin genlerimizin ¢a-
lismast iizerinde 6nemli etkileri oldugu gergegi giin
1s181na ¢ikmis oldu. Nitekim son yillarda yapilan ¢a-
lismalar epigenetik kontrolde ortaya ¢ikan anormal-
liklerin kanser de dahil ¢ok sayida hastaliga neden
oldugunu gosterdi.

Kil rengine bakarak

agoti geninin epigenetik kontrol
sonucu hangi farede daha fazla

calistigini

hangisinde susturuldugunu
soylemek miimkiin.

Sari renkli farede agoti geni
calisirken, kahverengi
farede epigenetik kontrol
(metilasyon) sonucu
susturulmustur.
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Kalitimin Yeni Boyutu: Epigenetik

Genelerin epigenetik
kontrol mekanizmalarindan
biri onlara metil gruplarinin
eklenmesidir (metilasyon).
Son yillarda bazi kanser
tiirlerinde, kanser onleyici
genlerin epigenetik olarak
susturuldugu bulundu.
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Giinlik yasamimizda veya bazen isimiz geregi
farkli kimyasal maddeleri kullaniriz. Asbest 6rne-
ginde oldugu gibi maalesef bu kimyasal maddelerin
bazilar1 insan saglig1 i¢in son derece zararlidir. Bu tiir
zararli kimyasal maddelerin saghga neden ve nasil
zarar verdiklerini artik bir bir 6grenmeye bagladik.
Bunlardan biri de onlarin epigenetik kontrol iizerin-
deki olumsuz etkileridir.

Uziim  vyetistiriciliginde mantarlarla miicade-
le amaciyla kullanilan Vinclozolin adli ila¢ hakkin-
da elde edilen bulgular son derece endise verici. 2005
yilinda yayimlanan bir ¢alismada hamile kobayla-
ra, yavrularin anne karninda cinsiyetlerinin olugtu-
gu donemde, kisa bir siire Vinclozolin verildi. Yav-
rular dogar dogmaz kontrollii laboratuvar kosulla-
rinda, ilaca maruz kalmadan, temiz bir ortamda ye-
tistirildiler. Ergenlik ¢agina ulastiklarinda kendi ara-
larinda ciftlestirildiler (kardegler arasinda ciftlestir-
me laboratuvar hayvanlarinda ¢ok sik uygulanir). Bu
ilk neslin yavrular1 da ergenlik ¢agina ulastiklarinda
kendi aralarinda ciftlestirilerek onlarin yavrulari, ya-
ni tiglincti nesil elde edildi. Ayni islem tekrar edilerek
dordiincii nesil elde edildi. Eger insanlarla karsilasti-
rirsak, bu, dede ve nine ile birlikte, anne baba, ¢cocuk-
lar ve bu gocuklarin ¢ocuklarini i¢ine alan dort nesil
demektir. Her bir nesil dikkatli bir gekilde takip edil-
di. Ozellikle saghk durumlari degerlendirilip kayde-
dildi. Ortaya ¢ikan sonuglar sok ediciydi. Dort nes-
lin erkeklerinin % 90’mnda tireme sorunlar1 gozlendi.
flging bir sekilde sorun sadece erkeklerde goriildii,
bilinmeyen bir mekanizma disi kobaylarin yumur-
taliklarini ilaca karst korumugtu. Ilk dért aylik do-
nemde incelendiklerinde, erkeklerde testislerin geli-
siminde ve sperm olusturan hiicrelerde anormallik-
ler bulundu. Bu kobaylar yaslandikea tireme organ-
larina ek olarak farkli organlarinda da rahatsizlik-
lar ortaya ¢ikti. Bir yasina ulagtiklarinda kobaylarin
% 20’sinde tiimor gozlenirken, % 50’sinde prostat, %
40’1nda bobrek rahatsizligi, % 30’unun bagisiklik sis-
teminde anormallikler ve % 30’unda ciddi diizeyde
kisirlik olugtu. Bu hastaliklar dort neslin erkeklerin-

de de ortaya ¢ikmisti. Disilerde de benzer rahatsiz-
liklar goriildii, ama bu sadece ilk nesilde kald: ve on-
dan sonraki nesiller saglikli oldular.

Metoksiklor adl1 verilen ve tarimda kullanilan bo-
cek ilacinin da ayni rahatsizhiklara neden oldugu be-
lirlendi. Bu zehirli maddelerin neden oldugu ve ne-
silden nesile aktarilan problemler, DNAnin yapisin-
da rastgele meydana gelecek mutasyonlara atfedile-
mez ¢linkiit DNAnm yapisinda tamamen sans ese-
ri olarak kendiliginden meydana gelebilecek mu-
tasyonlarmn orani sadece % 0,01dir. Bu deneyde ise
bu oran % 30-90 arasindaydi. Bu da akla epigenetik
anormallikleri getiriyor. Nitekim yukarida bahsetti-
gimiz ¢alismada Vinclozolin ile muamele edilen er-
kek kobaylarin sperm DNAG:1 ile dordiincti nesil ko-
baylarin sperm DNA’s:1 karsilastirildiginda 25 fark-
I1 gende DNA metilasyonu agisindan farklilik oldu-
gu ortaya ¢iktl. Bu ¢alismanin kanitladigy, cinsiye-
tin belirlendigi bir donemde hormonal sistemi etki-
leyen bir ilacin, epigenetigi etkileyerek nesiller boyu
devam eden rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasina neden
olduguydu. Bunun bir anlami da, atalarimizin ma-
ruz kaldig1 zehirli maddelerin bizim saghgimizi da
etkiliyor olmasidir.

Epigenetik hakkinda elde edilen veriler, epigene-
tik yapinin yasam boyu degistigini gostermesi yanin-
da bu degisikliklerin insan yasaminin iyilestirilme-
si yoniinde kullanilabilecegi miijdesini de veriyor-
du. Eger yasam siiresince epigenomda meydana ge-
len “normal” degisiklikleri belirleyebilirsek, bu degi-
siklikleri yonlendirerek, 6rnegin durdurarak, hizlan-
dirarak veya tersine gevirerek, gok daha uzun ve sag-
likh bir yagam siirmemiz s6z konusu olacaktir. Or-
negin, eger yaslanmaya neden olan epigenetik degi-
siklikleri belirler ve 6nleyebilirsek en azindan yaslan-
manin hizini azaltabilir veya gengligin siiresini uza-
tabiliriz. Bunu gerceklestirebilmek hiicrelerimizi ye-
niden programlayabilmek demektir. Eger bunu ba-
sarabilirsek kendi viicut hiicrelerimizden herhan-
gi birini alarak onu yeniden programlayip kok hiic-
re haline getirebilir, daha sonra da hastalik veya yas-
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lilik nedeniyle zarar gérmiis veya yaslanmis dokula-
rimizin hiicrelerine déniistiiriip onlar1 sz konusu
dokularin tamirinde kullanabiliriz. Boyle bir nokta-
ya ulasmanin uzun yillar alacag distiniilmiistii. Fa-
kat Japon arastirmaci Shinya Yamanakanin 2007 y1-
linda gergeklestirdigi olaganiistii bir ¢alisma, hiicre-
nin programinin degistirilebilecegini kanitladi. Ya-
manaka yetigkin deri hiicresine sadece dort gen ak-
tararak bu hiicreyi kok hiicreye déniistiirmeyi ba-
sardl. Aktardigi genler ana transkripsiyon faktorleri
admu verdigimiz, ok sayida genin ¢aligmasini kont-
rol eden genlerdi. Bu ¢alismanin 6nemli olan yani,
yetiskin birinin viicudundan alinan bir hiicrenin ye-
niden programlanabilecegini gostermesidir. Boyle-
ce o kisiye ait kok hiicreler elde edilebilecek ve daha
sonra gerekirse bu hiicreler laboratuvar kosullarin-
da belli bir organa donustiiriilerek ayn: kisiye akta-
rilabilecektir. Bu organlar “kendinin” oldugu i¢in de
uyumsuzluk problemi yasanmayacaktir (organ nakli
yapilan hastalar viicutlarinin aktarilan yabanci orga-
n1 reddetmemesi i¢in devaml olarak ilag almak zo-
rundadirlar).

Epigenetigin 6neminin anlagilmasi tizerine hem
Avrupa hem de ABDde yasam boyu meydana gelen
epigenetik degisiklikleri belirlemek iizere “epigenom
haritast” projesi baglatildi. Amerikan Ulusal Saglik
Orgiitii bu proje igin simdilik 190 milyon dolarlik bir
destek ayirmis durumda. Ug milyar dolar harcana-
rak tamamlanan insan gen haritas1 yaninda epige-
nom haritasina ¢ok az bir biit¢e ayrilmis olmasi ve
caligmanin biyitk merkezlerde degil de iiniversite-
lerdeki kiigiik ferdi laboratuvarlarda yapiliyor olmasi
bu konuda ¢alisan bilim insanlarinca tenkit ediliyor.
Ancak gen haritasinin tamamlanmasini saglayan
teknolojik gelismelerin heniiz epigenom ¢aligmala-
r1i¢in ger¢eklesmemis olmas: bu konuda 6nemli bir
engel. Ayrica bir insanin sadece tek bir gen haritas:
varken, hem degisik dokularina hem de yagaminin
farkli dénemlerine ait birka¢ epigenomunun olma-
s1 da isi zorlastiriyor.

Yumurta ve spermle tasinan DNA aracihigtyla an-
ne ve babamizdan bize aktarilan ve bizi biz yapan
oOzelliklerimizi degistirmemiz imkansiz. Ancak yu-
karida birkag 6rnegini verdigim son yillarda yapi-
lan epigenetik ¢calismalardan, DNAmizda kodlu olan
bilginin ortaya ¢ikmasi konusunda yapabilecek ¢ok
seyimiz oldugunu 6grendik. Yani DNAmizin yapisi-
n1 degil ama galigmasini etkileyebilecegimizi gordiik.
Viicudumuza ne kadar iyi bakar ve aligkanliklarimi-
z1 ne kadar saglikli bir yasam dogrultusunda yonlen-
dirirsek, geri kalan dmriimiizii o kadar saghikh gecir-
memiz miimkiin olacaktir. Buna fiziksel saghigimiz

yaninda diisiince ve duygu diinyamiz da dahildir.
Yagama baglilig1 ve olaylar kargisinda pozitifligiy-
le bilinen pek ¢ok kanser hastasinin bu berbat has-
talig1 yendigini, depresyonda olan ve olaylara ve ya-
sama negatif yaklasan hastalarin ise ¢ok kisa siirede
yasama veda ettiklerini duymugsunuzdur. Bagisiklik
sistemimiz duygu ve diisiince diinyamizdan énem-
li oranda etkilenir. Siirekli negatiflikler ve problem-
ler sonucu kendini iyi hissetmeyen insanlarin soguk
alginhigindan veya diger bazi hastaliklardan bir tiir-
lii kurtulamamalarinin arkasinda yatan gergek, bagi-
siklik sistemlerinin téim giicii ve potansiyeliyle ¢ali-
samiryor olmasidir.

Sosyal bir varlik olan insanin sadece fiziksel gev-
reden degil, duygu diinyasin: etkileyen faktorlerden
de etkilendigi bilinen bir gercek. Bugiin artik anne ile
¢ocuk arasindaki iligkinin gocugun genlerinin ¢alis-
mast iizerinde etkili oldugunu gosteren ¢ok gticlii bi-
limsel delillere sahibiz. Ornegin, 2006 yilinda kobay-
lar tizerinde yapilan bir ¢alismada annesi tarafindan
iyi bakilan, oksanip temizlenen ve yeterince emziri-
len yavrularin biiytidiiklerinde daha sakin olduklari,
gevrelerine gok daha kolay uyum sagladiklar: ve ken-
dilerinin de anneleri gibi yavrularina ilgi gosterdik-
leri gozlendi. Buna kargin annelerinden yeterince il-
gi gérmeyen kobaylarin stres hormonlarinin diize-
yinin normalden ¢ok daha yiiksek oldugu saptandi.
Bu farklilik, stres hormonlarimin iiretiminde rol oy-
nayan genlerin ¢aligmasinda ortaya ¢ikan degisiklik-
ten kaynaklaniyordu. Bir diger deyisle annenin yav-
rusuna ilgi ve sefkat gostermemesi, yavrunun stres
hormonlar1 ile ilgili genlerinin galigmasinda degi-
siklik meydana getirmisti. Bu degisiklikler 6nce yav-
rularin beyninde degisiklilere neden olmus ve bu da
sonucta yavrularin kisiliklerinde kalic1 degisiklikler
ortaya ¢ikarmuigt1.

Bu bilgiler sorumluluklarimizi da artirmaktadir.
Beslenme aligkanliklarimiz ve yasam tarzimiz sa-
dece bizi degil, cocuklarimizi, torunlarimizi ve hat-
ta torunlarimizin torunlarini da etkileyecektir. Bu
nedenle sadece kendimizi degil iginde yasadigimiz
toplumun biitiin fertlerini kapsayacak sekilde zehir-
li atiklar ve zararli kimyasal maddelerle miicadele et-
mek kendi saglimiz1 koruyacag gibi saglikli yeni ne-
siller yetistirmemizi de garanti altina alacaktir.
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