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Son 50 yilda kariyerimi biyolojideki temel sorulari incelemeye ada-
dim. Bu sorular, "Ayni genetik bilgiyi tagiyan hicreler insan vicu-
dundaki yaklasik 200 hicre tipine nasil farklilagiyor?” gibi yagamin
en temel sreclerinden bazilarim ele aliyor. "Hicreler ¢evresel bil-
gilere yanit olarak nasil yeniden sekillenir?” Bu yazida sizi bu so-
rular Uzerine yaptigim bazi arastirmalarda bir yolculuga ¢ikaraca-
g1m. DNA ve onun RNA polimeraz Il adi verilen karmagik bir makine
araciligiyla mRNA'ya transkripsiyonu hakkindaki ana bulgularimi
anlatacagim. mRNA sonunda, hiicre insa etmek, cevresel sinyallere
yanit vermek, kimyasal reaksiyonlart hizlandirmak ve uzak dokular
arasinda sinyal iletmek dahil olmak Gzere organizma iginde ¢esitli

dnemli roller oynayan proteinlere cevrilir. Son olarak, su anda lze-
rinde ¢alistigimz bazi blyleyici agik sorular sizinle paylasacagim
ve gelecegin bilim insanlarigin birkag ipucu ile sonlandiracagim.

Profesor Kornberg, dkaryotik transkripsiyonun molekiler temeli-
nin incelenmesi i¢in 2006 yilinda Nobel Kimya Oduli'ni kazandh.

RNA'ya Giden Yolum

Babam bir biyokimyaciydi ve deoksiribonUkleik asit (DNA) replikas-
yonu konusundaki ¢aligmalar nedeniyle 1959'da Nobel 6dilu aldr.

Cekirdek

Sekil 1 Hicre zar ve DNA'y1iceren gekirdek. Hicre yasamin temel birimidir.

Kromozom




RNA'YA GIDEN YC
BABAM BIR BIYO?
VE DEOKSIRIBON
(DNA) KOPYALAN
KONUSUNDAKI C
NEDENIYLE 1959

ODULU ALDI.
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Dinlemek isteyen herkesle arastirmalarina
duydugu muazzam coskuyu paylasti ve
ben onun bilime olan sevgisini 6zimsedim.
Universitede matematik, fizik ve kimya
okudum ve doktoram icin zarlarin (Zarlar)
dinamigi Gzerine arastirma yaptim (Sekil 1,
sol). Zarlar yasamda en temel rolG oynarlar,
¢unkd canli hiicreyi cevreleyen bu zarf, bir
hicrenin varligini tammlayan seydir.

Hucrenin bilgi merkezi olan ¢ekirdek, kro-
mozomlari icerir. Her kromozom, DNA'nin
bir kismini tutan "X" seklinde bir yapidir
(kirmiz1 daire). Zarlar tzerindeki ¢alisma-
min sonuna dogru, yasam bilimleriyle ilgili
fizik ve kimya Uzerinde calismaya devam
etmek istedigimi biliyordum. O zamanlar,
hicre bilesenleri ve sireglerinin incelen-
mesi olan yapisal biyoloji alant hizla biy-
yordu. Yeni teknolojiler, basit proteinlerin
yapilarinin ¢6zilmesini sagladi. Daha son-
ra kromozom yapisiyla ilgili ilging sorunun
farkina vardim (bkz. Sekil 1). Kromozom,
genetik materyalimiz olan DNA'min tim
hicrelerde bulundugu yapidir. Kromozom
yapisi, DNA'nin temel 6nemi ve gorinlste
basit yapisi nedeniyle yapisal biyologlar
icin ilgi ¢ekiciydi. Kromozomlarin DNA'dan
ve esit kitlede dort cok kiclk proteinden
olustugunu zaten biliyorduk. Cézmemiz
gereken tek sey, DNA ve dort proteinin kro-
mozom yapisin olusturacak sekilde nasil
birlikte dizenlendigiydi. Eh, bu sorunun
hi¢ de basit olmadig ortaya gikti. Sonunda,
kromozom yapis1 Uzerine yazilmis yzlerce
arastirma makalesi arasindan birkag ilgili
makaleyi belirleyerek ¢6zdim. Bu kagitlar
beni ¢éziime gétiirdi. ilgili deneyler yap-
tim ve yapbozun parcalarini bir araya ge-
tirdim ve kromozomun yapisini agikladim.
Bu yapinin daha sonra X-1s1n1 kristalografisi
ad1 verilen bir teknikle dogru oldugu ka-
nitlandi. Kromozomun yapisin1 ¢dzdikten
sonra, bir sonraki dogal adim, bu yapinin
biyoloji ve yasamin kendisi Uzerindeki et-
kilerini arastirmakti. Kromozom icinde bu
sekilde organize olan DNA, genetik bilgi-
nin ifadesine nasil dahil olur? Gen ifadesi,

DNA'dan bir haberci RNA (mRNA) molekili-
nin olusturuldugu transkripsiyon adi veri-
len birislemle baslar. MRNA molekilt, DNA
molekiline benzer, ancak farkli bir yapi ve
isleve sahiptir. DNA'min yapildigi iki iplikten
farkli olarak (Sekil 1, sagda), mRNA moleki-
LG, DNA dizisinin belirli bir b6lumUnin bir
kopyasi olan tek bir kisa iplikten yapilir.
MRNA, DNA'da kodlanan genetik bilgiyi, so-
nunda bu bilgiye dayali olarak sentezlenen
proteinlere baglayan bir ara madde gérevi
gordr. Gen ifadesinde kromozomun rolini
arastirmak icin, transkripsiyona katilan g
enzimden birini inceleyerek basladim. Bu
enzime RNA polimeraz Il denir [1].

DNA'dan RNA'ya—
RNAPolimeraz II
Transkripsiyon
Makineleri

RNA polimeraz Il transkripsiyon makine-
sinin islevi, mRNA olusturmaktir. Yukari-
da bahsettigim gibi mRNA, DNA kodu ile
bu koddan Uretilen proteinler arasinda
bir baglanti gérevi gorir. RNA polimeraz
Il transkripsiyon makinesi neredeyse 60
farkl proteinden olusur! Uc ana bileseni ta-
nimlayacagim [2]: RNA polimeraz Il enzimi,
genel transkripsiyon faktorleri adi verilen
bir dizi protein ve Mediator adi verilen bir
protein kompleksi. RNA Polimeraz Il En-
zim—Yapi ve islev RNA polimeraz Il enzimi
(Sekil 2A), transkripsiyon isleminin ger-
ceklestigi yapidir. Bu, DNA'nin bu enzime
bir yénden girdigi ve bir mRNA Urininin
baska bir yonden ¢iktig1 anlamina gelir. Ca-
lismalarimizin ¢ogu, bu enzimin karmagik
yapisinm ¢ozmekle ilgiliydi. Enzimin yapisini
kendi basina ¢ozdikten sonra, transkrip-
siyon islemi sirasinda hem DNA hem de
icinde bulunan RNA ile yapisini da ¢dzmeyi
basardik (Sekil 2B).

RNA polimeraz II, Sekil 2A'da farkli renkler-



Sekil 2 RNA polimeraz Il enziminin transkripsiyon éncesi ve sirasindaki yapist. (A) RNA polimeraz II, 12 alt birimden (farkli renklerle gosterilir) ve on
binlerce atomdan olusur. Magnezyum iyonuna (pembe nokta) giden merkezi bir kanala (beyaz ok) sahiptir. Magnezyum iyonunun bulundugu bélge,
DNA'dan mRNA'nin sentezlendigi bélge oldugu igin aktif merkez olarak adlandinilir. (B) Cift iplikli DNA (mavi ve yesil iplikler), RNA polimeraz Il enzi-
minin (yatay beyaz ok) merkezi kanalindan girer ve enzimin ortasina dogru ayrilir. nRNA sentezini kontrol eden iplik (mavi) aktif merkezin yakininda
(yukaryr gosteren beyaz ok) 900 yukari dogru cevrilir ve ondan kisa bir mRNA ipligi sentezlenir (ortada kisa kirmizi iplikgik). Bu DNA-mRNA hibrit
kompleksi, enzimden, DNA'mn orijinal olarak girdigi yone dik bir yonde ¢ikar.

le temsil edilen ve yaklasik 30.000 atom-
dan olusan 12 farkli proteinden olusur.
RNA polimeraz Il, bir magnezyum iyonuna
yol agan merkezi bir kanala sahiptir. Mer-
kezi kanal, transkripsiyonun gerceklestigi
yerdir. Cift zincirli bir DNA merkezi kanala
girer ve iki DNA zinciri birbirinden aynilir
(Sekil 2B). Bir iplik, enzimin merkezindeki
magnezyum iyonunun yakininda bakaldr.
Aktif merkez olarak adlandirilan bu yerde,
DNA zincirinin blkilmds béliminin ta-
limatlar izlenerek mRNA sentezlenir. Son
olarak, hibrit DNA-mRNA yapisi, enzime gi-
ren DNA'ya gore yaklasik 900'lik bir agiyla
enzimden cikar.

Genel Transkripsiyon
Faktorleri (GTF'ler)

Gen ifadesindeki Anahtar Bilesenler

Transkripsiyon sirecindeki en &nemli
adim, baslama ad1 verilen sirecin baslan-
gicidir. DNA, mRNA'ya kopyalandiginda, ta-
mami kopyalanmaz. Sadece belirli bir kism1
belirli bir amag i¢in yazilmigtir. DNA'nin bu

laismina gen denir. Her gen, vilicudumuzda-

ki spesifik proteinlerin Gretimi hakkinda
bilgi icerir. Spesifik bir genin taninmasi
ve transkripsiyonunun yapilip yapilmaya-
cagina karar vermek icin RNA polimeraz
Il bes ek molekdl kullanmir. Bunlar, genel
transkripsiyon faktorleri (GTF'ler) adi veri-
len proteinlerdir ve transkripsiyon islemi

Sekil 3 RNA polimeraz Il transkripsiyon makinesi.

sirasinda RNA polimeraz Il enzimi ile temas
halindedirler (Sekil 3'Un altindaki gri kire-
ler). Genel olarak konusursak, bu GTF'leri
transkripsiyon makinelerinde belirli genle-
ri "agma” veya “kapatma“ya yardimci olan
bilesenler olarak disinebilirsiniz.

aktivatér



Genel transkripsiyon faktorleri (GTFler,
gri), enzim icinde DNA transkripsiyonunu
baslatmak icin RNA polimeraz Il enzimi
(pol II, mavi) ile etkilesime girer. Mediator
(pembe), hicrenin icinden veya disindan
gen duizenleyici bilgileri pol Il enzimine
ileten bir baglanti baglantis1 gérevi gordr.
Bu durumda, Aracy, bir aktivator proteinden
(kirmiz1) transkripsiyon icin spesifik bir ge-
nin aktivasyonu hakkinda bilgi verir. Sekil
2B'de daha Once gordugimiz gibi, DNA
RNA polimeraz Il icinde hareket ettiginde,

mRNA'ya kopyalanmak i¢in bikdlmesi ge-
rekir. Bununla birlikte, normal bigimindeki
DNA cok katidir ve kolayca bikilmez. BU-
kilmesi icin tek tek tellere ayrilmasi ge-
rekir, bunun Gzerine tamamen esnek hale
gelir ve serbestce bukilebilir. GTF'lerin
devreye girdigi yer burasidir. GTF'ler DNA
molekilindeki genin baslangicim bulduk-
tan sonra, DNA'y1 agarlar ve onu RNA poli-
meraz lI'deki transkripsiyonun aktif bélge-
sinin yakininda bikerler. Bu sekilde, GTF'ler
transkripsiyon sirecini baslatir.

Araci—Gen
Duzenlemesi i¢in “Ara
Bulucu’

DNA transkripsiyonu sirecinde, hangi ge-
nin kopyalanacagi, viicudun hangi yerinde
ve ne zaman yapilacagi gibi cok 6nemli ka-
rarlar ainmalidir. Bu karar ve eylemler gru-
buna gen ekspresyon dizenlemesi denir
ve vicudumuzun dizgiin calismasiigin kri-
tik dneme sahiptir. Araci, 1990'da kesfetti-
gimiz bir protein grubudur ve gen dizenle-
me mekanizmasinin énemli bir par¢asidir:
tim dizenleyici bilgileri isler ve belirli bir
kopyalanip kopyalanmama kararin kontrol
etmek icin RNA polimeraza iletir. Sekil 3,
transkripsiyon strecindeki aracinin isle-
vini sematik olarak gostermektedir: araci
(pembe renkli), bir genin transkripsiyon
icin “agilmasim” etkileyen, aktivator (kir-
miz1 renkte) olarak adlandirilan bir protein
ile RNA polimeraz Il arasinda baglant kurar.
(enzim mavi). Baska bir deyisle, Araci, gen
ekspresyonu hakkinda RNA polimeraz en-
zimi dizenleyici bilgileri ileten “arac1” ola-

rak hizmet eder.

DNA TRANSKRIPSIYONU

SURECINDE,

HANGI GENIN
KOPYALANACAGI,
VUCUDUN HANGI
YERINDE VE NE ZAMAN
YAPILACAGI GIBI COK
ONEMLI KARARLAR

ALINMALIDIR.



Gelecek Icin Sorular

Bu yazida anlattiklarimla ilgili ¢ozulmemis iki problemden
kisaca bahsederek merakinizi gidermek istiyorum.
Bu konular bugunku biyokimya arastirmalarinin
son noktasidir ve su anda laboratuvarimda her ikisi
Uzerinde de calistyoruz. Ik problem kromozomun
yapist ile ilgilidir. Bir hucrenin bolunmesinin belirli bir
asamasinda, DNA yaklasik 10.000 faktor uzunlugunda
buzulur, boylece daha once hucrenin tum c¢ekirdegini
1sgal eden DNA, kromozomlarin sekillerine yogunlasir.
Kromozomun yapist hakkinda kesin olarak bildiklerimiz,
DNA uzunlugunun 10.000 kat degil, 5 kat kisalmasint
aciklayabilir. Oyleyse, acik soru sudur: kromozomdaki
DNA, 2.000'lik ek bir faktdrle nasil yogunlasir? Ikinci
problem, araci ve gen ekspresyonunun duzenlenmesi
ile ilgilidir. Sekil 3'te gordugunuz gibi, Araci, RNA
polimeraz Il enzimine duzenleyici bilgi saglar. Ancak
duzenleyici bilgiler Arabulucu tarafindan nasil islenir?
Bu bilgi polimeraza tam olarak nasil iletilir? Arabulucu,
kopyalanmasina izin vermek i¢cin DNANin agilmasina
nasil yardimc olur? Ne olabilecegi ve nasil olabilecegi
hakkinda baz fikirlerimiz var, ancak bunlar hala cozmeye
calistigimiz acik problemler.










Genc Beyinler Icin Ipuclart

Bircok yonden yukarida bahsettigim sorular, akademik
calismalarima basladigim temel sorularla aynidir. Muhtemelen
bildiginiz gibi, bir¢ok bilimsel soru karmasiktir ve tam olarak ele
alinmast uzun yillar suren sik1 calismay1 gerektirir. Bilim zorludur,
cok calisma gerektirir ve bazen zor ve sinir bozucu olabilir. Ama
benim 1¢in ara sira verilen oduller mucadeleye tamamen deger.
Bilimi seviyorsaniz ve bir bilim insarni olarak kariyer yapmak
istiyorsaniz, size ilk tavsiyem, etkinligin kendisinden zevk almaniz
ve bilimin kucuk, gunluk etkinliklerinin tadiru ¢ikarmanizdir. Benim
durumumda, ornegin, bu faaliyetler deneyseldir - farkli malzemeleri
karistirip ¢ozme ve deneylerim icin cozumler uretme. Bu kuguk
adimlarin her birinden kisisel olarak zevk aliyorum ve laboratuvarda
vakit gecirmeyi seviyorum. Bir diger onemli sey de basarisizhigt
tesvik edici, zorlayict bir sey olarak nasil deneyimleyecedinizi
ogrenmektir, gecen seferkiyle ayni yuksek basari1 beklentisiyle
yeniden denemeye davet olarak. Arada bir, arastirma sirasinda
yeni ve sasirtict bir sey olur. Ancak, 1yi bilim insanlart buna
hemen inanmazlar. Ilk olarak, bunun bir hata olmadigindan
emin olmalisiniz, bu yuzden yanildiginizt kanitlamanin yollarin
dusunmelisiniz. Gergekten iyi bir bilim insani, yanhs olduklarin
kanitlamak icin son derece karmasik yollar dusunur. Ustaca
deneylerle bile yanildiklarint kanitlayamadiklarinda, bir sey kesfedilir.
Bunlar, bir bilim insaninin kariyerinde benzersiz ve unutulmaz
anlardir ve surece yatirilan siki calismadan ¢cok daha agir basarlar



