Genetik kodun ¢6ziilmesi, hi¢ siiphesiz 20. yiizyilin en
onemli bilimsel olaylarindan biriydi ve tibbin anlagilmasi ve
uygulanmasi lizerinde biiyiik etkileri oldu.

Bilimsel yontemin tanitilmasinin ardindan tipta bir devrimin
doruk noktasi olarak geldi.
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Etkili ve akilci tibbi uygulama, hem insan biyolojisinin hem de hastaligin temelini olusturan sireclerin anlagilmasin gerektirir. Ayrica
bireysel hastalarin, ailelerin teshisine ve arastirilmasina yénelik sistematik bir yaklagimi ve son olarak hastaligi 6nlemek, iyilestirmek
veya hafifletmekicin uygun tedaviyi nerme kapasitesini igerir. Antik ¢aga kadar uzanan oldukga dogru hastalik tanimlari vardir, ancak
bu bdélimde, biyolojinintemelsireclerinin, yani blyime, metabolizma, Greme ve evrimin, yaklasik 1770'denitibaren bilimsel yéntemin
kullamlmaya baslanmasiyla acikliga kavusturuldugunu, 200 yil sonra genetik kodun aydinlatilmasi ve doruga ulastigini tartisacagiz. 17.
yizyildan 6nce vicudun nasil ¢calistigina dair kesinlikle cok az anlayis vardi ve kan dolagimint kesfeden William Harvey'in tibbi bilgiyi
yenicaga tasidigina dair glicld bir iddia yapilabilir. Ancak gercek su ki, 5nimizdeki 150 yil boyunca insan fizyolojisinin anlagilmasinda
cok sinirli ilerleme kaydedildi. Dini dogma, antik Yunan ve Roma'ya kadar uzanan inanclara sayg1 ve bazen saf icatlar, biyoloji ve tip
uygulamalarina glivenilmez bir arka plan saglad. insan diseksiyonu ve dogru anatomik ¢izimler Rénesans'tan beri yayinlanmistir ve o
zamandan beri cerrahitekniklerin gelistigine dairiyi kamtlar vardir. Bununla birlikte, fizyolojik siregler agikga tanimlanmamisti ve gesitli
organlarinislevleri konusunda kafa kangikligi vardi. 18. yizyil, bilimsel disincede blyik bir degisim donemiydi ve ylizyilin sonlarina
dogru baslayan biyolojideki bilimsel devrim, tartismali olarak 1770’lerde Antoine-Laurent Lavoisier'e kadar uzanabilir. Sadece birkag
yili¢inde, flojiston teorisinin dogasinda var olan hatalari gésterdi ve ayrica havanin bir element olmadigini (Aristoteles’e kadar uzanan
birinanc), en az iki elementten olustugunu gosterdi. Sistem fizyolojisinin buy Uk bir b6limndn, ilk olarak Lavoisier tarafindan ortaya
atilan ¢ok basit bir kavramla desteklendigi artik biliniyor. Metabolik stregler, bir dizi kontrolll oksidatif reaksiyonu icerir ve bu tir
oksidatif yollarin son elektron alicisi, molekiler oksijendir. Akcigerlerin ve dolagim sisteminin amaci, bu tir reaksiyonlarin meydana
gelmesine izin vermekicin vicutta yeterli miktarda oksijen tagimaktir. Bilimsel yéntemin biyolojiye uygulanmasinin etkisi sonraki 200
yilda gorildu. Olaganistd ilerlemeler, Gregor Mendel, Louis Pasteur, Charles Darwin, Robert Koch, Hans Krebs, Alexander Fleming ve
digerleri tarafindan yapilan kesifleri takip etti ve 1940°larda biyolojik sistemlerin nasil calistiginin tam olarak anlasilmasinin
onlndeki en buylk engelin proteinlerin nasil yapildig1 ve yapilarinin nesilden nesle nasil aktarildigi hakkinda cok
sinirll bilgiydi. Proteinler veya polipeptit enzimler, hicre iskeleti elementleri, molekiler tasiyicilar, spesifik
istilac1 patojenlerle, inflamatuar mediatorlerle, hormonlarla ve diger bircoklariyla savasan ajanlar olarak
a hizmet edebilirler ve bir hiicrenin 6zelliklerinin olmasini saglayan, tim karmasikliklariyla bu molekdllerin

/ — korunmug yapilandir. Hicre bélinmesi sirasinda bir baskasinda cogaltilir. Belirli bir hayvanin veya
/%' bitkinin 6zellikleri de Gireme sirasinda nesilden nesle kopyalamr. Onceki béliimde tartisildig1 gibi,

genetik bilgi hem hicre bolinmesi hem de Greme sirasinda atasinirve nin nukleotit dizisi,
/ ik bilgi hem h bél ihemd da DNAd DNA’ kleotit dizisi

I herhangi bir tirde bulunan bircok proteinin amino asit dizisini kodlar.
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Genetik Kodun
Kesfi

Nobel Fizyoloji veya Tip Odiili, 1968'de
genetik
katkilarindan dolayr G¢ bilim insanina
verildi. Onlar Marshall W. Nirenberg, Har
Gobind Khorana ve Robert W. Holley idi.
Khorana ve Holley, oligonikleotitlerin ve

kodun aydinlatilmasina

transfer RNA'nin yapisi ve sentezi Gzerinde
calisan
bu bolimde, esas olarak Nirenberg'in
protein sentezi ve bir proteinin amino
asit dizisinin DNA dizisi icinde nasil
kodlandig calisan
insanlanimin  katkilarina odaklandik. Bu

seckin  kimyagerlerdi.  Ancak

Uzerinde bilim
bolimin odak noktasi, kesiflerinin klinik
tipla olan ilgisidir ve bu baglamda, kodun
acgiklanmasina
gorinmektedir. Pek cok bilimsel kesif, hakl
olarak yalmzca bir veya iki bilim insanina

odaklanmak mantikli

atfedilirken, timd, bu zorlugu Ustlenen
ancak hi¢bir zaman tam olarak ilerleme
kaydedemeyen digerlerinin yaptig1 énemli
kabul ediyor.

erken katkilan

Genetik ]

kodun aydinlatilmasinda bu kesinlikle
dogruydu. Kesfi cevreleyen olaylar ve
dahil olanlarin kisilikleri, ilgi cekici bir
hikdye olusturmak icin bir araya geliyor.
Biyokimya alanmi 20. yizyilin ilk yarisinda
saglam bir sekilde kuruldu ve hicresel
iceriklerin kimyasal dogasi '6gut ve bul’
yaklasimiyla ortaya ¢ikti. Dokular bozuldu
ve hicresel icerikleri serbest kaldi. Daha
sonra, farkli kimyasal simiflarini, 6zellikle
makromolekdlleri tammlamak icin cesitli
teknikler uygulandi. Bunlar arasinda en cok
proteinler bulunurken, daha az miktarda
polisakkaritler ve lipitler de gozlendi. En
az bol bulunan grup, en biyik bireysel
molekilleri icermelerine ragmen nikleik
asitlerdi. Tim proteinlerin, genellikle
20000 ila 300000 Da araliginda molekiler
sahip dogrusal
oldugu bulundu. Monomerik alt birimler

agirliklara polimerler

18-20 farkli amino asitten olusuyordu ve
her bir proteinin belirli bir amino asit dizisi
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ve kesin olarak tanimlanmig bir uzunlugu

vardi.  Karbonhidratlarin  ve lipidlerin
yapilan ¢ok daha basitti ve biyosentezleri
spesifik enzimler tarafindan katalize
ediliyordu. Bununla birlikte, proteinlerin
biyosentezi cok daha karmasiktr. ilk ipucu
1941'de Torbjorn Caspersson’un en fazla
nikleik asit iceren hicrelerin proteinleri
en hizli sentezleyen hicreler oldugunu
bildirdigi zaman geldi. O zamana kadar,
yapilan bilinmemekle birlikte, hem DNA
hem de RNA tanimlanmist1. Kisa bir sire
sonra Oswald Avery, Colin Macleod
ve Maclyn McCarty DNAnin genetik
bilgi icerdigini gosterdiler. O dénemde
calisanlar DNA yapisi sorununa ¢ok farkl
acilardan Chargaff,
kimyasina odaklandi ve DNA'da adenin ve
timidin iceren ndkleotidlerin miktarlarimin

esitoldugunu ve ayrica sitozin ve guanozin

saldirdilar.  Erwin

iceren nikleotidlerin miktarlarinin da aym
oldugunu tespit etti. X151 kristalograflan,
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ozellikle Maurice Wilkins ve Rosalind
Franklin, molekilin GU¢ boyutlu yapist
konusunu ele aldilar, ancak ilk basta
yeterli kalitede DNA kristalleri elde etmek
icin mucadele ettiler. Bununla birlikte,
temel deneylerinde DNA'nin sarmal bir
konfiglirasyonda dogrusal bir polimer
oldugunu kamtlamaya ettiler.
Linus Pauling ve digerleri, timd yanls
olan cesitli yapisal modeller 6nerdiler ve
sonunda James D. Watson ve Francis Crick
onceki sonuglan (esas olarak Chargaff ve
Franklin‘inkiler) yeniden yorumladilar ve
Unlu ¢ift sarmali baz ciftiyle &nerdiler.
O noktada DNA'nin yapist biliniyordu ve
metabolik rold kesin gérinidyordu. Bununla
birlikte, etki mekanizmasi (mekanizmalar)
ve proteinlerin yapisim nasil kodladig,
buyik bir zorluk teskil ediyordu. Birkag yil
sonra iki énemli kesif yapild. ilk olarak,
Elliot Volkin ve Lazarus Astrachan, 1956'da
DNA'dan yeni viral partikillerin sentezinin,
RNA'min  gecici  sentezini icerdigini
rapor ettiler. Ikincisi, bir proteindeki
(instlin) amino asitlerin  birincil dizisi
ilk kez belirlendi. Kisa sire sonra diger
proteinlerdeki amino asitlerin diziligini
izledi ve DNA'min yapisim karsiik gelen
protein(ler)iyle eslestirmeye ¢alismak icin
ortam hazirlandi. Bununla birlikte, genetik
kodu aydinlatmaya deneysel
strateji DNA ve protein vyapilarinin
dogrudan karsilastinlmasin icermiyordu.
Benimsenen yaklagim, protein sentezinin,
sekansi genomik DNA'y1 tamamlayici olan
kararsiz bir RNA ara Urtnu igerdiginin
farkina varilmasina dayaniyordu. Daha
sonra, amino asitlerin proteinler halinde

devam

yonelik

bir araya getirildigi mekanizmalar, blylyen

polipeptit zinciri ile ara RNA'min yapis
iliskilendirilerek  incelenmistir.
sentezinin  mekanizmalarim  ¢6zmeye
yonelik girisimler, birka¢ on yildir aktif
olarak, basarisiz  bir sekilde
surdirildi. Genel yaklasim, polipeptitleri
sentezleyebilen
bulmakti. Genellikle iki farkli y&ntem
soz konusuydu. Birincisi, artan katalitik
aktivitesi kolayca olculebilen, genellikle
bir enzim olan spesifik bir proteinin artan
miktarlarinin -~ g6érinimind
ikinci yaklagim da protein iceren yeni viris
parcaciklarinin ortaya ¢ikmasi denendi.
1950'den sonra, radyonuklidlerin  hazir
mevcudiyeti, radyoaktif amino asitlerin
proteinlere  dahil
edilmesinin Olc¢llmesine izin verdi ve
yontem giderek daha fazla uyguland.
Pek ¢ok farkli laboratuvar bu sorunla aktif
olarak ilgilendi ve bunlarin en 6nemlileri

Protein

ancak

sistem

hlcresiz  bir

izlemekti.

yeni  sentezlenmig

ingiltere'de Ernest Gale ve Joan Folkes,
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Fransa'da Jacques Monod ve ABD'de David
Novelli, Sol Spiegelman, Paul Zamecnik
ve Severo Ochoa idi. Protein sentezinin
nikleik asitler, gerekli amino asitlerden
olusan bir havuz ve muhtemelen spesifik
enzimler gerektirdigi konusunda genis
bir kabul vardi. Bir tir enerji kaynag,
belki de ATP de gerekli olabilir. Memeli
hicrelerinin mikroskobu,
mikrozomal pargaciklar olarak adlandirilan
ve protein sentezi bolgeleri olduguna
inamlan elektron yogun “topaklar” iceren
blyuk lipoprotein plakalar ortaya ¢ikardi.
Bakterilerde plakalar mikroskobik olarak
tanimlanamadi, ancak ‘topaklar’ bakteri
ekstraktlarinda kolayca bulundu. ilk basta
bu hicre ici organeller Uzerinde calisan
bilim adamlar1 arasinda bir dereceye
kadar kafa kangikligr vardi ve 1958'de
protein sentezi Uzerine bir sempozyumun
raporunda organizatér Richard Roberts
sunlar kaydetti:

elektron

Bazi katiimailar i¢in mikrozomlar, diger

protein ve lipid materyali ile kontamine

olmug mikrozom fraksiyonunun

ribontkleoprotein parcaciklart anlamina

gelir; digerlerine gére mikrozomlar,

parcaciklarla kontamine olmus protein ve

lipidden olusur. "Mikrozomal parcaciklar”

ifadesi yeterli gorinmuyor ve "mikrozom

fraksiyonunun ribontkleoprotein

parcaciklan” cok garip. Toplanti sirasinda

‘ribozom’ kelimesi 6nerildi; bu ¢ok tatmin

edici bir isim gibi gérindyor ve hos bir

sesivar. 20 ila 100 S boyut araligindaki

ribontkleoprotein parcaciklarini belirtmek

icin ribozom’ benimsenirse, mevcut

karigiklik ortadan kaldirilabilir.
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1950'lerin ikinci
yarisina gelindiginde,
farkl

bu malzemeleri

iceren bircok ‘hicresiz  sistem'’
gelistirildi. Cogu kararsizdi veya yeniden
Uretilemezdi ve yeni proteinin getirileri her
zaman oldukga kiglktd. Bu siralarda, yeni
bir RNA tipinin kesfi bildirildi (daha &nce
bilinen tek ribozomal RNA idi). Bu yeni
bulunan RNA molekdlleri (“¢ozinir RNA")
olduk¢a kugukti ve hicre 6zitlerinde
serbest olarak bulundu. Kisa bir sire sonra
Nirenberg ve meslektaslar, ¢ozindr RNA
molekdillerinin amino asitlere baglandigim
ve amino asitlerin gelisen polipeptit
zincirine oynadigini
gosterdiler. Protein sentezi ve genetik
kodun gizemi Uzerine aragtirmalar biyik

iletilmesinde rol

bir heyecan sardi ve hangi molekdillerin

(muhtemelen nukleik asitlerin)
amino asitlerin dahil edildigini belirledigini
ve proteinlerdeki amino asitlerin spesifik
nasil edilebilecegini
dogrulamak icin 6zel cabalar sarf edildi.
Cogu, belirli
her bir amino asidi belirledigini varsayan
birkag teori 6ne sirildyd. George Gamow,
1954 gibi erken bir tarihte, 18-20 farkl
amino asit ve yalmzca 4 nikleik asit bazi
oldugundan, belirli bir
belirtmek icin en az 3 bazin gerekli

olacagini tahmin etmisti. ABD'deki Ulusal

hangi

dizisinin kontrol

bir nikleik asit baz dizisinin

amino  asidi

Saglik Enstitilerinden Marshall Nirenberg,
biyokimyanin digeralanlarinda ¢alisiyordu,
ancak protein sentezi sorunu Uzerinde de
calismayi disindd.
meslektaslarina bahsettiginde, tepkileri
her zaman destekleyici olmad.
Ames bunun ‘intihara meyilli" oldugunu
soyledi! Bu alanda ¢alismis olan mevcut

Bundan

Bruce

| 4\Il

yazarlardan biri, Nirenberg'in cesaretini

lararak ona baskalarimin  yaptigi tim
beyhude girisimleri hatirlatti.
Nirenberg'in  tepkisi, “Modern
biyokimya ile yapilabilecegini
disindyorum”  oldu. Bu
zamana  kadar,  protein
sentezinin U¢ ayr1 RNA tirg,

yani RNA  (mRNA)
gerektirdigi agiktl. (¢6zUnlr
RNA (tRNA) ve ribozomal RNA
(rRNA)). Farkli RNA'larin islevleri
oldukga hizli bir sekilde ortaya gikti
ve 6nemli bir makalede, Frangois Gros ve
meslektaslar,  E. yapilan
deneylerden, ribozomal RNA'nin kendisinin
genetik  bilgiyi tasimadigina,
Gzerinde RNA'larin transfer edilecegi sabit
bir ylzey sagladigina dair iyi kanitlar
sagladilar. Spesifik amino asitlerini haberci

haberci

coli ile

ancak

RNA sablonuna getirebilirler. Kisa bir sire
sonra Heinrich Matthaei
Nirenberg tarafindan kritik bir kesif ve

ve Marshall

6nemli bir teknik ilerleme bildirildi. Protein
sentezini 6l¢mek icin E. coli'den vyeni,
hicresiz bir sistem tammladilar. Radyoaktif
DNA'nin
varligindan bagimsiz olarak ribozomal RNA

amino asitlerin dahil edilmesi,

varliginda biyk 6l¢ide artt1. Nirenberg'in
yeni prosedird ile daha énce kullamlan
diger tim prosedurler arasindaki en by ik
fark, bir indirgeyici madde olan
B-merkaptoetanoliin  dahil edilmesiydi.
Daha 6nce hi¢ kimse, en seckin Nobel
Odully
indirgenmis bir durumda tutmanin basit bir
yolunu Nirenberg'in
modern biyokimya haklandaki tahmini
tamamen  dogrulanmig  goriniyordu!
Nirenberg'in adi bu arastirma alaninda ilk
kez duyulmustu.
1961 Uluslararasi Biyokimya Kongresi ile
yaklasik  aym yayinlandi.

biyokimyacilar bile, enzimleri

distinmemisti.

Makale, Moskova'daki

zamanda

Nirenberg, hicresiz sistemindeki
fenilalanin ~ (ve fenilalanin)
katiliminin, polidridilik asit (polyU, sadece
bir baz, urasil igeren sentetik bir RNA)
varliginda blyik dl¢lide arttigim ortaya
koydugu on dakikalik bir rapor sundu.
Francis Crick, birka¢ giin sonra protein

sentezi

sadece

Uzerine 0ozel bir sempozyum
dizenlemis ve hemen Nirenberg'in ok
daha genis bir kitleye konusmasi igin yer
agmist1. ‘Rna'daki polyU’'nun fenilalanini
kodladig1’ haberi hizla yayildi.
kodun ilk &gesi,
lkantmist1. Kisa bir stre sonra Nirenberg,
birlestirilmeden &nce AMP-fenilalanin‘in
artik transfer RNA olarak adlandirilan seyin
RNA'ya'
baglandigim gosterdi. Severo Ochoa da
dahil olmak Uzere bircok bilim insam
cabalarint hemen Nirenberg'in hicresiz
sistemine kaydirdi. Ochoa’mn buyik bir
arastirma grubu vardi ve aym zamanda
sistem  (Alcaligenes
faecalis'ten) gelistirmek icin basarisiz bir
sekilde calistyordu. RNA'min hangi
harflerinin’ hangi amino asidi belirledigini
belirlemek arastirmasin
genisletmek icin Nirenberg'in sistemini

Genetik
en azindan E. coli'de

rolind  tammlayan ‘¢6zUnlr

hicresiz bir

‘kod

lzere kendi

hizla benimsedi. Digerleri de protein
sentezinin diger yonlerini kesfetmek igin
yontemi benimsedi. En onemli
gelismelerden biri, Nirenberg'in

duyurusundan sadece dort ay sonra, Crick
ve meslektaslar dikkate deger bir ¢calisma
sundugunda
muhtemelen nikleotid Uglulerini (veya

ortaya  ¢ikti.  Kodun
Ucllerin katlarini) icerdigini, birden fazla
Ucld kodla dejenere oldugunu gosterdiler.
sabit  bir  baslangic
noktasindan okundugu” sonucuna vardilar.
[G1sa bir siire sonra, ¢ok zekice bir deneyde,
Francois Chapeville ve meslektaslar, belirli

bir tRNA molekild (spesifik amino asidine

"Baz  dizisinin



komplekslenmis)  arasindaki tanima
bélgesinin  ozgulliginid  ve  belirli
polipeptidi kodlayan mRNA'y1 gdsterdiler.
Yaklagimlar, amino asidin Raney nikel

katalizorl ile indirgeme yoluyla tRNA ile

kompleks haline getirildikten sonra
yapisint  degistirmekti. Sisteini alanine
indirgediler, ardindan alanin, sisteini

kodlayan bir bolgede blylyen polipeptit
zincirine dahil edildi. Dogru bir sekilde,
kodun 6zgllligindn, amino asidin degil,
karsiik gelen tRNA'nin mRNA tarafindan
tamnmasina  bagh  oldugu sonucuna
vardilar. Yaklagik 1961'den itibaren, Robert

Universitesi'ndeki

Holley ve Cornell
meslektaslar tarafindan alanin transfer
RNA'nin yapis1 Uzerine 6nemli ve c¢ok
zorlayic1 bir dizi deney rapor edildi.
Deneysel karsiik gelen
parcalarin yapisal analizi ile bir dizi
bélinme reaksiyonunu iceriyordu. Elde
ettikleri sonuclar ilk kez bir nikleik asidin
dizisini ortaya ¢ikardi ve daha da dnemlisi
(tRNA'y1 kodlayan DNAnin karsiik gelen
bazlarinda uygun modifikasyonla) bir
genin ilk nikleotit dizisini ortaya ¢ikardilar.
Daha sonraki deneylerde grup, tRNA'nn

=

yaklasimlan,

i klasik “yonca yapragi” ¢ boyutlu yapisim

gostermeye devam etti. Kisa zincirli
oligonikleotitlerin kimyasal sentezi ve
sirali analizi, Har Gobind Khorana ve
yaklasik ayn

Universitesi'nde

zamanlarda  Wisconsin
calisan  meslektaslan
tarafindan Ustlenildi. Laboratuarda
polinlkleotidler Uretmek igin gerekli olan
polimerizasyon
sekanslara sahip polintkleotidlerin sentezi
icin yontemler gelistirdiler. Khorana ve
Holley'in calismalari burada daha fazla
tartisilmamakla  birlikte, alana 6nemli

katlkilar, Marshall Nirenberg ile 1968

reaksiyonlar ve belirli

Nobel Odiili’'ndeki paylarinda kabul edildi.
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Ulusal Saglik Enstitilerinde, Nirenberg'in
calismasinin dnemi hemen fark edildi. Ona
yeni arastirma pozisyonlari agildr ve birgok
farkl laboratuvardan bilim insam ona
yardim etmek icin kendi arastirmalarindan
vazgecti. Enstitllerin tarihinde parlak bir
andi. En dikkate deger olanlann Robert
Martin ve Maxine Singer'dl. Martin,
nikleotitlerin sagladi ve
Singer'in uzmanlig nikleik  asit
enzimolojisiydi. Aralarinda Oliver W. Jones,
Samuel Barondes, Brian Clark, William Sly,
Philip Leder ve Sidney Pestka’nin da
bulundugu pek ¢ok yeni doktora sonrasi
ogrenci Nirenberg ile c¢alismaya geldi.
Nikleik asit bazlarinin tekrar eden ciftleri
ve Uclileri ile sentetik RNA benzeri
polimerler olusturmak cok 6nemli hale
geldi ve bu Martin tarafindan bagslatild.
Her spesifik nikleotit sekansi icin, tim
amino asitler birlesme icin test edildi. Her
polimer, radyoaktif amino asitlerle birlikte
Nirenberg
inkiibasyondan sonra, herhangi bir yeni
polipeptitin ¢okeltilmesi icin trikloroasetik
asit ilave edildi. Bunlar bir filtrede tutulduy,
kurutuldu  ve

dimerlerini

sistemine eklendi.

radyoaktivite  sayildi.
Zahmetli ama etkiliydi. Leder daha sonra
Uzerine ¢oklu filtrelerin yerlestirilebilecegi
bir manifold tasarladi ve bu da analizlerin
hizin1 nemli 6l¢ide artirdi. Genetik kodun
“sozcikleri” bu ydntemlerin
uygulanmasiyla ortaya c¢iktr. Yine de
vapilacak c¢ok is vardi Dinya capinda
bircok laboratuvar bu sorun Uzerinde

calismaya basladi ve cok

sonunda

gecmeden  “yeni”
kod sozcikleri
bildiren

yayinlar ¢ikti. En dikkate deger olan,
Severo Ochoa'nin laboratuvarindan gelen
bircok makaleydi. Zaten bir Nobel Odili
(1959) almisti ve blyUk bir laboratuvari
vardi, kesinlikle Nirenberg'inkinden c¢ok
daha buyiktd. O
tarafindan neredeyse etik dis1 olarak
gorilen bir haksiz rekabet duygusu gelisti.
Daha yasli ve gicli bir rakip, daha énce
bilinmeyen gen¢ bir bilim
arastirma hattinm gasp ediyordu. Bu tutum,
bir¢ok bilim insaninin ellerinden gelen her
sekilde ona yardim etmek icin Nirenberg'in
yanina kosmasina neden oldu. Sasirtici bir
sekilde Nirenberg, Ochoa’nmin girisini
digmanca goérmedi. Onu daha ¢ok
calismayatesvikettigiicinyararlioldugunu
hissetti. Gercekten de, birkag yil sonrg,
Nirenberg ve Ochoa (ve esleri) bir yabanci
toplantidaydilar ve yemeklerini birlikte
yedikleri aym  kigik
tutuldular. Nirenberg, Ochoa'y1 tamdigin
ve ondan hoslandigini séyledi. Nirenberg,
cok alcakgdnulll birisiydi. Gercekten de,
yillar sonra Crick, Nirenberg'e halkla
iliskilere yeterince zaman ayirmadigim
tavsiye etti, ancak Nirenberg, yayinlanan
calismanin konusmasi
gerektigini hissetti. Bilimsel literatlrin
doymak bilmez bir okuyucusuydu ve
mahzende
kaybolmasini 6nlemek igin evdeki ¢calisma

zamanlar bazilan

insaninin

misafirhanede

kendi adina

gunlik koleksiyonunun
odasinin zemininin mahzenden &zel olarak
glclendirilmesi gerekiyordu. Cok
caliskandi, ozellikle devlet sektoriinde
calisan biri icin  alisitmadik
saatlerde caligird.

Genellikle 6gleden

lisa birstire sonra 1
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ise gelir ve laboratuvan gezdirirdi. Yeni
deneyler ve arastirma yollan i¢gin fikirlerle
dolup tasan doktora sonrasi ¢alismalari, bir
onceki tamamlanmadan &nce yeni bir
arastirma hattina yonlendirilmemek igin
bir 6lciide 6z disipline ve eldeki goreve
kesin bir odaklanmaya ihtiyag¢ duyuyordu.
Bununla birlikte, bir faaliyet alaninda, yani
bilimsel makalelerin yazilmasinda,
Nirenberg ayrintilar konusunda titizdi, son
derece odaklanmisty, isbirlikcilerini ¢cileden
cikanyordu. Uretken bir yazar degildi
(genetik kodla ilgili literatlre yaptig tim
katki 30'dan az makalede yer aliyordu),
ancak yazdig her seyin olabildigince agik,
dogru ve genel olarak mikemmel olmasini
istiyordu. Sorun, Nirenberg'in, son teslim
tarihine kadar ¢alismadig sirece, yazdig:
bir taslag kurcalamaktan asla
vazgecememesiydi. Laboratuvarinda,
Proceedings of the National Academy of
Sciences ofisi, makalelerin teslimi i¢in her
ay bir kapanig tarihi ve saati belirleme
uygulamasindan vazgecerse, bir daha asla
makale yayinlamayacagin iddia edenler
vardi. Dergi sonunda ‘son tarih’ politikasin
iptal etti ve Nirenberg orada yayinlamaya
devam etti, ama aslinda daha yavas. Kodun
bir 6gesinin, yani lisin 6gesinin &zellikle
anlasilmasi zor oldugu ortaya cikti. Son
olarak, polilisin Urindnin trikloroasetik
asit icinde ¢6zUniUr oldugu ve bu nedenle
cokelmedigi ve bir filtre
tutulmadigr tespit edildi. Bu, tungstik asit
dahil edilerek asildi. Birkag yil boyunca,
amino asitlerin her biri i¢in kod sdzcikler

Uzerinde

olusturuldu, ancak birkag kod s&zclgl
herhangi bir amino asidin dahil edilmesini
tesvik “sacma”
adlandinldi. “Sagma” kod kelimelerinin
“dur”u kodladig1 gosterildi ve metionini
kodlayan RNA dizisi AUG'nin de baslangig
kodonu olarak gérev yaptig1 gosterildi. E.

etmedi ve olarak

coli'de yeni sentezlenen polipeptitlerin
formil-metiyonin ile basladig
biliniyordu. Onyiliginde tim kod sézcikleri
desifre edildi ve protein sentezinin temel
mekanizmalann  olusturuldu.  Molekiler
biyolojideki 6nemli sicramalar baslamak
Gzereydi.

zaten
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Genetik Kodun
Klinik Tip
Icin Etkileri

Bugln tipta veya ilgili bir alanda ¢alisan
herkes, DNA'minyapisininkesfedilmesinden
ve DNA'nin agiklanmasindan kaynaklanan
olaganlsti  gelismeleri  tamyacaktir.
Molekiler biyoloji yontemlerinden
hicbirinin yalmzca tek bir kesfe dayandig
sdylenemez, polipeptitlerin ve
proteinlerin birincil yapisinin genomik veya
cDNA dizilimiile belirlenmesi, biyokimyada
buylk bir gelisme olmustur. cDNA,
karsiik gelen RNA'dan bir DNA dizisinin
Uretilmesini saglayan viral bir enzim (ters
transkriptaz) laboratuvarda
Uretilir. Bir proteinin dizilisini belirlemeye
yonelik bu dolayli yodntem, genetik
kodun anlasilmasina baglidir ve DNA'min
dizilimi, proteinlerin N-terminal analizi
veya kitle spektrometresi ile dogrudan
dizilenmesinden kesinlikle ¢ok daha hizl
ve daha ucuzdur. DNA ve protein dizisinin
hizli bir sekilde belirlenmesi icin ydontemler
gelistirildikten sonra, cok kisa bir sire
icinde sunlar yapmak mimkin oldu:

ancak

kullanmlarak

Bunlarve molekiler biyolojinin diger bir¢ok
teknigi, teshis prosedurlerinin, agilarin,
farmasotiklerin, ilag tarama sistemlerinin,
enzim degistirme protokollerinin  ve
gen terapisinin gelistirilmesinde genis
capta uygulanmistir.  Bununla birlikte,
insan  genetigi alaminda, molekiler
biyolojinin bircok uygulamasi ve oldukca
Ozel olarak genetik kod bilgisi, insan
hastaligim  anlamamiza  yonelik en
carpici ilerlemelerden bazilanm sagladi
ve gelecekteki
ortaya qiktig1 yerdi. Mendel yasalarina
gore aktanlan tek gen bozukluklan,
uzun vyillardir biliniyordu ve molekiler
genetigin ilk ginlerinde ilk dikkat
cekenler onlardi. Ornekler arasinda orak
hicre hastaligl, hemofili, kistik fibroz,
Huntington koresi, Duchene muskiler
distrofi ve digerleri sayilabilir. Bununla
birlikte, insan hastaliklanimin arastinlmas,
insan genom projesinin tamamlanmasiyla
2003 vyiinda ©nemli dlgide degisti.

gelismelerin  ozellikle

Cok cesitli teshis ve deney protokollerinde

gerekli olan, bilinen proteinlerin kimyasal

olarak kdcguk parcalarin sentezlemek.

Yabanci DNA'y1 bakterilere dahil edin ve

(11)

Uretmek.

karsilik gelen proteinden buyuk miktarlarda

Belirli hiicresel strecleri cozmek veya

degistirmek amaciyla vahsi tipte veya

(111)

yapisal olarak degistirilmig DNA'y1

kUlttrlenmis 6karyotik hicrelere veya tim

organizmalara transfekte etmek.

Bioreg Bilim

Sonraki yillarda, daha hizli DNA dizileme
teknikleri gelistirildi ve insan genomunun
degiskenliginin  boyutu ortaya qikti.
Degiskenligin cogu, bir bireyden alinan
bir DNA dizisi i¢indeki tek bir bazin, diger
bireylerdeki aym konumdaki bazdan farkl
oldugunun bulundugu tek
polimorfizmlerine (SNP’ler) dayanmaktadr.
Cok hzli bir sekilde, genom c¢apinda
iligkilendirme ¢aligmalarinda, etkilenen
yuzlerce hatta binlerce kiside belirli bir
hastalik ile bir iligki igin yizbinlerce SNP'yi
test etmek mimkdn hale geldi. Agikga, tek
bir bireyin bir geninde belirli bir SNP'nin
varlig1 veya yoklugu mutlaka hastalik icin
belirleyici degildir. Ote yandan, eger bir
hastalik gercekten de belirli bir gende
bir veya daha fazla SNP'nin varligiyla
iliskiliyse, bu iligki, SNP, bir hastaliktan
etkilenen yeterince fazla sayidaki bireyde
daha sik tammlandiginda eninde sonunda
gln 1s181ina gikacaktir. Genom c¢apinda
iliskilendirme ¢alismalarimin faydalarindan
biri, karmasik (cok genli) bozukluklardaki
genetik etkiyi ilk kez arastirma olanagi
olmustur. Artik, ¢oklu veya daha nadir
allellerin  kombinasyonlarinin
incelemek mUmkinddr. Bir drnek, oldukca
dislk bir kalitim derecesine sahip olan
Crohn hastaligi olabilir; bes hastadan
birinde birinci derece akraba etkilenmistir.
Genom ¢apinda iligskilendirme calismalan,
Crohnhastaligiolan hastalarda 30'danfazla
DNA varyanti (SNP) géstermistir; bunlarin
3'0 oldukga yaygindir (popilasyonda %9
civarindadir) ve buna 1,5 ila 4 kat artig
eslik eder. Bununla birlikte, geri kalan DNA
varyantlan ¢ok daha az yaygindir ve tespit
edilmeleri icin ¢ok blyUk arastirmalar
gerektirir. Buglne kadar 40'tan fazla
DNA varyantinin  tammlandigr Tip 1
diyabetle ilgili calismalarda da benzer
sonuglar elde edilmistir.  Bunlardan
sadece birkagi Tip 1 diyabetin kalitimina
onemli bir sekilde katkida bulunurken,
cogunlugu ¢ok az

nikleotid

katkisim

katkida bulunur.

L Genom capinda iliskilendirme ¢alismalan



sirasinda  SNP’lerin  tanimlandigi  DNA
zincirlerini analiz etmek artik nispeten
basit bir konudur. Bu belirli DNA dizileri
tarafindan kodlanan proteinler, genetik
kod tarafindan agiga cikariir ve birgok
ilging ve c¢ok kesifler
olmustur. Bazi kalitsal bozukluklar, daha
dnce bu durumda herhangi bir rold oldugu

disinlilmeyen genlerle iliskilere sahiptir.

beklenmedik

Bir &rnek, yaslilarda gérme bozuklugunun
onemli bir nedeni olan yasa bagl makula
dejenerasyonu (YBMD) olabilir. Durum,
bir
enflamasyon yolunda yer alan bir proteini
kodlayan kompleman faktérd-H (CFH)
genindeki24 SNP’lerle iligkilidir. DNA
varyant;, CFH molekilinin heparin ve
C-reaktif proteini baglayan bir bélgesinde
bulunan CFH'deki amino asit 402'de
bir tirozinden histidine bir degisiklik
verir. CFH, komplement aktivasyonunun
bir parcasidir ve
kaskadr inhibe etmede (diger proteinlerle

kromozom 1'de bulunan ve &6nemli

alternatif yolunun

kombinasyon halinde) bir rold vardir.
YBMD'li hastalarda kompleman yolunun
anormal dizenlenmesine, Bruch zarinda ve
komsu retinal pigment epitel hiicrelerinde
kontrolsiz bir inflamatuar yanit eslik eder
ve bu da sonunda gérme bozukluguna

yol agar. Bu iliski rapor edilene kadar, L

(1)

sacla iligkili oldugu

(111)

yasa bagli makula dejenerasyonunun
(adindan da anlasilacagr gibi), cok az
enflamatuar bilesen iceren veya hig
olmayan dejeneratif bir durum oldugu
distndliyordu. Beklenmedik gen-hastalik
iligkilerinin diger 6rnekleri bulunmust
bunlara hicre dénglst dizenlemesinde
yer alan genlerle (sirasiyla CDKN2A/B ve
CDKAL1 genleri) iliskili olan hem koroner
kalp hastaligihem de Tip 2 diyabet dahildir.
Bu kesiflerin koroner kalp hastalig1 veya
Tip 2 diyabet gelisimindeki dnemi henlz
belirlenmedi,
gelince ortaya ¢ikacaktir. Genom ¢apinda
iliskilendirme calismalarimin  bir baska
beklenmedik yarar, SNP‘lerin sonradan
birden fazla hastalikla oldugu
gosterilen genlerde ortaya ¢ikabileceginin
bulunmasi olmustur. Yillardir yapilan klinik

ancak siphesiz  zamam

iligkili

gozlemler, doktorlarin bir dereceye kadar
kalitsalliga sahip birkag kosulun birbiriyle
iligkili bulunabilecegini fark etmelerine yol
agmistir - buna bir 6rnek ¢élyak hastaligi ve
dermatitisherpetiformis olacaktir. Bununla
birlikte, genom c¢apinda iliskilendirme
calismalari, ge¢miste doktorlarin dikkate
bile almadig1 ¢ok sayida hastalik iligkisi
oldugunu ortaya ¢ikardi. Daha carpicive en
az beklenen bulgular arasinda sunlar vard:

Tek bir gendeki (LRRK2) SNP'lerin hem Parkinson hastalig1 hem de Crohn
hastaligi ile iligkili oldugu

Baska bir gendeki (KITLG) SNP’lerin testis kanseri ve sar1 veya kahverengi

Tip 2 diyabet ve prostat kanseri (JAZF1) ile iligkili bir gendeki SNP’lerin ayni
zamanda yetigkin boyunu da tahmin ettigi




Birlikte aktarilan kosullarin her durumda
tek bir gendeki bir SNP ile iligkili olmas1
gerekliligi yoktur, ancak yukarida belirtilen
durumlarda muhtemelen o&yledir. Belirli
hastaliklarla veya
normal fiziksel &zelliklerle (sag rengi, boy,
vb.) olduk¢a taninmayan c¢agrisimlarinin

bazen hastaliklarin

sikligl, kesinlikle sasirtici bir sey olarak
geldi. Ayrica, bu bulgulanin gelecekte
onemli klinik etkileri olabilir.
teshisin prognoz Uzerinde &nemli
bir etkiye sahip olabilecegi kanser
gibi  bircok

Erken

durum igin tarama
programlari halihazirda
yidrdrliktedir.
Popllasyonlar
genellikle
belirli
hastaliklar
icin, 56z
konusu
duruma
ilisgkin
algilanan
artmis risk
temelinde
taranir.
B u

nedenle, herkesin her sey i¢in tarandig
zamana kadar, tarama igin gelecekteki
hasta seciminin, belirli bir
herhangi bir sayida
veya iliskili patolojik durumla taninmig
iliskilerine giderek daha fazla dayanmasi
muhtemel gérinmektedir. Genom ¢apinda
iligkilendirme ¢alismalart baslangicta bir
hastaligin nedenini tam anlamiyla patolojik
terimlerle ortaya koymaz. Bununla birlikte,
baska kosullarda yapilmayan ve hastaligin
nedenini agiklayan bir arastirma hattin
tetikleyebilirler.  Bir
aciklanan CFH genindeki SNP’lerin yasa
bagli makula dejenerasyonu ile iligkisi

hastaligin

kalitsal  ozellik

ornek, yukarida

olabilir. Genom c¢apinda arastirmalar,
hastaliklarin  genomik DNA'da
nasil tasindigina dair bilgilerimizin eksik
kaldigim da  gostermistir.
iligkili  SNP’lerin  blylk cogunlugu, ya
bir gen icinde gébmuld (intronik) ya da
DNAnin  genler
olan bolgelerinde (intergenik) yer alan
kopyalanmamis DNA dizilerinde bulunur.
Genetik kod, bu bélgeleri tartismasiz bir
sekilde bir proteini kodlayan DNA'dan uzak
olarak tanimlar. Ayrica, blyik cogunluk,

kalitsal

Hastalikla

arasinda bazen uzun

transkripsiyon kontrolinde yer alan pek
cok dizenleyici proteinin herhangi birini

| baglayan DNA alanlan ile ilgili degildir. 1

Genom ¢apinda iliskilendirme calismalan,
kesinlikle hem temel hiicre biyolojisi hem
de klinik tip icin ¢ikarimlar iceren daha
ileri arastirma yollarina yol agacaktir. Bu
bolimde, genetik kodun kesfinin, canl
organizmalan yonlendiren sireclerin, yani
biyime, metabolizma, Greme ve evrimin
genel hatlaryla anlagilmasina yol agan bir
dizi kesfin son adimi oldugunu tartistik.
Yaklagik 1770'ten itibaren 200 yillik bir
stre boyunca, biyoloji ve tibba bilimsel
yontem tamitildi. Genetik kodun kesfinden
bu yana gecen 40 yilda, olast etkisinin
yalnmizca ilk ipucunu gordik.



