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TESEKKUR
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NA.

Bazen biyolojiyle alakali seyler okudugumuzda bu ti¢ harfin her seyi acgik-
ladig1 yanilgisina kapilmamiz normaldir. Ornegin burada 26 Haziran 2000 tari-
hinde arastirmacilar insan genomunun sekanslandigini duyurdugunda yapilmig
birkag agiklama var:!

Bugiin Tanri’nmun hayat: yarattigi dili 6greniyoruz.
Amerikan Baskam Bill Clinton

Artik, tip alamunda simdiye kadar basarmay: umdugumuz her seyi basar-
ma sanstmiz var.

Birlesik Krallik Bilim Bakami Lord Sainsbury

Insan genomunun haritasim ctkarmak aya insan gondermekle kiyaslands
fakat bence bu ondan daba biiyiik bir sey. Bu sadece bizim zamammnuz
degil insanlik taribi diisiiniildiigiinde de miikemmel bir basar1.

Michael Dexter, The Wellcome Trust

Bu alintilardan ve bunlara benzer daha pek ¢oklarindan arastirmaci-
larin Haziran 2000°den sonra biraz rahatladigini diigtinebilirsiniz, zira bu

gelisme sayesinde cogu saglik sorunu gercekten kolay bir sekilde ¢oziilebilir-

1 Bu ve benzerleri igin bkz. http:/news.bbc.co.uk/1/hi/sci/tech/807126.stm.
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di. Sonugta, insanin ayrintili plani elimizde. Tek yapmamiz gereken bu yo-
nerge dizisini daha iyi anlamak ki birkag ufak boglugu da tamamlayabilelim.

Ne yazik ki bu ifadeleri kullanmak i¢in ne kadar erken davrandigimiz
anlasildi. Ger¢ek bundan biraz daha farkl.

DNA’dan sanki bir sablonmug ya da fabrikadaki araba parcasi ka-
libiymis gibi bahsederiz. Fabrikada erimis metal ya da plastik binlerce kez
kaliba dokiliir ve stireg iginde herhangi bir aksilik olmazsa binlerce 6zdes
araba parcasi elde edilir.

Ancak DNA tam olarak boyle ¢alismiyor. DNA daha ¢ok bir senar-
yo gibi. Ornegin Romeo ve Juliet’i diisiiniin. 1936°da George Cukor, Leslie
Howard ve Norma Shearer’1 eserin film versiyonunda yonetti. Altmig yil
sonra Baz Luhrmann, Leonardo DiCaprio ve Clair Danes’i oyunun bagka bir
film versiyonunda yonetti. Iki yapim da Shakespeare’in senaryosunu kullan-
dr ancak iki film tamamen birbirinden farkliydi. Ozdes baslangi¢c noktalari,
farkli sonuglar.

Hiicreler DNA’daki genetik kodu okudugunda olan sey de budur.
Ayni senaryo farkli yapimlara sonug verebilir. Bunun insan saghgi icin 6ne-
mi birazdan bakacagimiz vakalarda gorecegimiz tizere ¢ok ¢esitlidir. Bu vaka
¢aligmalarinda, insanlarin DNA planlarina hicbir sey olmadigini hatirlamak
gercekten onemli. DNA’lar1 degismedi (mutasyona ugramadi) ama yasam
hikayeleri cevrelerine cevaben geri doniilemez bir sekilde degisti.

Audrey Hepburn 20. yiizyilin en biyiik film yildizlarindan biriydi. Stil
sahibi, sik, ve zarif sevecenliginin yani sira, neredeyse kirilacak bir kemik
yapisit vardi. Breakfast At Tiffany’s’de canlandirdigi Holy Golightly karak-
teri filmi izlememis kigiler i¢in bile onu bir ikona déniistiirdi. Bu giizelligin
korkung zorluklarin ustesinden geldigini disiinmek dehget verici. Audrey
Hepburn Ikinci Diinya Savagi zamaninda yasanan ve Hollanda Kithig: diye
bilinen bir olaydan kurtulmugtu. Hollanda Kitligi Hepburn 16 yasindayken
bitmisti fakat zayif fiziksel saglik dahil olmak tizere bu donemin etkileri ha-
yat1 boyunca onunla oldu.

Hollanda Kithigi 1944 Kasim ayinin baginda baslayip 1945 baharinin
sonuna dek stirdii. Bu déonem Bati Avrupa igin olduk¢a soguk bir dénemdi,
halihazirda doért yil boyunca siddetli savagla yikima ugramis kita igin hava
isleri daha da zor hale getiriyordu.

Higbir yer Bati Hollanda’dan daha kotii durumda degildi ki burasi
o zamanlarda hala Alman kontrolu altindaydi. Alman ablukasi Felemenk
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toplumu i¢in mevcut olan gida miktarinda felaket bir dusiise neden oldu. Bir
noktada, insanlar giinliik kalori ihtiyaglarinin ancak yiizde 30’uyla hayatta
kalmaya calisiyorlardi. Insanlar ¢imen ve lale sogani tiiketiyor, bulabildikle-
ri tim mobilyalari yakarak hayatta kalmak i¢in miithis bir ¢aba sarf ediyor-
lardi. Mayis 1945°te gida stoklari eski haline gelene dek 20.000’in {izerinde
insan hayatimi kaybetti.

Bu zamanin tiyler tuirpertici yoksunlugu ciddi bir bilimsel arastirma
popiilasyonu dogurdu. Felemenk kazazedelerin hepsi sadece belirli bir do-
nem boyunca ve hepsi de ayni siiregte yetersiz beslenmeye maruz kalmig
kisilerdi. Hollanda’daki mitkemmel saglik altyapisi ve arsiv tutma aligkanhig:
sayesinde epidemiyologlar kitligin uzun siireli etkilerini takip edebildiler. Ve
hi¢ beklenmedik bulgular elde ettiler.

Arastirdiklar1 durumlardan biri kithgin bu felaket donem boyunca
anne karninda olan ¢ocuklarin dogum agirhigina olan etkisiydi. Anne gebe
kaldig1 esnada iyi besleniyorsa ve sadece gebeligin son birkac ayinda yetersiz
beslenmigse bebeginin kiiciik dogmasi muhtemeldi. Ancak, anne gebeligin
sadece ilk ti¢ ayinda yetersiz beslenmigse (yani bu felaketin sonlarina dogru
hamile kalmigsa) ve sonradan iyi beslenmisse bebeginin normal bir viicut
agirligina sahip olmasi bekleniyordu. Fetiisiin saghg viicut agirhgindan an-
lagiliyordu.

Bu oldukga anlasilir gortintiyor, zira fetiis gelisiminin ¢ogunun gebe-
ligin son aylarinda gerceklestigi fikrine aginayiz. Ancak, epidemiyologlar bu
bebek gruplarini yillar boyunca inceledi ve bulduklar sey oldukg¢a sagirti-
ciydi. Kigiik dogan bebekler hayatlari boyunca ufak tefek kald: ve toplum
geneline kiyasla bu kisilerde obezite daha az goriiliyordu. En az kirk yil
boyunca bu insanlar istedikleri kadar yiyecege erigebilirken erken dénem
yetersiz beslenmenin etkileri viicutlarindan hig silinmedi. Neden? Bu erken
donem deneyimleri nasil olup da on yillar boyunca bu bireyleri etkileye-
biliyordu? Bu insanlar olmas: gerektigi gibi olan ortamlara dondiiklerinde
neden hayatlar1 normale donmemisti?

Daha da beklenmedik bir sekilde, anneleri erken gebelik doneminde
yetersiz beslenen ¢ocuklarda obezite orani normalden fazlaydi. Yeni tarihli
raporlar bu kisilerin bazi zihinsel problemler dahil olmak tizere bagka saglik
problemlerini de daha yiksek oranda yasadigini gosterdi. Bu bireyler do-
gumda son derece saglikli goriinseler de anne karnindayken gelisimlerine bir
sey olmustu ve bunun etkisi on yillar sonra da hissediliyordu. Ve tek mesele
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bu bebeklere ne oldugu degil ayrica bu seyin ne zaman olduguydu. Gelisimin
ilk ii¢ ayinda yani fetiis gercekten ¢ok kiigiikken olan olaylar bireyi hayati-
nin sonuna dek etkileyecek degisikliklere sebep olabiliyordu.

Daha da ilginci, bu etkilerin bazilar1 bu kisilerin ¢ocuklarinda da go-
riliiyordu, yani gebeliginin ilk i¢ ay1 boyunca yetersiz beslenen annelerin
torunlarinda. Dolayisiyla bir gebe popiilasyonunda olan bir gey onlarin ¢o-
cuklarinin ¢ocuklarini da etkiliyordu. Bu durum, bu etkilerin nasil olup da
nesiller arasinda aktarilabildigi sorusunu dogurdu.

Baska bir olay:1 dusiinelim. Sizofreni tedavi edilmediginde insani ta-
mamen yoran ve etkisiz hale getiren korkung bir zihinsel hastalik. Sizofreni
hastalar1 sanrilar, haliisinasyonlar ve zihinsel olarak odaklanamama dahil
gesitli semptomlar gosterir. Bu hastalar ‘gercek diinya’ ile kendi haliisinasyo-
nel veya sanrisal diinyalarini tamamen birbiriyle karigstirma noktasina gele-
bilir. Normal biligsel, duygusal ve toplumsal davraniglar kaybolur. Toplum-
da sizofreni hastalarinin vahsi ve tehlikeli olduguna dair buyik bir yanilg
vardir. Hastalarin ¢ogu i¢in bu tamamen yanlistir, ve bu hastaliktan dolay:
ac1 gekecek tek kisiler de hastalarin kendisidir. Sizofreni hastalari normal
bireylere kiyasla intihara elli kat daha meyillidir.?

Sizofreni feci sekilde yaygin bir durumdur. Cogu tilke ve kiiltiirde top-
lumun ytizde 0.5’iyle ylizde 1’1 arasinda insamni etkiler ki bu da demek oluyor
ki bu durumdan muzdarip en az elli milyon kisi su an hayatta olabilir. Bilim
insanlar1 bir stredir genetik etmenlerin bu hastaligin gelisiminde giiglii bir
rol oynadigini biliyor. Bunu biliyoruz ¢iinkii tek yumurta ikizlerinden birin-
de sizofreni goriilmiisse diger ikizin hastaliga sahip olma orani yiizde 50. Bu
genel toplumdaki ytizde 1’lik orandan ¢ok daha buyiik bir risk.

Tek yumurta ikizleri birbirleriyle ayni genetik koda sahiptir. Ayni
rahmi paylagirlar ve genellikle cok benzer ortamlarda buyiirler. Bunu he-
saba kattigimizda ikizlerden birinin sizofreniye yakalanmasi sonrasi diger
ikizin sahip oldugu risk oraninin bu kadar yiksek olmas: kulaga sasirtict
gelmez. Hatta, bu risk oraninin neden daha yiiksek olmadigini merak etme-
ye baslayabiliriz. Neden diger ikizin sizofreniye yakalanma olasilig yizde
100 degildir? Bir bireyin tahrip edici bir zihinsel hastaligi var peki diger ikiz
de bu hastaliga yakalanacak mi1? Yazi tura atin, yazi gelirse evet tura gelirse
hayir. Cevresel faktorler bu farkliliga sebep olacak gibi durmuyor, 6yle olsa

2 Sizofreni belirtilerinin tarifi, hastalar ve aileleri tizerindeki etkileri ve ilgili istatistikler icin iyi bir
baslangi¢ noktasi: www.schizophrenia.com.
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bile bu cevresel etkiler genetik olarak 6zdes olan iki insani nasil boylesine
farkli gekillerde etkileyebilir ki?

Iste iiciincii bir vaka. Kiigiik bir cocuk, ii¢ yasindan daha kiiciik, istis-
mar edilmis ve ailesi tarafindan ihmal edilmig. En nihayetinde devlet araya
giriyor ve ¢ocuk biyolojik anne-babasindan alinip koruyucu aileye ya da
ivey anne-babaya evlatlik veriliyor. Bu yeni bakicilar ¢cocugu seviyor ve ona
deger veriyor, giivenli bir ev ortami yaratabilmek igin ellerinden gelen her
seyi yapiyorlar ve onunla ilgileniyorlar. Cocuk, ¢ocuklugu ve ergenligi bo-
yunca hatta ilk genglik yillarina kadar bu evde kaliyor.

Boyle bir kisi icin bazen her sey yoluna girer. Normal ve istismara
ugramamig bir cocukluk gegirmis yasitlarindan ayirt edilemez sekilde mutlu,
dengeli bireyler haline gelirler. Istismar ya da ihmale maruz kalmis cocuklar
genel topluma kiyasla zihinsel saglik sorunlar1 yasama riski daha yiiksektir.
Genellikle bu ¢ocuklar depresyon, kendine zarar verme, uyusturucu bagim-
lilig1 ve intihara yatkinlik anlaminda ytiksek risk grubundadir.

Tekrardan kendimize sormamiz gerekiyor. Erken ¢ocuklukta maruz
kalinan ihmal ya da istismarin etkisinden kurtulmak neden bu kadar zor?
Cocuk yaslarda olmus bir seyin akil sagligina olan etkisi onlarca yil sonra
nasil bu kadar belirgin olabilir? Bazi durumlarda, yetiskin yagadigi travma-
tik olaylara dair hicbir sey hatirlamaz ve yine de zihinsel ya da duygusal
olarak hayati boyunca sikintisini ¢eker.

Bu ii¢ vaka yiizeyde birbirinden farkli goriinebilir. Ilki ¢ogunlukla
beslenmeyle ilgili, hatta dogmamis ¢ocugun beslenmesiyle. Ikincisi genetik
olarak 6zdes bireyler arasinda ortaya gikan farklilik hakkinda. Ugiinciisii,
¢ocuklukta yaganan istismarin uzun siireli psikolojik hasarlari hakkinda.

Ancak bu hikayeler ¢ok temel biyolojik bir seviyede birbiriyle baglan-
tili. Hepsi epigenetik ornekleri. Epigenetik biyolojiyi devrimsel hale getiren
yeni bir disiplin. Genetik anlamda 6zdes iki bireyin birbirinden farkli oldugu
ve bir sekilde olgebilecegimiz ozellikler epigenetik o6zelliklerdir. Cevredeki
degisikligin biyolojik sonuglari olay uzak ge¢mise karigtiktan uzun siire son-
ra da goriiliiyorsa epigenetik bir degisiklige tanik oluyoruz demektir.

Epigenetik olaylar etrafimizda her giin gorilebilir. Bilim insanlari yil-
lar boyunca, tam da yukarida bahsettiklerimiz gibi bir¢cok epigenetik olay
Ornegi tespit etti. Bilim insanlar1 epigenetikten bahsederken, ortada ne ol-
dugunu agiklamak icin genetik kodun yeterli olmadig: butin bu durumlari
kastederler — bunlara sebep olacak bagka bir seylerin olmasi gerek.
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Bu bilimsel olarak epigenetigi tanimlamanin yollarindan biri, Gene-
tik olarak 6zdes olan seyler aslinda birbirinden farkli gorinebilir. Ancak
genetik senaryo ile nihai sonug¢ arasindaki bu uyumsuzlugu ortaya ¢ikara-
cak bir mekanizmanin olmasi gerek. Bu epigenetik etkilerin bir cesit fiziksel
degisiklik sonucu ortaya ¢ikmasi gerekir, her canlinin hicrelerini olusturan
cok ¢esitli molekillerde bu degisiklikler gorulebilir. Bu da bizi epigeneti-
gi daha farkl bir gsekilde tanimlamaya yani molekiiler epigenetik tanimina
itiyor. Bu modelde epigenetik, genetik materyalimizde gergeklesip, genleri
acip kapayan fakat genlerin igerigini degistirmeyen modifikasyonlar olarak
tanimlanabilir.

Epigenetik kelimesinin iki anlami varmig gibi goriinebilir ve bu da
kafa karigikligina yol acabilir fakat bunun sebebi ayni olay: iki farkli se-
viyede tanimlamamiz. Bu, eski gazetelerdeki fotograflara biiyltegle bakip
noktalardan olustuklarimi gérmeye benziyor. Muhtemelen elimizde buytite.
olmasaydi her bir fotografin tek bir par¢a oldugunu diisiinecek ve her giin
bu kadar ¢ok resmin nasil yaratilabildigini anlamayacaktik. Diger taraftan,
tek yaptigimiz resimlere buyiite¢le bakmak olsaydi tek gordiigimiz nok-
talar olurdu ve bu noktalarin hep birlikte olusturdugu, bir adim geri atip
biiyiik resme baktigimizda gorebilecegimiz inanilmaz resmi asla gormezdik.

Biyolojide oldukga yakin bir zamanda yasanan devrim aslinda bu ha-
rika epigenetik olaylara sebep olan seyleri ilk defa anlamaya basliyor olama-
muzdir. Artik sadece buyiik resme bakmiyor, ayni zamanda onu olusturan
tekil noktalar1 da analiz edebiliyoruz. Bunun hayati énem tasiyan kismu,
doga ile cevre arasindaki kayip baglantiyi nihayetinde bulmus olmamiz;
cevremiz bizimle nasil konusur, bizi —bazen hayatimizin sonuna dek- nasil
degistirir gibi sorularin cevabini 6grenmeye baghyoruz.

Epigenetigin ‘epi’si Yunancadan gelir ve Once, tistiinde, tizerinde ya
da yakininda anlami tagir. Hiicrelerimizdeki DNA saf, degistirilmemis bir
molekiil degildir. DNA’nin belirli bolgelerine kiigiik kimyasal gruplar ek-
lenebilir. DNA’muz ayrica 6zel proteinlerle bezenmistir ve bu proteinler de
ilaveten kii¢iik kimyasallarla kaplanabilir. Bu molekiiler tadilatlarin higbiri
genetik kodu degistirmez fakat bu kimyasal gruplart DNA’ya ya da iize-
rindeki proteinlere eklemek ya da ¢ikarmak yakinlardaki genlerin ifadesini
degistirir. Bazen, bu kimyasal modifikasyon oriintiileri gelisgimin kritik bir
evresinde takildiginda ya da ¢ikarildiginda 6runtii, yliz kisiir yagina kadar
bile yasasak hayatimiz boyunca sabit kalacak sekilde ayarlanmis olur.
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DNA taslaginin baslangi¢ noktasi olduguna dair hig siiphe yok. DNA
hi¢ kugkusuz, cok 6nemli ve hatta gerekli bir baglangi¢ noktasi. Ancak bu,
hayatin bazen mitkemmel bazen berbat olan karmasasini agiklamak igin
yeterli degil. Eger tek onemli olan sey DNA dizilimi olsaydi tek yumurta
ikizleri her anlamda birbirinin ikizi olurdu. Yeterli beslenemeyen annele-
rin bebekleri, hayatlarina daha saglikli bir sekilde baglamis olan bebekler
kadar kolay bir sekilde kilo alirdi. Ve Birinci Boliim’de gorecegimiz iizere,
viicudumuzdaki hiicrelerin hepsi tamamen 6zdes olacagindan otiirt sekilsiz
damlalar gibi goriintirdiik.

Biyolojinin bir¢ok 6nemli alani epigenetik mekanizmalardan etkile-
nir. Diisiincelerimizde baglayan devrim gezegenimizdeki hayatin beklenme-
dik alanlarina dogru ilerliyor. Bu kitapta gorecegimiz diger ornekler neden
bebek yapmak icin bir yumurta bir de sperm gerektigini, iki sperm ya da
iki yumurta hiicresinden neden bebek dogmayacagini anlatiyor. Klonlamayi
miumkiin kilan sey nedir? Klonlama neden bu kadar zor? Neden bazi bitkiler
¢igek agmadan 6nce soguk bir doneme ihtiya¢ duyar? Kralice ariyla isci ari
genetik olarak 6zdesse neden sekil ve islev acisindan birbirinden tamamen
farklidir> Neden biitiin calico kediler disidir? Insanlar yiizlerce karmasik or-
gani olusturan trilyonlarca hiicreye ve mikroskopik solucanlar bir tane bile
organi olusturmayan sadece bin kadar hiicreye sahipken neden aym sayida
gene sahibiz?

Hem akademik hem ticari sektorlerde bilim insanlari epigenetigin
insan hayati tizerindeki muazzam etkisine uyamyorlar. Sizofreniden roma-
tizmal eklem iltihabina, kanserden kronik agrilara kadar hastaliklarda epi-
genetik etkileri goriiyoruz. Simdiden epigenetik siireglerle etkileserek ortaya
¢ikan iki kanser tiirtinii basarili bir sekilde tedavi eden iki tir ilag tretildi.
Ila¢ firmalari endiistriyellesmis diinyanin basina bela olan en ciddi hasta-
liklarin tedavisinde kullanilacak yeni nesil epigenetik ilaclari iiretmek igin
yiiz milyonlarca dolar harciyor. Epigenetik tedaviler ila¢ kesfi alaninda 6nde
geliyor.

Darwin ve Mendel biyolojide 19. yiizyili evrim ve genetik ¢ag ola-
rak adlandirdi. Watson ve Crick 20. yuizyili DNA ve islevsel olarak genetik
ve evrimin nasil etkilestigini anlama ¢agi olarak gordi. Ancak 21. yiizyilda
simdiye kadar dogma olarak gordigiimiiz bir¢ok seyin sirrint yeni bilimsel
aragtirma alani olan epigenetik ortaya cikardi ve bu konulari son derece ce-
sitli, karmagik ve hatta daha giizel bir sekilde yeniden inga etti.
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Epigenetik diinyasi buyiileyici bir diinya. Goz alici incelik ve karma-
sikliklarla dolu, Uciincii Bolim ve Dérdiincii Boliim’de genlerimiz epige-
netik olarak modifiye edildiginde neler oldugunun molekiiler biyolojisinin
derinine inecegiz. Ancak, biyolojideki bircok devrimsel kavram gibi epigene-
tigin de tzerinde durulmadiginda bariz gibi goriinen temel sorunlari var. Bi-
rinci Boliim boyle bir sorunun ilk ve en 6nemli 6rnegi. Bu sorunun ¢ozimi
epigenetik devrimini baglatti.

Terimler tizerine notlar
Genlerin ve proteinlerin isimlerinin nasil yazildigina dair uluslararas: bir uz-
lagi s6z konusu, ki bu kitapta da bu dizeni kullaniyoruz.

Gen isimleri ve kisaltmalari italik yazilir. Bu genler tarafindan kodla-
nan proteinler diiz bir sekilde yazilir.

Insan genleri ve proteinleri icin kisaltmalar biiyiik harflerle yazilir.
Diger tuirlerin genlerinde sadece ilk harf buyuk yazilir.

Bu kurallar asagidaki tabloda varsayimsal bir gen kullanilarak 6zet-

lenmigtir.
Insan Diger orn. fare
Gen ad1 BU COK KARMASIK Bu Cok Karmasik
Gen kisaltmasi BCK B¢k
Protein ad1 BU COK KARMASIK Bu Cok Karmasgik
Protein kisaltmasi BCK Bek






