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METIS BILIM DIZISINE BASLARKEN

Genin Yiizyili, yeni agtigimiz Metis Bilim dizisinin ilk kitab.
"Gen" kavrami, sadece popiiler bilim dergilerinde ya da gazete
eklerinde degil, biyolojik aragtirmalann tam merkezinde de bir
yilizyildir en fazla gizemlilestirilmis kavramlardan biri — mitler
ve yanlis anlamalar eslik ediyor kavrama. Bu kitapta en azindan
genin ne olmadigini, ve canli organizmanin biyolojik diizeninin
karmagikligim1 anlamakta gen kavraminin simirliliklarim okuya-
caksiniz.

Metis Bilim dizisinde her seyden 6nce bilimsel soru ve prob-
lemlerin gevresine sanki kasitliymiggasina duvar 6ren, onlar mit,
soylenti, indirgeme i¢inde bogan, gizemlilestiren bir kiiltiirel tav-
ra karsi ¢citkmak istiyoruz — bilim, adi iistiinde bilmek i¢in yapilir,
inanmak i¢in degil. Kendimizi bu tavrin prim yaptig1 bir kiiltiirel
ortamin icinde bir anda bulmadigimizin farkindayiz. "Postmo-
demizm" diye adlandinlagelen donemin belirgin bir 6zelligi de
bilimi saibeli hale getirmek oldu. Bilim, diger insan faaliyetlerin-
den ve deneyimlerinden elde edilebilecek bilginin mesruiyetini
yok saymakla, bu 6zerk faaliyet ve deneyim alanlarini hegemon-
ya altina almakla suglandi 6nce. Sonra da "aslinda" pek de bir
sey "bilmemekle” ya da "kesin olarak bilmemekle". Bilimin tek-
noloji lizerinden savas ve sermaye aygitlariyla yaptig: isbirligi,
hakli olarak insanlarin tepkisini ¢ekti. Bunlara ekoloji ve ¢evre
hareketlerinin elestirileri de eklenince, bilimin itibari, giivenilir-
ligi yavas yavag erimeye basladi. Bilim, 6zellikle insanlarla ilig-
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kisinde ¢ok kan kaybetti; onu bugiin algilayisimiz, diyelim bun-
dan otuz kirk yil 6ncesine hi¢ benzemiyor. Elestiriler ne kadar
hakli ve yerinde olsa da, sonug 6yle olmadi. Elestiri, egemen bi-
lim anlayisini agip daha "makul" ve daha insani bir bilim pratigi-
ne ilham verme ama bu arada bilimsel faaliyetin sayginligini ko-
ruma sonucunu dogurmadi. Tam tersine, ge¢miste de bir ¢ok kez
oldugu gibi, kadercilik, bilinemezcilik, okiiltizm ve inan¢ cema-
atciligi canlandi. Bilimin (ve akhin) iktidarla bagim gostermeye
calisan akilci hamleler, akildisim bagtaci eden bir kiiltiirel orta-
min i¢inde eridi, sesleri yeterince giiclii duyulamada.

Bir seyin bilim olabilmesi i¢in "yanhslanabilir” olmasi gere-
kir. Bilim bu nedenle her seyi bilemez, her seyi bildigini iddia
edemez. Ne var ki dliimliilerin her geyi bilemeyeceklerinin (do-
layisiyla kontrol edemeyeceklerinin) itirafi ile "allah bilir" ya da
“allah korusun" arasinda hayli genis bir alan vardir. Metis Bilim
dizisi bu alanda duruyor diyebiliriz. Dolayisiyla, 1960'lardan gii-
niimiize modemizmin bilim, akil nosyonlanna yoneltilmis ciddi
elestirileri hi¢ olmamig varsayarak, filmi geri sarmaya c¢aligan ve
evet, tam da bu yiizden siradan bir gericilik haline gelen "otoma-
tik aydinlanmacihga" ragbet edemeyecegiz. Ama diger yandan,
fal, burg, kursun dokme, okutma vb. orta simf heveslerinden,
agaclarda ya da bulutlarda allahin adlarim aramak gibi dindar
"bilimseverlik"ten ya da bilimin bittigi yere otomatikman dinin
yapistinlmasindan da ¢ok sikildigimizi belirtmeliyiz. Bu diziyi
biraz da bu sikintiya bor¢luyuz. Varligi merak etmenin, onu tani-
manin, ona sasirmanin bagh basina mistik bir deneyim oldugunu
diisiiniiyoruz; yerlesik dinlerin kendi tekellerinde sandiklan bu
tir deneyimleri kodlama tarzi bize ¢ok dar ve bogucu geliyor.

Metis Bilim dizisinde bu merak, bu sasirma bize yol gostere-
cek. Ugsuz bucaksiz bir evrende biling sahibi canlilar olarak, in-
san olarak varolmanin vermesi gereken "hayret" hissini besleye-
cek bilim kitaplar1 yayinlayacagiz. Pozitivist olmayan, yani bili-
mi diger biitiin bilgi ve deneyim alanlarini talilestiren "en hakiki
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miirsit” olarak goérmeyen, ama insan olmanin, hayatin, evrenin
anlami gibi biiyiik sorular tartigma isini salt dine birakimay: da
insan zekasina hakaret olarak goren bir yaklasim gozetilecek bu
kitaplar secilirken. Son zamanlarda birbiri ardina heyecan verici
calismalarin iiretildigi "biling ¢aligmalar1” alan1 merkez alinarak
genetikten evrim kuramina, kuantum fiziginden paleontolojiye
cesitli bilim dallarina uzanilacak. Tabii ki sectigimiz kitaplarin,
formel bilim egitimi almamig ama sahiden bu konularda bilgilen-
mek isteyen, ama bunun i¢in gerektiginde biraz ter dokmeyi de
goze alabilen insanlarin da takip edebilecekleri bir dille yazilmig
olmasina dikkat edilecek. Bilimsel bilgiyi bayagilagtirmadan
popiilerlestirebilmenin ¢ok degerli ve ¢cok 6nemli "politik" bir
miidahale olabilecegi gibi bir inancimiz, kimilerine pek "naif”
gelebilecek bir inancimiz var ¢iinkii. Biz bu naiflikte direnmek
istiyoruz.

Bilimle iligkimizin pasif birer teknoloji tiiketicisi olmakla
sinirl kalmasinin, bilim kargisindaki bu "yabanciligin®, insan-
ligin biitiin diger maceralarina yabanci kalmay: besledigini
diisiinerek, bilimsel gelismeler kargisinda elestirel bir meraki tes-
vik etmek, bilimin salt uzmanlara birakilamayacak kadar 6nemli
ve yaraticiligi kigkirtan boyutlan oldugunu hatirlatmak istiyoruz.

Tuncay Birkan, Semih S6kmen
Istanbul, Ekim 2004






ALMANCA BASIMA ONSO2Z

1990 yilinda ABD'li yetkililer, insan DNA sekansinin ortaya kon-
masinin kim oldugumuz konusunu nihai olarak agikliga kavus-
turacagina duyduklarn kesin inangla, en iddiali bilimsel girigim-
lerden biri olarak tarihe gececek bir projeyi desteklemeye karar
verdiler. Aragtirmacilar da igin basindan itibaren dehsetli bir sii-
ratle yola koyularak daha on yil gegmeden bitis ¢izgisinin goriig
mesafesine girmesini sagladilar. Soziinii ettigim tabii ki Insan
Genom Projesi. Birbiriyle yarigan iki aragtima grubu, bu paha
bicilmez bilginin ilk analizinin sonuglarim1 2001 yilinin Subat
ayinda agiklad: ve bu da biitiin diinyada mansetlere ¢ikt1. Gorii-
niise bakilirsa, biz insanlarda umulandan ¢ok daha az gen bulu-
nuyordu, daha agik bir ifadeyle, insandaki genlerin sayisi su si1-
radan solucandakinden sadece iigte bir oraninda daha fazlaydi.
Bu miimkiin miiydii? Ayrica ne anlama geliyordu? Gergekten de
solucanlara bu kadar m1 benziyor, onlardan biraz daha fazla bir
seyden mi "olusuyor"duk? Yasayan diger tiirlerle benzerligimi-
zin bu denli biiyiik oldugunun duyulmasi hem saskinliga diisme-
mize hem de miitevazi bir tavir takinmamiza neden olur. Ama bu
haber aym zamanda —iistelik salt insan olmaktan duydugumuz
gururdan kaynaklanmayan— bazi kuskulara da yol agar. Yagamin
gozlerimizin Oniindeki gesitliligine baktigimizda, i¢imizde bir
direncin uyanmaya basladigin hisseder, sunu sormaktan kendi-
mizi alamayiz: "Canllar arasindaki olaganiistii farklar, eger
DNA'larimizda kodlanmis 'genler'in sayisi (hatta pek ¢ok durum-
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da A, C, G, T harfleri) ile degilse neyle agiklanabilir? Solucan,
sinek ya da fare degil de insan olmamizi saglayan nedir?" Ve bu
da kacinilmaz olarak su soruyu giindeme getirir: "Kim oldugu-
muzu gercekten DNA sekansimizdan anlayabilir miyiz?"

Tabii ki bu haber herkesi afallatmamigti. Siradan gazete okur-
lan biiyiik bir sagkinlik gegirmisti belki ama molekiiler biyolo ji-
nin On saflarinda ¢alisan arastirmacilarin olsa olsa kiigiik bir bo-
limii gercekten sagirmisti. Gergi hig siiphesiz daha fazla sayida
insan "geni" bulacaklarim ummuslardi ama 6te yandan DNA se-
kanslarinin, organizmalarin geligim tarihlerinin ancak bir bolii-
miinii igerdigini ve gen kavraminin bizim igin ifade ettikleriyle
de ancak kismen Ortiistiigiinii uzun bir zaman 6nce fark etmis bu-
lunuyorlardi. Omegin organizmamn kendi tiiriiniin bir regi
olacak sekilde gelismesinde genin zamansal ve mekansal ifade
kaliplannin kimyasal yapisindan daha énemli oldugu artik bilini-
yor. Bunun da 6tesinde, molekiiler biyologlar, gen kavraminin
yeterli tek bir tanim1 olmadigim da biliyorlar. Bu kavramin giinii-
miizdeki kullanilig tarzlarinin anlasilmasi igin gerekli cok sayida-
ki tanimdan o6zellikle ikisi berrakliklan ile dikkat ¢ekiyor: Bun-
lardan biri DNA'nin 6zel bir bolgesine digeri ise el¢i-RNA'nin be-
lirli bir proteinin sentezinden sorumlu kesimine (segment) atifta
bulunur. Gergekte ikinci tiir genlerin sayisi ilk tiiriinkinden ¢ok
daha fazladir (bugiinkii tahminlere gére on kat kadar). Bunun ne-
deni, belirli tek bir DNA boélgesinden ¢ok sayida farkli "gen"in
iiretilebilmesidir. Uygulama alanindaki biyologlarin bu kavrami
icinde kullandiklar1 baglamlar kavramin anlamim her seferinde
oldukg¢a netlestirdigi i¢in bu alanda anlasma giigliikleriyle pek
karsilagilmaz. Ancak okurlarin ¢ogu i¢in durum farkhidir. Bu tiir
¢ok anlamhliklar laboratuvar disinda kolayca karisikliklara ve
yanhs anlamalara yol agar — iistelik de salt ka¢ genimiz oldugu
sorusuna degil, genlerin nelerden olustugu, nerede bulundugu,
neler yaptigi, ve belki de en 6nemlisi, ne ise yaradig sorularina
iligkin olarak.
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Sevindirici olan, gen aragtirmalannin bugiin her zamankin-
den daha heyecan verici olmasi ve genetik etkinlik konusundaki
anlayisimizin hem genislik hem de derinlik agisindan ¢arpici bir
bigimde artmis olmasidr. Ileriye dogru atilan her adim, biyolog-
larin ¢izmeyi 6grenme asamasinda olduklan resmi, yani genin
gelisimdeki roliine iligkin resmi biraz daha karmagik ve incelik-
li hale getirmekte ve ortaya ¢ikan sonug da yola ¢ikis noktasini
olusturan basit mantralariyla giderek daha agik bir ¢eligki goster-
mektedir. Uziicii olan ise bu yeni incelikli anlayigin kamu bilin-
cine heniiz niifuz etmemis olmasidir. Hatta bana 6yle geliyor ki,
teknik ve kamusal anlayis arasindaki bu ugurum bugiin kritik de-
nebilecek bir noktaya, kamunun dikkatinin acil olarak ¢ekilmesi
gereken bir noktaya gelmis durumdadir. Bu nedenle de bu kitap-
taki amacglanmdan biri agilmig olan bu ugurumun iizerine bir
koprii kurmaktir. Ote yandan kitap, bu ugurumu agmus olan aras-
tirmalarin ve DNA'nin biyolojik gelisimdeki roliine iligkin derin-
lesmis bilgimizin takdiri olarak da okunabilir. Molekiiler biyolo-
ji alanindaki cesur hiicre analizleri, yasamin gizlerinin basitligin-
den ¢ok karmagikligina hayret etmemiz gerektigini bize bir kez
daha 6gretmistir.

Takdirlerimizin biiyiik kismini, bizi bu noktaya getirdigi igin
Insan Genom Projesi hak eder. Bu proje, DNA sekansimizin ¢6-
ziilmesi sonucunda kim oldugumuzu s6ylemeyi bagsaramadiysa
da bildiklerimizin ne kadar az oldugunu gostermistir bize. Belki
de uzun vadede bu dersin daha yararh oldugu ortaya ¢ikacaktir.
En azindan kibre kapilmamiz: engeller ve iiretmekte oldugu bil-
gilerle biyolojide yeni bir cagin agilmasini saglayabilecek arag-
lar1 sunar. Belki de yiiz yil sonra torunlarimizin ¢ocuklar "Ge-
nin Otesinin Yiizyih" adl bir kitap okuyacaklar.

Evelyn Fox Keller, Subat 2001






GIRIS
GUGLU BIR SOZCUGUN YASAM OYKUSU

1900 YILINDA, Berichte der Deutschen Botanischen Gesellschaft
in 18. sayisinda, sirasiyla Hugo de Vries, Carl Correns ve Erich
von Tschermak imzasi tasiyan, li¢ makale yayimlandi.! Bu ii¢
aragtirmaci birbirlerinden bagimsiz olarak, o zamanlar taninma-
yan Avusturyal bir kesis olan Gregor Mendel'in kirk yil 6nce be-
zelye tohumlari iizerinde kendi kendine siirdiirdiigii aragtirmalar
sonucunda bulmus oldugu kalitim yasalanm "yeniden kesfet-
misti". Mendel'in kendi yayininin aksine bu ii¢ makale dikkatle-
ri gekti. Gergekten de bu makalelerin Mendel'i unutulmaktan
kurtarmakla kalmayip ayn1 zamanda kisa bir siire sonra "gene-
tik" olarak adlandinlacak olan bilimin ve bu bilim ile baglayan,
benim "genin yiizyih" diye tanimladigim ¢agin da tohumlarim
attiklar1 kabul edilir.

Genetik terimi, 1906 yilinda William Bateson'un Uluslarara-
s1 Botanik Kongresi'ndeki su sozleriyle kullanima girmisti: "Fiz-
yolojide yeni ve saglam bir dal olusturulmugtur. Bu alana gene-
tik adim verebiliriz."2 Gen terimi ise, li¢ yil sonra Wilhelm Jo-
hannsen tarafindan ortaya atildi. Gen neydi? Bunu tam olarak
kimse soyleyemiyordu. Johannsen'in aradigi, Darwin'in gemmu-

1. "Das Spaltungsgesetz der Bastarde", s. 83-90; "G. Mendel's Regel iiber
das Verhalten der Nachkommenschaft der Rassenbastarde”, s. 158-68; "Uber
kiinstliche Kreuzung bei Pisum sativum", s. 232-9.

2. Bateson, W. (1906).
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les ("pangenesis"de gorev alan birimler), Weismann'in determi-
nants, ya da de Vries'in pangens gibi onciil terimlerinde var olan
onolusumcu izleri tagimayan yeni bir sdzciiktii. "Bu yiizden en
kolay is, bizi ilgilendiren son heceyi, 'gen'i, ayirmak gibi gorii-
niiyor... 'Gen' s6zcligii hi¢bir varsayim icermez. Sadece organiz-
manin pek ¢ok Ozelliginin her haliikdrda, esey hiicrelerinde,
kendine has, birbirinden ayr1 ve dolayisiyla da bagimsiz 6zel
sartlar, temeller ve belirleyiciler —kisacasi, tam da bizim gen de-
meyi diigiindiigiimiiz seyler— araciligiyla belirlenmis oldugu sek-
lindeki agik gercegi dile getirir."?

Johannsen iki yil sonra da sunlan eklemistir: "'Gen', diger
sozciiklerle kolayca birlesebilen ¢cok kullanigh kiigiik bir s6zciik-
tiir sadece. Bu yiizden de, esey hiicrelerindeki, varlig: giiniimiiz-
deki Mendelci arastirmalarca ortaya konmus olan, 'birim faktor-
ler', '6geler’ ya da 'alelomorflar’ i¢in kullamlabilecek uygun bir
ifade olabilir... '‘Genler'in dogasina gelecek olursak, su an bu ko-
nuda varsayimlar ortaya atmanin bir anlami yok, ancak 'gen'’ fik-
rinin bir gergeklikle ortiistiigiinii Mendelcilik agik¢a gostermek-
tedir."* Kiigiik bir sozciik belki ama yine de son derece giiglii.
Gergekten de bu kiigiik sézciik yiizyilin kalan boliimiinde gene-
tik bilimindeki aragtirmalar tiimiiyle yonlendirecek kadar gii¢lii
oldugunu kamtlamstir.

Johannsen'in genin maddi dogasi1 hakkindaki varsayimlara
iliskin ¢ekincelerinin, sdzciik onerisi kadar etki gostermemis ol-
mas! hi¢ sasirtici degildir. 1933 gibi ileri bir tarihte bile T. H.
Morgan "Genetikgiler arasinda genlerin ne oldugu —gergek mi
yoksa tamamen hayal iiriinii mii oldugu— konusunda bir fikir bir-
ligi yoktur" iddiasini ortaya atabiliyordu.> Ancak daha o dénem-
de cogu meslektasinin yani sira Morgan igin de genler tartigmasiz

3. Johannsen, W. (1909), s. 124.
4. Johannsen, W. (1911), s. 132-4.
5. Morgan, T. H. (1933), s. 315.
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bir bigcimde gerc¢ek, maddi varliklar haline gelmis, fizik biliminin
atom ve molekiillerinin —de Vries'in deyisiyle "birlesimleri, can-
hlar diinyasina ait fenomenleri agiklamayi"é miimkiin kilan 6zel-
liklere sahip— biyolojik analogu konumunu almiglardi bile.

Morgan'in 6grencilerinden H. J. Muller'e gére gen, salt "kali-
timin temel birimi" degil, "yasamin temeli" idi.” Dolayisiyla, ce-
vap bekleyen soru, zamanin diger bir¢cok genetikgisi gibi Muller
icin de can alic1 nitelikteydi: Gen, ne tiir bir varliktir? Belki bir
tiir kimyasal molekiildii, ama hangi tiir? Neden yapilmigti, bii-
yiikliigii ne kadardi1 ve hepsinden 6nemlisi, gelisen bir organiz-
manin 6zelliklerini belirlemekle kalmayip bunlann kusaktan ku-
saga degismeden siirmesini saglayan gizemli giicii nereden geli-
yordu?

Yirminci yiizyilin ilk kirk yilinda genetikte siirekli ve biriki-
me yoOnelik bir gelisim gozlenmisti ama bu, bahsi gegen tiirden
temel sorularin cevaplanmasina fazla bir katkida bulunamamuis-
t1. Genlerin nelerden olustugu sorusunun cevabi, 1943'te Avery,
MacLeod ve McCarty'nin, bakterilerde biyolojik 6zgiilliigiin ta-
styicisinin DNA oldugunu saptamasi ile belirmeye bagladi. Gen-
lerin ne is gordiigiine iligkin ilk ipucunu da yaklagik aym zaman-
larda George Beadle ve Edward Tatum'un gelistirdikleri "bir
gen-bir enzim" varsayimi sagladi. Ancak genlerin gergek mole-
kiiller olmakla kalmayip deoksiriboniikleik asitten daha esraren-
giz bir seyden olugmadiklanna biyologlar ikna eden sey, James
D. Watson ve Francis Crick'in 1953 yilinda zafer edasiyla ya-
yimladiklar1 makaleleri olmustur.8 Dolayisiyla yiizyilin ortala-
rinda gen, maddi gercekligine iligkin tiim siipheleri geride birak-
mig ve biyolojiyi biitiinlestirebilecek temel kavram haline gelme
yolunda ilerlemeye baglamigti. Dahasi, genetik maddenin DNA

6. De Vries, H. (1889 [1910]), s. 13. 7. Muller, H. J. (1929).
8. Beadle, G. W. ve Tatum, E. L. (1941); Beadle, G. W. (1945); Watson, J.
D. ve Crick, F. (1953a, 1953b).
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oldugunun saptanmasiyla, klasik genetigin tekniklerinin yerleri-
ni molekiiler genetigin gii¢lii tekniklerine biraktig1 yeni bir ana-
liz ¢ag1 baslamigtir. Bunun ardindan ortaya ¢ikan gelisme bilin:
digi gibi olaganiistii olmustur ve hizlanarak devam etmektedir.

1975-2000 yillan arasindaki donem pek ¢ok agidan gectigi-
miz ylizyiln en etkileyici (aym zamanda en iyi duyurulmus) iler-
lemelerine sahne olmustur ve bunlarin gergeklesmesindeki en
biiyiik pay, bir yandan 1970'lerin ortasinda ortaya ¢ikan rekom-
binant DNA teknolojisine, 6te yandan da 1990'da baslatilan Insan
Genom Projesi'ne (Human Genome Project - HGP) aittir. Mole-
kiiler genetikteki inanilmaz ilerlemelere dayanan ve gorevinin,
salt insanin degil biyologlarin ilgilendigi diger organizmalarin
genomlarinin da sekanslanmasi olmasi nedeniyle bir anlamda
yanls adlandinlmis olan bu girigim, bize kim oldugumuzu agik-
layacak olan genetik plan1 agiga ¢ikarmayi vaat etmistir. Gergek-
ten de insanlarin gegctigimiz yiizyildaki biitiin ¢abalan goz 6niine
alindifinda, insan genomunun tamaminin taslaginin yiizyilin bi-
timine yetisecegi duyurusundan daha dramatik bir doruk noktasi
diigiinilemez. Bu duyuru, en azindan projenin temelindeki itici
giiclerden biri olan kisinin kariyeri agisindan bir doruk noktasi
olusturuyordu: Rota, bizzat Watson'un ifadesiyle "ikili sarmal ile
baglay1p insan genomuna ulagmak"? seklindeydi.

Insan Genom Projesi 1980'lerin ortasinda ilk kez giindeme
getirildiginde bir hayli siipheyle kargilanmigti. Ancak ilerleme
hizinin biitiin beklentileri agmig oldugu giiniimiizde siiphecilerin
sayis1 epeyce azalmigtir. Bugiine kadar, aralarinda molekiiler bi-
yolojinin ilk gdz agnsy, iinlii bakteri Escherichia coli'nin de bu-
lundugu, yirmibesten fazla mikrobik organizmanin genomlari-
nin tiimii sekanslanmugtir. Ayn1 durum daha karmasik model or-
ganizmalarin genomlar igin de s6z konusudur: Bunlarin ilki bi-
ra mayasi olmus, onu 1998'de —iist diizey organizmalarin ilki

9. Watson, J. D. (1992), s. 164.
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olarak— yuvarlak solucan Caenorhabditis elegans izlemistir. Ge-
netik tarihindeki model organizmalarin en iinliisii olan sirkesine-
gi (Drosophila) ise ilk kez 2000 yilinin Subat ayinda sahneye
cikmistir. Insan genomunun sekanslanmasi isi gorece geg bagla-
masina ragmen gelisimi nefes kesici olmustur: 1997'nin sonun-
da insan genomunun yiizde ii¢iinden daha az1 sekanslanmisti; bu
oran 30 Kasim 1998'de 7.1'e yiikselmis, 5 Eyliil 1999'da yiizde
22'ye, 1999'un sonunda ise yiizde 47'ye ¢ikmustir. Insan genomu-
nun tiimiiniin taslagimin 2000 yilinin sonuna varmadan elimizde
olmasi bekleniyor.!0

Bu girisimi ilk elestirenlerden biri oldugumu itiraf ediyorum.
Birgoklan gibi ben de sadece sekansa iligkin bilgi iizerine boyle-
sine yogunlagmanin hem hatali hem de yanhs yola siiriikleyici
olduguna inamyordum. Bugiin ise, biraz ahsilmadik bir bakig
acgisindan da olsa, HGP'nin basanlari i¢in duyulan genel heyeca-
n1 paylasmaya hazirim. Benim igin isin en etkileyici yani, genom
projesinin beklentilerimizi nasil kargilamig oldugundan ziyade
onlar1 nasil doniistiirmiis oldugu.

Kitabimin amaci, bu projenin basanlannin biyolojik diisiince
iizerindeki sasirtici etkilerine hak ettikleri degeri vermektir. Tiim
beklentilerin aksine bu basarilar, popiiler imgelemde son derece
gii¢lii bir yer edinmis olan bildik genetik determinizme destek
vermekten ¢ok meydan okurlar. Bugiin hem genel medyada hem
de bilimsel yayinlarda genlerin sahip oldugu 6nem, genom bili-
mi (genomics) denen bu yeni bilimin yirminci yiizyil genetiginin
zirvesini olusturdugunu diisiindiiriiyor insana. Ancak hayalgiicii-
miizii bunca etkileyen bu basarilar, bir yandan da asl itici giigle-
rini, gen kavramini, kokten baltalamigtir. HGP' nin hedeflerinin
gerceklesmesi yakinlastikga, biyologlar bunlarin bir sona degil,
biyolojide yeni bir ¢agin baglangicina isaret ettigini fark etmeye

10. HGP'in son durumu igin bkz. http://www.oml.gov/sci/techresources/
Human_Genome/project/progress.shtml
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baglamiglardir. Craig Stephens soyle yazar: "En basitinden bir
genomda bile sadece sekansa bakmak, ¢ok sayidaki kodlayici
bolgenin kesin iglevlerini kuskuya yer birakmaksizin kestirmeye
yetmez!" Bu nedenle de, Stephens'e gore "genom analizi c¢ag,
deneysel biyoloji i¢in sonun baslangicini degil, yepyeni bir bas-
langic1 temsil eder."!!

Genom bilimindeki ilerlemelerin, bir¢ok biyologun genler ve
genetik hakkindaki, hatta bizzat genom projesinin anlami konu-
sundaki diisiincelerini nasil doniistiirmeye baglamig oldugunu
gormek icin projenin hangi beklentilerle yola ¢ikmis oldugunu
hatirlamak yerinde olacaktir. On kiisur yil 6nce bir¢ok biyolog,
sadece sekansi bilmekle, biyolojik islevi anlamak i¢in gerekli
her seyi elde etmis olacagimiza inaniyordu. Walter Gilbert "Kut-
sal Kupa" hayalini (Vision of the Grail) soyle dile getirmisti:
"Sekanstaki li¢ milyar baz, tek bir kompakt diske (CD) kayit edi-
lebilecek ve giiniin birinde herhangi biri cebinden bir CD ¢ikarip
'Iste bu bir insan; bu, benim!' diyebilecektir."12 Bugiin hemen he-
men hi¢ kimse bdyle kigkirtici bir iddiada bulunmaya kalkigma-
yacaktir. Sekansin bilinmesinin biyolojik islevi anlamaya yete-
cegi diisiincesi molekiiler biyologlar arasinda bile siiphe gotiiriir
hale gelmistir ve bu da esas olarak genom aragtirmalanndaki gi-
derek artan karmagsikligin bir sonucudur. Molekiiler genetikgi
William Gelbart'in 6nerisi goyle: "Insan genom sekansim 'Roset-
ta Stone™ yerine, bir Minoa sarayinda bulunup simdiye kadar de-
sifre edilememis kabartma karakterler iceren 'Phaestos Diski'ne
benzetmek daha uygun olabilir... sonugta, iglev agisindan bakila-
cak olursa, genom sekansindaki A'lan T'leri, G'leri ve C'leri an-
lamak konusunda tam bir cahiliz."!3

* Rosetta Stone: 1799'da Misir'da bulunan ve hiyerogliflerin anlagilmasina
biiyiik katkida bulunan yazit.

11. Stephens, C. (1998), s. R47.

12. Gilbert, W. (1992), s. 84-85.

13. Gelbart, W. (1998), s. 659.
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Pek ¢ok alt organizmanin genomunun biitiiniiyle sekanslan-
mis oldugu su asamada genom analizinde yeni bir evreye giril-
mesi —yapisal genom bilimi yerine islevsel genom bilimi— talebi
giderek daha sik bir sekilde dile getirilmektedir.!4 Hieter ve Bo-
guski, islevsel genom bilimini, "gen islevini saptamak amaciyla,
yapisal genom bilimi tarafindan saglanan enformasyon ve ayi-
raglan (reagents) kullanarak global (genom boyutunda ya da sis-
tem boyutunda) deneysel yaklasimlarin gelistirilmesi ve uygu-
lanmas1” olarak tamimlar.!s Sekans, bu yazarlarin bakis agisiyla
nihai bir iiriin degil, bir aragtir: "Bira mayas1 genomunun se-
kanslaniginin kisa bir siire 6nce tamamlanmasi... islevsel genom
bilimine 6zgii yaklagimlarin potansiyel giiciinii arastirmaya bas-
lamamizi saglayacak hammaddeyi saglamig oldu."!6 Benzer bir
bi¢cimde, Drosophila genomu sekansinin tiimiiniin yakinda orta-
ya konacag beklentisi, bu organizmayla ilgilenen genetikgilerin
uzun bir sefere hazirlanmaya baslamalanna yol agmstir. Burtis
ve Hawley'nin de belirttigi gibi, "primer DNA sekansinin genetik
islevle baglantisinin kurulmasina yonelik yiginla ig" igin hazirhk
yapmaktadirlar. "Bu baglanti, 'model' organizmalarin genom se-
kanslann ortaya ¢ikartinayr hedefleyen bu ya da diger projeler-
den gelen hammadde selinin biyolojik agidan tam olarak anlam-
landirilmasi agisindan temel niteliktedir."1?

Basarinin bize al¢akgoniilliiliigii 6grettigi an, cok ender yasa-
nan ama ayni zamanda muhtesem bir andir ve bence yirminci
yiizyilin sonuyla boyle bir anin icine girmis bulunuyoruz. Ger-
cekten de sonugta genom biliminin bize sagladig yararlann en
biiyligiiniin bu algcakgoniilliiliik oldugu ortaya cikabilir. Nere-
deyse elli yildir genetik enformasyonun molekiiler temelini kes-
fetmekle "yasamin sirn”"ni bulmus olacagimiz inancina sigini-

14. Omek olarak bkz. Lander, E. (1996); Miklos, G. L. G. ve Rubin, G. M.
(1996); Hielter, P. ve Boguski, M. (1997).

15. Hieter, P. ve Boguski, M. (1997), s. 601.

16. A.g.y. 17. Burtis, K. C. ve Hawley. R. S. (1999), s. 125.
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yorduk; DNA'nin niikleotit sekansindaki mesaji bir ¢6zebilsek,
bir organizmay1 o organizma yapan "program"1 anlayacagimiz-
dan pek emindik. Cevabin da ne kadar basit goriindiigiine hayret
ediyorduk. Ama bugiin, islevsel genom biliminin gelistirilmesi
talebi, genetik "enformasyon" ile biyolojik anlam arasindaki
ucurumun aslinda ne kadar derin oldugunun iistii kapal bir bi-
¢imde kabullenilmesi olarak geliyor kulagimiza en azindan.

Boyle bir ugurumun varhg elbette cok onceden sezilmisti ve
bizi uyarmaya calisan seslerin de ¢ok nadir olarak duyuldugu
soylenemezdi. Yine de derinliginin farkina yeni yeni varnyor, ya-
samin sirlannmin basitligine degil karmasikhgina hayret ediyoruz.
Yapisal genom biliminin bize kibirimizle yiizlesebilmek igin
muhta¢ oldugumuz anlayisi, isin basindaki hayallerimizin sinir-
larim aydinlatabilecek anlayigi kazandirmig oldugunu soyleye-
biliriz.

Bu kitabin ana boliimiinde, molekiiler genom biliminin bize
ogrettigi en O6nemli derslerden dordiinii gozden gegirecegim.
Bunlarin ilki, genin canlilar diinyasinin en temel denebilecek di-
namigindeki roliine iligkin: Hem 6zelliklerin her kusakta aslina
sadik bir sekilde yeniden iiretiminin hem de evrimin dayandig
degiskenligin —yani hem genetik istikrarin hem de genetik degis-
kenligin- saglanmasi. ikinci boliimde, gen iglevinin anlamin
tartisacak ve su soruyu soracagim: Genin yaptigi nedir? Ugiinci
boliimde, genetik program kavramini inceleyecek ve bunu geli-
sim programm kavramiyla kargilastiracagim. Doérdiincii boliimde
ise esnekligin biyolojik gelisimdeki 6nemi iizerinde duracak ve
gelisimin giivenilirligini ve saglamhigim saglayan tasarim ilkele-
rinin aranmasinin genetik analizin bazi sinirlarini nasil agiga ¢i-
kardigini ele alacagim.

Tim bu bdliimler boyunca ilgimin asil odagi, baslangigtaki
varsayimlarimizla, yeni molekiiler araglarin bugiin saglamakta
oldugu gercek veriler arasindaki giderek biiyiiyen ugurumlar ola-
cak. Bu araglarin kendileri de molekiiler genetikteki ve genom
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bilimindeki son gelismelerin dogrudan iiriinleri olmakla birlikte
(bilimin goziipekliginin diisiinebilecegim en belirgin kanitini
olusturarak) bu c¢abalarin ¢ikis noktasini olusturan temel varsa-
yimlarin bir¢ogunun ortadan kalkmasina katkida bulunmuglar-
dir. Giiniimiizde duyulmakta olan, islevsel genom biliminin ge-
ligtirilmesi taleplerini, daha 6nce hakimiyeti elinde tutmus olan
indirgemeciligin en asir1 bi¢imlerinin sinirhiliklannin kabulii ola-
rak goriiyorum. Popiiler basin heniiz farkina varmamug olsa da,
bugiin en 6n saflarda ¢alisan aragtirmacilarin giderek artan bir
boliimii, biyolojik yap: ve isleve iligkin temel agiklayicit kavram
olarak genin sahip oldugu 6zel konumu, yirmi birinci yiizyildan
ziyade yirminci yiizyila ait bir 6zellik olarak gormektedir. Peki
genin yerini ne alacak? Aslina bakilirsa, basitlik ve cazibe agisin-
dan bununla karsilastirilabilecek agiklayici bir ¢ergeve sunmak
biyolojiye bir daha nasip olabilecek mi diye de sorabiliriz.

Kisacasi, yirmi birinci yiizyil biyolojisi neye benzeyecek?
Kristal kiirem yok ama biyologlar dikkatlerini cross-talk'a ve
"kontrol noktalan"na, genetik, epigenetik ve "genom sonrasi"
metabolik sebekelere ve hatta ¢oklu kalitim sistemlerine yonelt-
tikge ortaya ¢citkmaya baslayan yeni sozliik, biyolojinin nasil bir
sekil alabilecegine iligkin ipuglar: sunabilir belki. Peki bu yeni
sozliik, genlerin bir zamanlar saglamis oldugu tatmin ediciligi
hi¢ degilse yaklasik olarak sunan agiklayici bir ¢ergeve olustura-
bilecek mi? Bilemiyorum, ancak cevap her durumda salt biyo-
loglarin bulduklarina degil, salt bu terim ve kavramlarin bu bul-
gulara uygunluguna degil, aym zamanda gelecek yillarda bu
actklamalarca tatmin edilmesi beklenen belirli gereksinimlere de
bagh olacaktir.

Biyolojinin genom sonrasi ¢agdaki niteligi lizerine sadece ii¢
giivenilir tahmin yapilabilirmis gibi goriiniiyor: ilk olarak, hiicre
i¢i ve hiicreleraras1 yapilara iligkin anlatinin kdkten bir doniisiim
sonrasi yeni bir diizen igersine oturtulmas: gerekecek ve bunun
icinde geleneksel canli-cansiz siniflamasina uymayan ¢ok sayi-
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da 6ge bulunacaktir. ikinci olarak, bu yeni 6geleri anlamaya ca-
lisan biyologlar, ¢aligmalarini siirdiirmek i¢in kavramsal arag de-
polarim biiyiik 6lgiide genisletmis olacaklardir. Ugiincii olarak
da, biitiin bunlara ragmen —en azindan yakin bir gelecekte— gen-
lerden bahsetmekten biiyiik bir ihtimalle vazge¢gmeyeceklerdir.

Peki ama neden? Bu kavrami yasatan sey ne? Bu soruyu so-
nug boliimiinde ele alacagim ve kisaca s6yleyecek olursam ceva-
bim iki yonlii olacak: Birincisi, Johannsen'in "kiigiik s6zciigii"
dagarcigimiza tamamen ortadan kaldirillamayacak kadar saglam
bir sekilde yerlesmistir; ikinci olarak da bu sozciik, tiim muglak-
Iigina ragmen hala yararlh olmay: siirdiirmektedir. Dolayisiyla
kitabin sonunda "Genler ne i§e yarar?" sorusuna donecek ve bu-
nun, en azindan iistii kapal olarak, "Gen séylemi ne igse yarar?"
diye sormakla aym anlama geldigini 6ne siirerek, giiniimiizde
gen soyleminin nasil ig gordiigiine iligkin dzellikle 6nemli pek
¢ok ormege parmak basacagim.

Bunlarin en basta geleni, gen sOyleminin, belirli deneysel
baglamlarda, bu alanda ¢alismakta olan bilimadamlar igin islev-
sel bir steno kolaylig1 saglamasidir. Ayrica bu sdylem, belli de-
gisiklikleri gerceklestirmeye yarayan somut manivela ve tuta-
maglar belirler. Son olarak da, salt aragtirma programlarinin ge-
ligtirilmesi ve bunlara fon bulunmasi konusunda degil, aym za-
manda hizli bir bigcimde gelisen biyoteknik endiistrisinin iiriinle-
rini pazarlamada da (belki de 6zellikle bu alanda) ¢ok gii¢lii bir
ikna aracidir gen sdylemi. Bu islevler hakkindaki kisa yorumla-
rnmin amaci, kitabin temel savlarinin bir 6zetini sunmak degil,
deginmedigi pek ¢ok soru ve konunun bir kismina dikkat ¢ek-
mektir. [lgili okur bunlar1 bagka kaynaklardan inceleyebilir.
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DURAGANLIK VE DEGISIMIN ITICI GUGLERI:
GENETIK ISTIKRARIN DUZENLENMESI

Istatistiksel fizik agisindan baktifimizda, genin yapisimin go-
riindiigii kadariyla nispeten az sayida atom igeriyor olmas: ger-
cegi ile... neredeyse mucizevi bir dayaniklilik ya da kalicilikla
bu kadar diizenli ve kurall1 bir etkinlik gostermesi gercegi nasil
birbiriyle uyumlu hale getirilebilir?

Gergekten sagirtici olan bu durumu bir kez daha vurgulamak
istiyorum. Habsburg hanedaninin pek ¢ok iiyesinin alt dudagin-
da garip bir garpiklik gézlenir (Habsburger Lippe)... 16. yiizyil-
da yagsamus aile iiyelerinden birinin portresiyle onun 19. yiizyil-
da yasamis torunlarindan birinin portresine dikkatlice baktigi-
mizda, bu anormal 6zellikten sorumlu gen yapisinin yiizyillar
boyunca kusaktan kugaga aktarilmis, kusaklar arasinda yer alan
ve o kadar da ¢ok sayida olmayan hiicre boliinmelerinin her bi-
rinde ashina sadik bir gekilde yeniden iiretilmig oldugunu varsa-
yabiliriz hi¢ kugkusuz.. Gen yapisinin yiizyillar boyunca, dii-
zensizlik yaratici 1s1 devinimi tarafindan altiist edilmeksizin ka-
lis1 nasil agiklanabilir?

ERWIN SCHRODINGER, What Is Life? (Yasam Nedir?) (1944)

MENDELCI devrimin, yirminci yiizyil biyolojisine gecis noktasi-
na isaret ettigini kabul edersek, Darwinci devrimin de hig siiphe-
siz, on dokuzuncu yiizyilin sinirim ¢izmis oldugunu séyleyebili-
riz. Canli organizmalar alam artik biiyiik "Varlik Zinciri"ne uy-
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durulamaz hale gelmisti; yeni bir tasvire gerek duyuluyordu:
Zincirden ziyade bir aga¢ ve varliklardan ziyade olusumlar dizi-
si seklinde bir tasvire. Artik canlilar diinyasi, zamana bagh bir
diinya olarak goriiliilyordu ve gerek bu diinyanin sakinleri gerek-
se bunlar arasindaki iligkilerin yapisi, bu diinyanin evrimsel tari-
hinin iiriinleri olarak yeniden diizenlenmiglerdi. Tiirlerin Koke-
ni'nin (On the Origin of Species) 1859'da yayimlanmasindan
sonra, bilimsel egitim gormiis kisiler arasinda tiirlerin degismez-
ligine inanmayi siirdiiren ¢ok az kimse kalmisti. Ustelik, Dar-
win'in evrim kurami okurlanna, tiirlerin kokenini ve doniisiimii-
nii agiklayan bir mekanizma sunuyordu: Bireysel varyasyon iize-
rinde etkili olan dogal sec¢im. Ancak biitiin giiciine ragmen bu
kuramin agiklayamadigi temel bir muamma kaliyordu. Eger de-
gisim yasamin 6ziiyse, 0 zaman organizmalarin her kugakta ken-
di tiirlerine 6zgii bir gelisim ve biiyiime gostermelerinde ve bu-
nun da tiiriin yagami boyunca siiren bir kesinlik icinde gergekles-
mesinde gozlenen sasirtici istikrar nasil agiklanabilirdi?

Tiirler, jeolojik zaman agisindan bakildiginda doniisiir ve ev-
rimlesirken, tarihsel zaman agisindan bakildiginda bigim ve is-
levleri agisindan sagsmaz bir sabitlik sergilerler. Ne var ki Dar-
win'in kurami bu konuda —kusaklar boyunca dikkat ¢ekici bir bi-
¢imde siiren (Francis Galton'un deyimiyle) "tipin istikran" konu-
sunda— sessiz kalmigtir. Her ne kadar evrim kurami, ¢aglar bo-
yunca meydana gelen ve jeolojik bulgularda gozlenebilen biyo-
lojik bigim ve islev degisikliklerine dogal segim sayesinde giizel
ve giiclii bir agiklama getirebildiyse de, aym bigim ve islevin,
daha kisa siireli soyagaglari i¢inde yeniden iiretilebilirligini agik-
lama konusunda daha bastan caresiz kalmigti. Ayrica belirli bi-
reysel ozelliklerin varliklarim kusaklar boyunca siirdiirmesi ko-
nusunda, ebeveynlerden yavrulara gecgen asikar ailevi benzerlik-
ler konusunda da bir agiklama sunamamusti.

Darwin tabii ki genetik konusunda bir sey bilmiyordu, zaten
bilemezdi de. Cagdaslar: gibi "karigim kalitim1"na —bir yavrunun
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karakteristik 6zelliklerinin, her nasilsa, anne ve babanin karakte-
ristik dzelliklerinin karigimi oldugu goriisiine— inamyordu; ama
Habsburg dudag: gibi ayirt edici 6zelliklerin nasil olup da hig su-
landinlmadan siiregeldigi konusunda sdyleyebilecegi bir sey
yoktu. Ayrica sonradan Schrodinger'in bagina bela olan agmaza
verecek bir cevabi da yoktu: Bireysel ozelliklerin, onlara "nere-
deyse mucizevi bir dayaniklilik ya da siireklilik" kazandiran bir
aslina sadakatle her kusakta yeniden iiretilmesi nasil agiklanabi-
lirdi?

Gergek su ki, Darwin'in ilgi alan1 farkliydi. Yasami boyunca
tim dikkatini doniisiim mekanizmalan iizerine yogunlastirdy;
korunumu saglayan mekanizmalar ne anlayigina uygundu ne de
fazla ilgisini ¢ekiyordu. Nitekim "varyasyon yasalar1 konusun-
daki cehaletimiz ¢ok derin” dedigi ve dogal se¢im i¢in 6nem ta-
styan varyasyonun hangi yollardan ortaya ¢ikabilecegi ile yakin-
dan ilgilendigi halde, sabitlik yasalan konusundaki benzer ceha-
letimiz hakkinda higbir kayg: belirtmis degildir.!

Bu yiizden sabitlik yasalarinin arastirilmasi isi —yani kusak-
lararasi istikrarin agiklanmasi— Darwin'in varislerine diismiigtiir.
Nitekim genin yiizyili, bu gorevin iistlenilmesiyle, daha agik bir
ifadeyle, kisisel 6zelliklerin kusaklar boyunca varligini siirdiir-
mesini agitklama g¢abalariyla baglamigtir. Tabii ki her kolektif gi-
risim gibi genetik bilimi de ¢esitli gereksinimler ve farkl ilgile-
rin sonucunda ortaya ¢ikmig ve biitiin bunlar pek ¢ok tarihgi ta-
rafindan 6zenle kaydedilmistir. Benim bu boéliimde iizerinde du-
racagim nokta, bireysel 6zelliklerin sabitligine iliskin aragtirma-
larin bizzat gen kavraminin kokenleri lizerine yaptig1 ozel etki-
dir. Bence bu kavramin ¢ok 6nemli bir bileseni, daha gen sozcii-
gii icat edilmezden 6nce genetik tarihine girmistir ve bu, her ki-
sisel ozelligin temelinde, bu 6zelligin kusaktan kusaga aktaril-
masindaki giivenilirligi agiklayabilecek denli istikrarh bir kalit-

1. Darwin, C. (1859), s. 167.
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sal birimin bulundugu varsayimiyla olmustur. Bir baska deyisle,
ozelliklerin istikrar sorunu, kusaktan kusaga zarara ugramadan
aktanlan, dogasi geregi istikrarh ve potansiyel olarak dliimsiiz
bir birimin mevcut oldugu varsayimiyla ¢6ziime kavusmustur.

Bu boliimiin ilk kisminda, kalitsal unsurlann kendine has is-
tikrarina iligkin bu varsayimin yirminci yiizyilin ilk yansinda ge-
netikgileri giderek daha giiclii bir sekilde etki altina aligin, yiiz-
yilin ortalarinda sdziimona kamtlanigim ve son yillardaki kade-
meli yok olusunu inceleyecegim. Genetik istikrar hi¢ siiphesiz
hala eskisi kadar dikkate deger bir 6zelliktir ve bilinen tiim orga-
nizmalann ortak 6zelligi oldugu da agiktir. Sorun, bu istikrarin
nasil korundugu sorusuyla bag gosterir ve bu konunun diisiinebi-
lecegimizden ¢ok daha karmasik oldugu ortaya ¢ikmig durumda-
dir. Gorecegimiz bir bagka nokta, genetik istikrarin siirdiiriilme-
siyle degiskenligin ortaya ¢ikiginin ayrilmaz bigimde birbirine
baglh oldugudur. Bu yiizden boliimiin ikinci kisminda Darwin'in
ilgilendigi alanlara geri donerek istikrar kavraminin eslikgisi do-
niisiim kavramini ele alacak ve korunurn mekanizmalan iizerin-
deki yeni aragtirmalann, evrimin, dogal se¢imin rasgele olugmusg
kiiciik mutasyonlar iizerine yaptig: etkinin birikmesi sonucu or-
taya ciktig1 seklindeki basit yeni-Darwinci tabloya nasil sastrtic
bir bicimde meydan okudugunu tartigacagim.

Son olarak "tip"in istikran (yani organizmalann her kusakta,
kendi tiirlerinin tipine 6zgii bir gelisim ve biiyiime gostermele-
rindeki istikrar) ile bireysel 6zelliklerin istikrari arasindaki iligki
hakkinda bir seyler sdyleyecegim. Uzun bir siire genlerin, orga-
nizmalarin biitiiniiniin gelisimi kadar kisisel 6zelliklerin gelisi-
mini de agiklayabilecegi ve bu yiizden benim ileride gelisim is-
tikrari olarak adlandiracagim seyin de genetik istikrar iizerinden
acgiklanabilecegi varsayillmisti. Gelisim istikran ifadesini, belirli
bir tiire ait organizmalarin, kusaklar boyunca her seferinde, dol-
lenmeden olgunlagmaya uzanan ve sonugta o "tip"in 6zelligi ol-
dugu acikga goriilebilen fenotipi yeniden iiretislerindeki giiveni-



DURAGANLIK VE DEGISIMIN ITICI GUGLERI 29

lirligi tamimlamak i¢in kullaniyorum. Bu yiizden genetik istikrar
biitiin organizmalara ait bir 6zellikken, gelisim istikrar esas ola-
rak gelisimleri sirasinda embriyon agamalarindan gegen ¢okhiic-
reli organizmalar —yani metazoa— i¢in kullanilabilecek bir ifade-
farkliliklan ele almazdan 6nce, genler ile gelisim arasindaki ilis-
ki hakkinda daha ¢ok sey soylemem gerekiyor. Bu yiizden de bu-
nu simdilik erteleyecek, gelisim istikrarin1 agiklama ¢abalarinin
kargilastig1 kendine has giigliiklere dordiincii ve son boliimde ge-
ri donecegim.

GENETIK ISTIKRARIN AGIKLANMASI

19. yiizyilin ikinci yarisinin 6nemli zoologlarindan olan August
Weismann (1834-1914) sorunu 6zlii bir bigimde ortaya koymus-
tur: "Biitiin bitki ve hayvan tiirlerinde, binlerce karakteristik ya-
pisal 6zelligin kusaklar boyunca degismeksizin siirdiigiinii, hat-
ta pek ¢ok kez jeolojik donemler boyunca bile degismedigini
gordiigiimiizde, ¢ok dogal olarak boylesine ¢arpici bir olgunun
nedenlerini merak ederiz... Nasil oluyor da... tek bir hiicre, ebe-
veyninin biitiin 6zelliklerini bir portre sadakatiyle yeniden iirete-
biliyor?"2 1885'te yazilan bu kisa yorumlarinda Weismann, kali-
tim biliminin ¢6zmesi gereken sorunu ortaya koymustur — ger-
cekten de tiim genetik tarihi, onun ortaya attig1 soruyu cevapla-
ma ¢abasi olarak yorumlanabilir. Ancak Weismann sadece soru-
yu ortaya atmakla kalmayip kendince bir tiir cevap da 6nermis
ve bu cevabin bigimi de kalitim biliminin sonraki altmis kiisur
yil boyunca izleyecegi yola girmesinde etkili olmustur.

Tek bir hiicre, ebeveynin ozelliklerini hangi mekanizmalar
yoluyla yeniden iiretiyor olursa olsun Weismann, organizmanin

2. Weismann, A. (1885), aktaran Gabriel, M. L. ve Fogel, S. (1955), s. 200.
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ozelliklerini "belirleyen" (determine) kimi 6geler —kendi kendini
iireten, tanecik niteligindeki 6geler— oldugunu varsaymis ve bu-
na uygun olarak bu 6geleri determinants (belirleyiciler) diye ad-
landirmisti. Bu, salt Weismann'a 6zgii bir varsayim degildi; as-
linda Darwin de bu tiir baz1 6gelerin (gemmules) varoldugunu
One siirmiistii. Ayrica yaklasik olarak Weismann'in ¢cagdasi olan
Hollandali botanik¢i Hugo de Vries (1848-1935) de temel kalit-
sal birimlerin mevcut oldugunu diisiiniiyordu. De Vries, "Nasil
fizik ve kimya, molekiil ve atomlara dayaniyorsa, biyolojik bi-
limler de, bu birimlere niifuz etmeli, birlesimleri araciligiyla can-
lilar diinyasinin olgulanim agiklayabilmelidir,"? diyordu. 1889'da
ortaya attig1 bu birimlere, Darwin'in "gemmules" ve Weismann'in
determinants'inin en iyi taraflarim allkoyma diisiincesiyle pan-
gens adin1 verdi.

Fakat Weismann bu temel kalitsal birimlerin varhigindan da-
ha fazlasim varsaymaktaydi. Bu tiir 6zelliklerin kusaklar boyun-
ca sasirtic1 bir aslina sadakatle yeniden iiretilisini agiklamak igin,
bu dgelerin tam bir dizisinin, "belirli bir kimyasal ve her seyden
once molekiiler bilegim"e sahip bir maddede bireyin bedeninden
yahtilmig olarak varoldugunu diisiiniiyordu.4 Weismann, "esey
plazmasi” olarak tanmimladigi bu maddenin, bireyin 6liimliiliigii-
niin yarattig tahribattan yalitilmig oldugunu ve bir kusaktan di-
gerine zarar gormeden, oldugu gibi aktarilabilecegini ileri siir-
miigtiir. Nitekim soyle der: "Kalitimi, her ontogenezde, ebevey-
nin esey hiicresinin igerdigi 6zgiil esey plazmasinin bir boliimii-
niin, yavrunun olusturulmas: siirecinde kullanilmayip gelecek
kusagin esey hiicrelerinin olugumu i¢in degismemis olarak ko-
rundugu varsayimiyla agtklamaya ¢alistim."s Weismann'in kura-

3. De Vries, H. (1889 [1910]), s. 13. 4. Weismann, A. (1885), s. 5.

5. Aktaran Portugal, F. H. ve Cohen, J. S. (1977), s. 105. Weismann'l yir-
minci yiizyill boyunca genler ile beden arasindaki giderek derinlesen ugurumla
baglantili olarak cle alan oldukga ilging bir tartisma igin bkz. Griesemer, J. R.
(heniiz yayimlanmad).
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mi1 olduk¢a hizli bir bigcimde yayildi. Amerikali zoolog E. B.
Wilson, Weismann'in eserinin Ingilizce gevirisinin basiimasin-
dan sadece birkag y1l sonra yayimlanan ve biiyiik etki yapan ders
kitabinda soyle yaziyordu: "Kalitim s6z konusu oldugunda, be-
den, esey hiicrelerini gelecek kusaklar i¢in emanet olarak sakla-
yan bir tagiyicidan baska bir sey degildir."¢

Deneysel biyoloji 19. yiizyilin sonlarinda héla baglangi¢ asa-
masindayd: ve Weismann bu kalitsal 6gelerin ne olabilecegini
higbir sekilde bilemezdi. Ayn1 durum, de Vries ve o zamanlar ka-
Iitim iizerinde ¢alisan herkes igin gecerliydi. Donem, biiyiik spe-
kiilasyonlar donemiydi ve Weismann'inki de bunlarin en biiyiik-
lerinden biriydi. Felsefesini soyle agikliyordu Weismann: "Biyo-
loji, fizik ve kimyanin iglerini bitirmelerini beklemek zorunda
degildir; ayrica biz de, kalitim olgularim arastirmak igin hiicre
fizyolojisinin tamamlanmasin1 beklemek zorunda degiliz... Var-
sayim ve kuramlar olmaksizin bilim miimkiin degildir; bunlar,
bilinmeyen olgular okyanusunun derinligini aragtirmamiza yar-
dimci olan ve boylece de kesif yolculugumuzun gelecekteki ro-
tasim belirlememizi saglayan cekiillerdir."” Ellerindeki somut
verilerin ne kadar az oldugu goz oniine alindiginda, kalitimi ele
alan bu ilk diisiiniirlerin, gerek kaltsal 6geleri tamimlama bigim-
leri, gerekse bunlarin gesitli 6zelliklerinin belirli hiicre ve doku-
larin olusumunu ne sekilde belirledigi konusundak. goriigleri
arasindaki farklann ne kadar biiyiik (ya da keskin) oldugunu
gormek pek de sasirtict degildir. Asil sasirtici olan, paylastiklarn
goriislerin ¢oklugudur. Aralarindaki biitiin farklara ragmen iki
noktada, sanki bir akit s6z konusuymusgasina, uzlasiyorlardi.

Bunlardan ilkine gore, nasil ki atom ve molekiiller, fiziksel
ve kimyada temel agiklama birimleri olarak is goriiyorsa, tane-
cik niteligindeki kalitsal dgeler de biyolojik agiklamanin temel

6. Wilson, E. B. (1896), s. 13.
7. Aktaran Portugal, F. H. ve Cohen, J. S. (1977), s. 104.
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birimleri olmak durumundaydi. Bu birimler bir tiir molekiil ve-
ya atom olabilecegi gibi molekiillerden olugmus da olabilirlerdi;
onemli olan bunlarin, kalitm konusundaki aragtirmalarin bas-
langi¢ noktasini olusturmasi gereken temel nitelikte ilkel birim-
ler olmasiydu.

Ilkiyle yakindan ilgili ikinci akit ise, ister bireysel birimler is-
ter bilesimler olarak goriilsiinler, bu maddi 6gelerin kusaklarara-
st istikrarinin nedeninin dogalarinda bulunan sabitlik oldugu
seklindeydi. Istikrar, Weismann'a gore, "belirli bir... molekiiler
bilesim"e sahip belli bir maddenin, zarar gormeden gelecek ku-
saklar icin saklanabilecegi korunakl bir esey hiicresi soyunda
yahtilmis olmasiyla saglamyordu; de Vries'e gore ise, her biri bir
kalitsal 6zelligi temsil eden bireysel taneciklerin, tek tek her
hiicrenin ¢ekirdeginde yalitilmis olarak saklanmasiyla. Ancak is-
ter esey plazmasinda isterse c¢ekirdekte yalitilmig olsunlar, bu
Ogelerin sabitligi sorgulanmayan onkabul olarak benimsenmis,
tanimlannin bir pargasi olarak kabul edilmisgti.

Mendel'in kalitim yasalarinin 1900'de yeniden kesfedilme-
siyle kalitm konusunda biiyiik spekiilasyonlar donemi de sona
ermistir. Ashinda Johannsen'nin 1909'da gen kavramini ortaya at-
masinin asil amaci, 6ncellerinin 6nyargilarini artik geride birak-
makt1. Johannsen "'Gen' sdzciigii hi¢bir varsayim icermez"® di-
yordu.. Ancak ge¢misle biitiin kopriileri atabilmek igin sadece
yeni bir s6zciik yaratmak yeterli degildir. Weismann'in "determi-
nants"1 ve de Vries'in "pangens"i yine de gen kavraminin dogru-
dan onciilleri durumundayd: ve bunlarin temelindeki 6nyargila-
rin bazilan kaginilmaz olarak bu yeni kavrama da tasinmisti.
Genler varsayimsal varliklardi, ama tipki dnciilleri gibi tanecik
niteliginde varliklardi — Mendel'in kendisi birimlerini "Elemen-
te" (O0geler) olarak adlandirmigti. Dahasi, neden olusuyor olursa
olsunlar, kusaktan kusaga aslina sadik bir bi¢cimde aktarilabilme

8. Johannsen, W. (1909), s. 124.
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yetenegi —bu kavramu defter tutmay: kolaylastiran bir icat olarak
gorenler icin bile— gen kavraminin i¢ine neredeyse tamm geregi
yerlesmis olarak kalmigtir.

Ne 1900'deki doniim noktasindan 6nce ne de ondan sonra,
kalitim alaninda ¢alisan arastirmacilarin higbiri bu kalitsal 6ge-
leri diiz anlamiyla atomlar olarak diisiinmemis olsa da fizik ve
kimyanin temel birimleriyle aralaninda kurulmus olan analoji ka-
falarda gezinmeyi alttan alta siirdiirmiistiir. E. B. Wilson'in da
1923'te yazdig gibi, "Salt calisma araglan olarak goériilseler bi-
le... bu kavramlar, neredeyse atom kuraminin fizik ve kimyada-
ki pratik degeri ile karsilagtinlabilecek pratik bir degere sahip-
tir."9 Atom kavraminin istikrari1 ima etmesi 6l¢iisiinde, bu analo-
Ji, Ozellikle kalitsal 6gelerin degismezligi konusunda fikir yiiriit-
meye uygun goriilmiis olabilir. Ancak fizik ve kimyanin ele-
mentlerinin de kendiliginden "transmutasyon" gegirebileceginin
ilk kez gozlemlendigi 1901'den sonra bile, fizikokimyasal ele-
mentler kalitim birimleri i¢in model islevi gormeyi siirdiirmiis,
hatta bu yeni olasilik sayesinde belki daha iyi modeller haline bi-
le gelmislerdi. Gergekten de, her seye ragmen esasen istikrarh
olan atomlarin arada bir gerceklesen kendiliginden transmutas-
yonu, genetikle evrimi uzlagtirma olanagi sagladig i¢in biyolog-
larin da isine yaramistir. Kalitsal 6geler de bazen degismek zo-
runda kalir — aslina bakilirsa deneysel genetigin dogusunu miim-
kiin kilmig olan da arada bir bu tiir degisimlerin (ya da mutas-
yonlarin) ortaya ¢ikiyor olmasidir; ¢iinkii klasik genetigin yonte-
minin temelinde mutasyonlann ge¢mise dogru kusaklar boyun-
ca izlenmesi yatiyordu. Bu baglamda, kuantum mekaniginin or-
taya cikisinin biyologlar —ozellikle de temel birimler agisindan
fizigi model olarak gérmeyi siirdiirenler— i¢in mutlu bir rastlan-
t1 oldugu sdylenebilir.

Genetik¢i H. J. Muller de bunlardan biriydi. 1921'de §oyle

9. Wilson, E. B. (1923), s. 280.
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yaziyordu: "Kendi kuantum kuramina sahip olan sadece fizik de-
gildir. Biyolojik evrimin de kendi kuantumlar vardir — bireysel
mutasyonlar."'® Muller, bundan bes sene 6nce, heniiz 6grenciy-
ken "fizik ile biyolojinin temel sorunlari arasindaki garip benzer-
lik"in farkina varmigti. Ayrica tipki dgelerin transmutasyonunu
yonlendirme giiciiniin "cansiz maddeyi pratikte emrimize ama-
de" hale getirmesi gibi, mutasyona etki etme yollannin bulun-
masinin da "evrim siirecini elimize teslim edebilecegini” ileri
siirmiis, sonug olarak da sunu ilan etmisti: "Mutasyon ve Trans-
mutasyon — giice ulagmak i¢in kurdugumuz gokkusagindan kop-
riiniin iki temel tag1"!!

Muller'in deneysel genetik tarihine yaptig: katkilar efsanevi-
dir; ama kendisi aym zamanda bir kuramc ve gelecegi diisleyen
biriydi de. Ister kuramsal, ister hayalleriyle ilgili olsun higbir ya-
zisinda, temel soru olarak gérmeyi siirdiirdiigii su soruyu goz ar-
di etmemisti: Gen, ne tiir bir varhktr? Ancak o da buna bir ya-
nit bulmay! basaramamustir.

10. Aktaran Carlson, E. A. (1971), s. 161. Muller'in diisiincelerini tarihsel
bir gergeveye oturtmakta birkag tarihsel olay yardimc: olabilir: 1896: Radyoak-
tivitenin bulunugu; 1900: Mendel'in "faktorleri"nin (tanecik niteliginde genetik
ogeler) yeniden kesfedilmesi; 1901: Kimyasal elementlerin kendiliginden
"transmutasyonu”nun Rutherford ve Soddy tarafindan gézlemlenmesi (ve
Soddy tarafindan bu sekilde adlandinlmasi); 1902: Hiicre gekirdegindeki kro-
mozomlarin genetik 6gelerin bulundugu bolge olarak tanimlanmass; 1909: Gen
teriminin ortaya atilmasi; 1911: Rutherfordun atom g¢ekirdegini kesfetmesi;
1919: Rutherford'un ilk "yapay transmutasyon"u gergeklestirmesi.

11. Aktaran Carlson, E. A. (1971), s. 161. Rutherford'un 1919'da kimyasal
elementlerin transinutasyonunu gergeklestimnede elde ettigi basarinin ardindan
Muller, dogrudan bunu goz oniinde bulundurarak, mutasyonu gegeklestirmek
i¢in aragtirmalara baglamig, hatta x 1511 ile olugan mutasyonlar: kesfini "Genin
Yapay Transmutasyonu" baslig1 altinda yayimlamigtir (Muller. 1927).
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SCHRODINGER'IN SORUSU

Klasik genetigin yirminci yiizyilin ilk yansi boyunca kaydettigi
ilerleme, yasadigimiz ¢agin en 6nemli basar dykiilerinden biri-
ni olusturur ve tarihgesi de 6zenle belgelenmistir. Ancak tiim ba-
sarilarina ragmen, bir soru varligini siirdiiregelmistir: Gen nasil
bir nesnedir ki, kendini boylesine kaydadeger bir aslina sadakat-
le kusaklar boyunca yeniden iiretebilmektedir? Gergekten de,
1940'larin basinda, fizik¢i Erwin Schrodinger'i, tiim sorularin en
muhtesemi olan "Yasam nedir?" sorusu ile ugragsmaya itecek
denli biiyiileyen sey, genin bu 6zelligi ~yani sergiledigi "nere-
deyse mucizevi dayanikhilik ya da kalicilik"— olmustur.'2 Schro-
dinger'e gore, gene bu dayanikliligi bahseden, termodinamigin
ikinci yasasina kargi goriiniirdeki ("klasik fizik ile agiklanama-
yacak bir kalicilik" seklindeki) bagisiklig1 kazandiran seyin ne
oldugu sorusu agik bir sekilde canli ve cansiz varliklar arasinda-
ki farkin 6ziine yoneliyordu. Bu soruya verilecek cevabin kali-
tim sorununu ¢dzmenin yani sira organizmalann, ayni derecede
sasirtici olan, kendilerini entropinin yikici etkilerinden koruma,
fizik yasalar1 temelinde hesaplanabilecek yasam beklentilerini
asma kapasitelerini de agiklayacagina inamyordu. Kisacasi, bu
sorunun cevabi bize yasamun sirrin1 verecekti.

Ne yazik ki Schrédinger bu sirri bulamadi. Kuantum meka-
niginin babalarindan biri olarak bu sorunun ¢oziimiinii, kurami-
nin molekiillerin kimyasal istikrarina getirmis oldugu agiklama-
da aramisti beklenebilecegi gibi. Umutlarimt baglamis oldugu
gen yapis1 modeli, 1935'te iki fizik¢i ve bir genetikgi tarafindan
ortaya atilmisti.!*> Bu modelde gen, istikrari, bir durumu digerin-
den ayiran enerji bariyerinin yiiksekligine bagh bir kuantum me-

12. Schrodinger, E. (1944), s. 49.
13. Timoféeff-Ressovsky, N. W., Zimmer, K. G. ve Delbriick, M. (1935).
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kanigi sistemi olarak diigiiniilmiistii. Niels Bohr'un 6grencisi
Max Delbriick'iin modele kuramsal katkilarda bulunmus olmasi
nedeniyle Schrodinger bu modelden —Delbriick'iin spekiilasyon-
lanna, genin sadece biiyiik bir molekiil olmayip "aperiyodik bir
kristal ya da kat1 bir cisim" oldugu seklindeki kigkirtic1 dneriyi
de ekleyerek— "Delbriick'iin modeli" olarak s6z etmeye basladi.
Gergekten de Schrodinger, "kalitim maddesinin molekiil teme-
linde aciklanmasindan bagka bir secenek bulunmadigi”na inani-
yor ve soyle diyordu: "Fiziksel agidan bakildiginda, kalhitim
maddesinin kaliciligim bagka bir sekilde agiklamak olanaksizdr.
Eger Delbriick'iin ¢izdigi tablo basarisiz olursa, baska bir giri-
simde bulunmaya gerek olmayacaktir."14

Ancak Delbriick'iin ¢izdigi tablo gercekten basarisiz oldu ve
beraberinde Schrodinger'in onerdigi ¢6zim de. Yine de boylesi
onemli bir fizik¢inin, boylesi temel bir biyolojik problemi ¢oz-
mek i¢in harcamis oldugu ¢aba tiim kusurlarina ragmen, biitiin
bir geng fizik¢i ve biyologlar kusagina, genin molekiiler yapisi-
n1 bulma ¢abalarim tesvik eden giiglii bir ilham verdi. Onlar da
kisa bir siire sonra basanya ulasti. Ancak basari, kuramsal spe-
kiilasyonlarin degil, arastirma alanim daraltip ¢bziime aday ola-
bilecek belli bir kimyasal maddenin yapisin1 bulmakla sinirlayan
bir dizi deneyin sonucu olarak ortaya ¢ikti.

Biyologlarnn, DNA'y:1 genetik madde olarak kabul etmelerine
giden yolun, uzun, zengin ve iyi belgelenmis bir tarihi vardir.!s
Ancak pek ¢ok popiiler yayinda bu tarih, Avery, MacLeod ve
McCarthy'nin DNA'nin (en azindan bakteride) biyolojik 6zgiillii-
giin tasiyicisi oldugunu dogrudan deney araciligiyla gostermis
olduklarim dile getiren makaleyle baslar.!6 Bugiin klasikler ara-
sinda sayilan bu makale, Schrodinger'in kitabiyla aym yilda ya-

14. Schrodinger, E. (1944), s. 61.

15. Bu tarihin en iyi sunumlanndan biri (ve hig siiphesiz en kapsamh bel-
gelenmis tartigmasi) igin bkz. Olby, R. (1974).

16. Avery, O. T. ve MacLeod, C. M. ve McCarty, M. (1944).
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yimlanmigtir. Yazarlar bu makalede, DNA'nin "sadece yapisal
agidan 6nemli olmadigini, pndmokok hiicrelerinin biyokimyasal
etkinliklerinin ve karakteristik 6zelliklerinin belirlenmesinde is-
levsel olarak da etkin bir rol oynadigini"? 6ne siiren giiclii kanit-
lar sunmuglardi. Ancak herkes hemen ikna olmamis, hatta bir¢ok
biyolog ancak Hershey ve Chase'in 1952'deki hemen hemen ay-
n1 derecede iinlii "blender deneyi"nden sonra genetik maddenin
DNA'dan olustugu goriisiinii kabul etmeye yanasmstir.!8

Daha bir y1l gegmeden de Watson ve Crick altin1 bulmustu.
DNA'nin yapisina iligkin modellerinin son pargasi 1953'iin baha-
rinda yerine oturdugunda Watson, Crick i¢in "duyabilecek mesa-
fede olan herkese yagamin simni buldugumuzu sdylemek igin
kanatlanip Eagle'a ugtu” der.! Bu coskuyu anlamak hi¢ de zor
degil. Bu yapi, sadece genin sasirtic1 kendini replike etme kapa-
sitesini anlagilir kilan —garpici basitlikte— bir mekanizma sun-
makla kalmiyor, aym zamanda genin istikrarina, kusaklar bo-
yunca kopyalamgindaki agik¢a mucizevi aslina sadakate de (ay-
n1 basitlikte) bir agiklama getiriyordu. Goriiniige gore, tamamla-
yic1 baz eslesmesi bir ¢irpida hem replikasyon hem de korunum
isini yerine getirebiliyordu. (Sekil 1)

Eger DNA'nin (genel olarak kabul edildigi gibi) dogasi gere-
gi istikrarh bir molekiil oldugu ve tamamlayici baz eglesmesinin
de hatasiz bir sekilde siirdiigii varsayilacak olursa baska higbir
seye gerek kalmayacakti. Watson ve Crick'in basarilannin bir
anlamda, geriye doniik olarak, Schrodinger'in eski spekiilasyon-
larin1 dogruladigs bile s6ylenebilir. Simdi ortaya ¢ikmig olan ba-
sit tablo gergevesinde, Schriodinger'in genin (ve belki de biitiin
kromozomun) yapisi i¢in 6nermis oldugu aperiyodik bir kristal
ya da kat1 bir cisim tammi, en azindan doniip geriye bakildigin-

17. A.g.y. s. 155.

18. Hershey, A. D. ve Chase, M. (1952). Bu deney, adini, viriisleri konak bak-
terilerden ayirmak igin kullanilmig olan Waring markablender'dan almgtir.

19. Watson, J. D. (1968), s. 197.
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Sekil 1: DNA'nin kendini replike edisi. DNA'nin yan-korunumlu (semi-conservative)
replikasyonunun basitlegtirilmis goranama. Orijinal molekalan her bir seridi, yeni bir
tamamlayict DNA molekalanan senteziigin kalip gorevi gorar. Sareg, tamamlayici baz
eglesmesinin kurallarina uygun olarak yarar: Adenin (A) timin (T) ile, guanin (G) si-
tozin (C) ile eglesir. Boylece bir DNA seridinden, hemn birbiriyle hem de ana molekal-
le 6zdes iki DNA seridi elde edilir. (Gizim: Nick Thorkelson)

da, bir kehanet havasina biiriinmiistii.

Watson ve Crick'in bagansi yirminci yiizyil biyolojisinin ta-
rih kayitlannda rakipsiz yerini almigtir ve buluglannin berabe-
rinde getirdigi o olagandigi tatmin duygusunu kavramak igin bu
noktada bir an durmak yerinde olacaktir. Oliimsiizliigiiniin sim-
n1 bizzat yapisinda tasiyan ve kendini replike eden (self-replica-
ting) bir varlik olarak gen kavrami, yirminci yiizyilin basindan
itibaren genetigin temel taglanndan biri olagelmis ancak o ana
dek hi¢ kimse bu varligin ne tiir bir maddeden yapilmig olabile-
cegini soyleyememisti. Ama nihayet, elli yih agkin bir siireden
sonra —kromozomlarn temel bilesenlerinden biri oldugu haliha-
zirda bilinen— gergek bir kimyasal maddenin gerekli tanimlayici
ozelliklere sahip oldugu gosterilmisti. Daha DNA molekiiliinde-
ki niikleotit sekansinin protein molekiiliindeki amino asit sekan-
sina terciimesini agiklayan bir mekanizmanin gelistirilmesine
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kalmadan, genetigin maddi temelinin nihayet atilmig olduguna
duyulan giiven yayginlik kazanmigt: bile.

Sonraki on yil neredeyse kahramancaydi. Biyolojinin temel
sorunlarinin hepsi hizli bir bigimde, zorluk ve saskinlik yaratma-
dan ¢oziilmiistii. 1968'de, Science dergisinde "That Was the Mo-
lecular Biology That Was" (Molekiiler Biyoloji Diye Bir Sey
Vardi) baghigini tagiyan bir makale yayimlandi. Makalede, bu he-
yecan verici yeni alandaki aragtirmacilardan biri olan Gunther
Stent, "daha diin avangard iken bugiin kesinlikle siradan bir
aragtirma isi" haline gelmis olan bilim dalinin yaklasan diigiisgii-
nii ilan ediyordu.20 Molekiiler biyolojinin 1963'e gelindiginde,
"akademik evre" olarak adlandirdigi evreye girmis oldugunu
soyleyen Stent soyle diyordu: "Kalitim alanindaki aragtirmala-
rinda hala paradokslarla kargilasabilme umudu ¢oktan sondii; ar-
tik yapilmasi gereken tek sey ayrintilan rotiiglamak."2!

AYRINTILARI ROTUSLAMAK

Bilim tarihi ironilerle doludur ve Watson ve Crick'in olaganiistii
cabalannin ardindan ortaya ¢ikan beklenmedik gelismeler de bu
konuda bir istisna tegkil etmez. Bugiin herkesin bildigi gibi,
Stent olabilecek en biiyiik yanilgiya diigmiistii. Molekiiler biyo-
lojinin 1968'den sonraki seyrinin diisiisle en ufak bir ilgisi olma-
mistir. Bundan sadece iki y1l sonra, DNA molekiillerini tamyip
belirli bolgelerden kesebilen bir DNA restriksiyon enziminin ya-
Iitilmasiyla, yeni ve hatta bazi agilardan daha iiretken bir done-
me girildi. DNA restriksiyon enzimleri, yeni ve muazzam ufuk-
lar agan ve boylelikle de pek ¢ok siirprize neden olan son dere-
ce etkili rekombinant DNA tekniklerinin temelini olugturur.

Bu siirprizlerden biri, Weismann'in daha baslarda ortaya at-

20. Stent, G. (1968), s. 390. 21. A.g.y., s. 394.
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Sekil 2: Replikasyon sirasinda proteinlerin Igbirligi. DNA'nin replikasyonu, ¢ok sayi-
da farkh proteinin igbirligini gerektirir: (1) Ana molekalan iki seridi DNA helikazlarin
yardimiyla ¢6zaldr. (2) Tek seritli DNA'ya baglanan proteinler, ¢6zalmasg seritlere ya-
pisarak bunlarin tekrar birlegmesini onler. (3) Seritler, kesintili ve kesintisiz DNA gerit-
lerinin uzamasini katalize eden DNA polimerazin kolayca baglanacag: bir konum alir.
(4) Kesintisiz seritteki DNA polimeraz sarekli bir bigimde is gorebilirken, kesintili DNA
seridinde, sentezi kolaylastirmak igin RNA primerinin tekrar tekrar ige kanigmasi gere-
kir. Primozom olarak adlandirilan gruba dahil polipeptitierden biri olan DNA primaz;,
primerin olusumuna yardimci olur. (5) Her yeni parga, DNA ligazin katalize ettigi bir
tepkimeyle kesintili DNA seridinin tamamlanmig bolamane eklenir. (Nick Thorkelson)

mis oldugu genetik istikrarin kaynagina iliskin soruyla dogrudan
baglantilidir. Gergekten de DNA canl hiicrelerde neredeyse mu-
cizevi bir aslina sadakatle kopyalanir. Ancak beklenenin aksine,
DNA'nin yapis! bu biiyiik sadakatin agiklanmasinda sadece bas-
langi¢ noktasim olusturur. Aslina bakilirsa DNA kendi basina
kaldiginda kendisini kopyalayamaz bile: DNA'nin replikasyonu,
siirecin devami igin gerekli enzimler yoksa ilerleyemez. (Sekil
2) Aynca DNA, dogas: geregi istikrarh da degildir: Biitiinliigii,
kopyalama hatalanni, kendiliginden olusabilecek kinlmalan ya
da replikasyon siireci esnasinda meydana gelebilecek diger ha-
sarlar1 onleyen veya tamir eden proteinlerden olusmug bir zirh
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tarafindan korunur. Replikasyon iglemi, bu 6zenli izleme, tashih
ve tamir sistemi olmaksizin da yiiriiyebilirdi — ama 6zensiz ve
kalitsal olgularin gézlemlenen istikran ile uyugsmayacak derece-
de ¢ok hatanin birikmesine yol agacak bir sekilde. Giiniimiizde
boyle bir durumda her yiiz bazdan birinin hatal olarak kopyala-
nacag) tahmin ediliyor, halbuki bu tamir sisteminin yardimiyla
hatalarin oranmi kabaca 10 milyarda bire diismektedir. (Sekil 3)22
Ancak tarihsel gergekler agisindan bakildiginda, genetik is-
tikrarin korunnmasinda hiicrenin rol oynadigina iligkin belirtiler,
her ne kadar pek ilgi cekmeyi basaramamis olsalar da, "rekom-
binant DNA devrimi"nden ¢ok Once ortaya ¢ikmaya baglamigti.
Bu konudaki ilk ipuglari, 1950'lerin sonu ve 1960'larin basinda,
bakteri ve bakteriyofajlardaki radyasyon hasarlarn iizerine Oak
Ridge Ulusal Laboratuvari'nda yapilan ¢aligmalardan, 6zellikle
de belli hasar tiirlerinin kendiliginden geriye donebildiginin kes-
fedilmesinden kaynaklanmigtir. Bu arastirmalarda yer alan Ber-
nard Strauss soyle yazmaktadir: "Geni olugturan maddenin hiic-
re metabolizmasina siirekli olarak mesafeli durmadiginin kesfe-
dilmesi, 1950'ler ve 1960'arda biiyiik bir siirpriz olmustu."23 Fa-
kat molekiiler biyologlar toplulugunun biiyiik bir boliimii bu ye-
ni buluglari algilamakta olduk¢a yavas, bunlarin ne gibi sonuglar
doguracagim anlamakta ise daha da yavas davranmistir.
Rockefeller Enstitiisii'nden Rollin Hotchkiss bu genis toplu-
lugun 6nde gelen iiyelerinden biri olmakla birlikte istisnai sayi-
labilecek bir kisilikti. Daha 1968'de bile sdyle yaziyordu: "Yeni
yeni sona ermis olan on yilhk donemin DNA'sina, nispeten de-
gismez ve istikrarh bir dogrusal enformasyon haznesine veda
ediyoruz. Bu hazne, ikna edici hikayelere, bu hikayelerin tek bo-
yutlulugu sikhga varan yeni bigimlerine defalarca konu olmusg
ve 'iyi taninmigtir' (yani bahsi ¢ok gec¢mistir). Ancak DNA'nin

22. Omegin bkz. Radman, M. (1988).
23. Strauss, B. (1995), s. 1511.
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Sekil 3: Tamir mekanizmalari. Replikasyonun aslina sadakatinin saglanmasinda go-
rev alan, nukleotitlerin segimi, tashih, hatal egleme ve kesimli tamir mekanizmalarini
anlatan bir karikatir. (Nick Thorkelson)

biiyiidiigii, direktifler verdigi, agildig1, kapandigi, ekseni etrafin-
da biikiildiigii ve geriye dogru biikiildiigii gercegiyle yiizlesme-
nin zamam gelmistir. Ne kadar olaganiistii bir iletisimci oldugu-
nu, metabolik agidan atil ve mesafeli degil, tersine etkin olarak
desteklenen bir statiiko iginde korunan ve hassas bir bigimde
dengelenen bir madde oldugunu yavas yavas fark ediyoruz.'24
Ote yandan daha tipik bir yamit, molekiiler biyolojinin kahra-
manliklar doneminin en 6nemli sahsiyetlerinden biri olan Frank-
lin Stahl'dan gelmistir. Kendisi de bu alandaki ilk ¢aligmalara ka-
tilmis olan Errol Friedberg, DNA tamir mekanizmalarinin kesfi-
nin tarihi iizerine yazmig oldugu yeni bir eserde "kendisine

24. Hotchkiss, R. (1968), s. 857.
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gen/DNA tamiri kavraminin neden bu kadar ge¢ ortaya ¢iktig
sorusunu yonelttigi" zaman Stahl'in verdigi cevabi aktanr: "Sa-
ninm genetikgiler arasinda (muhtemelen dile getirilmeyen ama
neredeyse tapinmaya varan) yaygin inang yiiziinden. Buna gore
genler o kadar degerliydi ki, (bir sekilde) —~belki de sarip sarma-
lanarak— biyokimyasal tacizlerden korunmalar1 gerekiyordu.
Genler'in istikrarimin dinamik nitelikte olmasi hem tacizlerden
hem de bunlar1 geri ¢evirmeye yonelik sakarca (yani enzimsel)
cabalardan olusan bir karmasaya maruz kalmasi gibi bir olasilik
diisiiniilemez bir seydi."?s

Daha sonra kendisiyle yazistigimda Stahl, tamir konusunda
radyasyon biyolojisi alaninda yapilmig daha eski tarihli arastir-

25. Friedberg, E.'ye mektup, 21 Subat 1995. Aktaran Friedberg, E. (1997),
s. 17.
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malarin ¢ogunun dikkate alinmamg oldugunu kabul etti.26 Ancak
bunun nedeni olarak, istikrarin genin dogasinda bulunan bir
ozellik oldugu seklindeki yaygin goriisiin yani siraiki etkene da-
ha degindi: Bunlardan ilki s6z konusu bilimsel alana iligkin
("arastirmacilar genetik konusunda genellikle pek duyarh degil
gibiydiler") ikincisi ise politik nitelikteydi (radyasyon biyolojisi,
Atom Enerjisi Komisyonu'ndan mali destek gordiigii i¢in "bir
miktar siipheyle kargilaniyordu"). Ancak Evelyn Witkin ve Mi-
roslav Radman'in rekombinasyon ile tamirin iligkili olduguna
isaret eden (asagida ele alacagimiz) ¢aligmalanindan sonradir ki
"tamir konusunda yapilan ¢aligmalan silip atmak imkansiz hale
gelmisti." "Simdi, eskiden genetikgilere ait olan alanlardan salt
rekombinasyon degil, mutagenez de tamir tayfasinin iggaline ug-
ramigtl. Aradaki duvarlar catlatilmak ne kelime, yerle bir edil-
migti."27

Son on bes yildir, DNA tamiri alaminda gergek anlamda bir
patlama yasanmaktadir. 1994'te "Science" dergisi "Y1lin Mole-
kiili" 6diiliinii, gayet hakl olarak, enzimsel tamir mekanizmasi-
na verdi. Hasar gérmiis veya hatali kopyalanmis DNA'nin gegti-
gi tashih, redaksiyon ve tamir siireglerinde rol oynadiklan bili-
nen mekanizmalarin, maharetleriyle, karmasikliklanyla ve belki
de ozellikle evrim anlayisimizda yol agtiklan sonuglarla bizi ga-
sirtmamasi miimkiin degildir. Ancak tam anlamiyla anlagilmig
olmaktan heniiz ¢ok uzaklar ve u¢ konumdaki her arastirmanin
ortak kaderi olan atesli tartigmalarin konusu durumundalar. Bu
nedenlerden otiirii burada sunacagim taslak, kaginilmaz olarak
hem teknik nitelikte hem de gegicidir.

Replikasyonun aslina sadik bir bigimde siirebilmesi goriindii-
gii kadarnyla ii¢ farkl siire¢ tarafindan saglanir. Bunlarin ilki, ta-

26. Frank Stahl'dan E. F. Keller'e e-posta, 1 Eyliil 1997.
27. Insanlarin saginip sagirmadig) sorusunu Stahl séyle cevapladi: "Sanirim
ben olayin farkina yavag yavag vardim, bu da sagirma hissine firsat tammadi.”
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mamlayici baglanma i¢in dogru niikleotidin segilmesini saglar.
Ikincisi, en son eklenmis niikleotidi kontrol eder ve eger tamam-
layicilik testinden gecemezse hemen devreden gikanr. Ugiincii-
siiyse ancak yeni bir gerit sentezlendikten sonra harekete geger ve
ilk iki hata 6nleme mekanizmasina ragmen meydana gelmis yan-
li eslesmeleri tamir eder. I1k kez 151810 yol agtig1 tepkime iizeri-
ne yapilan ilk ¢alismalarda gézlemlenen dordiincii tamir meka-
nizmasi ise ¢evrenin (0megin morotesi 1ginlann) yarattigi hasar-
lara tepki olarak daha sonraki bir agamada devreye girer. Eger ha-
sar tek bir seritle sinirliysa, kesip atma yoluyla tamir eden bu me-
kanizmalar, hasar gormiig boliimii kesip atarak bu boliimiin zarar
gormemis seritten yeniden kopyalanmasina olanak tanir ve boy-
lece de hasan diisiik bir hata olasiligiyla giderebilir. (Sekil 3)28
Dolayisiyla genin yapisinin istikran, bir baglangic noktasi
olarak degil, bir son iiriin olarak —-DNA molekiiliiniin hem istik-
ranni hem de replikasyondaki sadakatini diizenleyen ve garanti
eden karmasik metabolik sebekeler seklinde orgiitlenmis ¢ok sa-
yida enzimin katilimini gerektiren, titizlikle diizenlenmis ¢ok
yonlii dinamik bir siirecin sonucu olarak— kargimiza ¢ikar.29
Merhum Robert Haynes'in da yazdig: gibi, "Artik genlerin istik-
ran, DNA yapisinin molekiiler 'statik'inden ¢ok biyokimyasal di-
namiklere iligkin bir sorun olarak goriiliiyor. Hiicrenin genetik
mekanizmasi, narin ve giivenilmez pargalardan olusan olduk¢a
giivenilir dinamik bir sistemin bilinen en ¢arpici1 6rmegidir."30

28. Kromozomun tamaminin biitiinliigiinii garanti altina alan bagka meka-
nizmalar da saptanmigtir; ancak bunlar burada tarugilmayacak.

29. Son dénemlerde bagka tamir yollan olusturacak sekilde orgiitlenmis di-
ger enzimlerin, transkripsiyonda, terciimede ve hatta protein yapisinda meyda-
na gelebilecek hatalan izleme ve diizeltme isi ile ugragiyor olabilecegine iligkin
kanitlar ortaya gitkmakta ve bunlar olaylan daha da karmagik bir hale getirmek-
tedir. Boylesi ek mekanizmalarin biyolojik organizasyonda sagladig: istikrarin
derecesi. salt genetik istikrarin gok Gtesine gegecektir.

30. Haynes, R. (1988), s. 577.
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GENETIK ISTIKRARIN SINIRLARI

Boylesine ayrintili ve 6zenli bir tashih ve tamir siireci bile mutlak
bir genetik istikrar saglayamaz; iyi ki de saglayamaz. Eger genler
gercekten oliimsiiz olsaydi ve eger replikasyonlari miikkemmel
bir aslina sadakatle yiiriiseydi, yeni genetik yapilarin evrimi hig-
bir zaman miimkiin olamazdi. Darwin'in agik¢a gormiis oldugu
gibi, degisim de yasamigin gerekli bir 6zelliktir. Bu da dogal ola-
rak su soruyu giindeme getirir: Ne kadar genetik istikrarsizlik (ya
da mutasyona ugrayabilirlik) gereklidir? Evrimin gergeklesme
hizina uyabilmek i¢in ne kadarina ihtiyag vardir? Hatta, giinii-
miizde yasayan organizmalarda gozlemlenen, genetik istikrar ile
mutasyona ugrayabilirlik arasindaki dengenin de evrimin iiriinii
olmasi miimkiin miidiir? Bir bagka deyisle, se¢im baskilari, tam
da evrimlegme kapasitesi iizerine etki yaparak, degisime yol agan
6zel mekanizmalarin evrimini saglamis olabilir mi?

Dogal secim yoluyla evrim, son derece ender rastlanan bir
olaya, yararl oldugu ortaya ¢ikan hatalarin olusmasina baghdur.
Ancak dogal hatalarin biiyiik bir boliimiiniin ya zararh ya da notr
oldugu da bir gergektir.3! Dolayisiyla hiicre ve organizmalarin,
daha da hassas bir replikasyonu garantileyen ve daha az hataya
g6z yuman mekanizmalar gelistirmeleri yasamlarim siirdiirebil-
meleri agisindan daha avantajli olmaz miydi?

Hakkinda bilinenler gdz 6niine alindiginda, genetik istikrarin
nasil artirilabilecegini tasavvur etmek hi¢ de zor degildir. Fakat
tamir mekanizmalari ile ilgili aragtirmalarin en ilging sonuglarin-
dan biri, replikasyondaki aslina sadakatin artmasiyla saglanan
avantajin sabit olmayip hem organizmaya hem de organizmanin
icinde bulundugu kosullara bagh oldugunun fark edilmesi ol-

31. Bakterilerde, uyuma yonelik (adaptive) mutasyonlann zararlilara orani
1/100 000 olarak tahmin edilmektedir.
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mugstur. Genetik istikrarin, tashih ve tamir enzimlerine belirleyi-
ci bir sekilde bagimli olusu bize gok sasirtict gelmis olabilir; an-
cak daha da sagsirtici olan, replikasyon siirecinin devamin —do-
layisiyla hiicrenin yagsamini siirdiirebilmesini— saglamak ugruna
sadakati feda eden "tamir" mekanizmalannin kesfedilmis olusu-
dur. Bu mekanizmalar, hatalan azaltmak soyle dursun, niikleotit
sekansinda aktif olarak ¢esitlemeler yaratirlar; dahasi, nerede ve
ne zaman ise karisacaklan da genetik diizenlemeye tabi gibidir.
Bu gibi bulgular goz oniine alindiginda, Barbara McClintock'un
1983 Nobel 6diil téreninde yaptigi konugmada genomu "“hiicre-
nin, genoma iligkin etkinlikleri izleyen, sik goriilen hatalan dii-
zelten, beklenmedik ve ender goriilen olaylan fark ederek bun-
lara kargiik veren ¢ok duyarh bir orgam” olarak tanimlamasi
zorlama gibi goriinmekten ¢ikar.32

Hataya yatkin bir tamir mekanizmasinin varhiginin ilk belir-
tileri de mordtesi 1ginlarin bakterilerde yarattig) hasarlar konu-
sundaki arastirmalann baglangi¢ asamasinda ortaya ¢ikmist1 an-
cak bunlarin da anlagihp kabul gérmesi zaman aldi. Bu arastir-
malardaki 6nemli isimlerden biri Evelyn Witkin idi. Witkin,
1967'de bu mekanizmasinin etkinligi bastirillmig bir E. coli mu-
tanti izole ettikten sonra —muhtemelen kendisi de genetik kont-
role tabi-— stres tarafindan baslatilan (stress-induced) bir mutage-
nez mekanizmas! oldugunu one siirdii. Kisa bir siire sonra da
Maurice Fox, Massachussetts Teknoloji Enstitiisii'nde yaptig: bir
on deneyde, morétesi 1ginlara maruz kalmig bakteri viriislerinde
gozlenen (Weigle-reaktivasyonu olarak bilinen) reaktivasyonda
rol oynadig diisiiniilen ve Witkin'inkiyle yakindan ilgili bir ha-
taya yatkin tamir etkinliginin, yeni bir proteinin sentezine bagh
oldugunu ortaya koydu. Bu gozlem, Fox'un gen¢ Miroslav Rad-
man'a, hataya yatkin tamir siirecinin baslatilmasinda bir ya da

32. McClintock, B. (1983). Federoff, N. ve Botstein, D."de (1992) tekrar ba-
simastir.
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daha ¢ok sayida 6zgiil genin rol oynayabilecegini sdylemesine
neden olmus, 33 bundan dort yil sonra da Radman, hem burada-
ki hem de Witkin'in deneyindeki, moroétesi 1sinlarca baslatilan
hataya yatkin (ya da hipermutajen) replikasyon bigimlerini ta-
nimlamak i¢in "SOS yamt1" ifadesini ortaya atmgtir.34

Bir balik¢inin oglu olan Radman'a gére, SOS'in anlami agik-
tir: "Agik denizde tehlike igindeki canhlann kurtanlmas: ama-
ciyla gonderilen uluslararasi tehlike sinyali."s Onerdigi ifade tu-
tuldu ve giiniimiizde, hiicreyi yok olmaktan kurtarmak i¢in gos-
terilen son ¢abalan tanimlayan yaygin bir kullanim kazandi. An-
cak bu konu hakkinda yayimlanan ilk kitabinda Radman biraz
daha ihtiyatliydi: "DNA'ya zarar veren muamelelere 'yamt' ola-
rak ortaya ¢iktig: icin varsayim niteligindeki bu tamir islemini
'SOS tamiri' olarak adlandinyoruz... SOS tamirinin gerceklesebil-
mesi, 6zgiil genetik 6gelere, islemi baglatan sinyale ve de novo*
protein sentezine ihtiya¢ gosteriyor olmalidir."36 Cevap bekleyen
sorular agikga ortadayd: Ilk olarak, bu 6zgiil gen ve proteinler
nelerdi? ikincisi, nasil devreye sokuluyorlardi1? Ancak bu tiir so-
rulara cevap vermek igin gerekli araglar elde olmayinca, sonraki
gelismeler bir yere varamamig ve kisa bir siire sonra Radiman'in
bile ilgisi bagka sorunlara yonelmigti.

Ceyrek asir sonra, mutasyona ugrayabilirligin diizenlenmesi,
molekiiler biyolojideki en heyecan verici konulardan biri haline

* Yeni bastan.

33. Leslie Barber'in M. S. Fox ile yaptigi réportaj, 19 Kasim 1998. ilk de-
ney higbir zaman yayimlanmamig olmasina ragmen Radman'in laboratuvarinda
gergeklestirilen geligmis bir versiyonu birkag yil sonra kayitlara gegmistir. (De-
fais, M., Caillet-Fauquet, P.,, Fox, M. S. ve Radman, M., 1976).

34. Bkz. Witkin, E. (1989), s. 32.

35. Aktaran Friedberg, E. (1997), s. 277.

36. Radman, M. (1974), s. 134. Ancak bugiin bu ilk 6neriyi daha radikal bir
bigimde yorumlayan Radman, yagsamlari tehdit altinda bulunan bireysel hiicre-
lerin mutasyona ugramasina izin vererek tehlikeye maruz popiilasyondaki gesit-
liligi ve uyum saglayabilme kapasitesini artiran birtakim enzimlerin varoldugu-
nu One siirmektedir; bkz. Radman, M. (1999). s. 866.
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gelmis ve bugiin kullanilan yeni analitik teknikler sayesinde bu
diizenlemede rol alan biyokimyasal mekanizmanin pek ¢ok yo-
nii agiga ¢ikarilmistir. Ancak olay: aydinlatma amaciyla atilan
her adimla, ortaya ¢ikan detaylann bollugu yiiziinden tablo daha
da karmagik bir hal almigtir. Hiicrenin yanit mekanizmalanna za-
ten bir siirii protein dahil edildigi yetmiyormus gibi bir de her ge-
¢en ay yeni oyunculann oyuna katildig haberleri gelmektedir.

Tiim bunlarin yam sira, tablo giderek daha karmagik bir hal
aldikga, bundan ¢ikanlabilecek sonuglar da daha radikal bir go-
riinim kazanmaya baslamigtir. Genetik istikrann ve degiskenli-
gin (ya da mutasyona ugrayabilirliginin) etkileri agisindan bir-
birlerini biitiinledikleri goriisiinde radikal bir yan yoktur. Gelge-
lelim, artik istikrar ve mutasyona ugrayabilirligin, kendilerini
denetim altinda tutan 6zgiil mekanizmalarin iki yiiziinii olustur-
duklan ortaya ¢ikmaktadir. Her ikisi de, anlasilan aym oranda,
enzimsel siireglerin insafina kalmis durumdadir. Dahasy, istikrar
ve mutasyona ugrayabilirligi kontrol altinda tutan mekanizmala-
rin hassas bir dengede olmasi bir yana, bizzat bu denge hiicresel
diizenlemeye tabidir ve hiicrenin i¢inde bulundugu ortama bagh
olarak degisim gosterir.

Biitiin bunlar, DNA'y1 ara sira gerceklesen rastlantisal hatala-
ra maruz kalan, dogasi geregi istikrarh bir molekiil olarak géren
geleneksel anlayisa diinyalar kadar uzak olup, evrimi, dogal se-
¢imin uygunlugun (fitness) artmasi sonucunu doguran agin dere-
cede nadir mutasyonlar iizerindeki etkisinin birikmesi olarak go6-
ren geleneksel anlayistan da en az bu kadar uzaklasilacaginin
isaretlerini vermektedir. En azindan pek ¢ok arastirmaciya gore,
ortaya ¢ikan yeni tablo, genoma, varyasyon ve dogal seg¢im
adimlanyla ilerleyen evrimde tam anlamiyla edilgin bir rol veren
yeni-Darwinci goriisten ¢ok McClintock'un, genomu "¢ok du-
yarh bir organ" olarak géren anlayigina uymaktadir.

Genetik istikrar ve mutasyona ugrayabilirligin diizenlemesi-
nin tiim canh organizmalarin ortak bir 6zelligi oldugu goriisii bu-
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giin yaygin olarak kabul gérmektedir. Bu olgu 6zellikle bakteri-
lerde yogun olarak incelenmis ve mutasyon oranini artiran pek
¢ok mekanizma kismen de olsa anlagilmistir. Cogu durumda mu-
tasyon oraninin artmasi, genetik istikrann biitiiniiniin korunmasi
icin gerekli olan genlerdeki bir kusurla iligkilidir. Bu tiir genler
bazen —mutasyon oranlannin sadece genin kusurlu olmasi duru-
munda artmasi nedeniyle bu ad bir parca yaniltici olsa da— mu-
tatér genler olarak adlandinlir. Omegin bir mutasyon, tashih ya
da hata diizeltme igin gerekli bir enzimin etkisini ortadan kaldi-
rabilir ya da azaltabilir; yeni sentezlenen DNA seritlerinin eski-
lerinden (6rmegin eski seridin metilasyonu yoluyla) ayirt edilme-
si siirecine miidahale edebilir veya kesip atarak tamir igine kati-
lan bir enzimi ortadan kaldirabilir ya da is géremez hale getire-
bilir. Ote yandan mutasyon, hata iireten SOS sisteminin etkinligi-
ni normal kosullar altinda —yani (stres kaynakli) biiyiik bir hasa-
rin olmadig1 durumlarda—- bastirmakta olan diizenleyici meka-
nizimay: devre dis1 birakarak da mutasyon oranlannin artmasina
yol agabilir.

Ancak sunu vurgulamak gerekir ki, mutasyona ugramamig
(ya da yabanil) SOS sistemi, ciddi bir stres nedeniyle harekete
gectiginde mutasyon oranlarini artirmaya baglar.3” Diizenleyici
sistemi bozan mutasyonlara ugramamg bakteri kiiltiirlerinde
(yani yabani kiiltiirlerde) SOS sistemi ancak (6rmegin tek seritli
DNA'min ortamdaki siirekli varhigi veya replikasyon siirecinde
kesintilerin olugmasi sonucunda ortaya ¢ikan) belli sinyaller ara-
ciligiyla faaliyete gegirilir. Bu tiir sinyaller de, hasar gérmiis bol-
gelerin atlanmasim (by-pass), doldurulmasin1 ya da (rekombi-
nasyon yoluyla) yakindaki DNA'nin benzer bir bolgesiyle degis-
tirilmesini saglayan birgcok mekanizmayi devreye sokar. Bunlar

37. Gergekten de, SOS sisteminin temel yapitaglarindan yoksun olan bakte-
ri mutantlari, morétesi 1g1ga maruz kaldiklarinda mutasyon olugsumunda bekle-
nen artigi gosteremezler.
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eszamanh olarak, baz1 nonmnal tashih islevlerinin faaliyetinin
dunmasina da yol agar ve dolayisiyla ¢ok sayida hatanin birikme-
si durumunda bile replikasyonun devam etmesini saglar. Repli-
kasyon tamamlandigindaysa SOS sistemi normal bastinlmig ha-
line geri donerken, tashih ve hata diizeltme mekanizmalan da
ahisilmig gozetim iglerini kaldiklan yerden siirdiiriirler.

Bu SOS islevlerinin birgogu —replikasyonun devam etmesini
miimkiin kilmak anlaminda- su ya da bu tamir mekanizmasiyla
dogrudan iligkilidir. Ancak Radman ve mesai arkadaslar simdi
SOS sisteminin goriiniir herhangi bir tamir iglevi iistlenmeden,
sanki cesitlilik olsun diye ¢esitlilik yaratmak amaciyla da faali-
yet gosterdigini ileri siirmektedir.38 Radinan hakl olabilir belki,
ama bdoylesi bir diisiince evrim agisindan bir anlam tagir m1?

EVRILEBILIRLIGIN EVRIMI - MOLEKULER BIYOLOJININ
YENI-DARWINIZME MEYDAN OKUMASI

Genetik istikran saglayan mekanizmalarin evrimin iiriinii oldu-
gu artik biliniyor. Ancak dogal kogullarda yasayan bakterilerde,
bu mekanizmalardan en azindan birkaginin faaliyet dis1 kalmig
oldugu sasirtici sayida mutasyona rastlanmigtir. Bu mutantlann
varliklarini siirdiirme nedeni nedir? Populasyonun biitiiniine se-
cilme agisindan herhangi bir avantaj saghyor olabilirler mi?
Icinde kimi mutator genlerin varolmakta direnmesi populasyo-
nun uyum Yyetisini artinyor olabilir mi?

Goriindiigii kadaryla durum gergekten de boyle. Degisken
ortamlarda yasayan bakteri popiilasyonlarina iliskin yeni mate-
matiksel modeller, boyle kosullar altinda, se¢imin bazi mutator
alellerin sabitlenisi destekledigini, dahasi, bunlarin varhginin

38. Taddei, F., Vulic, M., Radman, M., ve Matic, I. (1997).
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evrimin hizim artirdigini dogrulamaktadir.3® Son zamanlarda
bakteri evrimi iizerine yapilan laboratuvar ¢alismalannin sonug-
lan da40 organizmalarin kendi "evrilebilirlik"lerini saglayan me-
kanizmalar gelistirmis olduklan goriisiinii desteklemektedir.4!
Ancak mutator genler olusturucudur — yani herhangi bir kis-
kirtma olmadig1 durumlarda dahi mutasyon oranlarnnin artmasi-
na neden olurlar. Dolayisiyla, zaman igerisinde populasyonun
uyum yetisini artirabilir, ancak SOS sistemi gibi harekete gegiri-
lebilir (inducible) sistemlerin aksine, uyum konusunda bireysel
organizmalara belirgin bir avantaj saglamazlar.42 Hizh bir degi-
sim yaratan birbirinden oldukga farkh bu iki mekanizma arasin-
da bir baglant1 olabilir mi? Boyle bir baglantinin varligina ina-
nan Radinan goyle yazar: "Mutagenez, DNA replikasyon ve ta-
mir siireglerindeki yetersizliklerin kagimlmaz bir sonucu olarak
goriilegelmistir. Fakat cesitlilik yasamin siirdiiriilmesinde temel
bir 6neme sahipse ve mutagenez de bu ¢esitliligin yaratilmasi
icin gerekliyse, o0 zaman mutagenez evrim siireci boyunca ozel-
likle se¢ilmis olabilir."43 Bu goriisii desteklemek amaciyla da ya-
kin zamanda SOS sisteminde pek ¢ok enzimin tamimlanmis ol-
masina deginir. Radman'in deyimiyle bu tiir ‘mutazlar’ "mutas-
yonlar yaratmak icin vardir."4 Ayrica harekete gegirilebilir ol-
duklarindan gerek populasyonun gerekse organizmanin g¢evre-
den gelen beklenmedik zorluklarla basa ¢ikabilmek igin sahip

39. Taddei, F., Radman, M., Maynard Smith, J., Toupance, B., Gouyon, P. H.
ve Godell, B. (1997).

40. Sniegowski, P. D., vd. (1997).

41. Radman, M., Matié, I. ve Taddei, I. (1999).

42. Ancak organizma ile populasyon arasindaki aynm, bu tiir harekete ge-
cirilebilir —ya da gegici (fransient)- mutagenezin organizmay: degistirmek sek-
linde bir etki gostermesi yiiziinden bulaniklagsmaktadir. Dolayisiyla burada da
bu tiir mekanizmalann evrimi, ya belli bir genomdaki genler populasyonu dii-
zeyinde ya da organizmalar populasyonu diizeyinde igleyen bir tiir grup segimi-
nin igin igine katilmasini gerekli kilmaktadir.

43. Radman, M. (1999), s. 866.  44. A.g.y.
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olduklan kaynaklar artirdiklan idda edilebilir. Kisa bir siire 6n-
ce gerceklesen "Biyolojik Evrimde Molekiiler Stratejiler” adh
konferansin diizenleyicilerinden birinin de belirttigi gibi "Rast-
lanti, hazirhikl genomu kayinr."45

Bizzat evrilebilme mekanizmalannin evrim gegirmig olabile-
cegi goriisii yeni-Darwinci kuram igin ciddi bir kigkirtma niteli-
gindedir; ¢iinkii organizmalann, evrimin edilgen hammaddesini
olusturmakla kalmayip degisim gii¢lerini kendi i¢lerinde bann-
dirdiklan seklinde zindikg¢a bir diisiinceyi ima etmekte, kendi ev-
rim siiregleri sirasinda bir tiir etken gii¢/faillik (agency) ile do-
nanmig olduklanm ©One siirmektedir. Aynca secimin, genden,
hatta bireysel organizmadan bile daha yiiksek diizeylerde faali-
yet gosterdigini de vurgular gibidir. James Shapiro'nun da belirt-
tigi gibi, "Molekiiler alanda edinilen bu bilgiler, genomlann or-
ganizasyonu ve yeniden organizasyonuna iligkin yeni kavramla-
nn olusumuna yol agarak evrim hakkindaki kuramsal yaklagim-
lara yeni olanaklar sunar. Bugiin kendimizi rastlantisal (yani kor)
genetik cesitlemeye ve kademeli fenotipik degisime dayanan ya-
vas bir siireci incelemekle sinirlamak yerine, genomun, biyolo-
jik geri besleme (feedback) sebekeleri tarafindan yonlendirilen
hizli yeniden yapilanisini ele alan gergek¢i molekiiler yaklagim-
lara bagvurmak gibi bir segenegimiz var."46

Tipk1 Radman gibi Shapiro da bakterileri incelemektedir. An-
cak organizmalann kendi degisim mekanizmalanni evrim yo-
luyla gelistirmis olduklan fikri, bu alanin Gtesine gegmistir ve
¢ok cesitli uzmanlik dallaninda ¢alisan biyologlardan giderek ar-
tan oranda destek gormektedir. Bildigim kadariyla "evrilebilirli-
gin evrimi” ifadesini ilk kez Richard Dawkins "yapay yasam"
iizerine yazdig bir makalenin baghg olarak kullanmigt1.4? Daw-
kins goyle yaziyordu: "Evrilebilirligin Evrimi' gibi bir bashgin,

45. Caporale, L. H. (1999). 46. Shapiro, J. A. (1999), s. 32.
47. Dawkins, R. (1988).
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benim gibi safkan, radikal bir yeni-Darwinci igin lanetli bir ifa-
de olmasi beklenirdi. Boyle olmamasinin bir nedeni, bilgisayar-
da yapay yasam modelleri yaratma ve kullanmanin beni farkh
diisinmeye yoneltmis olmasidir."4 Dawkins'i "bir tiir iist diizey
se¢im, yasamin siirdiiriilebilmesine degil, evrilebilirlige yonelik
bir se¢im"i varsaymaya yonelten sey, bu tiir bilgisayar simulas-
yonlanyla ugrasmasi olmustur.#9 Ancak diger arasgtirmacilann
pek cogu bu goriise, hem kendilerinin hem de meslektaglarnnin
deneysel gozlemlerini anlamlandirma ¢abalan sonucunda var-
mislardir. Bu durum 6zellikle, hiicresel ve gelisime iligkin sis-
temlerin hem korunumu hem de déniigiimiiniin evrimin her ala-
ninda goriildiigiinii belgeleyen ve biriktikge biriken verilere bir
tutarhlik kazandirmaya ¢alisan giderek artan sayida gelisim ve
evrim biyologu i¢in gecerlidir.

Bu genis topluluklar tarafindan kullanildig: sekliyle evrilebi-
lirlik terimi, se¢imin etkisine agik her tiirlii kalitsal fenotipik var-
yasyon liretme kapasitesi anlamina gelir. Bu 6zellik, tek tek mu-
tator genlere ya da daha iist diizey genetik veya epigenetik sebe-
kelere bagh olabilir. Evrilebilirlik kavraminin anlaminin bu se-
kilde genisletilmesi, geligsim sistemlerinin evrimine 151k tutabil-
mesi nedeniyle 6zel bir ¢ekicilik kazanmaktadir. Bu noktaya ilk
parmak basan muhtemelen Per Alberch olmustur.50 Ancak kar-
magik organizmalann evriminde evrilebilirligin roliine iligkin
simdiye kadarki en kapsaml tez muhtemelen John Gerhart ve
Marc Kirschner tarafindan sunulmustur. 1997'de yayimlanan
Cells, Embryos, and Evolution (Hiicreler, Embriyonlar ve Ev-
rim) adh kitaplarinda yazdiklar gibi: "[Genetik tarihi] boyunca
organizma, genlerindeki tesadiifi degisimi, se¢imin etkisine agik
fenotipik varyasyona terciime eden bir kara kutu olarak kalmig-
tir. Bu kara kutu, simdi modem biyolo ji tarafindan hizla agiliyor.
Kutunun i¢inde de genotip ile fenotip arasindaki baglantilann,

48.A.g.y..s. 201, 49.Ag.y.,s.218.  50. Alberch, P. (1991).
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kendisiyle igbirligi yapmalari igin, evrim tarafindan biiyiik bir
hiinerle kurulmus oldugunu gériiyoruz."s!

Bu yazarlann 6zel ilgisi, ¢ok hiicreli (metazoan) organizmala-
nn evriminde Kambriyen ¢aginda bir patlama seklinde ortaya ¢1-
kan gesitlilige ve buna eslik eden, genetik, hiicresel ve gelisime
iligkin temel siireglerin biiyiik capli korunumuna y6neliktir. Boy-
lesi bir gesitliligin ve muhafazanin kargilikli bagimlilig: iizerine
yaptiklar1 aragtirmalardan su temel sonucu ¢ikarmaktadirlar:
"Kambriyen 6ncesi ¢cagdan baslayarak ¢ok hiicrelilerin yapisin-
daki biiyiik ve ani degisikliklere baktigimizda, bunlann birbiri ar-
dina ortaya ¢ikan yeni yeni evrilebilirlik 6zellikleriyle baglantisi
varmig gibi bir goriintiiyle kargilagiriz; sanki evrilebilmenin ken-
disi evrim ge¢imigtir" — sanki evrimdeki biiyiik gegisler, giderek
daha incelikli itici giiclerin elde edilmesine bagh olmustur.s2

YAJAM NEDIR?

Tiim bu bulgular, genetik, gelisim ve evrim hakkindaki diisiince-
lerimizi nasil etkiler? Soylemeye bile gerek yok, bunlarin olasi
sonuglannin hepsi heniiz ortaya dokiilmemistir; ancak az ¢ok
emin olarak ¢ikarabilecegimiz en az iki ders vardir: Bunlarin il-
ki genetik istikrarin dogasina, ikincisiyse genetik doniisiimiin di-
namiklerine ve dolayisiyla da evrimsel degisime iligkindir. Ayn
ayn ele alindiginda bunlarin her biri yirminci yiizyilin baglangi-
cindaki temel beklentilerden birinin tersyiiz olusuna isaret eder-
ken, birlikte ele alinmalar1 durumunda, genetik, gelisim ve evri-
mi birbirine baglayan iligkilere bakis agimizda kokten bir degi-
simin s6z konusu oldugunu diisiinebiliriz. Ilk olarak istikrar so-
rununu ele alalim.

51. Gerhart, J. ve Kirschner, M. (1997), s. 613.
52. Kirschner, M. ve Gerhart, J. (1998), s. 8427.
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Su an gelmis bulundugumuz agsamada, biyolojik organizas-
yonun kusaklar boyu sahip oldugu istikrarin, tanecik niteliginde-
ki genlerin molekiiler yapisi tarafindan yeterli bir bigimde acik-
lanabilecegine beslenen umudu yitirmis bulunuyoruz. Bizzat ge-
netik istikrarin, biyolojik organizasyonun bir sonucu oldugunu
ogrendik; bu istikrar her ne kadar dogal se¢im i¢in bir dnkosul
olsa da bu istikrar1 garantiye alan mekanizmalar evrimin getirdi-
gi birer kazanimdir. Ayrica bu mekanizmalar statik degil dina-
miktir ve islerini nasil yaptiklarinin agiklamasi, genetik enfor-
masyonun hem iiriini hem de koruyucusu olan hiicresel dina-
miklerin karmasik sistemlerinde aranmalidir.

Bu tiir bir agiklama nasil bir sey olabilir? Tarihin ironilerin-
den biri, bu konuda bize ipucunu verenin, Schrédinger'i yanls
yola siiriikleyen modeli ortaya atan kisi olmasidir. 1949'da Pa-
ris'te genetik siirekliligin mekanizmalan iizerine yapilan bir top-
lantida —gen yapisinin kuantum mekanigi temelli modelinin ba-
sarisiz olmasindan ¢ok sonra— Max Delbriick, biyolojik istikra-
rin saglanmasina iligkin oldukga farkli bir modelin ana hatlarim
sundu. Delbriick'e gore karsilikli olarak birbiriyle etkilesen ve
birbirini engelleyen bir kimyasal tepkimeler sistemi, istikrarh bir
degil, birden ¢ok sabit duruma (steady state) yol agabilir.53 Boy-
le bir mekanizma s6z konusu oldugunda istikrar, bireysel tane-
ciklerin degismezligine degil, etkilesimlerinin dinamiklerine da-
yanir sadece. Delbriick bu yeni modeli, sitoplazmik genlerin var-
ligim savunan goriiglere agik bir alternatif olarak, yani genel an-
lamda genetik istikran degil, hiicresel kalitimin belli tiirlerinin
istikrarin1 genetik olmayan bir yoldan agiklamak amaciyla orta-
ya atmigt1.54 Gergekten de daha sonra bu modelin esas gorevi,
metabolik diizenleyici sebekelerin istikrarli sabit durumlan iize-

53. Delbriick, M. (1949).
54. Hiicresel kalitimin istikran hakkinda daha fazla bilgi igin bkz. 3. Boliim,
n. 32.
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rine yapilan aragtirmalara ilham kaynagi olmak olmustur. Ancak
bu model, kalitimin genel anlamda biyolojik diizenlemenin bir
tezahiirii —David Nanney'in ifadesiyle "homeostazinin bir tiirii"—
olarak goriildiigii Weismann Oncesi gelenege geri doniig olarak
da degerlendirilebilir (kimilerinin yapmig oldugu gibi).55

Ancak homeostazinin (ya da kendini idame ettirmenin), hika-
yenin sadece bir boliimii oldugu ortaya ¢ikmigtir. Stres donemle-
rinde gozlenen hizla degisim yaratma kapasitesi, Delbriick'iin
sabit durumlar modelinde 6nerdiginden ¢ok daha dinamik bir or-
ganizasyon tarzina isaret eder. Buna ragmen, bu basit model bi-
ze dogru yonii, belki de 6zellikle Schrodinger'in " Yasam nedir?”
sorusunun yanitim arayabilecegimiz yonii gosterebilir. Tarihsel
olarak biyologlar, bu sorunun cevabina iliskin olarak iki kampa
boliinmiigliirdir. Weismann'in yasadigi yiizyill boyunca héakim
olan gelenek, yasamin tamimlayici 6zelliginin organizasyonu ol-
dugunu dne siirmiistii. Ancak daha sonra, yagsami, genler ve on-
larin replikasyonu temelinde tanimlamaya yonelen farkh bir ge-
lenek hakimiyet kazanmaya basladi. Yine de kiigiik bir azinlik,
yasamin Oziinii kendini idame ettiren (veya otokatalitik) metabo-
lik sistemlerde arama gelenegini siirdiirmiigtiir.

Bu boliinme belki de en agik bigcimde yagamin kokenine ilis-
kin tarigmalarda goriiliir. Hangisi daha 6nce ortaya ¢ikmigtir —
genler mi, hiicreler mi? Replikasyon mu, kendini idame ettirme
mi? Yine bir fizik¢i olan Freeman Dyson 1985'te Origins of Life
(Yasamin Kokenleri) adli kiigiik bir kitap yayimladi. Dyson,
Schrodinger'in sorusunu yeniden ele alarak, onun yaklagiminin,
genlerle ¢ok uzun bir siiredir gereginden fazla mesgul olundugu-
na iyi bir dmek olusturdugunu ileri siirer. Dyson'a gore yasam,
salt niikleik asite degil, kendini idame ettirmeye yarayan bir me-
tabolik sisteme de gerek duyar; dolayisiyla da biiyiik bir olasilik-
la bir degil, iki kokene sahiptir. Bildigimiz canl sistemler, birbi-

55. Nanney, D. L. (1957), s. 134.



58 GENIN YOZYILI

rinden bagimsiz olarak evrimlesmis —biri, kendi kendini hizl bir
sekilde yeniden iireten fakat hataya yatkin niikleik asit molekiil-
leri kiimesi, digeriyse kendini idame ettirmede uzmanlagmig da-
ha muhafazakar bir otokatalitik metabolik sistem seklindeki- iki
onciil altsistem arasindaki sembiyotik kaynasmanin sonucu ola-
rak ortaya ¢ikmis olabilir.

Dyson'in ¢ift kokenli yasam tablosu son on bes yildir giderek
o6nem kazanmgtir. Bu varsayima gore, bu iki altsistemin birleg-
mesinin yol agtig etkilesimlerden, belirli genotiplerin varligim
dogal se¢imin isine baglamasina yetecek kadar uzun bir siire ga-
ranti edebilen ama ayn1 zamanda bu se¢imin iizerinde etkili ola-
bilecegi cesitliligi iiretecek kadar da esnek olan bir kaliim me-
kanizmas: ortaya ¢ikmaktadir. Ciinkii genetik kod, bireysellik,
cokhiicrelilik ya da cinsiyetin gerektirdigi miikemmellikteki ya-
ratict mekanizmalarin evrimi ancak ve ancak o zaman miimkiin
olabilir. Dedikleri gibi, bundan sonrasi tarihti. Ama bu, kimbilir
nasil da dinamik bir tarih olmak durumundayd.



2

GEN ISLEVININ ANLAMI:
GENLER NE YAPAR?

Bunlar, genler, canh tohumlar, biyoplastlar, biyoforlardi — Hans
Castorp bu buz gibi gecede gezlongunda uzanirken onlarla is-
men tamgmaktan memnundu. Ancak, diye sordu kendi kendine
heyecanla, iizerlerine daha fazla 11k tutulacak olsa bile, temel
dogalan nasil belirlenebilirdi ki? Canli olduklarina gére organi-
ze olmus olmalar gerekirdi, ¢linkii yagsam organizasyon iizerine
kuruluydu. Ama eger organize iseler, o zaman da temel olamaz-
lardy, giinkii organizma tekil degil ¢ogul bir geydi. Onlar, organik
olarak olusturduklar1 yagsam birimi hiicrenin i¢indeki yagam bi-
rimleriydiler. Ama eger Oylelerse, ne kadar inanilmaz kiigiikliik-
te olurlarsa olsunlar kendileri de "olugturulmug”, hem de organik
bir bigcimde, yasamsal diizen halinde "olugturulmus” olmaliydi-
lar; ¢iinkii yagam birimi kavrami, tanimi geregi, tabi konumdaki
daha kiigiik birimlerce (yani daha iist bir yagama yonelik olarak
diizenlenmis yagam birimlerince) olugturulma kavramiyla 6z-
desti... Canli birimlerden bahsedildigi siirece, temel birimlerden
so6z etmek dogru olmazd; ¢iinkii... temel yagam, yani halihazir-
da yasam olan ama hala temel nitelikte olan bir gsey yoktu.

THOMAS MANN, Der Zauberberg (Biiyiilii Dag) (1924)

ONCEKI boliimde birkag kez belli bir etkiye "yol agan" veya on-
dan "sorumlu olan" genlerden bahsettim. Gergekten de bagka bir
ifade tarzi bulmak ¢ok giic. Ama genler ne yapar? Bir etkinin
olusumuna nasil "yol agar", o etkiden ne anlamda "sorumlu"dur?
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Soru, giiniimiiz terminolojisinde su sekli alir: Genin yapisiyla ig-
levi arasindaki iligki nedir? Gergekten de giiniimiizdeki aragtir-
malann ¢ogu bu sorunun cevabim bulmaya adanmigtir. Ortaya
koyduklan sonuglarsa garpici ve huzursuzluk verici niteliktedir;
¢linkii cevaplamig olduklan kadar yeni sorunun ortaya ¢ikmasi-
na neden olurlar — 6yle ki kendimizi en temel soruya donmeye
mecbur hissederiz: Gen aslinda nedir?

KISA BIR TEKRAR

Hem klasik, hem de erken donem molekiiler genetik tarihi bo-
yunca! gen lokusunun sadece yapi ve islev agisindan sabit ve bo-
linmez olmakla kalmayip nedensel etkenlik de gosterdigi diisii-
niilmiistiir genellikle. Omegin T. H. Morgan'a gore genlerin ge-
lisimin nedensel etkenleri oldugu diisiincesi 6ylesine temel ve
apagik nitelikteydi ki, kalitimin anlagilmasi igin iizerinde daha
fazla durulmasi gereksizdi: "Gen kurami, gen ile [fenotipik]
ozellikleri birbirine baglayan nedensel siireglerin dogasinin agik-
lanmasina kalkigilmaksizin dogrulanmigtir."2 Iste ben de "gen et-
kinligi" ifadesinin ortiik olarak tam da boylesi bir nedensel et-
kenlik diisiincesini igerdigi goriigiinii savunmustum.3 Bu, gene-
tikgilerin 1920'lerin ortalaniyla 1960'lar arasindaki donemde
"gen ile [fenotipik] 6zellikleri birbirine baglayan nedensel siire¢-

1. Bu tarih hakkinda anlattiklanm biraz istiinkorii bir goriiniim tasiyor. Ge-
netik tarihgileri, burada anlatilan 6ykiiyii sadece daha da karmagik bir hale ge-
tirmekle kalmayip tarihsel agidan tam bir tablo gizebilmek igin tizerinde durul-
masi sart olan, genin dogasi, yapisi ve iglevi hakkinda klasik genetikgilerce siir-
diiriilmiig kapsamli tartigmalar: g6z ardi etmemi elestireceklerdir. Ancak burada
sundugum tablo farkh bir amag tagiyor: Klasik genetigin, molekiiler genetigin
ilk zaferleri ve daha sonraki gelismeleriyle dogrudan iligkili olan (ve dolayisiy-
la da bunlann arka planini olusturan) doniim noktalannin belirlenmesi.

2. Morgan, T. H. (1928), s. 27.

3. Bkz. Keller, E. F. (1995), 1. Bolim.
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ler"den bahsederken bagvurduklan temel kavramd: ve genlere,
nasil etkinlikte bulunabileceklerine dair higbir enformasyonun
mevcut olmamasi dururmunda bile, iistii kapal bir sekilde de ol-
sa, etkinlikte bulunma giicii bahgeden bir ifade tarziydi. Bu ifa-
de tarzi, geni son derece garip bir 6zellikler kiimesiyle donati-
yordu: Aym1 anda hem maddesel hem etken, hem canli hem de zi-
hin sahibi olmak gibi.

Gene sabitligini, yani istikrarh bir aktarim birimi olarak ge-
reksindigi kalicihigi saglayan seyin maddesellik —6zellikle de ta-
necik niteligindeki maddesellik— oldugu varsayim birinci bo-
limde ele alinmisti. Ancak gene etkinlikte bulunma giiciiniin
bahsedilmesiyle, maddesellik 6zelligine bir de etkenlik eklen-
mistir. Geleneksel olarak yagamin tamimlayici 6zelligi olarak ka-
bul edilen kendini yeniden iiretme kapasitesi, gene canlilik ver-
mis, son olarak da kendisine geligimi etkin bi¢immde yonetme ve-
ya kontrol etme kapasitesinin atfedilmesiyle gen, bir tiir zihinsel-
lik —planlama ve yetki dagitma yetisi— kazanmugtir. Ortaya ¢ikan
sonuca gore genin, Janus® gibi birbirine zit iki yiizii vardi. Kis-
men fizik¢inin atomu, kismen Platon'un ruhu niteligiyle, esza-
manl olarak organizmaya can verebilecegi ve insa edilig siireci-
ni yonlendirebilecegi (ve baslatabilecegi) varsayiliyordu. Erwin
Schrodinger'in sonradan soyledigi gibi gen, "yasama ve yiiriit-
menin —mimann plan1 ve yapi ustasinin hiinerinin— bir elde top-
lanmasi” idi.4 Gen, bugiin bile bazen "hiicrenin beyni" olarak ta-
nimlanir.’

Aslina bakilirsa gene iistii kapali olarak canlihk ve zihinsel-
lik atfedilmesi, gen etkinligi kavramindan, hatta muhtemelen
bizzat gen teriminden bile ¢ok eskilere dayanir. Dolayisiyla gen
etkinligi sdyleminin, kalitsal birimlere iligskin en eski anlayiglar-

* Janus: Kargit yonlere bakan birbirinden farkh iki yiizii olan Roma kapi
tanrisi.

4. Schrodinger (1944), s. 23.

5. Omegin Baltimore, D. (1984), s. 150.
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da zaten varolan bir beklentiyi devam ettirmis oldugunu sdyle-
mek daha dogru olacaktir. Gergekten de Hugo de Vries'i, bu bi-
rimlere iligkin olarak "kimyasal molekiiller degildirler, onlardan
¢ok daha biiyiiktiirler ve bilinen en kiigiik organizmalarla karsi-
lagtirilmalan daha dogru olur"é savini ileri siirmeye ya da daha
sonra, Thomas Mann'y, "iizerlerine daha fazla 1g1k tutulacak olsa
bile... temel yasam, yani halihazirda yasam olan ama héla temel
nitelikte olan bir sey yoktu" sonucunu ¢ikarmaya iten sey boyle-
si bir anlayistir iste.

Ancak genetik bilimi bu tiir temel birimlere dayantyordu ve
bilim ilerledik¢e uygulayicilannin, —su ya da bu tiir kimyasal
molekiiller olan— bu birimlerin fiziksel olarak gergekten varol-
duguna iligkin inanci da artti. Bu noktada 6ncellerinden kesin bir
bicimde ayrihyorlardi. Gen her ne olursa olsun, onu minik bir
organizma olarak gormek yeterli olmayacakti. Hollandali gene-
tik¢ci Avend Hagedoom, 1911'de §6yle yazmustir: "Evrim ve ka-
Iitim olgulanni, sirf bu agiklamayr miimkiin kilmak igin icat
edilmis canh taneciklerin davraniglanyla agiklamaya ¢aligmak
kabul edilemez bir seydir."” Kirk yil sonra, aradan ge¢mis olan
zamanin verdigi avantajla genetigin tarih 6ncesine bakan Ameri-
kal genetik¢i H. J. Muller saskinlikla sunlan gézlemliyordu:
"Bir zamanlar 'pangenes', 'determinants' ya da kendini yeniden
iireten diger parcaciklan 6nerenler, nasil bir canavann kuyrugu-
nu tutmus olduklanni fark etmemiglerdi sanki. Hemen hemen
her seyin canl olarak kabul edildigi eski animizm Ogretisine bi-
lingaltinda héla o kadar yakindilar ki... bir tanecige kendini ye-
niden iiretme yetisi atfetmek —tanecik zaten canl oldugundan—
higbir sorun yaratmiyor gibiydi."8

Tek bir tanecige kendini yeniden iiretme yetisi atfetmenin ne

6. De Vries, H. (1889 [1910)), s. 4.
7. 1911, aktaran Olby, R. (1976), s. 145.
8. Muller, H. J. (1951), s. 95.
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boyutlarda bir sorun yarattiginin bilincine higbir klasik genetik-
¢i Miiller kadar varamamigti hig¢ siiphesiz. Buna ragmen digerle-
ri gibi o da, kendini yeniden iiretme kapasitesinin genin dogasin-
da bulundugunu saglam bir varsayim olarak goriiyordu. (Muller
bunu, genin "6zgiil otokatalitik gii¢"ii olarak tanimliyordu.) Da-
hasi, genler salt otokatalitik giice degil, ayn1 zamanda "heteroka-
talitik" giice de ihtiya¢ duyuyordu; yani "hiicrenin ve bir biitiin
olarak organizmanin 6zelliklerinin belirleyicileri olarak etkinlik
gosterme" yetisine.? Sorun, bunun nasil gergeklestigiydi: Kendi-
lerini nasil yeniden iiretirler? Ve "hiicrenin 6zelliklerinin belirle-
yicileri olarak nasil etkinlik gosterirler?" Genin yaptig: sey ne-
dir? Kisaca, genler nasil islev goriir?

Bu, her agidan, genetikgiler icin temel bir soru olmak duru-
mundaydi, ama cevabi kaginilmaz olarak gelecege kalmak zo-
rundaydi. O giin i¢in Muller ve meslektaslannin sadece beklen-
tileri vardi. Yine de genin islevine iliskin sorunun ¢6ziimiiniin,
genin kendine 6zgii kimyasal olusumunun temelindeki molekii-
ler yapida bulunacagina duyduklan giivenle avunuyorlardi. Yani
genetikcilere diigen gorev agikti ve iki yonliiydii: Yalnizca genin
yapisin1 bulmakla kalmayip, ne tiir bir sey olursa olsun boylesi
bir yapinin, naslil igleve terciime edilebilecegini de agiklamak zo-
rundaydilar. Her seyin otesinde, kalitsal birimin, de Vries'in da-
ha once ifade etmis oldugu gibi, nasil "kendi karakterinin dam-
gasim hiicreye vurdugu"nu da agiklamak zorundaydilar.!0

Nasil da zor bir gorevdi bu! Genin yapisi sorunu yeterince
disliydi zaten - tarihgiler, s6z konusu sorunun ¢ikardig1 zorluk-
lar iizerine uzun uzun yazmigslardir.!* Fakat genin islevi sorunu,
cok daha beterdi; hakikaten de, yapinin isleve nasil terciime ol-
dugu sorusunun cevabi bir¢ok biyologa aklin alamayacag: kadar
zor bir sey olarak goriiniiyordu. Genetik hafizayr kusaklar bo-

9. Muller, H. J. (1936), s. 214. 10. De Vries, H. (1910), s. 194,
11. Bu konunun en iyi sergileniglerinden biri igin bkz. Olby, R. (1976).
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yunca korumanin yan sira, her kusakta bireysel gelisiminin aki-
sim da yonlendirmek gibi zorlu bir rolii ne tiir bir kimyasal mo-
lekiil iistlenebilirdi ki? Bazilan enzimlerin bu isin iistesinden ge-
lebilecegini One siirmiislerdi; boylesi bir tezi ilk ortaya atanlar-
dan biri Leonard Thompson Troland idi. Troland "Mendelci fak-
torlerin aslinda enzimler oldugu varsayimi kabul edilirse, hemen
hemen tiim [biyolojik muammalar] aninda ortadan kalkar" iddi-
asinda bulunacak kadar ileriye gitmistir.'2 Ancak digerler aragtir-
macilar bu yaklagima (hi¢ de sasirtici olmayan bir bigimde) siip-
heyle bakmiglardir. Boyle bir iddia, genleri organizmalar olarak
goren varsayimdan gercekten de ¢ok farkli miydi1? Bazilan 6yle
olmadigini diisiiniiyordu.

Bir 6mek verecek olursak, J. S. Haldane'e gore, genlerin "fi-
ziksel ve kimyasal olarak, erigskin organizmada gozlenen yap1 ve
etkinliginin sasirtic1 derecede 6zgiil detaylarimin tiimiinii meyda-
na getirecek bir olusum gosterdikleri” varsayimi, bir tiir 6nolu-
sumculugun pek otesine gegemiyordu — "gercekte bu, 'kutu-igin-
de-kutu' kuraminmin baska bir seklidir sadece: Oradaki minyatiir
erigkinin yerini burada erigkin bicimi iiretme yetenegine sahip
asin derecede karmasik bir molekiiler yap: almigtir."!3 Ancak J.
S. Haldane (oglu J. B. S. Haldane'in tersine) genetikgi degildi;
benzer sikdyetler bagkalan tarafindan da dile getirildi ancak bun-
lar da genellikle biyolojinin baska alanlanndan —fizyoloji ya da
embriyolojiden— geldi ve ¢ogunlukla da bu alanlann digina ¢ika-
mad.

1930'larda genetik hala biyolojik bilimler hiyerarsisi iginde
kendine bir yer edinmeye ¢alisan, yeni yeni palazlanan bir disip-
lin konumundayd: ve bu alanda ¢alisanlarin da bu yeni bilimin

12. Troland, L. T. (1917), s. 328.

13. Haldane, J. S. (1931), s. 147. Haldane bugiin, asil olarak genetikgi J. B.
S. Haldane'in babas: olarak biliniyor; fakat zamaninda (1860-1936) Britan-
ya'nin en 6nde gelen fizyologu olarak taniniyordu. Daha fazla bilgi igin bkz.
Keller, E. F. (2000c).
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neleri beceremedigini duymaya pek hevesleri yoktu. Sonug ola-
rak, Haldane'inki gibi elestiriler genetigin ilerlemesini yavaslat-
mak adina pek bir sey yapamadilar ve iyi ki de dyle oldu. Ger-
cekten de gen etkinligi s6yleminin en olumlu yanlanndan biri
genetikcilerin, arastirma programlarini —ufukta, genlerin nasil
etkinlikte bulundugu sorusunun cevab:i olabilecek minicik bir
panlt1 bile gormeksizin de olsa— bdylesi iiretken bir bigimde ve
boylesine uzun bir zaman siirdiirmelerine olanak tanimig olma-
sidir. Bu temel bir soruydu belki; ama kimse cevaba giden bir
yol tahayyiil edemedigi siirece iizerinde durmak zaman kaybi
olacakti muhtemelen. Eldeki araglarla iizerinde ugrasilabilecek
bolca sorun vardi ve su basit "gen etkinligi" ifadesi, agiklanama-
yan seyleri paranteze alma isini iyi goriiyordu.

Beklenen hamle, yirminci yiizyilin ortalannda gerceklesti.
1940'larin baglarinda, George Beadle ve Edward Tatum'un bir
gen-bir enzim varsayimini ortaya atiglari, kimi zaman yeni ¢agin
baslangi¢ ani olarak anilir. Bu varsayim esas olarak, bir mantar
tiirii olan Newrospora'min mutantlar lizerine yaptiklan aragtir-
malardan kaynaklanmistir. Beadle ve Tatum belli mutasyonlarla,
metabolizma siirecindeki belli adimlarin aksamasi arasinda bag-
lant1 kurmayi basarmiglardi ve bunun da biyokimyasal tepkime-
leri genlerin kontrol ettigini gosterdigini 6ne siiriiyorlardi. An-
cak boylesi bir genetik kontroliin saglanmasinda rol oynayan fi-
ziksel veya kimyasal araglarin neler olabilecegi konusunda ikisi-
nin de higbir fikri yoktu.

Bir gen-bir enzim varsayiminin, dolayisiyla da gen etkinligi
kavraminin etkisini gergekten artiran sey, genetik maddenin
DNA oldugunun saptanmasi ve 1953'te DNA'nin ikili sarmal sek-
lindeki yapisinin ortaya gikarilmasi olmustur. 1953 Nisani'nda
Watson ve Crick'in ilk makalesinin yayimlanmasindan sonra
olaylar yi1ldirim hiziyla gelismistir. Sadece bes hafta sonra Wat-
son ve Crick, "Deoksiriboniikleik Asitin Yapisinin Genetik Agi-
sindan Ifade Ettikleri" baghkh ikinci bir makale yayimlayarak
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DNA'nin yapisinin, bu molekiiliin "genetik maddenin gergekles-
tirmesi gereken asil islemi, kendini bire bir kopyalamay, nasil
gerceklestirebilecegini” gosterdigini one siirdiiler.!4 Ancak aym
zamanda, uzun bir molekiilde ortaya ¢ikabilecek permutasyon
sayisinin biiyiikliigiinii ve bu gézlemden hareketle de "bazlann
tam sekansinin, genetik enformasyonu tasiyan kod olma" ihti-
malini de fark etmislerdi. Boyle bir ¢cercevede, bir gen-bir enzim
varsayimi yeni bir anlam kazaniyordu. Simdi bu varsayimin,
gendeki niikleotitlerin sekansiyla proteindeki amino asitlerin se-
kansi arasinda dogrudan bir baglanti oldugunu 6ne siirdiigii dii-
siiniilebilirdi. (Sekil 4)

Bir gen-bir enzim hipotezinin bu yeni yorumunun (yani gen-
lerin ve proteinlerin ortak dogrusal diziliglerinin) deneysel ola-
rak gosterilmesi, sonraki birkag¢ yilin en 6nemli sorunlarindan bi-
riydi ve bu konudaki ¢abalar, geng molekiiler biyolojinin dikka-
te deger basarilarinin neredeyse ¢ogunun itici giicii olmusgtur.
Seymour Benzer'in bu soruna yaklagimi —tek bir mutasyonun tek
bir niikleotitteki degisim anlamina gelebildigi bir organizma
olan— T2 bakteriyofajinin belli bir genindeki (rII) mutasyonlarin
ince yapisin1 gosteren bir haritasini ¢ikartmak oldu. Bu ¢aligma,
genlerin i¢ yapisiminin dogrusalligi konusundaki belirleyici nite-
likteki genetik kaniti saglamigti. Isin 6biir ucunda da biyokimya-
cilar, mutant proteinlerde hatadan sorumlu amino asitlerin sap-
tanmasina yarayacak yontemler gelistirmek icin yogun bir bi-
¢imde caligiyorlardi.

1957'ye gelindiginde, Francis Crick'in "sekans varsayimi”n
kamuoyuna agik bir sekilde ifade edebilmesini saglayacak kadar
kamt toplanmugti: "En basit sekliyle bu varsayim, bir parga niik-
leik asitin Ozgiilliigiinii ifade eden seyin yalnizca bazlarinin se-
kansi oldugunu ve bunun da belli bir proteinin amino asit sekan-

14. Watson, J. D. ve Crick, F. (1953b), s. 96. Bu fikrin, genetik istikrara ilig-
kin yaklagimlar agisindan tagidig1 6nem [. Boliim'de tartigildi.
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Sekil 4: Temel Dogma. Transkripsiyon ve tercime: Bir protein molekald yapmak igin,
DNA ikili sarmal bir gen bolgesinde (site) bolanar ve (sekilde yer almayan) transkrip-
siyon enzimleri alt seritteki nakleotitleri, bunlara kargilik gelen bir mRNA seridi olug-
turacak sekilde kopyalar. DNA'da G'nin oldugu yerde, mRNA'da C bulunur; C'nin ol-
duBu yerde G; T'nin oldugu yerde de A'y: gorardz. Ancak DNA'daki A'nin yerinde
mRNA'da T degil U bulunur. Sonug olarak, DNA'nin @st ya da kodlayici seridi, mRNA
ile aymi sekansa sahiptir. Aradaki tek fark DNA'da T'nin, mRNA'da ise U'nun yer al-
masidir. mMRNA ¢ekirdekten digan tagindiktan sonra, sitoplazmadaki ribozomlarla bir-
lesir ve tercame edilir. mMRNA'daki her kodon -yani G¢ bazdan olusan grup (triplet)-,
belirli bir tasiyict RNA'nin (tRNA ya da transfer RNA) tamamlayicisidir ve her tRNA,
bayamekte olan protein zincirine eklenecek belirli bir amino asidi tagr. Bu 6rnekte,
arjinin, 16sin ve valin amino asitleri, mMRNA'daki kodonlar taratindan belirlenen siray-
la zincire eklenmektedir. Tamamlandigi zaman zincir, MRNA-ribozom kompleksinden
kopar ve iglev goren bir protein molekald haline gelir. (Kathy Stern, D. G. Nathan,
Genes, Blood, and Courage: A Boy Called Immortal Sword, 1995: Harvard Univer-
sitesi‘nin izniyle.)
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sinin (basit) bir kodu oldugunu dile getirir."!5 Bir sekansin 6teki-
ne terciime edilmesinde rol oynayan kodun bulunmasinda en et-
kili yonteminse dogrudan biyokimyasal yaklasim oldugu ortaya
cikmgtir. 6, iki farkh tiirdeki sekans arasinda ilk belirleyici bir
baglant1 1961'de Marshall Nierenberg ve Heinrich Matthaei ta-
rafindan kuruldu: Bu iki arastirmaci tek bir niikleotitten (uridin)
olusan birdmek bir niikleik asit ipliginin, deney tiipiinde sadece
tek bir amino asitten (fenilanin) olusan bir polimer ipliginin sen-
tezine yol agtigim gosterdi. 1966'ya gelindiginde molekiiler bi-
yologlar, benzer biyokimyasal yaklasimlardan yararlanarak, bir-
birini izleyen ii¢lii niikleotit gruplarinin amino asit sekansina ter-
ciime edilmesini saglayan "genetik kod"un tiimiinii ortaya koy-
may1 basarmiglardi.

Kodun tamamlanmasi, Hans-Jorg Rheinberger'in yeni mole-
kiiler genetikteki "vaktinden evvel bulunmug basitlik" olarak ad-
landirdigx seyin dorugunu olusturur.!” En nihayet genlerin nasil
etkinlikte bulundugu sorusuna bir cevap bulunmustu. Gen ne ya-
par? Enzimi yapar (ya da kodlar). Dahasi gendeki bir kusur, en-
zimde bir kusura (belki de enzimin eksikligine) yol agar, bunun-
la da belirli bir 6zelligin anormalligi (ya da eksikligi) arasinda
genellikle dogrudan bag kurulabilir. Bu, hem sagirtic1 bir basit-
likte hem de bir matematik denkleminin zerafetine sahip bir ce-
vaptir. Ama belki daha da 6nemlisi bu cevabin, genin islevinin,
—nasil desifre edilecegi bir bilinebilse— yapisindan anlasilabile-
cegine iligkin uzun zamandir varolan bir beklentiyi karsilamig
olmasidir. Simdi gerekli olan tek sey, DNA'daki niikleotit sekan-
sina ulagmanin bir yolunu bulmakti.

Boylesine miikemmel bir sadelige sahip bir tablonun, hayal
giiciinii ele gecinmesi beklenebilecek bir seydi, nitekim 6yle de

15. Crick, F. (1957), s. 152.

16. Crick'in formiile etmis oldugu "merkezi dogma"da tersine terciimeye
[reverse translation] yer yoktur (1957).

17. Rheinberger, H. J. (1996), s. 10.
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oldu. DNA, sadece yasamin sirlarim elinde tutan degil, aym za-
manda onun iistii ortiilii talimatlanm da yerine getiren bir mole-
kiil —kisacas1 "Ana Molekiil" (Master Molecule)- haline geldi.
Francis Crick'in 1957'de formiile ettigi "temel dogma"nin konus-
ma dilindeki agiklamasi soyledir: "DNA, RNA'y1;; RNA, protein-
leri; proteinler de bizi yapar." Ortaya konmasiyla birlikte bu tab-
lo bilimadamlan, 6grenciler ve siradan okurlarin kafasinda hii-
kiim siiimmeye koyulmus ve bununla iligkili pek ¢ok imgenin de
ortaya ¢ikmasina yol agmstir. Hiicredeki DNA'y), genetik prog-
ram, asli dil, ya da hepsinden esaslisi, yagamin kitab: olarak go-
rilyoruz. Gergekten de "yasamin kitabi olarak DNA" metaforu,
Insan Genom Projesi'nin baslamasindan bu yana medyamn goz-
desi haline gelmistir.

Ancak son derece tatmin edici olan bu tablo doruk noktasin-
dayken bile bazi kusurlarini agiga vurmaya baglamigti. Bu kusur-
lar uzunca bir siire biitiiniin hayret verici giizelligi icinde dikka-
te degmeyen kiigiik kingikliklardan 6te seyler sayilmadilar. Fa-
kat son yirmi yilda, 6zellikle genom biliminin ilerlemesiyle, bu
kiigiik kingikhiklarin bazilan biiyiik ¢atlaklar haline geldi. Bugiin
her molekiiler biyologun da bildigi gibi yasamin sirlaninin, 1960’
larda ve 1970'lerde goriindiigiinden ¢ok daha karmagsik, ¢ok da-
ha kafa kangstiric1 oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu boliimiin kalan
kisminda, molekiiler biyolojinin ilk giinlerinde —genom bilimin-
den, daha iist diizey organizmalara ge¢ilmesinden ve hatta kodun
desifre edilmeye baglanmasindan bile 6nce— kendini gostermeye
baglamis olan karisikliklardan bazilarim gézden gegirecek ve
bunlann aradan gegen yillar igerisinde nasil bas dondiiriicii bir
bicimde ¢ogalmig olduklarim gostermeye ¢aligacagim.
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DUZENLEYICI GENLER

Temel dogmanin yiiziindeki ilk kingiklik 1959'da, Frangois Ja-
cob ve Jacques Monod'nun "yapisal genler” - "diizenleyici gen-
ler" ayrimini ortaya atmasiyla belirmisti.!® Jacob ve Monod bak-
terilerin uyumu iizerine yaptiklar1 ¢alismalanndan, proteinlerin
biyosentezinin anlagilabilmesi i¢in, kromozomlarin birden fazla
tiirde geni —organizmanin olugmasi igin gerekli proteinleri kod-
layan genlerin (yapisal genlerin) yam sira bu yapisal genlerin
transkripsiyon oranlanni diizenleyen genleri de— banndirdig:
seklinde bir varsayimin gerekli oldugu sonucunu ¢ikarmiglard.
Genetik ve biyokimyasal analizleri birlestiren ¢aligmalan 1961
de tam da boyle yeni bir varhigin ~"aktif durumdayken, protein-
lere hicbir yapisal enformasyon katmaksizin, belirli yapisal gen-
lerin transkripsiyon oranini kontrol eden bir kalitsal belirleyici
olan 'diizenleyici gen"in— saptanmasina yol agmistir.!® Elde et-
tikleri bulgularin bir 6zetini yapan Jacob ve Monod sunlar yaz-
mistir: "Tamamen yapisal olan kuram (bir gen-bir enzim), gen
ifadesi (gene expression) sorununu goz Oniine almaz. Genetik
ogelerin yeni bir simfinin —yapisi, bagka genlerce belirlenen pro-
teinlerin sentez oranini kontrol eden diizenleyici genlerin— kes-
fi, klasik yaklagimla ¢elismez, tersine genetik kuraminin goriig
alaninin biiyiik olgiide genislemesini ve yorumlama degerinin
onemli 6lgiide artmasini saglar."20

Aslinda gen ifadesi'nin 6teden beri salt bir gen-bir enzim var-
sayiminin degil, aynm zamanda bizzat gen etkinligi kavraminin da
en zayif noktasi oldugunu s6ylenebilir. Bu kavramin en siddetli
savunucularindan biri olan T. H. Morgan bile dikkatini tekrar
embriyolojiye yoneltir yoneltmez sorunu fark etmigtir. Jacob ve

18. Jacob, F. ve Monod, J. (1959).
19. Jacob, F. ve Monod, J. (1961a), s. 197-8.
20. Monod, J. ve Jacob, F. (1961), s. 394,
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Monod'nun diizenleme konusundaki analizinden yaklasik otuz
yil 6nce sunlari yazar: "Genetik yorumlarin ¢gogunda, biitiin gen-
lerin her zaman ayni sekilde etkinlikte bulundugu ima edilir. An-
cak bu yorumlar, eger genler sonuglann tek etkenleriyse, neden
embriyonun bazi hiicreleri bir bigcimde gelisirken, 6tekilerin bas-
ka bir bigimde gelistigini agiklayamaz. Alternatif bir bakis agisi,
gelisim ilerledikge farkli gen dizilerinin harekete gegtigini var-
saymak olacaktir."2! Fakat bu "farkli gen dizileri" nasil harekete
gecger? Gelisimi bu sekilde gormek, isin igine genlerin yam sira
—gorevi, uygun yer ve zamanda belli genleri harekete gecirmek
olan— bagka etkenlerin de katilmasini gerektirecektir.

Jacob ve Monod embriyonlarin karmagik gelisimlerini degil,
alt diizey bakterilerde protein sentezinin diizenlenmesini inceli-
yorlardi.22 Ancak bakteride dahi, Morgan'in agmazin1 ¢dzmenin
bir yolunu bulmuslardi. Genler 6yle kendiliginden etkinlikte bu-
lunmuyorlardr; aktive (ya da inaktive) edilmeleri gerekiyordu ve
diizenleyici genler, yapisal genlerin bu aktive (ya da inaktive)
edilmeleri asamasinda sahneye ¢ikiyordu. Yine de Morgan'in ¢6-
ziimiiyle Jacob ve Monod'nunki arasinda temel bir fark s6z ko-
nusuydu ve bu etkenlik 6zelligine iliskindi. Morgan, genlerden
bagka etkenler de olabilecegini ileri siirerken Jacob ve Mo-
nod'nun modelinde, yapisal genlerde etken olmak igin eksik her
ne varsa, bunu bagka tiir genler, "diizenleyici" genler saghyordu.

Diizenleyici gen kavrami, Jacob ve Monod'nun gen etkinligi-
nin diizenlenmesi konusunda olusturduklar1 son derece etkili
modelin (operon modeli) merkezinde yer alir; fakat diizenleyici
genler, bu aragtirmacilarin var oldugunu one siirmiis olduklari
aygitin sadece bir boliimiinii olusturur. Operon terimi, birbirine
bagh diizenleyici 6geler ve yapisal genlerden olusan ve ifadesi,

21. Morgan, T. H. (1934), 5. 9.

22. Monod ve Jacob'un galigmasinin tarihsel baglamina dair bir yaklagim
(aynmi zamanda tagidig1 6nemin degigikce bir yorumu) igin bkz. Gaudilliere, J. P.
(1988, 1993); Griesemer, J. R. (2000).
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genom iizerinde bagka bir yere yerlestirilmig bir diizenleyici ge-
nin iiriinii tarafindan koordine edilen grubu tanimlar. Diizenleyi-
ci genin gorevi, yapisal genlere bitisik bir operator bolgeye bag-
lanarak bu genlerin transkripsiyonunu diizenleyen bir baskday:-
cinin (repressor) "sentezini kigkirtmak"tir.2* Operatér terimi, he-
niiz gen olarak adlandinlmamis olmasina ragmen diizenleme
icin aynm derecede onemli bagka bir genetik 6geyi tanimlamak
icin kullanilir. (Sekil 5)

Jacob ve Monod'nun operon modelini ortaya atmalarindan bu
yana, 6zellikle de molekiiler biyologlar daha iist diizey organiz-
malardaki gen diizenlemesini incelemeye basladiklarindan beri,
genomda yer alan ve yapisal proteinleri (ve muhtemelen diizen-
leyici proteinleri de) kodlamayan —hatta belki transkribe bile
edilmeyen— diizenleyici 6gler hem sayr hem de tiir olarak asiri
bicimde artmistir. Bunlarin bazilar1 promotér ve terminatér se-
kanslar, bazilari lider (leader) sekanslardir. Geriye kalanlar ise,
etkili kilinacak genin Oniine veya arkasina diisen bolgelere yer-
lesmis aktivator 6glerdir. Bu boyle devam eder. Bunlarin birgo-
gu, bir gen iiriinii i¢in kalip olusturduklan diisiiniiliirse, gen ola-
rak goriilebilir; ancak digerleri hi¢bir sey "yapmaz" Gorevleri
sadece, dogru tir ve konfigiirasyondaki diger proteinlerin,
DNA'ya tutunacaklan (baglanacaklan) belirli bolgeleri hazirla-
maktir. Aslina bakilacak olursa su anki tahminlere gore, insan
genomunun sadece yiizde ii¢ kadar1 amino asit sekanslarini kod-
lar; diger organizmalarda bu oran daha bile diisiik olabilir. Dola-
yisiyla maya genomunun 6200 gene sahip oldugunu okudugu-
muzda, bu sayinin yapisal genlerin yan sira diizenleyici genleri
de kapsadigim1 mi diigiinmeliyiz?24 Peki sadece baglanma bolge-

23. Jacob, F. ve Monod, J. (1959), s. 1282.

24. Bu sorunun cevabinin agik olmamasinin bir nedeni, terminolojinin kul-
lantmindaki gegsitliliktir. Omegin yakin bir tarihte maya genomu web sitesine
gonderdigim bir sorunun cevab: goyleydi: "Tahmini sayr olan 6200, biitiin
ORF'leri (yapisal + diizenleyici genleri) kapsamaktadir." ORF —yani "agik oku-
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Sekil 5: Gen diizenlemesinin operon modeliyle agiklanmasi. Gen transkripsiyonu
dazenleyici proteinler tarafindan devreye sokulabilir ya da devre disi birakilabilir
(switch on/off). Operon modelinde, dazenleyici bir protein (baskilayici), operatora
baglayarak RNA polimerazin yapisal genleri transkripsiyonunu nler. Gen ifadesi gim-
di devre digidir (OFF). Harekete gegirici (inducer), mevcut oldugu zaman, proteine
dogrudan baglanip seklini degistirmesine yol agarak baskilayiciyr operatérden ayirir.
Operator baskilayicidan kurtulunca, RNA polimeraz, operonun yapisal genlerinin
mRNA'ya transkripsiyonunu sirdtrebilir. Gen ifadesi simdi devreye girmig durumda-
dir (ON). (Nick Thorkelson)

lerini olusturan genetik 6geler ne olacak? Yoksa bunlari, diizen-
ledikleri yapisal veya diizenleyici genlerin bir pargasi olarak mi
diisinmemiz gerekiyor? Eger Oyleyse, boyle bir geni nereye
oturtacagiz? Bu Ogelerin, diizenledikleri kodlama sekanslarin-
dan genellikle ¢ok uzaklara dagilmis halde bulunduklarim goz
oniine alacak olursak, nereleri genin baglangici ve sonu olarak
kabul edecegiz?
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MESAJIN KESILIP-BIRLESTIRILMES| VE REDAKSIYONU

1970'lerin sonlarinda, Richard Roberts ve Phillip Sharp'in par¢a-
11 genleri (split genes) kesfetmeleriyle gen kavram daha da esas-
I bir maymuncuk haline gelmis oldu. Ust diizey organizmalar-
daki proteinleri kodlayan genlerin pek ¢ogu bir biitiin olmak ye-
rine pargalara ayrilmig bir haldedir —yani DNA'nin kodlayan (ya
da ifade bulan) boliimlerinin (exon) arasina serpistirilmis uzun
ve en azindan ilk zamanlar higbir islevi olmadig sanilmis olan
kodlamayan bolgelerden (intron) olusur.2s Intron niteligindeki
DNA'ya genellikle, "siipriintii DNA" (Junk DNA) deniyordu ve bu-
nun miktar1 da oldukga fazla gibiydi.2é Siipriinti DNA'nin varli-
g1 sadece biyologlar icin degil ("Burada ne isi var, ayrica dogal
secim varhiginm siirdiirmesine nasil izin vermis?") sanki aym za-
manda organizmalann kendileri i¢in de ("Ortalikta bu kadar ¢ok
siipriintii DNA varken protein sentezi mekanizmalari nasil oluyor
da ig gorebiliyor?") agik¢a bir sorun yaratiyordu.

Boyle parcali genler s6z konusu oldugunda, gen sekans: ile

ma gergevesi”" (open reading frame)- genellikle "bir sonlandirma kodonu tara-
findan kesilmeyen ve bir proteinin tiimiinii veya bir bolimiinii kodlayan bir
DNA sekansi” olarak tanimlanir. Ek bir agiklama istedigimde, daha detayl bil-
gi veren bir bagka web sitesine yonlendirildim (http://www.mips.biochem.mpg.
de/proj/yeast/tables/inventy/html). Ancak bu site de soruyu cevaplayamads;
¢iinkii ORF'leri temel alan sayim, normalde salt RNA molekiilleri igin kalip ola-
rak kullanilan sekanslari igermezken, bazi RNA molekiilleri (6rmegin tRNA ve
snRNA — RNA'nin islenmesi siirecine katilan gekirdek igi kiigiik riboniikleop-
rotein taneciklerini olusturmak iizere proteinlere baglanan kisa RNA transkript-
leri) veri tabanina dahil edilmisti.

25. Her ne kadar pargali genlerin 1977'deki kesfi esas olarak Richard Ro-
berts ve Phillip Sharp'a ait bir bagar olarak goriiliirse de, intron ve ekson terim-
lerini ortaya atan Walter Gilbert olmustur (1978). Gilbert'e gore, "Gen bir mo-
zaik gibidir: Ifade bulan sekanslar, sessiz DNA matrisine, intron matrisine yer-
lesmis durumdadir.”

26. Intronik DNA'nin orani biiyiik degisiklikler gosterir; ama baz: okaryot
genlerde bu oran % 95'e kadar gikar.
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bu genin meydana getirdigi proteinin sekans arasinda kesin bi-
re bir iligki yoktur. Dolayisiyla, dogrudan genden transkribe ol-
mus orijinal RNA transkripti —el¢i RNA ya da kisa adiyla mRNA
(messenger RNA)—, protein sentezinin baglayabilmesi igin 6nce
siipriintii sekanslanindan anndinlmak iizere islemden gegirilme-
lidir. Bugiin anlasildig lizere, splaysozomlar (spliceosomes) ola-
rak adlandinlan bir grup 6zel protein/RNA bilesigi, primer
transkripti protein sentezine hazirlamak iizere intronlar1 kesip
atar; kalan eksonlar da kesintisiz bir kodlayan (olgun) transkript
olusturacak sekilde birlestirilir.

Ancak eksonlar kesip-birlestirmenin birden fazla yolu vardir
ve gelismekte olan organizmalar bu esneklikten sik¢a yararlanir.
Tek bir primer transkriptten farklt mRNA transkriptlerinin olus-
turulmasin biyologlar alternatif kesip-birlestirme (alternative
splicing) olarak adlandirir; bu farkli olgun transkriptler de ken-
dilerine karsihk diisen farkli proteinlerin sentezine yol agar.
Okaryotik genlerin iigte birini bulan bir miktan, primer transk-
riptin nasil okunacag kararinin, hiicrenin tipine ve i¢inde bulun-
dugu duruma bagh olarak dikkatlice diizenlendigi bu tiir degis-
ken okumalara siirekli bicimde maruz kalr.2? Su degil de bu
transkriptin kesilip-birlestirilmesi kararina yol agan diizenleme-
nin nasil gerceklestigi hala aragtirilmaktadir; ama belli bir hiicre
tipine has ¢ok sayida proteinin, primer transkriptteki belli bolge-
lere baglanarak birlesme Oriintiisiinii etkiledigi gdsterilmistir.

Sonugta, primer transkriptin i¢inde bulundugu sartlara ve or-
ganizmanin gelisme derecesine bagh olarak, transkriptin farkli
parcgalar kesilip birlestirilebilir ve boylece kendilerine karsilik
diisen ¢esitli proteinleri olustuyracak ¢ok sayida yeni kalip iireti-
lebilebilir. Cesitlilige yol agabilen iki durum daha vardir: Ilki,
primer transkriptte, olgun transkriptin baslangi¢ noktasi olarak
alabilecegi birden fazla sayida bolgenin bulunmasi; ikinciyse,

27. Alternatif kesip-birlestirme konusunda bkz. Alberts, B. vd. (1994).



76 GENIN YUZYILI

primer transkriptin kesilip-birlestirilebilecegi birden fazla bolge-
nin mevcut olmasi. Son olarak, isleri daha da giiclestirircesine,
intronlarla eksonlar arasindaki farklilik da sabit degil gibidir. Ba-
21 durumlarda intron niteligindeki DNA ipliginden (yani isin ba-
sinda —simdi yanlis oldugu anlagilmig bir yaklasimla— "siipriin-
ti" DNA yiginina atilmig olan bolgelerden) de daha bagka prote-
inlerin sentezlendigi ortaya konmustur.(Sekil 6)28

Bir primer transkriptten sentezlenebilecek farkli proteinlerin
sayis1 nedir? Bu bir organizmadan digerine biiyiik oranda degig-
mekte ve buna iliskin tahminlerde sayinin giinden giine arttigim
gozlenmektedir. Yirmi yil once, kesip-birlestirme ¢esitlemelerini
saptamanin tek yontemi mRNA transkriptlerinin ve proteinlerin
laboratuvarda analiz edilmesiydi; ancak bugiin olasi ¢esitleme-
ler, insan Genom Projesi'nin sagladig: sekans verilerinden dog-
rudan okunabilmektedir. Bundan dolay, belli bir genle en azin-
dan varsayimsal olarak iliskilendirilmis olan farkli protein sayi-
s1 hizla artmigtir ve bazi organizmalarda bu sayi yiizlere kadar
¢ikmaktadir.?

Ayrica alternatif kesip-birlestirme, elgi RNA'dan cesitleme
iiretmenin tek yolu degildir. RNA transkriptleri, ayn1 derecede
sistemli ve iyi diizenlenmig baska tiir redaksiyonlara da maruz

28. "Siipriinti" DNA'nin fonksiyonel roller iistlenebilecegine dair ilk belir-
tiler, 1982'de ortaya gikmaya baglamisti; fakat normal gen iglevi igin tagidigi
onemin anlagilmasi, ancak genom biliminin geligmes:, le ¢ok hizli bir bigimde
yayginlagmgtir.

29. Omegin yeni bir makalede, civcivin i¢ kulagindaki kil hiicrelerinde gé-
rev yapan bir genin (¢S/o) 576 olasi kesilip-birlestirilme bigiminin saptannig ol-
dugu yer almigtir. Bu gen, hiicrenin rezonans frekansinin belirlenmesinde gok
onemli bir rol oynayan bir proteini kodlar ve bu proteinin sekansindaki degigik-
likler, hiicrenin farkh ses frekanslanna verdigi tepkileri degisiklige ugratir —
sonugta civcivin kulagini gelen seslere "akord etmis" olur. Bu farkl bigimlerin
(her ne kadar hepsi olmasa da) birgogu goézlemlenmistir ve insan ve farelerdeki
homolog genlerin daha bile fazla sayida olasi kesip-birlestirme bigimlerini kod-
layabilecegi diigiiniilmektedir. Ancak Douglas Black soyle sorar: "Enstriimanlar
nelerdir?" "Ezgiyi ¢alan kimdir?" ve son olarak da "Sef kimdir?" Bkz. Black, D.
L. (1998).
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(a) Promotor bélgesinin alternatif segimi

Sekil 6: Altematif kesip-birlegtirme cesitleri. Kesip-birlestirme sayesinde degiskenlik
aretmenin farkh yollan. (G. M. Malacinski ve D. Freifelder'a dayanarak, Essentials of
Molecular Biology, 1998, Jones and Bartlett Publishers.)

kalir. Omegin baz1 organizmalarda olgun transkriptler, iki farkli
primer transkriptin eksonlarinin kesilip-birlestirilmesiyle olustu-
rulabilir. Ya da ¢ok daha cgarpici bir bigimde, kesilip-birlestiril-
mis transkript bile, yabanci bazlarin eklenmesi veya bir bazin
yerine digerinin konmas! yoluyla degistirilebilir; bunun sonu-
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cunda ortaya ¢ikan proteinlere, DNA'da kargilik diigen bir kodla-
ma sekansi bulunmaz. Artik ertelenmesi miimkiin olmayan soru
agiktir: "Gen" dememiz gereken seye karsilik diisen, bu farkh
transkriptlerden hangisidir?

Buraya kadar gen sozciigiinii, DNA'daki ¢ikis noktas: niteli-
gindeki (orijinal) ipligi tanimlamak icin kullandim. Ancak bu
kullanim, bir genin bir enzimi (ya da proteini) yaptig1 seklindeki
goriisten —s6z konusu olan yapisal genler bile olsa— vazgeg¢me-
miz gerektigi anlamina gelir. Bir gen, pek ¢ok farkli proteinin ya-
piminda gorev alabilir ve gergekten de "bir gen-birgok protein")
ifadesi literatiirde oldukg¢a yaygin bir hale gelmistir. Bu ifadede-
ki sorun, genin hem 6zgiilliigiiniin hem de etkenliginin biiyiik bir
kismin yitirmig olusudur. Bir gen hangi proteini, hangi kogullar
altinda yapmak durumundadir? Ve bunu neye goére secer?

Aslinda se¢mez. Bu karann sorumlulugu bagka bir yerde, bir
biitiin olarak hiicrenin karmasik diizenleyici dinamiklerindedir.
Nihai transkriptin hangi Oriintilye gére olusturulacagini belirle-
yen sinyal (ya da sinyaller), genin kendisinden degil, bu diizen-
leyici dinamiklerden gelir. Bu tiir sinyal gonderme yollarinin ya-
pisini ¢ozme c¢abalan giiniimiiz molekiiler biyolojisinin odak
noktasini teskil eder. Bir yandan bu yollari, bagka genlerin etkin-
liklerinden kaynaklanan olaylarin dogrusal akis zinciri olarak si-
niflama diisiincesi akillar1 celmeye devam etse de, boylesine ba-
sit bir siniflamay1 giderek daha da zorlagtiran kanitlann sayisi
giderek artmaktadir.30

Akla yakin goriinen bir bagka secenek, redaksiyon ve kesip-
birlestirmeden sonra olusan olgun mRNA transkriptini "gercek”
gen olarak kabul etmek olabilir. Ancak (molekiiler biyologlarin
sik sik yaptig1 gibi) bu secenegi kabul edecek olursak, farkl bir

30. Omegin ras ve GAP, memelilerin geligimini diizenleyen bir sinyal
doniisimii yolundaki kilit niteligindeki proteinlerdir. Ancak Alan Hall sunlan
sorar: "Kim kimi kontrol eder? Ras mi1 GAP", yoksa GAP m1 ras'1? Goriiniige
gore cevap ‘evet’” Bkz. Hall, A. (1990), s. 923.
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sorun ortaya ¢ikar; ¢iinkii bu tiir genler yeni olugmus zigotta sa-
dece —ancak olgunun ardindan tammlanabilen~ olasiliklar olarak
bulunur. Miizik ile kurulacak bir analoji bu noktada bize yardim-
c1 olabilir: Sorun sadece partitiir seklinde yazihh olarak duran
miizigin ¢alinana dek varolmayisi degil, aym zamanda galanla-
rin icra sirasinda partitiirii (mRNA transkriptini) yeniden yaziyor
olmalandir. Aynica bu tiir genler, geleneksel olarak genlerden
beklenen kaliciliga da sahip degildir; toparlanip bir araya getiril-
mis bu mRNA transkriptleri, sadece ihtiya¢ duyuldugunda iireti-
lir ve genellikle ¢ok kisa miirlii olur. Dahasi, kromozomun iize-
rinde de yer almazlar ve hatta bazi durumlarda ¢ekirdekte dahi
bulunmayabilirler — yani transkript nihai seklini ancak asil trans-
kript sitoplazmaya girdikten sonra da alabilir. (Sekil 7)3!

PROTEIN ISLEVININ DUZENLENMESI

RNA redaksiyonunun karmagsik sekillerde gergeklestiginin kesfe-
dilmesi, proteinlerle genler arasinda basit bir iligkinin bulunabi-
lecegi umutlarinm biiyiik 6l¢iide azaltti. Ancak gen iglevini anla-
makta karsilasilan giigliikler, protein sentezinin diizene konmasi
ile sona ermez. Bazi agilardan, proteinin sentezlenmesi, gen is-
levi 6ykiisiiniin sadece baslangici sayilir. Oykiiniin kalan kismu,
proteinin iglevi ve bu iglevin ne sekilde diizenlendigi konular:
iizerine yogunlagir.

Proteinin amino asit sekansinin belirlenmesiyle genin iglevi-
nin tanimlanmig oldugu varsayimi, proteinin i¢inde bulundugu
sartlara bagh olarak ¢ok ¢esitli iglevler gosterebilecegi seklinde-
ki saglam bir temele oturtulmus gercegi goz ardi eder. Bizzat

31. G. M. Malacinski ve D. Freifelder, RNA redaksiyonuna iligkin tartiyma-
larinda (1998), s. 329, soyle yazar: "Transkripsiyon sirasinda veya sonrasinda
meydana gelen bu degisikligin ¢ekirdekte mi sitoplazmada mi gergeklestigi he-
niiz belirlenmemis durumdadir.”
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Sekil 7: Protein sentezi. Protein sentezi tg bolume ayrilabilir: (1) Primer transkripti
olugturma (transkripsiyon): DNA ikili sarmalimin bir geridi, RNA polimeraz tarafindan
elgi RNA'yi (primer mRNA) sentezlemek iin kalip olarak kullanilir. (2) Kesip-birlegtir-
me ve redaksiyon: Protein sentezi baslamadan 6nce, bu proteine kargik dasen pri-
mer mRNA, gekirdekten sitoplazmaya gog eder. Bu sireg sirasinda primer mRNA, ke-
sip-birlestirme ve redaksiyon yoluyla, amino asit sekansina tercume ediimeye hazir
olgun mRNA'ya donastaralar. (3) Tercime: Ribozom, sadece baglatici (initiator)
tRNA tarafindan tanminan baglatic kodondan (AUG) mRNA'ya baglanir. Ribozom,
protein sentezinin uzatma safhasina geger. Bu evre boyunca, tRNA'ya bagl bir ami-
no asitten olugan komplekster birbiri ardindan (tRNA antikodonuyla tamamlayici bir
baz ikilisi olusturan) mRNA'daki uygun kodona baglanir. Ribozom mRNA boyunca
kodondan kodona ilerler. En sonunda, bir ¢oézicu (release factor), sonlandirma
kodonuna baglanarak tercimeye son verir ve polipeptitin tumani ribozomdan ayirrr.
(Nick Thorkelson)
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protein iglevinin hiicresel diizenlemeye tabi olduguna dairilk ka-
nit 1963'te, iki yil 6nce operon modelini sunan grubun allosterik
etkileri kesfetmesiyle ortaya ¢ikmistir.32 Proteinlerin de kendi
diizenleyici bolgeleri vardir ve allosteri terimi, baska belli (efek-
tor) molekiillerin bu bolgelere baglanmasi sonucu proteinin iig
boyutlu yapisinda meydana gelen degisimleri tammlar. Sekilde-
ki degisim de proteinin islev ve etkinliginde degisiklige yol agar.
Dolayisiyla allosteri, protein iglevini diizenleyen 6zel bir meka-
nizinay: adlandirir ve ilk kez tanimlanmasindan sonraki otuz yil
icerisinde bu mekanizmanin pek ¢ok proteinde etkili oldugu bu-
lunmustur.

Ayrica ayn1 donemdeki arastirmalar, protein iglevini diizenle-
yen ¢ok sayida baska mekanizmanin da tamimlanmasini sagla-
mistir. Sonug olarak, molekiiler biyologlar giincellestirilmis "bir
gen-bircok protein” yaklagimina su uyariyi da eklemek zorunda
kalmislardir: Bir protein-birgok islev. Constance Jeffery, ¢cok sa-
yida islevi olan proteinlere, ¢okislevli (moonlighting) proteinler
adim vermistir: "Bu proteinlerin iistlendigi ¢ok sayidaki islev,
hiicrenin karmasikligina yeni bir boyut daha ekler ve hiicrelere
pek cok acgidan yarar saglar. Ancak hiicreler, bu proteinlerin bir-
birinden farkl iglevleri arasindan se¢im yapabilmek i¢in incelik-
li mekanizmalar gelistirmek zorunda kalmiglardir."33

Bu tiir iist diizey mekanizmalarin gergekten evrim sonucu or-
taya ¢ikmis oldugunu nerden biliyoruz? Cevap ¢ok basit: Orga-
nizmalarin —pek ¢ok secenegin ve "yanls" secim olasiliginin
varligina ragmen-— gesitli agamalar kat ederek ilerleyen tipik ge-
lisimlerindeki belirgin diizen ve hassasiyet bu mekanizmalarin
varliginin kanitidir.

32. Monod, J., Changeaux, J. P. ve Jacob, F. (1963). Bu ¢aligmanin olaga-
niistii bir tarihsel analizi i¢in bkz. Creager, A. N. H. ve Gaudilliere, J. P. (1996).
33, Jeffery, C. J. (1999), s. 453.
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BASI DERTTE BIR KAVRAM

Biyoloji tarihgisi ve felsefecisi Richard Burian 1985'de su goz-
lemini dile getiriyordu: "DNA'nin yapis1 kesin bir gergektir; ama
genin ne oldugu konusunda tek bir gercek yoktur."3 O zaman-
dan bu yana durum daha da kétiilesmistir. Belirli genlerin tamm-
lanmasi, haritalanmas1 ve sekanslannin saptanmasi alanindaki
biiyiik gelismelerin sonucunda genetik maddenin yapisi ve isle-
vi hakkinda olaganiistii dl¢iide ¢ok sey 6grendik; ancak 6gren-
diklerimizin bir¢ogu, baslangigtaki tablomuzun gercevesinin di-
sina diisiiyor. Elde edilen yeni verilerin beraberinde getirmis ol-
dugu karmasik sorunlarin sayisi ¢ok yiiksektir ve benim bu bo-
limde ele almig olduklarim, buzdaginin goriinen kismidir sade-
ce. Birlikte ele alindiklarinda bu sorunlar —ister yapisal, ister is-
levsel bir birim olarak— bizzat "gen" kavramin1 karman ¢orman
bir hale getirme tehdidini i¢lerinde barindinrlar.

Sekans analizinden kaynaklanan teknikler ve veriler, parcali
genlerin yan sira, tekrarlanan (repeated) genlerin, ¢akisan (over-
lapping) genlerin, kriptik (cryptic) DNA'nin, antisens transkripsi-
yonun, yuvalanmis (nested) genlerin ve (transkripsiyonun alter-
natif bolgelerden ve degisken kriterlere bagh olarak baglatiima-
sin1 saglayan) ¢cogul promotorlerin ortaya konmasina olanak sag-
lamistir. Tiim bu gesitlemeler, geni yapisal bir birim olarak ta-
nimlama gorevini fazlasiyla giiclestirmigtir.

Benzer bir bigimde, primer transkripsiyonun maruz kaldig:
kapsamli redaksiyon siirecinin, protein sentezi diizeyinde is go-
ren diizenleyici mekanizmalarin ve hatta protein iglevi diizeyin-
de is goren bagka diizenleyici mekanizmalarin kesfedilmesi, ge-
nin kesin bir iglevsel tanimin1 yapma ¢abalarimiz: gii¢lestirmek-
tedir. Peter Portin'in de gézlemlemis oldugu gibi, "Genetik mad-

34, Burian, R. M. (1985), s. 37.



GEN ISLEVININ ANLAMI 83

denin yapisi ve islevi hakkindaki bilgilerimiz, onu tamimlamak
icin geleneksel olarak kullanageldigimiz terminolojiyi asmig du-
rumdadir. Analizin ilk evrelerinde 6nemli bir yer tutmusg olan es-
ki gen teriminin artik yararh olmadigim séyleyebiliriz."35 Mole-
kiiler genetigin 6n saflannda ¢aligan William Gelbart da, genin
"zamam dolmus bir kavram" olabilecegi konusunda hemfikirdir.
Gelbart soyle yazar: "Kromozomlann aksine, genler fiziksel
nesneler degil, gecmis yillar boyunca biiyiik bir tarihsel yiik sirt-
lamig olan kavramlardir.” Elbette ki gen kavrami, biyolojik feno-
menler hakkinda su anki anlayigimiza ulasmamizda belirleyici
bir rol oynamugtir; ama Gelbart'a gore bugiin "gen' teriminin
kullanilmasinin... anlayisimizin 6niinde ashinda bir engel olus-
turdugu bir noktaya varmig olabiliriz."36

Bu durum, giiniimiiz kogullaninda hafif bir ironinin 6tesinde
bir seydir, ¢iinkii tarihinin hi¢bir aminda gen terimi gerek bilim-
sel gerekse popiiler basinda boylesi bir sohrete ulagmamastir.
Her giin "hastaliga sebep olan" yeni genlerin kesfedildigini, bun-
lara karsilik diigen "genetik" hastaliklar listesinin de siirekli uza-
digin1 goriiyoruz.3” Benzer sekilde, daha 6nceleri iradi ya da kiil-
tiirel kokenli oldugu diisiiniilen insan davraniglannin biiyiik bir
kisminin, genlerimizin iiriinii oldugu sdyleniyor. Siiphesiz ki,
genetik mutasyonlarin (aralannda pek ¢ok davranis bozuklugu-
nun da bulundugu) bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasinda oynadi-
g1 roliin anlagilmasinda sagirtici ilerlemeler gézlenmistir. Bugiin
bir¢ok rahatsizlik, kesin bir bigcimde belirli genlerdeki mutas-
yonlara baglanmaktadir. En basit ve en acik vakalar (basta Tay-
Sachs, Corea Huntington, sistik fibroz, thalassemi, fenilketoniiri
olmak iizere) tek bir gene bagh hastaliklardir. Bu tiir 6mekler na-

35. Portin, P. (1993), s. 208. 36. Gelbart, W. (1998), s. 660.

37. Giiniimiizde "genetik hastalik" kategorisi, terimin genel anlaminda —ya-
ni esey hatti (germ line) iizerinden aktarilma anlaminda— ancak ¢ok ender du-
rumlarda genetik olarak tamimlanabilecek vakalari da (kanser gibi) igerecek
sekilde geniglemis bulunuyor.
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dirdir; ancak bu agik vakalarda bile, kusurlu geni hastaligin or-
taya c¢ikisina baglayan siire¢ hakkinda anlagilmasi gereken ¢ok
sey vardir.

Birden ¢ok genin rol oynadig bilinen (belli tiir kalp hastalik-
lan, inme, psikozlar, seker hastaliklan gibi) durumlar s6z konu-
su oldugunda bugiinkii anlayigin sinirlan ¢ok daha belirgindir.
Sonug¢ sudur ki, bir yandan genetik riskleri saptama konusunda
olaganiistii bicimde ustalagilirken, diger yandan tibbi agidan an-
laml —ve daha on yil 6nce, yeni teshis tekniklerinin hemen ar-
dindan gelmesi beklenen— yararlann saglanmasi iimidi siirekli
olarak daha uzak bir gelecege ertelenmektedir. Oxford Univer-
sitesi Molekiiler Tip Enstitiisii Bagkami D. J. Weatherall'un da
belirttigi gibi, "Genleri yeni bir ¢evreye aktarmak ve... gorevle-
rini, tiim incelikli diizenleyici mekanizmalar dahil olmak iizere,
yapmalar i¢in onlan ayartmak, molekiiler genetikgiler igin faz-
lasiyla zor bir gorev olma niteligini hala siirdiirmektedir."38 Zor-
lugun bir boliimii, elbette ki, genlerin ne yaptigini anlamaktan
kaynaklanir.

Bir bagka deyisle, genetik tarama ile tibbi yarar arasinda oldu-
gu soylenen tedavi boslugunun ardinda, diizenleyici dinamikle-
rin, bugiin bizzat gen kavramini tehlikeye atan karmasikligi bulu-
nur. Dogrusu "ironi" sdzciigii, bugiinkii durumumuzun uyumsuz-
luklarin1 tammlamak igin ¢ok zayif kaliyor olabilir. Ciinkii ger-
¢ek sudur ki, gen sdyleminin biyoloji alamindaki s6yleme ¢ok
giiclii bir bicimde hakim hale gelmis oldugu su anda, molekiiler
biyolojideki yeni analitik tekniklerin goziipekligi ve bu teknikler
sayesinde yapilmig olan buluglann ciissesi, gen kavramin ¢ok-
menin esigine getirmistir. Bugiin gen nedir? Pratik igerisindeki
biyologlann giiniimiizde bu kavram nasil kullandiklarina bakar-
sak, genin pek ¢ok sey haline gelmis oldugunu goriiriiz. Gen ar-
tik tek bir varhk degildir; sadece iginde kullanildig: 6zgiil deney-

38. Weatherall, D. J. (1997), s. 4.
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sel baglam tarafindan tammlanan ¢ok esnek bir sozciik haline
gelmigtir.

Rheinberger ve diger tarihgilerin bizlere hatirlattig1 gibi, gen
kavrami higbir zaman "biitiinliiklii, agiklayici ve agik” olmamig
olabilir.3 Aym sekilde, tarihi boyunca hi¢bir zaman istikrarh ol-
mamis oldugu da 6ne siiriilebilir. Ancak, bana kalirsa, bugiinii
gecmisten agikca ayiran bir 6zellik var: Yagsami boyunca gegir-
mis oldugu ¢ok sayida degisim ve doniisiimler esnasinda gen
kavraminin basina bela olan her tiirlii tammsal gii¢liigii, kavra-
min sinirlan iginde tutmak ge¢miste her zaman miimkiin olabil-
misti; hatta i¢sel uyumsuzlugun iistiiniin 6rtiilmesinin, gerek de-
neysel gerekse mesleki agidan iglevsel olmug oldugu bile s6yle-
nebilir. Giiniimiiziin ayirt edici 6zelligi, molekiiler biyolo jideki
ilerlemelerin bu tarihi suskunlugu kirmayr miimkiin hale getir-
mis olmasidir.

Kisa bir siire once ulagilabilir hale gelmis olan sekans enfor-
masyonu, bu gelisme agisindan 6zel bir deger tagir. insan Genom
Projesi baslangicta koymus oldugu hedeflerine yaklastikga, ge-
nom zincirini bilmenin organizmay: anlamak igin yeterli olaca-
gim limit edenler hayal kirikhigina ugramis olabilirler. Fakat bu
umutlann safdilligini agiga ¢ikartarak organizmalarin nasil ge-
listigini, islevde bulunduklarimi ve evrim gegirdigini anlamami-
z1 saglayacak daha gergekgi bir yol izlemeye baglamamizda HGP
paha bigilmez katkilarda bulunmustur. Bugiin, tarihsel olarak tek
bir varliga, gene atfedilmis pek ¢ok farkl 6zellik arasinda agik
ve kanitlanabilir bogluklar bulunmus durumdadir. Bu boslukla-
rin agiga ¢ikartilmasina elbette ki farkl tiirden aragtirmalar kat-
kida bulunmustur, ancak sekansa iligkin yeni verilerin rolii bu
konuda siiphe gotiirmez bir 6neme sahiptir.

Yine de ¢ikanlan ders ¢ok agirdir. Gen kavramimnn ilk kez
kullanihgindan bu yana, genin fiziksel gercekligine duyulan gii-

39. Rheinberger, H. J. (1995).
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vene her zaman, yapi, maddi bilesim ve iglevin —bu ister ipe di-
zili bir boncuk ister DNA'nin bir béliimii olsun—tek bir nesneye
ait ozellikler oldugu goriisii eslik etmistir. Bugiin, hasar gormiig
olan sey iste bu dzdesliktir. Sadece islevin yapi ile bire bir ortiig-
medigini degil, aym1 zamanda bu islevin kromozom iizerindeki
belirli ve 6nceden belirlenmis bir lokusdan farkl bir sey olarak
goriilmesi gerektigini de 6grenmis durumdayiz. Geni hila iglev-
sel bir birim olarak diisiinebildigimiz 6l¢iide, bu gen (bunu iglev-
sel gen olarak da adlandirabiliriz), aktarim birimiyle, yani ku-
saklararasi hafizadan sorumlu olan (ya da en azindan onunla
ilintili sayilan) varlikla 6zdes olarak goriilemez. Hatta islevsel
genin higbir sabitligi olmayabilir: Varlig: genellikle, organizma-
nin biitiiniiniin iglevsel dinamiklerine hassas bir bigimde bagl,
hem gecici hem de rastlantisaldir.40

Dolayisiyla bu boliimiin ana fikri, 1. bolimiinkine olduk¢a
benziyor. 1. boliimde, genetik istikrarin kaynaginin statik bir
varligin yapisinda bulunmadigini, bizzat bu istikrarin dinamik
bir siirecin iiriinii oldugunu d6grenmistik. Bu bdliimde ise gen ig-
levinin de dinamik bir baglam igerisinde goriilmesi gerektigini
ogrendik. Biyolojik islev, genlerin degil proteinlerin etkinlikleri-
ne bagh oldugu igin, bir gen-bir protein varsayiminin ¢okmesi,
gen olarak kabul edilegelmis olan yapisal birime iglev atfetme
olasiligini ciddi bir bigimde devre dig1 birakir. Iglevsel bir birim
(6rmegin kesilip-birlestirilip redakte edilmis mRNA sekansi) ola-
rak yeniden yorumlanmasi durumundaysa, gen artik hiicre igi ve
hiicrelerarasi organizasyonlan belirleyen siireglerin iizerinde ve
onlardan ayr1 bir sey olarak diisiiniilemez. Karmagik, kendi ken-
dini diizenleyen, dinamik bir sistemin etkinligi tarafindan mey-
dana getirilen ve tamimlanan siireglerin bir pargasi ve yapi tasi-

40. Burada "yapisal gen" ile "islevsel gen" arasinda yaptigim ayrim, kaba-
ca Paul Griffiths ile Eva Neumann-Held'in "evrimsel gen" ile "molekiiler gen"
arasinda yaptig1 ayrima karsilik gelmektedir (1999).
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dir bu gen. Bu sistem igerisinde, miras alinmig olan DNA, sistem
icin ¢ok onemli ve kesinlikle gerekli olan hammaddeyi saglar;
ancak yaptig1 bundan 6teye gecmez.4!

Kisaca, son yillarda artan kanitlar geni birbirinden ¢ok farkl
(en az) iki tiir varlik olarak diigiinmeye zorlamaktadir bizi: Ilk
olarak, ashina sadik bir bigcimde kusaktan kusaga aktarlabilmesi
icin hiicrenin molekiiler mekanizmas: tarafindan ayakta tutulan
yapisal bir varlik; ikinci olarak da (kendisinden orijinal protein
sekanslannin elde edildigi yapisal genin iglerinden sadece biri
oldugu) pek ¢ok oyuncu arasindaki dinamik etkilesimin sonu-
cunda ortaya ¢ikan iglevsel bir varlik. Ya da biraz farkh bir bi-
cimde ifade edecek olursak: Bir yapisal genin islevi, salt sekan-
sina degil, aynm1 zamanda genetik baglamina, icinde yer aldigi
(kendisi de gelisimsel diizenlemeye tabi olan) kromozom yapisi-
na ve gelisimine 6zgii sitoplazma ve ¢ekirdek baglamina da bag-
lidir.42

Bugiin molekiiler biyologlarin ilgisi asil olarak --aralarinda
genomun bagka yerlerinde bulunan diizenleyici sekanslar, ¢ok
sayidaki diger yapisal ve diizenleyici genin iiriinleri ve canh
hiicrenin karmagik sinyal sebekesinin de bulundugu— diger pek
¢ok oyuncunun nasil iyi isleyen ve giivenilir bir biitiin halinde
orgiitlenmis oldugu sorusuna yonelmis durumdadir. Hatta giinii-
miiziin sorusu, 1969'da Howard Pattee'nin ¢ok farkl: bir baglam-
da sordugu sorunun baska tiirlii bir ifadesi olarak goriilebilir: Se-
kans, nasil gen haline gelir?43

Okuyucu her seyin ne kadar zorlasmig oldugunu elbette ki
fark edecektir. Bunun bir nedeni, bizzat hikdyenin ¢ok karmagik
bir hale gelmis olmasidir; ancak diger bir neden bizzat gen kav-

41. Bu konulara felsefi agidan yaklasabilmeye yardimci olacak bir giris igin
bkz. Sterelny, K. ve Griffiths, P. E. (1999).

42. Bkz. Strohmann, R. (1997); Duboule, D. (1997).

43. Pattee'nin sorusu aslinda goyleydi: "Molekiil, nasil mesaj haline gelir?"
Bkz. Pattee, H. (1969).
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raminin kullaniminin, kendi agiklamiginin 6niinde artik bir engel
haline gelmis olmasi olabilir. 1911'de, Johannsen "uygun kiigiik
sozciik"iinii Ingilizce konusan okurlanna ilk kez takdim ettigin-
de, eski kavramlar artik gorevlerini yerine getiremedigi ve dii-
siincelerimizi ¢ok giiglii bir bicimde kisitladig: icin yeni bir ter-
minolojinin zorunlu olduguna inamyordu: "Dilin, diigiinceleri-
mizi ifade etme —ya da gizleme- istegimize hizmet eden usagi-
miz olmakla kalmadig), varolan kelimelere bagh anlamlar yo-
luyla iizerimizde hakimiyet kuran efendimiz de olabilecegi agik
bir gercektir."+ Belki bugiin Johannsen'in s6yledigine benzer bir
durumdayiz. Belki de yeni sozciikler icat etmenin zaman geldi.

44, Johannsen, W. (1911), s. 132.
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GENETIK PROGRAM KAVRAMI:
ORGANIZMA NASIL YAPILIR?

Biyolojinin temel sorununu, yani tek bir hiicrenin, déllenmis
yumurtanin, degisik tiirde ¢ok sayida hiicreden olusan erigkin
bir canliy1 nasil meydana getirdigi sorusunu dogrudan ele alma-
nin zamani gelmistir. Biyologlar, biyoloji diye bir bilimin orta-
ya ¢ikigindan itibaren, geligsim diye bildigimiz bu siireci betim-
lemis ve bunun iizerine kafa yormuslardir. Bizzat yagamin do-
gasin yeterince anlamamig oldugumuz igin bu siirecin dogasi
da hep bir sir olarak kalmigtir. Ancak bugiin durum farkh. Hiic-
renin tiim yagam igin gerekli talimatlarin biitiin hiicrelerin kro-
mozomlarindaki DNA'da yazili olarak bulundugunu ve bu tali-
matlarin da, hiicrenin hazir bulunan maddeleri daha fazla hiicre
iiretmeye uygun metabolitlere doniigtiirmekte kullandig ¢ok ¢e-
sitli enzim molekiillerinin nasil yapilacaginin tarifini igerdigini
biliyoruz. Bu, molekiiler biyolojinin bize sundugu yasam tablo-
sudur, genel bir tablodur; biitiin varliklarin biitiin hiicrelerine
uyar, biitiin hiicrelerde benzer olan yo6nii betimler. Ancak insan-
lar ve bezelyeler gibi daha iist diizey varliklar, farkl tiirden hiic-
relere sahiptir. Molekiiler biyolojinin, aym bedendeki farkl
hiicrelerin neden birbirlerinden farkli oldugu ve bu farkliliklarin
nasil meydana geldigi konusunda bize neler sdyleyebilecegini
aragtirmanin zamani gelmigtir.

JAMES BONNER, The Molecular Biology of Development
(Geligimin Molekiiler Biyolojisi) (1965)
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IKINCI boliimii, birtakim yeni sozciikler icat etme talebiyle bitir-
dim; ama molekiiler biyolojinin en énemli dilsel yeniliklerinden
birine, yani "genetik program" kavramina deginmeyi ihmal et-
tim. Bu ifade, kullanima girmesiyle birlikte klasik ve molekiiler
genetik arasina ¢ok onemli bir ayrim ¢izgisi cekmis ve o giinden
bu yana da muazzam bir popiilerlik kazanmistir. Gergekten de
genetik program, genelde biyolojik gelisimi agiklayan temel bir
kavram —hatta tek temel kavram— olarak algilanir hale gelmistir,
Genetik program tam olarak nedir ve gelisimi agikladig ne an-
lamda soylenebilir?

Ikinci boliimde oldugu gibi burada da islev sorunuyla ilgile-
necegim, ancak odak noktam tek tek genlerin islevinden ziyade
bir biitiin olarak genomun islevi olacak. Ele alacagim sorun, bir
enzimin yapimindan ¢ok bir organizmanin yapimiyla ilgilidir.
Ciinkii bir gen ile bir protein arasinda basit bir miitekabiliyet ku-
rabilsek bile, proteinler ile organizma arasindaki ugurumun iize-
rinde hala bir koprii kurmamiz gerekecektir: Farkli proteinlerin
salt birikerek artmasiyla nasil oluyor da bir organizma insa edi-
lebiliyor? ileride de gorecegimiz gibi, bu soru yine diizenleme
kavramindan ne anladigimiza baghdir; ancak bu defa, diizenle-
me kavraminin dogasinda varoldugu izlenimini veren etkenlik
konusunu (yani diizenlemeden sorumlu bir denetleyici merci
varsayimini) daha dolaysiz bir sekilde ele almak istiyorum. So-
rum su: Boyle bir etken nereye yerlesmis olabilir?

Ancak diizenlemeden bahsetmemiz bile dykiide bir geyleri
atlamig oldugumuz anlamina gelir. ilk olarak su soruyu sormak
zorundayiz: Genetik program ve genetik diizenleyici mekaniz-
malar kavramlarn gelistirilmeden 6nce genetikgiler, bir organiz-
manin yapimim kafalannda nasil canlandiriyorlardi? Bu soruyu
cevaplamak igin, bir kez daha gen etkinligi ifadesinden baslaya-
rak, onceki kusak genetikgilerin kullanmak zorunda kaldig te-
rim ve kavramlara bakmak zorundayiz.
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"GEN ETKINLIGI*"NDEN *GEN AKTIVASYONU"NA

Gen etkinligi soyleminin ima ettigi sey, salt bireysel bir genin bi-
reysel bir 6zelligin (bir "karakterin") olusumuna yol agtig1 dii-
siincesinden ibaret olmayip, organizmanin gelisiminin bir¢ok
farkl genin etkinliginin bir tiir toplam olarak goriilebilecegi idi.
Boyle bir varsayimin agik¢a formiile edilmis olmasi beklenme-
melidir; ancak Alfred H. Sturtevant'in embriyogenez sorununu
yeniden dile getiren klasik ifadesi buna oldukg¢a yaklagir. Mor-
gan'in grubundan bir genetik¢i olan Sturtevant, 1932'deki Ulus-
lararas1 Genetik Kongresi'ne sundugu "Genlerin Gelisimsel Et-
kileri" baghkl tebligine su gozlemle baslamistir: "Biyolojinin te-
mel sorunlarindan biri farklilagmadir —bir yumurta, geliserek
cok hiicreli karmasik bir organizma haline nasil gelir? Bu hig
siiphesiz embriyolojinin geleneksel temel sorunudur; ancak bu
sorun genetik biliminde de soyle bir soru olarak ortaya g¢ikar:
'Genler etkilerini nasil olugturur?"'! Sturtevant, genetigin bu so-
ruyu yanitlamanin bir yolunu sundugunu da &ne siirer: "Cogu
durumda, bir genin dogrudan etkinligi ile genetik¢inin bir karak-
ter olarak ele aldig: nihai iiriin arasinda bir reaksiyon zincirinin
bulundugu agiktir.” Dolayisiyla genetik¢inin gorevi de agiktir:
Bu "reaksiyon zincirlerinin halkalarini tek tek agiga ¢ikarmak”.?
Boyle bir analiz, genlerin etkilerini nasil olusturdugu sorusunu
yanitlamamizi ve dolayisiyla da embriyolojinin temel sorununu
¢Oozmemizi saglayacaktir. Ciinkii muhtemelen, eger tek bir genin
etkinligi, baz1 "reaksiyon zinciri"leri yoluyla, tek bir 6zelligin
olusumuna yol agiyorsa, biitiin bir gen kiimesi de organizmanin
tamaminin olusumuna yol agmalidir.

Boyle bir varsayim, en basitinden, genler arasindaki etkilesi-
mi asikar bicimde goz ardi ediyordu ve bu nedenle Emst Mayr

1. Sturtevant, A. H. (1932), s. 304. 2.A.g.y.s. 307
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L

bu tiir diisiinme tarzina, meshur "fasulye cuval genetigi" lakabi-
nm yakistirdi.3 Mayr'in elestirisi, populasyon genetigini hedef ali-
yordu; ancak gelisim biyologlar1 fasulye ¢uvali genetiginin ku-
surlariyla daha da belirgin bir bigimde kargi karsiyaydi. Mayr'in
elestirilerinden ¢ok 6nce Morgan meslektaglanni, sadece gen et-
kinliginin birikerek artan etkilerini temel alan bir yaklagimin ge-
lisimi agiklamakta yeterli olmayacagi konusunda uyarmisti. Da-
ha 1934'te, destekleyici bir varsayima —omegin, genlerin degis-
ken sekillerde etkinlik gosterdigi, gelisimin degisik asamalarin-
da kendileri genetik nitelikte olmayabilen bagka 6geler tarafin-
dan eyleme gegirildikleri varsayimina— gerek duyuldugunu agik-
¢a gormiisti. Ne var ki Morgan'in farklilastiric1 (differential) gen
aktivasyonu oOnerisi, ancak 1950erin ortalarinda genetikgiler
arasinda kok salmaya basladi.

Bazi aragtirmacilara gore bu 6nerinin kabul gérmesini sagla-
yan en onemli itici giic Wolfgang Beermann ve arkadaslannin
1950'lerin basinda, Max Planck Deniz Biyolojisi Enstitiisii'nde
yaptiklan sitolojik aragtiralardan kaynaklanmigti. Mikroskobik
caligmalar yirmi yil once, Sirkesinegi'nin dev tiikiiriik bezi kro-
mozomlan iizerindeki farkh ¢izgileri agiga ¢ikarmig ve bu tiir
cizgilerin varhigi o zamanlar genlerin fiziksel ger¢ekliginin giic-
lii bir kanit1 olarak kabul edilmisti. Beermann ve arkadaglari da
Chironomus cinsi sinegin ¢ok sayida farkli dokusunda bulunan
benzer dev (politen) kromozomlarin yapisindaki ¢esitlemeleri
inceleyerek, tekil lokuslardaki, s6z konusu dokuya 6zgiiymiis gi-
bi goriinen yapisal degisiklikleri —ya da "sismeleri" (puffing)—
gorsel olarak dogrudan kanitlamay: basardilar.

Beermmann buldugu sonuglari, 1956'daki Cold Spring Harbor
Sempozyumu'nda, Amerikali genetik¢iler topluluguna soyle
sunmustu: "Goriindiigii kadanyla sisme, gen lokuslarinin etkin-
ligindeki degisimlere, biiyiik ihtimalle de artiga isaret etmekte-

3. Bu tabir ilk defa E. Mayr tarafindan kullanilmigtir (1959).
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dir. Dolayisiyla farkh islevlere sahip hiicrelerin ¢ekirdeklerinde-
ki farkhilagsma, kromozomlar boyunca gozlenen kendine 6zgii
farkh aktivasyon oriintiileri ile kendini gosterir."* Iste nihayet
genlerin salt etkinlikte bulunmayip, farklilagtinc: aktivasyona da
maruz kaldiklan siiphe gotiirmez bir gekilde kanitlanmisti ve bu
gercegin, genetik ile gelisim arasindaki iligskiyle olan baglantisi
da acikti. Belki de en ¢ok, gelisimsel baglamin gen etkinligini
anlamadaki 6nemine zaten ikna olmus olanlar i¢in boyleydi bu.

O tarihlerde C. H. Waddington, genetige gelisimsel agidan
yaklasan anlayisin 6nde gelen sozciilerinden biriydi. 1930'lardan
beri ¢calisgmalann embriyoloji ile genetik arasinda kopriiler kur-
maya yoneltmisti ve Beermann'in bulgulan yayimlandiginda da
bunlara ilk ilgi gosterenlerden biri olmustu. 1954'te gelisim fiz-
yolojisi iizerine yazdig1 bir makalede soyle diyordu: "Anlamaya
calismamiz gereken temel gercek sudur ki, viicuttaki farkl hiic-
reler, muhtemelen aym genleri igceriyorlarsa da, farklilagsarak ga-
yet farkl dokular haline gelirler. Temel mekanizma, yumurtanin
cesitli bolgelerine ozelliklerini veren farkl sitoplazmalann ya da
ooplazmalann, gekirdek iizerinde farkhilastinci etki gostererek,
bir bolgede belli genlerin, bagka yerlerdeyse bagka genlerin et-
kinligini tegvik etmelerini saglayan bir mekanizma olmalidir.
Aslinda tek tek genlerin belli zaman ve yerlerde boyle 6zel ola-
rak aktivasyonu —omegin Pavan'in (1954), Mechelke'nin (1953)
ve Beermann'in (1952) chironomidlerin gesitli dokularindaki po-
liten kromozomlar iizerine yaptiklar1 6nemli ¢aligmalarin belge-
ledigi gibi— baz1 uygun durumlarda agik¢a gozlemlenebilir. Bu
durumda, genlerin farkhlastiric1 aktivasyonu olgusundan siiphe
etmek pek de anlamh degildir."

Soru sudur: Bu siireci kafamizda nasil canlandirabiliriz? Wad-
dington, bu konu hakkinda "su ana kadar ¢ok az tartigilmis” oldu-
guna dikkat ¢cekmis ve yanitin nerede aranabilecegine isaret et-

4. Beerimann, W. (1956), s. 222.
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mistir: "I baginda oldugu diisiiniilebilecek saysiz tiirde farkl ki-
netik sistem vardir.” Daha belirli bir tablo sunmak i¢in de "bunla-
rin basit olanlannin incelenmesi”ni onermigtir.5 Kisacas1 Wad-
dington, (Max Delbriick'iin daha 6nce sitoplazmik genler varsa-
yimina bir altemnatif olarak onerdigine benzer bir yaklasimla) et-
kilesim halindeki metabolik siireclerin sabit durumlarim incele-
menin, "ne tiir bir sistemle karg1 karsiya oldugumuz” konusunda
bize bir fikir verebilecegini ileri siirmiigtiir.6

Ancak Waddington'un 1950'lerdeki etkileri, 6zellikle de Ame-
rikali genetikgiler arasinda sinirliydi.” Hatta Waddington'un ge-
lisim genetigine yaptig: katkilann bugiin o zamana oranla ¢ok
daha fazla takdir edildigi bile sOylenebilir. Tiim yagami boyunca
Waddington hep sinirlann 6tesinde kalmigti. Bir ayag) genetikte,
bir ayagi embriyolojide olan Waddington her iki dalda da ana
akim iginde yer almadi; ayrica yeni bir alan olan molekiiler bi-
yolojiye de katilmadi. Bununla birlikte, Alfred North Whitehead'
in sadik bir izleyicisi olarak, "genlerin genetik kurami" diye ni-
telendirdigi kuramu siirekli elestirmis ve biitiin yagami boyunca
bu kurami, daha dinamik ve siirece agirlik veren "epigenetik ku-
ram" ile tamamlamanin yollarin1 aramigtir.? Son olarak da Wad-
dington'in, ¢agdaslarimin kati ampirik egilimlerine son derece
aykin bir tavirla kuramsal spekiilasyonlara ilgi gosterdigini de
belirtmek gerekir.?

Her seye ragmen Waddington'i harekete ge¢irmis olan diigiin-

5. Waddington, C. H. (1954), s. 114-5.

6. Birinci Boliimdeki, Delbriick'iin birden gok sabit durum analizine iligkin
tartiymaya bkz. Waddington. C. H. (1954), s. 115-6.

7. Bkz. 4. Boliim, n. 36. 8. Waddington, C. H. (1948).

9. Waddington, 1930, 1940 ve hatta 1950'ler boyunca aktif bir deneyci ol-
masina ragmen, ilgisi 1950’lerin sonunda esas olarak "kuramsal biyoloji"nin ye-
niden canlandiriimas fikrine yonelmistir. 1960'lann sonuna dogru da, Ulusla-
rarast Biyoloji Bilimleri Birligi'nin sponsorlugunda "Kuramsal Biyoloji Uzeri-
ne Sempozyumlar" adh bir dizi toplanti diizenlemigtir. (Waddington, C. H.,
1968-72).
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celerden bazilan en sonunda kok salmayi basardi ve 1960'lann
basinda gen etkinligi soyleminin literatiirdeki yerini biiyiik ol¢ii-
de gen aktivasyonuna iligkin yeni sdyleme biraktigi gozlendi:
Genler her zaman etkinlikte bulunmaz, tersine belirli uyanmlara
tepki olarak devreye sokulup devreden ¢ikanlmalan ("agilip ka-
panmalar1” [turn on/off]) gerekir. Ancak farklilagtinci gen akti-
vasyonu kavraminin molekiiler genetik tarihine girdigi asil yo-
lun Waddington ile pek ilgisi yoktur; ayrica genelde anlatilan 6y-
kiiye bakilirsa, Beermann'in ortaya attig1 kanitlar bile ikincil bir
rol oynamigtir. D6nemin (6zellikle Anglo-Amerikan diinyasin-
daki) genetikgilerinin ¢ogu i¢in, gen aktivasyonuna duyulan bu
yeni ilginin itici giicii biyolojik gelisim alanindaki sitolo jik ya da
genetik arastirmalardan degil, bakteri uyumu iizerine yapilan bi-
yokimyasal ve genetik aragtirmalardan kaynaklanmusti. Iste bu
noktada, Frangois Jacob ve Jacques Monod'nun ikinci bdliimde
ele almis oldugumuz ¢aligmalan olaganiistii bir 6neme sahiptir.
Caligmalar: sadece gen diizenlemesi olgusunun varligini goster-
mekle kalmamig, ayn1 zamanda bu diizenlemede rol oynayan
mekanizmalan da tanimlamustir.

Jacob ve Monod'nun gen diizenlemesi analizi, her agidan mo-
lekiiler biyolojinin erken donemindeki en biiyiik basarilardan bi-
ri olarak kabul edilmelidir; ancak bu tiir bir diizenlemenin nasil
gerceklestirildigine iligkin agiklamalannin etkisi belki bundan
da biiyiik olmustur. Jacob ve Monod bu mekanizmalari, "gen dii-
zenlemesi mekanizmalar1” degil de "genetik diizenleyici meka-
nizmalar" olarak adlandirarak bu tiir mekanizmalarin bizatihi ge-
netik oldugunu ileri siirmiis ve genlerin ne zaman ve nerede et-
kinlikte bulunacaklarina iligkin komutlarin genetik olmayan fak-
torlere bagh olabilecegini savunan her tiirlii yaklasimi bir kena-
ra atmuglardir. Journal of Molecular Biology'deki makalelerini
soyle bitirirler: "Diizenleyici ve operatdr genlerin bulunmasiy-
la... genomun sadece bir dizi plan degil, aym1 zamanda protein
sentezine iligkin koordine bir program ve bu programin uygulan-
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masin kontrol edecek araglar da igerdigi ortaya ¢ikmgtir."10

Tipki Beermann gibi Waddinngton i¢in de farklilagtinc: gen
aktivasyonu, genlerin 6zerkligine, hatta muhtemelen nedensel
etkenler olarak sahip olduklar1 6ncelige de potansiyel bir mey-
dan okuma igermekteydi. Oysa Jacob ve Monod, genlerin akti-
vasyona gerek duyabilecegini, ancak bu isi yapmak i¢in baska
genlerin —diizenleyici genler— hazir bulundugunu 6ne siiriiyordu.
Jacob ve Monod'nun gene dayanan diizenleme mekanizmalarn
tanimi, genlerin tekrar siiriicii koltuguna oturtulmasini ve gene-
tik kontrola iligkin geleneksel beklentilerin de yoluna giivenle
devam etmesini saglamigtir.

GENETIK PROGRAM

Program terimi, bildigim kadanyla, molekiiler biyoloji literatii-
riine ilk kez Jacob ve Monod'nun bu makalesiyle girmis ve ¢ok
hizhi bir bigimde yayginlagmistir.!! Bu terim, gelisim konusunda-
ki yaklagimlar igin, daha 6nceden kullamilan gen etkinligi kavra-
mina gore belirgin avantajlara sahip yeni bir metafor sunmugtur.
Program metaforu, daha 6nceki metaforun izin vermedigi tiirden
gen etkilesimlerine izin vermis; bilgisayar bilimindeki yeni ge-
lismeler ile giiglii bir uyum saglamis ve belki de en 6nemlisi, gen
diizenlemesine iliskin yeni arastirmalan kapsam igine alabil-
mistir. Ancak Jacob ve Monod'nun 6nerilerindeki yenilik, basit
bir gelisim programi degil, tamami genomda yer alan bir prog-

10. Jacob, F. ve Monod, J. (1961b), s. 354.

11. Ayni zamanlarda ve neredeyse kesinlikle bagimsiz olarak, Emst Mayr
da (1 Subat 1961'de MIT'te verilen bir dersten uyarlanan) "Biyolojide Neden ve
Sonug” hakkindaki makalesinde (1961) "program” fikrini ortaya atmustir. Bu
makalede Mayr soyle yazar: "Her zigotta (d6llenmis yumurta hiicresi), merkezi
ve gevresel sinir sisteminin geligsimini kontrol eden bireysel ama aym zamanda
tiire 6zgii DNA kodunun biitiinii... bu bireyin davranig bilgisayarinin program-
dir" (Mayr, E., 1961, s. 1504).
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ram diisiincesidir. Bir bagka deyisle, bu yenilik "genetik prog-
ram" diisiincesidir.

Jacob, birka¢ yil sonra yayimlanan, kaliim konusundaki
aragtirmalarin tarihine iligkin biiyiik ilgi géren eserinde organiz-
may: "kalitimi tarafindan dikte edilmis bir programin gercekles-
tirilmesi" olarak tanimlamigtir.!2 Ayrica, "kalitim, kimyasal radi-
kallerle kodlanmig bir program olarak tanimlandiginda, [gelisim
denen] paradoks ortadan kalkar" goriisiinii savunmugtur.!? Ja-
cob'a gore, biyolojik gelisimde belirgin olarak gézlenen amagli-
ligin kaynag, niikleotit alfabesiyle yazilmig olan genetik prog-
ramdi. Teleolojiyi (yani dogada nihai sebeplerin bulundugu
doktrinini), biyologlarin "onsuz yapamadigi, ama kamuya agik
yerlerde onunla gériinmeyi de istemedigi" bir "metres" olarak ta-
nimlayan meshur benzetmeye géondermede bulunarak séyle ya-
zar: "Program kavrami, teleolojiyi saygin bir kadin haline getir-
mistir."14 Jacob, program terimini tanéimlama geregini duyma-
mig, sadece su gozlemle yetinmigtir: "Bu, elektronik bilgisayar-
lardan 6diing alinmig bir modeldir. Yumurtadaki genetik madde-
yi, bilgisayann manyetik bandiyla esit sayar."!s

Bilgisayarin, molekiiler biyoloji i¢in, "program” haricinde
daha pek ¢ok metaforun ¢iktig1 paha bigilmez bir kaynak olmus
oldugu siiphe gotiimmez. Ancak genetik program kavrami tek ba-
sina bilgisayara atfedilemez. Bu analoji aklimizi1 ne denli geler-
se ¢elsin, yumurtadaki genetik maddeyi bilgisayannn manyetik
band ile esitlemek, bu maddenin kodlanmig bir program icerdi-
gi anlamina gelmez; 6megin bu maddenin, hiicrede bagka bir
yerde bulunan bir program tarafindan iglenecek kodlanmig veri-
leri barindirdig) da pekala diisiiniilebilir.'¢ Ger¢ekten de, genetik
programin molekiiler biyologlar arasinda boyle biiyiik bir popii-

12. Jacob, F. ([1970] 1976),s.2.  13.Ag.y,s. 4.

14.Ag.y.s. 89. 15. A.g.v. s. 9.

16. "Program" ve "veri" arasindaki ayrima iligkin tarigma igin bkz. Atlan,
H. ve Koppel, M. (1990).
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lerlik kazandig1 donemde, program metaforu, bilgisayar miihen-
disleri ve gelisim biyologlan arasinda oldukga farkl: bir sekilde
de kullaniliyordu — gelisim program: seklinde. Genetik progra-
min aksine, gelisim program belirli bolgelere (6megin genoma)
yerlesmig olarak degil, dollenmis yumurtanin her yerine yayil-
ms olarak diisiiniiliiyordu.

Tek bir ornegi ele alacak olursak, 1965'te enformasyon kura-
m1 ve sibemnetik alanlannda 6grenim gordiigii iiniversiteden ye-
ni mezun olmus geng bir arastirmaci olan Michael Apter, gelisim
biyologu Lewis Wolpertin grubuna katilarak bilgisayar prog-
ramlan ile genom arasinda degil, bilgisayar programlan ile (dol-
lenmig) yumurta arasinda dogrudan bir analoji kurulmasi 6neri-
sinde bulunmugtu: "Eger genler, belli proteinlerin nasil yapilaca-
gin1 belirleyen alt programa (sub-routine) benziyorsa... o zaman
sitoplazma da, islemlerin dogasim ve sirasim belirleyen, bu
olaylarin hangi bicimde ortaya gl'kacaglm belirleyen sayilarla da
baglantili ana programa benzer... Bu tiir bir sistemnde, direktifler
belirlenmis bolgelerde yer almaz; sistem, dinamik bir biitiin ola-
rak etkinlikte bulunur."'” Ancak 1970'lerin ortalarinda Wolpert
bile genetik program goriisiinii benimsemeye baglamigt..!8

Wolpert'i ve daha pek ¢ok kisiyi ikna eden kamt neydi? Bel-
ki de s6yle sormamiz daha isabetli olabilir: Genetik program tam
olarak nedir? Bitkilerdeki diizenleme biyokimyas: ve fizyolojisi
alanlarinda uzman olan James Bonner, sorunu ¢ok iyi bir bigim-
de ortaya koymustur: "Program neden olusur ve nerede yasar?"
1965'te yazdig1 The Molecular Biology of Development (Gelisi-
min Molekiiler Biyolojisi) adli kitabi, bu soruyu yamtlamaya
adanmistir. Bonner'in ¢abalar bugiin pek ¢ok agidan eski moda
gibi goriinse de dgretici olduklari séylenebilir. Ozellikle iistiinde

17. Apter, M. J. ve Wolpert, L. (1965), s. 257. Aynca bkz. Apter, M. J.
(1966) ve daha detayh bir tarigma igin Keller, E. F. (1995), 3. Béliim ve Keller,
E. F. (2000b).

18. Bkz. Wolpert, L. ve Lewis, J. H. (1975).
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durmamz gereken nokta Bonner'in, sorunun ikinci kismini
~—programin nerede bulundugunu- kolay ve hizh bir bigimde ya-
nitlayisidir; ¢iinkii boylece Bonner bize, genoma yerlesmis bir
program varsayiminin nasil bu kadar hizli ve yaygin bir basan
kazandigim anlamamizi saglayacak fikirler sunar. Dolayisiyla,
nasil akil yiiriittiigiinii anlamak igin bu noktada biraz durmamiz
iyi olacaktir.

"GENETIK PROGRAM"IN ARDINDA YATAN MANTIK

Bonner, molekiiler biyolojinin temel dogmasinin bize sadece
"biitiin hiicrelerin hangi agilardan benzer oldugunun tanimi"m
verdigini kabul ederek yola ¢ikiyordu. Bu dogma, iist diizey or-
ganizmalann hiicrelerinin nasil farkhlastigim1 agiklamiyordu.20
Bonner soyle yaziyordu: "Ust diizey organizmalann 6zellesmis
hiicrelerinin her tiirii kendine has enzimler igerir; ancak her biri,
genomik DNA'sinda enformasyonu mevcut biitiin enzimlerin sa-
dece bir kismin iiretir." Ancak bunun hemen ardindan belirmek-
te olan bir ¢6ziimiin ilk adimlan gelir: "Dolayisiyla agiktir ki, ge-
lisim esnasinda her bir genin hangi hiicrelerde ve ne zamanlar et-
kin halde olacagim ve kendine has el¢i RNA'y1 iiretecegini, han-
gi hiicrelerdeyse etkinlik gdstermeyecegini, bastinlacagini belir-
leyen bagka birtakim mekanizmalar da bulunmaktadir hiicre ge-
kirdeginde."?!

Burada iki 6nemli hamle yapilmistir. Bonner'in asil tezi, hiicre
farklilagmasim agiklamak igin, DNA'da protein sentezi igin kod-
lanmig enformasyondan bagka bir seyin gerekli oldugudur; an-
cak bunu ortaya atarken bu "bagka birtakim mekanizmalar™i ge-
kirdege yerlestirmis ve kamt olarak da "dolayisiyla agiktir ki"den
bagka bir ey sunmarmigtir. Neden bdyle bir ¢ikarsama yapiliyor?

19. Bonner, J. (1965),s. 6.  20.A.g.y.s.v. 2l.Ag.y,s.6.
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Ve bu ¢ikarsama neden "agik"? Bir sonraki paragraf, konuyu an-
lamamiza bir par¢a yardim eder: "Yumurta, dollenmeyle aktive
edilir... Boliinme ilerledikge, hiicreler birbirlerinden farkli hale
gelmeye ve erigkin bir varhigin 6zellesmis hiicrelerinin 6zellikle-
rini kazanmaya baslar. O halde ¢ekirdekte, genlerin baskilanma-
sinin (represyon) ve bu baskilanmanin kaldirilmasinin (derepres-
yon) uygun sirasin belirleyen ve diizgiin bir gelisimi miimkiin
kilan bir tiir program vardir."22

Burada Bonner gerek duyulan "bagka birtakim mekanizma-
lar"1 agik¢a program olarak adlandirmakta ve bunu da bir kez da-
ha ¢ekirdege yerlestirmektedir. Ancak bu sefer, ¢ikaruminin ar-
dinda nasil bir akil yiiriitmenin yattigina iliskin ipucunu daha ilk
ciimlede buluyoruz: "Yumurta, dollenmeyle aktive edilir.” Bana
kalirsa burada (biiyiik oranda s6ze dokiilmemis de olsa) sdyle bir
akil yiiriitme s6z konusu: Eger yumurta "déllenmeyle aktive edi-
lir" ise, dollenmeden 6nce yumurtanin higbir etkinlik gésterme-
digini diisiinebiliriz. Dollenmeyle isin icine katilan nedir? Elbet-
te ki sperma. Yumurtanin tersine, sperma neredeyse hig sitoplaz-
ma icermez ve dolayisiyla saf bir ¢ekirdek olarak diigiiniilebilir
(zaten biitiin tarihi boyunca da boyle goriilmiigtiir). O halde et-
kin olan bilesen sitoplazmada degil, ¢ekirdekte yer aliyor olma-
hdir.

Eumenides'de Aiskylos bu tiir bir goriisii Apollo'nun agzin-
dan soze doker: "Sana anlatacagim ve dogru olarak cevaplayaca-
gim. Dinle. Anne, onun ¢ocugu oldugu sdylenen ¢ocugun anne-
si degil, sadece yeni ekilmis, biiyiimekte olan tohumun besleye-
nidir. Ureten, dolleyen erkektir. Eger higbir tann miidahale et-
mezse, kadin, bir yabancinin tohumunu saklayan bir yabancidir
yalnizca." Elbette ki Mendel'in yasalan, iireme konusunda giinii-
miiziin goriisleriyle Aiskylos'un zamanindakiler arasina uzun bir
zaman once derin bir yarik agmigtir ve bu yangin son yillarda gi-

22. A.g.y.
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derek genisledigi de sdylenebilir. Biiyiik bir olasilikla, etkinlik
gostermeyen sitoplazma varsayimi bugiin itiraza yol agard.
Ama 1965'te bu varsayim, hi¢ sorgulanmadan kabul edilirdi —
ashina bakilacak olursa, klasik gen etkinligi sdyleminin heniiz
sorgulanmamus bir artif1 olarak bu varsayim, ¢ok biiyiik olasilik-
la dikkat bile ¢gekmezdi. Sanki bu noktay gii¢clendirmek isterce-
sine sunlar ekler Bonner: "Gen etkinliginin sirasim belirleyen
programin da genetik enformasyonun bir pargasi olmasi gerekti-
gini sdyleyebiliriz, ¢iinkii gelisimin gidisati ve nihai bigim kalit-
saldir. Klasik yaklagimlarla, farklilagsma konusunda bundan 6te-
ye gidemeyiz."23

Bonner'in, akil yiiriitmeyi tamamlayarak sonuca ulagsmasi iki
paragraftan daha kisa siirmiistiir: Program, genetik enformasyo-
nun bir pargasi o/malidir. Burada bir kez daha Bonner'in manti-
g irdelemeye caligabiliriz: "Gelisimin gidisati ve nihai bigi-
mi'"nin kalitsalhgindan, programin, genetik enformasyonun bir
pargasi oldugu sonucu nasil ¢ikar? Soze dokiilmemis olan su
varsayim sayesinde: Gelisimin gidisati ve nihai bigimi kalitsal
olduguna gore, bir kusaktan digerine aktanlan nedensel agidan
olayla ilgili tek madde genetik madde olmak durumundadir. Ure-
me siirecinin salt genleri degil, sitoplazimayi da kugaktan kusaga
gecirdigi seklindeki agik gercegin bahsi ge¢cmiyor burada. Geg-
mesine de gerek yok. Az dnce sozii gegen, sitoplazmanin etkin
higbir unsur icermedigi varsayim goz oniine alinacak olursa, bu
gercek neredeyse kesin olarak konuyla ilgisiz goriilecekti. Ger-
¢ekten de sitoplazmanin kusaklararasi hafizanin etkili izlerini ne
tasiyabilecegi ne de aktarabilecegi inanci, 6yle uzun zamandir
genetigin belli bagh dayanaklarindan biri olagelmisti ki, artik bu
dalin "hafizasimin" bir pargasi haline doniigmiis, sessiz ama etki-
li bir bigimde is gorerek tam da bu ¢ikarimin mantigim sekillen-
dirmisti.

23. A.g.y. s. 6.
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Bonner'in kitabinin geri kalan boliimii, sorusunun ilk kismi-
n1, "Program olusturan sey nedir?"i, agitklamaya adanmistir ve
son bolimde Bonner, gelisim i¢in gercek bir bilgisayar programi
tasarlamaya ¢aligir. Burada Bonner, yasam dongiisii boyunca ge-
lisim rotalannin ortaya ¢ikmasina iligskin bilinen her seyi, "ken-
disi de birtakim alt programlar ve alt rutin programlardan olusan
bir ana program" seklinde yeniden diizenleme arayigindadir.24
Her bir alt rutin program, yerine getirilmesi gereken belli bir g6-
revi belirtir. Bitkiler sz konusu oldugunda Bonner'in listesi,
hiicre yasamini, embriyonun gelisimini, nasil tohum olunacagi-
n1, tomurcuk gelisimini, yaprak gelisimini, govde gelisimini,
kok gelisimini, iiremeye yonelik gelisimi ve digerlerini kapsar.
Bu alt rutin programlann her birinin i¢inde, hiicreye iliskin tali-
matlar ve emirlerden olusan bir liste yer alir. Omegin, "Biiyii-
meyle dikey olarak boliin", "Biiyiimeyle yatay olarak boliin",
"Boliinmeden biiyii”, "Biiyiikliigii ya da hiicre sayisim1 kontrol
et".25 Bonner daha sonra sunu sorar: "Bu alt rutin programlar bir-
birleriyle nasil iligkilendirilebilir? Programin tiimiinii olusturma-
lan i¢in birbirlerine tam olarak nasil baglanmalar1 gerekir?"26
Bonner'in cevabi, bazen "gelisimsel” ama ¢ogunlukla "genetik"
diye tammladig1 gegici nitelikte bir “"salter sebekesi” haritasi
seklindedir. Burada, Bonner'in boylesi salter sebekelerine ilisi-
kin diisiincelerini incelerken, son olarak iki noktanin daha iize-
rinde durmamiz gerekiyor, ¢iinkii bunlar benim genetik program
hakkinda ileride baslatacagim tartigmayla dogrudan ilgili.

Bunlann birincisi, Bonner'in gerekli sebekeler icin onerdigi
yapiyla ilgilidir. Bonner'in alt rutin programlan —sanki baglan-
gictaki bir ana programdan kaynaklaniyormus gibi- bir liste ve-
ya dogrusal bir dizi bigiminde siralanmig olmalanna ragmen as-
linda —yasam dongiisiinii tammlamak istiyorlarsa olmalan bek-
lendigi sekilde— daireseldir.?? Ikinci noktaysa, yagam dongiisiinii

24. Ag.y.s.134.  25.Ag.y.s.135. 26.A.gy.
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kapsayan gesitli alt rutin programlarda belirlenmis talimatlarin
gercekte nasil cisimlesmis olduklaryla ilgilidir. Geligimin, belir-
li genlerin sistemli ve diizenlenmis aktivasyonuna bagiml oldu-
gu ve belirli genlerin "agilip kapanma"sinin (on/off) gerekliligi-
nin Jacob ve Monod tarafindan agik bir bigcimde ortaya konmusg
bulundugu g6z oOniine alindiginda, Bonner'in, gelisim siiregleri
icin Onerdigi salter sebekelerini "genetik salter sebekeleri” ola-
rak tanimlamasi yeterince mantikl goriinebilir. Ancak bu ifade,
aldatici bir belirsizligi de i¢inde barindirr.

Genetik sozciigii salter sebekesinin 6znesini mi imler, nesne-
sini mi? Diizenleyiciyi mi yoksa diizenleneni mi? Bir siire 6nce
Science dergisinde yayimlanan bir makalede de soruldugu gibi
"salterde kimin parmag: var?"28 Bonner agik¢a, sebekenin genler
tarafindan hem olusturuldugu hem de kontrol edildigi seklinde-
ki yoruma egilim gosterir. Ancak ironik bir bigimde, kendisinin
boyle bir sebeke i¢in Onerdigi gegici haritayr daha yakindan in-
celedigimizde, bagka pek ¢ok tiirden varligin da ige dahil oldu-
gunu ve bunlarin hepsinin de genetik etkinligin kontroliinde
onemli rolleni bulundugunu goriiriiz.29 Dolayisiyla bizzat genetik
salter sebekesi ifadesinin belirsizligi, bizi bir kategori hatasina
giden yola sokar. Belki sdylemeye gerek yok ama bu tam da ge-
netik program ifadesinin basina bela olan belirsizliktir. Genetik
sOzciigli programin 6znesini mi imler, nesnesini mi? Genler,
programin kaynagi mudir, yoksa programin iizerinde etkinlikte
bulundugu birimler mi?

27. Bunu bir bagka sekilde ifade etmenin yolu, geligimin son noktasini ken-
di baglangi¢ noktasini yeniden iiretme (ya da bu siirecine katilabilme) kapasite-
sine sahip erigkin bir organizma olarak tanimlamakutir.

28. Goldfarb, D. S. (1997).

29. Bizzat Bonner kromozom proteinlerinin (histonlarin), hormonlarin ve
RNA molekiillerinin oynadiklari rollerden bahseder; ama bugiin liste enzim se-
bekelerini, metabolik gebekeleri, transkripsiyon komplekslerini, sinyal donii-
siim yollarini ve benzerlerini de igerecek bigcimde genisletilmigtir. Bu ek faktor-
lerin birgogu da kendi "salterleri“ne sahiptir.
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UST DUZEY ORGANIZMA GENOMLARINI
*YENIDEN PROGRAMLAMA"YI OGRENMEK

O erken donemden bu yana pek ¢ok sey oldugunu séylemek, bir
kez daha durumu hafife almak olacaktir. Ancak bu kez konuyla
ilgili gelismeler, salt molekiiler biyolojide degil, iiretme biyolo-
jisi ve bilgisayar miihendisligi alanlarinda da gozlenmistir. Hala
programlardan bahsediyoruz, ama bu terimin anlami —gerek bi-
yolojide gerekse bilgisayar miihendisliginde— biiyiik 6l¢iide de-
gismis bulunuyor. Her iki alanda da, programlar artik ¢ok kat-
manl (multilayered) ve dagilimlh (distributed) olarak diisiiniilii-
yor. Elbette DNA'nin enformasyon icerigi hala temel bir 5nem ta-
styor — bu icerik olmadan gelisim (bizzat yasam) devam edemez.
Ancak biyolojinin ¢esitli alanlarindaki son ¢aligmalar biyologla-
rn lizerine, gelisim programini, "niikleotitlerin alfabesi"yle ya-
zilmig bir dizi talimattan ¢ok daha karmasik ve eski anlayiglara
daha yakin bir sey olarak yeniden kavramsallagtirmalan yoniin-
de hatir1 sayilir bir baski yapmaya baglamigtir.

Onceden oldugu gibi, en ikna edici kanitlarin gogu, molekiiler
biyolojideki yeni tekniklerden ve belki de 6zellikle sekansa ilis-
kin yeni verilerin miimkiin kildig1 miidahalelerden geldi. Ancak,
biyologlann kavramsal odaklarim1 genetik programdan gelisim
programina kaydirmaya gotiiren tek yol sekansa iligkin enfor-
masyon degildi. Aslina bakilirsa bu enformasyon, kaymanin en
belirgin olarak goriindiigii alanda heniiz kendini gdstermemistir.
Burada kastettigim, son yirmi bes yil igerisinde "c¢ekirdek trans-
feri" yoluyla gerceklestirilen "klonlama" ¢aligmalan ve 6zellikle
de bir hayvanin erigkin hiicresinin, ayni tiirden baska bir hayva-
nin ¢ekirdegi ¢ikartilmig oositiyle (veya ooplastiyla) birlestiril-
mesi ya da erigkin hiicrenin ¢ekirdeginin oosite (veya ooplasta)
aktarilmasi yoluyla olugturulmus zigotlardan yeni organizmala-
rin gelistirilmesi alaninda elde edilen ¢arpici basarilardir.30
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"Dolly" adli koyun bu yolla klonlanan ilk memeliydi ve do-
gum haberi bu 6nemli isi basaran bilimadamlarinin derhal alkig
almasina yol agt1.3! Ama bu is neden bu kadar 6nemliydi? Daha
dogrusu bunu bir siirpriz haline getiren sey neydi? Eger gelisi-
min programi genomda yer aliyorsa, erigkin bir hiicrenin ¢ekir-
deginden yeni bir organizmanin klonlanmasi neden miimkiin ol-
masind1? Hem neden ¢ekirdegin bir ooplasta aktanlmas: gereki-
yordu? Siradan bir hiicrenin sitoplazmasi ne diye yetmiyordu?

Erigkin hiicrelerden yeni organizmalarin klonlanmasindaki
temel sorun, erigkin hiicrelerin 6zellesmis olmas1 ve yeniden
iiretimlerinin normal olarak aym tiirden yeni hiicrelerin olugu-
muna yol agmasidir. Aslinda sadece bu gergek bile bir an icin du-
raklamamizi gerektirir. Eger biitiin hiicreler ayn1 DNA'ya sahip-
se, tam olarak farklilagsmis erigkin hiicreler neden yalnizca kendi
tiirlerini yeniden iiretmek durumundadir? Belli bir hiicre tipinin
ifadesini [expression] yonlendiren talimatlar nerede yer alir? Ve

30. Bu aragtirmada kullanilan terminoloji, bir par¢a kaypaktir; dolayisiyla
klonlama ile gekirdek transferi kelimelerini, okuyucu bu gergegi de gz oniinde
bulundursun diye timak igine aldim. The Chambers Dictionary'de de (1993,
Chambers Harrap) belirtildigi gibi, "klon, aym genetik yapiya sahip, eseysiz
iireme yoluyla ortak tek bir ebeveynden veya atadan tiiretilen iki ya da daha faz-
la sayida birey kiimesi"dir. Ancak klonlamaya iligkin yakin dénem literatiiriin-
de kullanildig: bigimiyle "klonlama", ebeveynin tek birinden gelsin ya da gel-
mesin, genetik yapisi biitiiniiyle gekirdek vericisiyle ayni olsun ya da olmasin
(farkhliklar, 6megin, ebeveynin her ikisinden gelen farkli mitokondri genlerin-
den kaynaklanabilir) gekirdek transferi yoluyla iiretilen bir hayvam belirtir. Bu
nedenle, Keith Campbell sdyle der: "Dolayisiyla ortaya gikan hayvanlara, 'ge-
nomik kopyalar' demek daha uygun olacaktir.” (Campbell, K., 1999, s. 245)
Benzer bir sekilde “gekirdek transferi" de her zaman gekirdegin bir hiicreden
alinip, bir bagka (¢ekirdegi ¢ikartilmig) hiicreye aktarilmasi anlamina gelmez:
Gergekte Dolly'nin klonlanmasi kelimenin tam anlamiyla gekirdek transferi yo-
luyla degil, erigkin bir hiicrenin tiimiiniin ooplast ile birlegsmesi yoluyla gergek-
lestirilmistir. (Bkz. Keller, E. F. ve Ahouse, J. C., 1997).

31. Wilmut, L, vd. (1997). Okuyucular muhakkak ki Dolly'nin dogumunun
alkigin diginda tepkiler de aldigini hatirlayacaklardir; Dolly'nin dogumu aym
zamanda, insanlarin da klonlanma olasilig1 ve tehlikesinin bir habercisi olarak
insanlarda biiyiik bir korku yaratmgtir. Bu konular hakkinda bildigim en iyi tar-
tigma Lewontin'inkidir. (Lewontin, R. C. (1997).
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bu talimatlar, hiicrelerin bir kusagindan digerine nasil gecer?
Eger hiicre farklilagsmasina, bizzat DNA'daki degisiklikler eslik
etmiyorsa, o zaman buradan agikga su sonuglan ¢ikarabiliriz: (1)
Hiicre tipinin belirlenmesinde epigenetik olarak adlandinlan (ve
muhtemelen sitoplazmada bulunan) bagka faktorlerin rol oynu-
yor olmasi gerekir, (2) hiicre tiplerinin istikrarl olmasi epigene-
tik kaliim mekanizmalarin1 gerektirir.32

Hiicre cekirdeginin hiicresel ortamimi degistirmenin yavru
hiicrelerin kadenini degistirebilecegi yarim yiizyilldan fazla bir
siiredir bilinmektedir. Ancak sitoplazma ne 6l¢iide manipiile edi-
lirse edilsin, bu yolla yeni bir organizmanin gelisimini baglatmak
miimkiin olamamistir. Bunun iizerine, erigkin hiicrelerin gekir-
deklerinin, totipotenslerini kaybetmis oldugu —yani bir kez belli
bir hiicreyi iiretmeye programlandiklarinda, bu programlamanin
bir sonucu olarak, yeni bir organizmanin gerek duydugu biitiin o
farkl: tiirdeki hiicreleri iiretme kapasitelerini artik yitirmis oldu-
gu— varsayilmisgtir. Aslina bakilirsa, farklilagmig hiicrelerin ¢e-
kirdeklerinin normal embriyo gelisimini yonlendirebilecegi ve
yonetebilecegi ¢ekirdek transferi sayesinde ortaya konana kadar
biyologlar, bu tiir programlamanin farklilagmig hiicrelerin DNA'
sinda geri doniilmez degisimlere yol agmadigindan tam olarak
emin degillerdi.

Ust diizey organizmalarda gekirdek transplantasyonu yoluyla
embriyo gelisimi baslatmay: ilk basaranlar, 1952 yilinda Robert

32. Delbriick'iin (1. boliimde tartisilmig olan) sabit durum modeli, boyle bir
mekanizmaya dmektir (Delbriick, M., 1949). O yillardan bu yana, bu tiir daha
pek ¢ok mekanizma oldugu 6ne siiriilmiigtiir. Fakat ¢ok yakin bir tarihe kadar
kaliimin epigenetik mekanizmalarinin esey hattindan gegemeyecegi varsayili-
yordu genellikle. Ancak bugiin esey hattindan ge¢mis epigenetik degisikliklerin
pek ¢ok ormegi de ortaya konmustur ve bunlarin sayisi oldukga hizli bir bigim-
de artmaktadir; bkz. Cubas, P., Vincent, C. ve Coen. E. (1999); Morgan, H. D,
Sutherland, H. G. E., Martin, D. I. K. ve Whitelaw, E. (1999). Epigenetik kali-
tima iligkin giderek biiyiiyen literatiiriin 1995'e kadarki genel degerlendirmesi
icin bkz. Jablonka, E. ve Lamb, E. (1995).
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Briggs ve T. J. King olmustur.33 Ancak biyologlar —en azindan
kurbagalarda— tamamiyla farklilagmig bir hiicrenin ¢ekirdeginin,
cekirdegi ¢ikartilmig bir zigota aktarilma yoluyla —bazi durumlar-
da embriyo gelisiminin tiimiinii desteklemeye yetecek derecede
iyi bir sekilde— "yeniden programlanmasi”nin miimkiin oldugunu
John Gurdon'un 1970 yilindaki aragtirmalan sonucu 6grenmisler-
dir.34 Yine de, memelilerin gelisimi birtakim 6zel sorunlar ¢ikanr
gibiydi. Tekrar tekrar ugrasilmasina ragmen aktarnilmig ¢ekirdek-
ler ancak kismen yeniden programlanabiliyor, bu yiizden de me-
meli hiicrelerin genomlannin "atalet"i oldugu diisiiniiliiyordu:
Baslangictaki islevsel hallerinde dondiiriilmeye karsi "direnmis-
lerdi" Iste Ian Wilmut ve meslektaglarinin aragtirmalarinin arka
planin1 bu goriis olusturuyordu ve 1997'de Dolly'nin dogumunu
ilan ettiklerinde yarattiklar: biiyiik saskinligin nedeni de buydu.3s
Bu basari, memelilerin genomunun (bazilarinin sandig gibi) ge-
lisim siirecinde geri doniilmez bir degisime ugramadigini, yeni-
den proglamlamaya engel olusturan seyin, ¢ekirdek ile sitoplaz-
ma arasinda kurulmug olan iligkide yattigim gostermistir. Colin
Stewart'in da belirttigi gibi, "Goriindiigii kadariyla bagarinin
anahtari, vericinin gekirdegini, alic1 oositin sitoplazmasiyla daha
uyumlu hale getirmenin yonteminin bulunmug olmasiydi."36
Buradaki anahtar s6zciik "ydntem"dir. Bugiin bile bu uygun-
lugun molekiiler temeli hakkinda ¢ok az sey bilindigi diigiiniiliir-
se, etkili bir ydontem bulmadaki bagari, yeniden programlamanin
gercekte nasil bir sey oldugunun, hatta bu ifadenin tam olarak ne
anlama geldiginin anlagilmis olmasindan ¢ok, biiyiik dl¢giide de-
neme-yanilmay: da igeren, zanaatkirlik becerilerine baghydi.
Omegin bu literatiirde "yeniden programlama" fiilinin nesnesi-
nin hemen her zaman ¢ekirdek ve ancak ender durumlarda ge-

33. Briggs, R. ve King, T. J. (1952).
34. Bu aragtirmalarin genel degerlendirmesi i¢in bkz. Gurdon, J., vd. (1979).
35. Wilmut, 1., vd. (1997).  36. Stewart, C. (1997), s. 769.
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nom olmas: dikkat ¢ekicidir. Peki arada bir fark var m1? Aslinda
var ve bunun dnemli oldugu da neredeyse kesin.

Okaryotik organizmalann genomlannin higbir zaman ¢iplak
halde bulunmadig1 ¢ok uzun bir zamandir bilinmektedir. Bu ge-
nomlar, kromatin olarak bilinen, birbirine sikica bagh DNA ve
kromozom proteinlerinden olusmus komplekslerde bulunur (Se-
kil 8 ve 9).37 Kromatinin 6zgiil yapisimin gen ifadesinde ¢ok
onemli bir rol oynadig: ve genetik maddenin en dolaysiz bagla-
mini olusturdugu bugiin anlagilmigtir. Dolayisiyla ¢ekirdegi ye-
niden programlama islemindeki temel nokta, kromatini yeniden
bicimlendirmek [remodelling] ve yeniden yapilandirmaktir; ¢iin-
kii gen ifadesinin diizenlenmesinden en dolaysiz sekilde sorum-
lu olan etkenler burada bulunur.

Ancak etkenlikten bahsetmek burada da biraz yaniltici ola-
caktir; ¢iinkii basarili bir klonlamanin sim, kromatinin, daha
uzaklardan, sitoplazmadan gelen uyarilar tarafindan yeniden bi-
¢imlendirme ve yapilandinlmaya ne kadar agik oldugunda gizli-
dir. Wilmut ve meslektaslarinin bagvurdugu numara, verici hiic-

37. Kromatin terimi, Alman histolog Walther Flemming tarafindan, hiicre
boliinmesinden onceki, kromozomlarin diizene girme ve yogunlagma dénemin-
de boyanma sonucu goriilebilir hale gelen ¢ekirdekteki maddeyi belirtmek igin
1880'de ortaya atilmig ve uzun bir siire genel olarak bizzat genetik madde ola-
rak kabul edilmistir. Oyle ki, 1968 gibi ok geg bir tarihte bile standart bir soz-
lik kromatini "gekirdekteki maddenin, genetik maddeyi meydana getiren ve
hiicrenin genetik enformasyonunu igeren pargasi” olarak tammliyordu (Rieger,
R., Michaelis, A. ve Green, M. M., 1968, s. 63). Aslinda bu tarih, genetik prog-
ram teriminin muglakhgin biiyiik oranda artirmigtir; giinkii “"genetik” ve "kro-
mozoma bagh" arasinda bir dereceye kadar gel-giti tegvik etmekte ve dolayisiy-
la da genetik program ile gelisim programi arasinda yaptigim ayrimi bulanik bir
hale getirmektedir. (Bkz. Keller, E. F,, 2000a). Kromatin yapisindaki proteinle-
ri, gen ifadesinin diizenlenmesinde ¢ok biiyiik bir rol oynadiklan ve kendileri
genetik olmadiklan igin, geligim programinin bir pargas: olarak kabul ediyo-
rum. Bir bagka deyisle, genetik program ile geligim programi arasinda yaptigim
ayrim, gekirdege ait unsurlar ile sitoplazmik unsurlarin gérece 6nemi iizerine
gergeklestirilmig eski tartigmalardan farklidir ve giiniimiizde genetik ile epige-
netik arasinda yapilan ayrima daha uygundur.
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Sekil 8: DNA'nin paketlenmesi. DNA'nin megshur ikili sarmal seklindeki yapisi Watson
ve Crick tarafindan ortaya konmugtur (yukarda solda). Daha sonraki arastirmalar da-
ha ast duzey bir paketlemenin (ortada sagda), 6karyotik hicrelerde nakleozom gé-
beklerinin (cores) ve yaklagik iki metre uzunlugundaki DNA'nin kromozomilar (altta
solda) halinde katlanmadan onceki halinin yapisim agiga gikarmigtir. Bu yapilar gen
duzenlemesi, DNA tamiri ve dremede Gnemli bir rol oynar. (U.S Department of Ener-
gy'nin izniyle.)
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Kromatin paketlenmesi diizeyleri

kisa bir bolima

Kromatinin
"ipe dizili boncuk”
hali

Paketlenmig
niikleozomlardan
olugan 30 nm’lik

kromatin lifi

Kromozomun *
yayilmis hali 300 nm
Kromozomun

yogunlasmig hali
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SONUG: HER DNA MOLEKULU, YAYILMIS DURUMDAKI
UZUNLUGUNUN 50 000'DE BIRI BOYUTUNDAKI (MITOZ ASAMASINDA)
BIR KROMOZOM HALINDE PAKETLENMIS OLUR.

Sekil 9: Sanatg goziiyle DNA paketlenmesi. Sekil 8'de gormiis oldugumuz DNA'nin
daha tist diizey yapisina farkh bir bakis. (B. Alberts vd., Essential Cell Biology, 1998;
Garland Publishing'in izniyle.)
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releri hareketsiz bir duruma sokmak olmustur; ciinkii Keith
Campbell'in de belirttigi gibi "Hareketsiz bir hiicrenin kromati-
ni, ¢ekirdek aktarunindan sonra, gen ifadesinin 'yeniden prog-
lanmast' ile iligkili yapisal degisimlere daha agik gibidir."38 An-
cak hareketsiz hiicrelerin kromatinini daha hassas bir hale geti-
renin ne oldugu ya da bu degisimlerin ortaya ¢ikmasina sitoplaz-
madan gelen ne tiir uyanlarin yol ag¢tifn konusunda bugiin bile
¢ok az sey biliyoruz.

Campbell, asil basanlarindan iki y1l sonra sunlari yazar: "Bu-
giin icin 'yeniden programlanma'nin bagansinin tek kriteri, canl
yavrulanin dogumudur. Gen ifadesinin zamansal ve mekansal
kontroliiniin, imprintingin, X kromozomunun etkinsizlestirilme-
sinin temelinde yatan mekanizmalar oldukg¢a karmasiktir. Cekir-
dek aktanmu tekniginin bunlarin bazilarinin aydinlatilmasina
yardimci olacagini umuyoruz."39

GUNUMUZ MOLEKULER GENETIGININ DURUMA BAKISI

Kirk kiisur yil 6nce Jacob ve Monod'nun gen diizenlemesine ilig-
kin zarif modelinin yayimlanmasindan sonra pek ¢ok kisi, tiim
biyolojik gelisimin operon modeli baglaminda anlagilabilecegi-
ne ve bu yiizden de gelisim sorununun —en azindan ilke olarak—
¢Oziilmiis olduguna inanmigti. Ancak bundan otuz yil sonra
Sydney Brenner, gelisime "dogru genlerin, dogru yer ve dogru
zamanda devreye sokulmasi (turning on) sorunu” olarak bakan
goriisii sert bir islupla elestirir: "Bu goriis, elbette ki tamamen
dogru ve tamamen koftur. Bu paradigma bize fare yapmanin de-
gil, salter yapmanin yolunu gosterir. Asil cevabin mutlaka detay-
larda olmasi gerekir."40 Ancak Brenner bunlari, fareyi klonlama-

38. Campbell, K. (1999),5.250.  39.A.g.y., s. 250.
40. Brenner, S., vd. (1990), s. 485. Brenner'in genetik program hakkindaki



112 GENIN YOZYILI

y1 6grenmemizden yillar 6nce yazmisti. Ama ne olursa olsun,
Brenner'in yargisimin memelilerde ¢ekirdek aktanimi alaminda
teknikler gelistiren arastirmacilarin harcadigi ¢abalarla zaten pek
bir ilgisi olmayacakti. Brenner molekiiler genetikgidir. Sadece
ilk molekiiler devrimin 6nemli isimlerinden biri (ve Jacob ve
Monod'nun yakin bir meslektas) olarak degil, aym zamanda
molekiiler genetikteki daha yeni gelismelerin de onciisii olarak
da yaygin bir iine sahiptir ve elbette ki hi¢ kimse, molekiiler ge-
netigin asil iginin, tam da bu tiir detaylan iiretme kapasitesi ol-
dugunu Brenner'den daha iyi bilemez. Bugiin, son yirmi yildir
biriken kanitlan inceledikge, Brenner'in hakli oldugu su gotiir-
mez bir gercek olarak karsimiza ¢ikmaktadir: Organizma yap-
manin sim, detaylarda gizlidir.

Buna ragmen genomda merkezi bir gelisim programinin bu-
lunduguna duyulan inang, 6zellikle popiiler basinda heniiz yok
olmamigtir. Bunun en asikar 6megini bizzat genetik program ifa-
desinin siirekli kullanihiginda goriiriiz. Omegin 11 Aralik 1998’
de, bizzat Brenner'in model organizma olarak kabul ettirmis ol-
dugu yuvarlak solucan C. elegans '1n tim sekansinin agiklanma-
s1. mangetlere gikmusti. The New York Times, "Bilim, Ik Kez Bir
Hayvanin Genetik Programini Degsifre Etti" mangetiyle hikayeyi
ilk sayfadan girdi. Haberin ilk ciimlesi soyleydi: "Biyologlar ilk
defa bir hayvanin biitiin genetik programlamasim desifre etti."4!
Ancak sadece alt1 paragraf sonra, hikdyenin 6teki yiiziinii oku-
yorduk: "[Ulusal Bilim Akademisi baskani] Dr. Albert'e gore, so-
lucanin genomunun tiimiinii gérmek, algak goniillii bir tavir ta-
kinmamizi gerektiriyor, ¢linkii bu, biyologlara hala anlagilmamig
daha ne kadar ¢ok sey oldugunu gosteriyor. Dr. Albert, 'Yasamin,
hatta en basit siireglerin bile karmagikligin1 her zaman hafife ali-
yoruz. Dolayisiyla bu aslinda yagamin gizeminin ¢6ziilmesi yo-

fikirlerinin nasil gelistigine dair daha ayrintilt bir tartigma igin bkz. de Chadare-
vian, S. (1998).
41. Wade, N. (1998), s. 1.
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lunda atilan ilk adimdir sadece' dedi."42

Bunu séylemek, genomun sekansinin tiimiinii bilmenin 6ne-
mini kiigiimsemek degil, sadece bu 6nemin, sekanstan elde edi-
len verilerin bir gereg olarak, gelisim dinamiklerinin karmasikli-
gin1 inceleme araci olarak kullanilmasina ne derece bagh oldu-
gunu vurgulamak anlamina gelir. Aslinda molekiiler biyologla-
nn, gelisim siireglerinin nasil girift bir sekilde i¢ ice ge¢mis ol-
dugunun farkina vanmnalarina ve boylelikle de merkezilestirilmig
kontroliin sinirlarin1 gérmelerine yol agan sey iste bu veriler ol-
mustur. Antonio Garcia-Bellido'nun da yazdig1 gibi, "Geligim,
yerel birtakim etkilerin iiriiniidiir; biitiinii yoneten bir beyin ya
da gizemli bir varlik yoktur. Yerel hesaplamalar (conputations)
s6z konusudur ve tarihsel olarak tanimlanmig bir seyin 6zgiillii-
gii bunlarla ag¢iklanir."43

Elbette biitiin molekiiler genetik¢iler meseleye bu sekilde
bakmaz. Tersine, merkezi kontrol kavraminin yararliligi konu-
sunda giiniimiiz literatiiriinde hissedilir bir gerilim yasanmakta-
dir. Omegin Eric Davidson ve mesai arkadaslari, deniz kestane-
sinin gelisiminde belirleyici rolii olan bir genin promotor bolge-
sinin iglevsel Ozelliklerinin zarif ve ayrintili bir analizini yapmig
ve bu analiz temelinde "DNA'ya sikica bagh bulunan mantiksal
iligkileri agiga ¢ikaran” bir hesaplama modeli olusturmuglardir.+
Arastirmalarinin sonucunu su sekilde dile getirirler: "Bu deney-
sel arastirmadan c¢ikan belki de en temel sonug, bu sistemsel
ozelliklerin hepsinin genomdaki DNA sekansinda agik bir bigim-
de belirlenmis olmasidir."45 Hi¢ kusku yok ki bu model, gelisi-
min diizenlemesini anlayigimizda ¢igir agici niteliktedir; ancak
gercek ayrintilar bu tanimlamayla pek de uyumlu degildir. Her
ne kadar bu etkilesimlere katilan pek ¢ok proteinin yapiminda

42.Ag.y.

43. Garcia-Bellido, A. (1998), s. 112-3.
44, Davidson, E., vd. (1998), s. 1896.
45. A.g.y., s. 1902
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kullanilan (bilgisayar dilinde kaynak kod olarak adlandirilabile-
cek) orijinal sekanslar gercekten DNA tarafindan saglaniyorsa
da, ilgili sekanslar genomun her yerine dagilmig durumdadir.
Dahasi proteinlerle DNA aktif bolgeleri (baglanma bolgeleri)
arasindaki etkilesimin dinamikleri (6rmegin bir proteinin bir et-
kinlestirici (activator) ya da engelleyici (inhibitor) olarak islev
gormesi), genellikle protein yapisinin —bizatihi hiicresel diizen-
lemeye tabi olan— 6zellikleri tarafindan belirlenir.46

Benzer bir bigimde Walter Gehring ve meslektaglan, sirkesi-
neginde, gozsiiz (eyeless) geninin hedef segilerek aktive edilme-
sinin, kanatlarda, bacaklarda, antenlerde ve normalde goz iiret-
meyen daha pek ¢ok dokuda tamamen gelismis gozlerin olusu-
munu baslattigim ilan ettikleri zaman mansgetlere ge¢mislerdi.
Bu basanya dayanarak Geliring gézsiiz'lin "gdz morfogenezinin
ana kontrol geni" olabilecegini 6ne siirmiistiir.4” Bu goriis, bir yil
sonra, farede bulunan homolog (yani gozsiiz'iin sekansina eg
uzun bolgelere sahip) bir genin, sirkesinegine yerlestirildiginde
gozsiiz ile aym sihirli etkiye yol agtiginin bulunmasiyla dogru-
lanmig gibiydi. Ancak bu bulusun tam olarak neyi gosterdigini
sorabiliriz. Bizzat Gehring'in de belirttigi gibi, "Elbette bu goz-
ler, sirkesineginin gozleridir... ¢iinkii fare ancak salter geni sag-
lamustir, gozii olusturmak igin gerekli diger 2500 gen, sirkesine-
ginin ise katkisidir."48

GO0z, bilim tarihinde 6zel bir 5neme sahiptir. En azindan Dar-
win'den sonra bir tasarim 6megi olarak —olusumlari ¢ok uzun bir
siire bilimsel aciklamaya direnmis olan biitiin o "agir1 miikem-
mel ve karmagik organlarin” bir prototipi olarak— hizmet etmis-
tir. Bizzat Darwin'in de kabul ettigi gibi, "Tim egsiz donanimiy-

46. Ikinci Boliimdeki tartiymama bkz.

47. Halder, G., Callaerts, P. ve Gehring, W. (1995). Bu geni gézsiiz olarak
adlandirmak bugiin son derece uygunsuz goriiniiyor; fakat bagka pek ¢ok gen
gibi bu gen de, ilk olarak tam bir goziin olugturulmasinda basarisiz olan mutant
bigimi sayesinde bulunmustu.
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la goziin... dogal se¢im yoluyla olugmus olabilecegini varsay-
mak, itiraf edeyim ki son derece sagma goriiniiyor."s Boyle bir
arka plan s6z konusu olunca, géz morfogenezinden sorumlu
"ana kontrol geni"nin bulunmasi ger¢ekten de dnemli bir haber-
di. Ancak bir anlamda bu iddia, tam da onu destekledigi diisiinii-
len deney ile agikga geliskiye diisiiyordu. Farede gozsiiz'e karsi-
lik gelen gen (Pax-6) gergekten bir "ana kontrol geni" ise, o za-
man sirkesinegi goziiniin degil de fare goziiniin olusumuna yol
agmasini beklememiz gerekmez miydi? Fare geninin, sinek tara-
findan kendi goz tiiriinii olusturmak igin kullanilmasinin olduk-
¢a farkl bir iddiay1 —yani gézsiiz'iin olusumu siirecinde temel bir
rol oynadig1 goziin dogasinin, genin i¢inde bulundugu baglam
tarafindan belirlendigi iddasim— destekledigi seklinde bir yorum
yapilamaz m1?

Benzer bir bigimde, bu ¢aligmanin alternatif bir yorumunu,
ikinci boliimde oldugu gibi, gézsiiz'liin ne yaptig1 sorusunu sora-
rak giindeme getirebiliriz. Homeotik genler olarak bilinen gen tii-
riiniin bir liyesi olan gozsiiz'iin anahtar gorevi goren bir transkrip-
siyon faktoriinii (belirli DNA sekanslarina baglanmaya yonelik
ozel kapasitesi sayesinde pek ¢ok baska genin ifadesini diizenle-
yen bir protein) kodladig: s6ylenir. Ancak pek ¢ok Skaryot gen-
de de oldugu gibi, ilgili proteini kodlayan sekansin, transkripsi-
yon sonrasinda kesilip-birlestirme yoluyla olusturulmasi gerekir.
Bu baglamda, gézsiiz'iin DNA sekansinin, potansiyel bir gen ola-
rak yorumlanmasi daha yerinde olacaktir. Enrico Coen son kita-
binda altemnatif bir tanim olarak "ana genler"den degil, "ana pro-

48. Gehring, W. (1998), s. 204. Gehring'in, bir sirkesinegi gozii olugturmak
icin 2500 genin gerekli oldugu yolundaki tahmini ¢ok etkileyicidir; giinkii bu
sayl, sirkesinegindeki (yakin bir tarihte 8000 ile 17 000 arasinda oldugu tahmin
edilmis olan) toplam gen sayisimin %30'una karsilik gelmektedir. Arka planda-
ki (genetik olan ya da olmayan) kosullann 6neminin dogrudan kaniti, homolog
genin ifadesinin her dokuda goz olusumuna yol agmamasidir.

49, Darwin, C. (1859), s. 186.
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Sekil 10: Ana Proteinler. Yorumlayici genin, baglanma balgesini iceren duzenleyici
bolge ile (protein yapimina yol agacak olan) RNA'y: yapmakta kullanilan kodlayici
bdlgeyi igeren yapisi. Sol taraftaki gekilde ana protein yoktur ve yorumlayici gen ka-
pali (oft) durumdadir. Sag taraftaysa bir ana protein dizenleyici bolgeye baglanir: Bu,
kodlama bélgesinin RNA'ya transkripsiyonunu tesvik eder, dolayisiyla gen agik (on)
haldedir. (E. Coen, The Art of Genes: How Organisms Make Themselves, 1999; Ox-
ford University Press'in izniyle.)

teinler"den bahsetmeyi onerir (Sekil 10). Coen sbyle yazar:
"[DNA'daki] baglanma bolgesini bir tiir kilit ve karsiik gelen
proteini de ona uyan anahtar olarak diisiinebiliriz."s0

Ancak Coen'in de agikga fark etmis oldugu gibi, gerek "ana
genler" gerekse "ana proteinler” gelisimin dinamigini tanimla-
makta —belki de ayn1 oranda— yetersiz kalmaktadir. Bunlar daha
¢ok "tavuk mu yumurtadan ¢ikar, yumurta mi tavuktan" seklin-
deki eski bilmeceyi hatirlatir. Bu soruyu bilmece yapan sey, ce-
vabinin ¢ok agik bir bigcimde "Her ikisi de birbirinden" olmasi-
dir. Gergekten de birinin digerinden bagimsiz bir sekilde var ola-
mamasl, organizmanin tanimlayici 6zelligi olarak kabul edilebi-
lir. Coen'in de ortaya koymus oldugu gibi, "Papatyalardan insan-

50. Coen, E. (1999), s. 87-88.
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lara kadar biitiin organizmalara, ¢ok 6nemli bir 6zellik, kendile-
rini meydana getirme yetenegi dogal olarak bahsedilmigtir."s!
Kitabinin ad1 da buradan gelir: The Art of Genes: How Orga-
nisms Make Themselves? (Genlerin Sanati: Organizmalar Ken-
dilerini Nasil Meydana Getirir?) Cikis noktasi, son yirmi yilda
gergeklesmis olan ve kendisinin de hem katilmig hem de gozle-
mis oldugu "biyolojideki devrim"dir.

Bugiin gelisim genetigi alaninda ¢alisgan hemen herkes, bu
yeni anlayigin en iyi sekilde nasil dile getirilebilecegi konusun-
da farkl goriislere sahip olsa da, Coen'in bu sozlerine katilacak-
tir. Coen program kavramim tamamen birakmak istiyor ama bu
ifadeyi tiimiiyle terk etmek gerekli olmayabilir. Bilgisayar meta-
forunu kullanmaya devam etmek istesek, dollenmis yumurtay,
programlann (ya da sebekelerin) ve verilerin hiicrenin her yeri-
ne dagilmis oldugu yogun paralel ve ¢ok katmanh bir iglemci
(processor) olarak tammlayabilirdik.52 Burada program ve veri
rolleri gorecelidir; ¢iinkii bir program igin veri sayilan sey, ge-
nellikle bir ikinci programin ¢iktisidir (out put) ve birincinin ¢ik-
tis1 da ya iigiincii bir program ya da bizzat kendi baglangig veri-
lerini saglamig olan program i¢in veridir. Baz1 gelisim agamala-
nnda DNA'nin, transkripsiyon aktivatorlerinin degigim miktarla-
n tarafindan saglanan verileri igleyen programlarn veya salterle-
ri kodladig diisiiniilebilir. Bir bagka secenek de, DNA sekansla-
nnin, transkripsiyon aktivasyonu mekanizmasina (bazilar1 dog-
rudan yumurtanin sitoplazmasindan kaynaklanan) veriler sagla-
digim s6ylemek olabilir. Daha sonraki gelisim asamalannda
transkripsiyonun iiriinleri, kesip-birlestirici mekanizmalar, ter-
ciime mekanizmalan vb. i¢in veri olarak is goriir. Bu siire¢lerin
ciktilariysa, isin baginda verileri isleme koymak igin gerekli olan

51. Ag.y.,s. 1.

52. Lenny Moss'un, genetik programin "higbir yerde bulunmayan bir nesne"
oldugu seklindeki gozlemine (Moss, L., 1992, s. 335), genifadesi "program"inin
(yani geligim programintn) her yerde bulundugunu ilave etmek istiyorum.
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mekanizmay: ya da programlan meydana getirir.

1980'lerin en 6nemli buluslanindan birisi, bir hayvanin temel
viicut planinin olusturulmasi igin gerekli olan (homeotik) genle-
rin yakin homologlannin, biitiin hayvan tiirlerinde bulunabildigi-
nin gosterilmesidir. 1990'larda, sempanze ve insan DNA'sinin %
98.5'inin ortak oldugunu 6grendik. Peter Holland bu konuda sun-
lar1 yazmugtir: "Bugiin giivenle sdyleyebiliriz ki hayvanlar ale-
mindeki kollann (phyla) ¢ogu, esas itibariyla ayni genleri ta-
sir."s3 Bununla birlikte, sineklerle fareler, hatta sempanzelerle in-
sanlar arasindaki farklar ¢ok agiktir. Eger genler "esas itibanyla
ayn1" iseler, o zaman bir organizmayi sinek ve bir bagkasin fare,
sempanze ya da insan yapan sey nedir? Cevap, 6yle goriiniiyor
ki, gen sebekelerinin yapisinda, genlerin diger genlerle —etkile-
simleri belli bir genin nerede ve ne zaman ifade edilecegini be-
lirleyen karmagik diizenleyici mekanizmalar araciligiyla— bag-
lanma seklinde gizlidir. Ancak genom sekansinin aksine, bu dii-
zenleyici devre sabit degildir; duragan degil dinamiktir, gelisim
dongiisii boyunca kendisi de degisime ugrayan bir yapidir. Iste
benim gelisim programi olarak adlandirdigim sey tam da bu di-
namik sistemdir. Tabii ki gelisimin nihai iiriiniiniin niteligi a¢i-
sindan belirleyici 6nem tasiyan, bunun baglanti1 devresinin [cir-
cuitry] nasil degistigidir. Fakat gittik¢e artan sayida aragtirma-
ciyla birlikte ben de bu devrenin dinamigini anlayabilmek icin,
icerdigi cok sayidaki bilesenin yapisina ya da davranigina oldu-
gu kadar, bunlarin birbiriyle etkilesimlerine de bakmamiz gerek-
tigini savunuyorum.s4

53. Holland, P. W. H. (1999).

54. Leland Hartwell ve mesai arkadaglan, biyolojik islev anlayigimizin ta-
rihini §6yle 6zetliyor: "Yirminci 'yiizyil biyolojisinin biiyiik bir bolimd, biyolo-
jik olgulari molekiillerin davramgina indirgeme gabasi olmustur. Bu yaklagim
ozellikle de gesitliligin kalitminin incelemesi olarak baglayan genetikte ok be-
lirgindir... Genetikgiler bu aragtinnalardan, genlerin ve genlere ait (bir kromo-
zom boyunca dogrusal bir bigimde diizenlenmis olmak gibi) pek ¢ok 6zelligin
varoldugu sonucunu ¢ikarmiglardi. Sonraki analizler, her geninin bir proteinin
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Yani kisacasi, Coen'in atifta bulundugu devrime deginmemin
nedeni, bu devrimin hala siirmekte olmasidir. Ne kadar yol almig
oldugunu saptamak i¢in de Bonner'in 1965'de ortaya atms oldu-
gu soruya bagvurmayi oneriyorum. "Program neden olusur ve
nerede yasar?" sorusunu bugiin soracak olursak, bu alanda ¢ali-
san arastirmacilarin giderek artan bir kismu bize, programin, ge-
noma ait yapilar ve bunlarin iginde yer aldif1 yaygin hiicre me-
kanizmasi sebekesinden meydana gelen interaktif kompleksten
olustugunu ve orada yasadigim soyleyecektir. Muhtemelen bu
program —bizzat organizmanin kendisinden daha az karmagik
olan higbir seyin bu gorevi yerine getiremeyecek olmasi anla-
minda- indirgenemezdir de.

sentezini kontrol ettigi, DNA'nin genetik enformasyonu iginde barindirdigi ve
genetik kodun, DNA sekansini proteinlerin yapisina bagladig ilkelerinin ortaya
atilmasina yol agti. Bu yaklagim ¢ok biiyiik bir basari elde etmis olsa da, tekil
bir biyolojik iglev ancak gok ender olarak tek bir molekiile yiiklenebilir... Tam
tersine, biyolojik islevlerin ¢ogu, ok sayida bilegenin birbiriyle etkilegimlerin-
den kaynaklanir." (Hartwell, L. H., vd., 1999, s. C47).
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GENETIK ANALIZIN SINIRLARI:
GELISIMIN YOLUNA DEVAM ETMESINI
SAGLAYAN SEY NEDIR?

Her canli hiicrenin karmagik olusumu, her hiicrenin fiziksel bir
olaydan ¢ok tarihsel bir olay: simgeledigi [ger¢eginin] temelini
olusturur. Bu karmasik seyler, hergiin kendiliginden olusumla
cansiz maddeden ortaya ¢ikmaz; dyle olsalardi, bir ¢okeltinin
kristallesmesiyle karsilastirilabilecek, yeniden iiretilebilir ve za-
mandan bagimsiz olgular olarak tam anlamiyla fizigin alanina
dahil olurlardi. Hayir, her bir canli hiicre, atalarinin milyarlarca
yildir siiren deneylerinden kaynaklanan deneyimi i¢inde barin-
dirir. Boylesi bilge bir 'yagh tilki'nin birkag kuru s6zciikle agik-
lanmasini bekleyemeyiz.

MAX DELBRUCK, "A Physicist Looks at Biology"
("Bir Fizikg¢i Biyolojiye Bakiyor™) (1949)

ILGISINI on yildan biraz fazla bir zamandir biyolojiye yoneltmis
olan Max Delbriick, Connecticut Academy of Arts and Scien-
ces'in 1949'daki bininci toplantisinda yaptig1 konugsmada fizikgi
olarak edinmis oldugu deneyimleri dile getirir. Burada, giris
ciimlelerinde, iki bilim arasindaki en 6nemli farka parmak basar.
"Yasaminda ilk kez biyolojinin sorunlariyla yiiz yiize gelen ol-
gun bir fizikgi, biyolojide asla ‘mutlak bir olgu’ olmadig: gerge-
giyle allak bullak olur."! Biyoloji, fizikteki anlamiyla kanunlara

1. Delbriick, M. (1949).
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bagh degildir; ¢iinkii bir biyolojik organizmanin her 6zelligi,
varhigim uzun evrimsel tarihine borgludur. Biitiin bu "atalarimin
milyarlarca yildir siiren deneyleri"nin sonucunun higbir zaman
mutlak ve onceden tahmin edilebilir olmamasinin sebebi, ilkel
yasam bi¢imlerinin deneylerinde knllanabilecekleri maddelerin
varliklarinin da tesadiifi olaylara bagh olmasidir. Bildigimiz sek-
liyle yasam, uygun firsatlann bu uzun tarihinden nemalanir.
Stephen Jay Gould evrimi, her seyredilisinde farkli bir sonla bi-
ten bir video kasetine benzetir.2 Gergekten de sansin, ya da
olumsalligin, evrimin tanimlayici 6zelligi, hatta belki de itici gii-
cii oldugu zaman zaman 6ne siiriilmiistiir.

Ancak eger olumsallik, evrimin anahtar ise, olumsalligin ter-
sinin —yani gelisen bir organizmanin, kaginilmaz olarak bagina
bela olan sayisiz ¢alkantiya ragmen kendi yolunda kalma bece-
risinin— de biyolojik gelisimin anahtan oldugu One siiriilebilir.
Olusum halindeki organizma, gelisim siireci boyunca sadece do-
laysiz dig ortamindaki araliksiz degisikliklere degil, aym sekilde
kendi i¢ ortamindaki yerel dalgalanmalara da karsi koymak zo-
rundadir. Evrim ile gelisim arasindaki farki anlamak i¢in, Go-
uld’'un metaforunu 6diing alarak gelisimi, her seyredilisinde oy-
kiiniin sayisiz ¢esitlemelerini sergileyen ama her seferinde esas
olarak ayn sekilde sonlanan bir video kasetine benzetebiliriz.3

Gergekten de gelisim siirecinin istikrannin —ya da saglaml-
ginin— dogal secim yoluyla evrimin 6n kosulu oldugu sdylenebi-
lir. Se¢im, bildigimiz gibi, genotip degil fenotip iizerinde etkili-
dir ve belli bir genotipteki organizmalar, i¢sel ve digsal ortamda

2. Gould, S. J. (1989).

3. Organizmalarin, iginde yer aldiklar:1 "oyuklar"in (niches) olusumuna ka-
tilmalan 6lgiisiinde, kendilerine iligkin dolaysiz gevreleri iizerinde istikrar sag-
layici bir kontrol uyguladiklart s6ylenebilir. Dolayisiyla bu béliimdeki geligsim
istikrarina iligkin tartiymanin kapsamini, "oyuklar"in istikrarimi saglayan meka-
nizmalarin evrimine iligkin bir tartiymayla genisletmek yararh olabilirdi. Ancak
bunun igin okuyucuya 6nerim Avital, A. ve Jablonka, E.'nin kitabina (2000) g6z
atmalar olacak.
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meydana gelen ¢alkantilara ragmen normal bir bigimde gelige-
bilme kapasitesi olmadan, yeterli bir giivenilirlikle se¢imin iizer-
lerinde etkili olabilecegi bir fenotip haline gelemezler.? S6z ko-
nusu fenotip, ¢ok sayida farkli gelisimsel ve molekiiler yollar
iizerinden ortaya ¢ikabileceginden, fenotipin istikrannin genoti-
pinkini agtig:1 bile sdylenebilir. Bu tiir olusumlar, gelisim dina-
miklerinin sadece hiicre i¢i ve hiicrelerarasi diizeydeki degisik-
liklere degil, gelisim boyunca telafi edilen ve bu yiizden de ge-
nelde ifade bulmayan belli boyutlardaki genetik degisikliklere
de direnme kapasitesini gozler oniine serer.5 Dahasi, bireysel
ozelliklerde gesitlemeler ortaya ¢iksa bile, belli bir tiiriin her nes-
linde dollenmis yumurtalar, hayret verici bir giivenilirlikle o tii-
riin bir iiyesi oldugu agikga belli bir yetigkin organizma haline
gelecek sekilde biiyiir.

Son yirmi yilda, d6llenmis bir yumurtadan olgun bir fenoti-
pin olusturulmasiyla ilgili incelikli mekanizmalar hakkinda gok
sey 6grendik. Bu mekanizmalarin hassasiyet ve kesinligi bizi pe-
kala husu icinde birakabilir ancak bu hassasiyet ve kesinlik ayn
zamanda bir sorunu da beraberinde getirir; ¢iinkii bunlar ¢ogun-
lukla sadece birkag molekiiliin tam yerlerine yerlestirilmesine
baghdir. Schrodinger organizmanin, diizensizligin giiclerine kar-
st durmasim saglayan "olaganiistii" yetenegine sasiyordu; ama
belki de dikkatini yanls yere yoneltmigsti. Bana kalirsa, her ku-
sakta birey olarak organizmanin zigottan erigkinlige uzanan teh-
likeli yolu katedisindeki giivenilirlik, genin maddi yapisinin ku-
saklar boyunca siirdiiriilmesinden ¢ok daha olaganiistiidiir. Boy-
lesi etkili bir giivenilirligin nasil saglandigi sorulabilir. Gelisen

4. Benzer bir bakig Maeshiro, T. ve Kimura, M.'nin (1999) su s6zlerinde bu-
lunabilir: "Saglamlik ve degisebilirligin yasamin devami ve organizmalann ev-
rimi igin 6n kogullar oldugu varsayimi, evrimin biitiin yonlerine uygulanabilir...
Saglamlik ve degisebilirligin gerekliligi, yagamin evriminin temelindeki evren-
sel tek yondiir belki de."

5. Bkz. Gerharnt, J. ve Kirschner, M. (1997).
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organizma, nihai amacina ulagiada nasil boylesi bir basariya
ulagabilir? Bu tiir sorular, ¢ok eski donemlerden kalmig izlenimi
verebilir — gercekten de bir zamanlar biyolo jinin temel sorulariy-
dilar. Ancak son on yilda, sasirtici bir inatla yeniden ortaya ¢ik-
tilar. Yeniden ortaya ¢ikislanyla birlikte de biyologlar, Max Del-
briick'iin "Boylesi bilge bir 'yash tilki'nin birka¢ kuru sozciikle
acgiklanmasim bekleyemeyiz " seklindeki gézleminin dogrulugu-
nu takdir etmeye basladilar.

ORGANIZMA NEDIR?

Kabaca ele alindiginda, "organizma nedir?" sorusu biyolojinin
ayn ve kendine 6zgii bir bilim olarak ortaya ¢ikigina isaret eden
soru olarak goriilebilir. Bu olay genellikle 1802'de tesadiifen ii¢
yazarin birbirinden bagimsiz olarak "biyoloji" s6zciigiinii ortaya
atmasina baglanir. Bu yazarlann hepsine gore de bu yeni terim,
canllar diinyasim cansizlarinkinden ayinyor ve bu ayrimin bir
sonucu olarak da yeni bir "Yasam Bilimi"ni tammhiyordu.¢

Peki ama on sekizinci yiizyilin sonlarinda yasayan bu bilima-
damlan igin, canlilan cansizlardan boylesine kesin bir bigimde
ayiran sey neydi? Buna verdikleri cevap tek bir sozciikten ibaret-
ti: organizasyon. Organizmayl Yunanca kokeni organon'dan
(alet) ayirt etmeyi saglayan seyin, bi¢cim ve davramsin kaynagi-
nin bizzat organizmanin i¢inde olusmasina yol agan, boliimler
arasindaki 6zel diizen ve etkilesim oldugu diisiiniiliyordu. Bir
alet kaginilmaz olarak o aleti kullanacak birini gerektirdigi hal-
de, organizma, kendi akli varmig —kendi kendini y6netiyormug—
gibi davranan bir organlar (ya da aletler) sistemidir.

6. Almanya'da Treviranus ve Oken ve Fransa'da Lamarck tarafindan. Aslina
bakilacak olursa bu terim, iki y1l 6nce Ingiltere'de, Burdach tarafindan tibbi bir
incelemedeki bir notta ortaya atilmig bulunuyordu. (Bkz. Schiller, J., 1978, s. 1).
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Aslinda organizma ve organizasyon sozciikleri, cagdas kulla-
nimlarim hemen hemen aym zamanda kazanmistir. Immanuel
Kant 1790'da, organizmanin ilk modern tamimlarindan birini or-
taya atmugtir — bu, tam anlamiyla bir tamm degil, "organizmayla
kastedilen seyi tanimlamaya yarayan" bir ilke ya da diisturdur:
"Organize olmug bir dogal iiriin, icerisindeki her geyin kar silik-
li olarak hem ara¢ hem de amag oldugu bir iiriindiir. Boyle bir
iiriinde hicbir sey bosuna, amagsiz degildir ya da kor bir dogal
mekanizmaya atfedilemez."? Organizmalar, der Kant, "6nce,
pratik bir amag degil doganin amaci olan bir amag [Zweck] kav-
ramina nesnel gergeklik kazandirir ve boylelikle de dogal bilim-
lere... aksi takdirde bu bilime sokulmasi1 —b6ylesi bir nedensellik
olanag a priori kavranamayacag i¢in— kesinlikle mesru sayila-
mayacak... bir teleoloji igin temel saglarlar."8 Bu tiir nedenselli-
gi aynntili bir bi¢imde inceleyen Kant sdyle yazmistir: "Boyle
bir dogal iiriiniin i¢indeki her bir par¢a, mevcudiyetini tiim diger
parcalara borglu olmasinin yan sira, digerleri ve biitiin ugruna
varolan bir sey, yani bir alet (organ) olarak diisiiniiliir... diger
parcalan fireten —ve bunun sonucu olarak her birinin karsilikh
olarak birbirini iirettigi— bir organ olarak... ancak o zaman ve an-
cak bu nedenle boylesi bir iiriin, kendi kendini organize eden bir
varlik olma sifatiyla, dogal amag [Naturzweck] olarak adlandin-
labilir."® "Kendi kendini organize eden" ifadesi, canh varliklara
iligkin olarak ilk defa burada kullanilmigtir. Kant bu ifadeye, ta-
sarima dayal sava kargl acik muhalefetini belirtmek ve vurgula-
mak i¢in bagvurmustur. Doganin organizasyonundan sorumlu
olan, digsal bir gii¢ ya da kutsal bir mimar degil, bizzat varligin
i¢csel dinamikleridir sadece.

Dolayisiyla biyolojinin dogusu, sadece yeni bilimin konusu-
nu ve temel sorusunu degil, aym1 zamanda aranacak olan cevabin

7. Kant, 1. (1993), 66, 5. 558. 8. A.g.y.
9. A.g.v., 65, 5. 557. (italikler orjinaldir)



GENETIK ANALIZIN SINIRLARI 125

bicimini de belirlemistir. Organizmanmn ne oldugunu ortaya koy-
mak, organizasyondaki, organizmann i¢sel amaghhigini tamim-
lamg, organizmaya kendine ait bir biling vermis ve onun kendi
kendini organize etmesini saglamig olan 6zel niteligi tasvir et-
mek olacaktir. Organizma nedir? Organizma, salt kendi kendini
diizenleme (self-regulation) —kendi kendini yonlendirme (self-
steering)— yetisine degil, aym zamanda, belki de en 6nemlisi,
kendi kendini olusturma (self-formation) yetenegine de sahip, si-
nirlar belli fizikokimyasal bir cisimdir. Organizma, kendine has
organizasyonu sayesinde Ozerk ve kendini kendini var eden
(self-generating) bir "kendilik"e (self) doniismiis maddi bir var-
liktir.

Giderek daha incelikli otomatlar yapilmasinin yarattig1 hay-
ranlk, on sekizinci yiizyilin sonlar1 ve on dokuzuncu yiizyilin
baslannda doruk noktasindaydi; zanaatkarlar ve miihendisler
canliya benzer bu mekanizmalarin yapiminda igin olaganiistii
hiinerler sergiliyorlardi. Yine de kimse bunlara kanmamigti. Tip-
ki1 ¢agdaslan gibi Kant'a gore de, ne kor rastlantinin, ne salt bir
mekanizmanin, hele hele mevcut makinalardan herhangi birinin,
gergek canlilarda boylesi asikar olan kendi kendini olugturma ve
organize etme Ozelliklerini kendisinde yaratamayacagi agiktu.
Kant soyle yazmisti: "Kesin konusacak olursak, doganin organi-
zasyonunun bildigimiz nedenselliklerin higbiriyle benzesen bir
yam yoktur."10 Dolayisiyla biyolojinin sonraki yillardaki bariz
gorevi, bu ozel tiir organizasyonun ya da "kendi kendinin orga-
nizasyonu"nun niteligini anlamaya c¢aligmak olacakt.

Biyoloji bilimi ondokuzuncu yiizyilda, her ne kadar solunum
ve metabolizma gibi fizyolojik siireclerin fizikokimyasal temel-
lerini aydinlatma konusunda dikkat cekici gelismeler gostermis-
se de, ne yazik ki organizasyon sorununa iligkin neredeyse hig-
bir ilerleme kaydedememisti. Fizyolojinin kimyasi konusundaki

10. A.g.y.
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anlayisimiza ¢ok biiyiik katkilarda bulunmus olan Claude Ber-
nard bile yiizyilin sonlarina dogru iimitsizlige kapilmak iizerey-
di. 1878'de sunlan yaziyordu: "Her varlik ve her organ igin bir
tiir 6nceden olusmusg tasarim s6z konusudur; dyle ki, uyumlu bir
diizenleme igeren her fenomen, yalitilmig olarak ele alindiginda
doganin genel giiglerine bagimhiyken digerleriyle iligkili olarak
ele alindiginda 6zel bir bag) gozler 6niine serer: Sanki goriinmez
bir rehber, [fenomeni] takip ettigi yolda yonlendirmekte, ait ol-
dugu yere dogru yoneltmektedir."!!

Ancak yirminci yiizyil ¢ok daha comert davranmigtir. Mole-
kiiler biyolojinin kesfiyle, biyologlar sanki aradiklari homuncu-
lusu nihayet bulmug ve sonugta bunun da bir molekiil oldugu or-
taya ¢ikmigti. Bermard'in 1878'de yazdiklarimi yiiz yildan daha
kisa bir siire sonra yeniden okuyup degerlendiren Frangois Jacob
sOyle yazmustir: "Bu satirlarda bugiin degistirilmesi gereken tek
bir sozciik bile yoktur: Modern biyolojinin altina imza atamaya-
cag higbir sey icermiyor burada yazih olanlar.” Jacob'un bu es-
ki kordiigiime buldugu ¢6ziim, ii¢iincii boliimde de gordiigiimiiz
gibi, genetik programdi. Organizmayi "takip ettigi yolda yonlen-
dirmek, ait oldugu yere dogru yoneltmek" i¢in gerekli "goriin-
mez rehber”, "kimyasal kokler sekansinda” yazili, hiicre yapisi-
nin en igine gomiilii durumdaydi.!2

Kant'in, organizmanin gelisimini nihai amacina dogru yon-
lendirme becerisine sahip mekanik bir aygit hayal edememesinin
acik nedeni, onun zamaninda bdylesi bir otomatin, bu tiir bir ye-
tenege sahip bir makinenin mevcut olmamasiydi. Bu, sonraki

11. "Il y a comme un dessin préétabli de chaque étre et de chaque organe,
en sorte que si, considéré isolément, chaque phénoméne de I'économie est tri-
butaire des forces générales de la nature, pris dans ses rapports avec les autres,
il révele un lien special, il semble dirigé par quelque guide invisible dans la ro-
ute qu'il suit et amené dans la place qu'il occupe." (Bernard, 1878, s. 51, akta-
ran Jacob, F., 1976)

12.A.g.y., s. 4.
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150 y1l boyunca da gerceklesmeyecekti. Halbuki yirminci yiizyi-
lin ortalarina dogru, Jacob'un, organizmalarla ge¢misteki maki-
neler arasindaki ugurumu su ya da bu sekilde kapatma vaadinde
bulunan yeni tiirden bir makinenin, bir tiir mekanik aygitin geli-
simini izlemek igin etrafina bakmasi yeterliydi.

Warren Weaver, 1949'da kaleme aldig1 "Organize Karmagik-
Iigin Sorunlan” baghikh yazisinda soyle diyordu: "Savasin gii-
nahlarindan... yirminci yiizyilin bu karmagik problemlerini ¢6z-
mede bilime yardimci olma agisindan biiyitkk 6neme sahip... iki
yeni gelisme ortaya ¢ikmugtir."!3 Bunlarn ilki, modern savag
yontemlerinin dogurdugu ¢ok sayida veriyi islemek —ve bunun
belki de en iyi bilinen 6megi olarak, giderek daha ustalikh aygit-
larla sifrelenen diigman mesajlarim ¢6zmek— i¢in olusturulmus
elektronik bilgisayardi.'4 ikinci gelismeyse, Norbert Wiener'in
makineler ve canlilardaki kontrol ve iletisimin incelenmesini ta-
nimlayan, sibernetik terimiyle anilir genellikle. Wiener ve takip-
cileri, Wiener'in ugaksavarlarin hassasiyetini gelistirmek icin ta-
sarlanmis "hedefe yonelik" ve "kendi kendini yonlendiren" ay-
gitlar iizerinde edinmis oldugu deneyimden yola ¢ikarak, canl
organizmalara her agidan benzeyen amagli, yani belli amaglar
giidebilen makineler inga etmeyi hayal ediyorlardi. Gergekten de
bu makineler, bizzat Kant'in organizmanin tamimlayici 6zelligi
olarak ortaya koydugu ("igerisindeki her seyin karsilikli olarak
hem ara¢ hem de amag oldugu") dairesel nedenselligin ilkeleri
iizerine kurulacakti.

Bu iki gelisme, agikga birbiriyle ilintiliydi — en azindan za-
man, mekan ve onlar1 doguran ihtiyaglar agisindan. Ancak popii-
ler imgelemnde hep bir araya getirilmelerine, Wiener'in umutlari-
na ve hatta John von Neumann'in birlestirme ¢abalarina karsin,
bu iki gelisme arasindaki asikar farklar varliklarin1 korumustur.

13. Weaver, W. (1949), s. 540.
14. Bkz. Andrew Hodges'in Alan Turing biyografisi. (1983)
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Vurgu, birinde hesaplama giicii, digerinde ise organizasyon ve
—ozellikle 1950 ve 1960'1arda giderek artan bir bicimde— kendi
kendini organize etme (self-organization) ilkeleri iizerinde ol-
mustur.!S Aslinda bu iki gelismede somutlagmig olan goriisler
arasindaki fark ancak 1980'lerde yumugamaya baglamig ve bu-
nun ilk adimlan da baglanticilik (connectionism), paralel iglem-
ciler ve noronal aglann ortaya ¢ikmasiyla aulmigtir. Yine de Ja-
cob'un, DNA sekansinin Bernard'in "goériinmez rehber"i olarak ig
gorebilecegi iddasi tiimiiyle, hila birbirinden ayr1 duran bu iki
gelismenin bir araya getirilmesine dayamyordu. Jacob'un prog-
ram metaforu, dogrudan Turing'in orijinal bilgisayar modelinden
kaynaklaniyordu —okuyucu, birinci boliimdeki, "genetik madde-
yi bilgisayann manyetik bandina" es sayan alintiy: hatirlayacak-
tirté— fakat amach bir makine fikri, Wiener'in sibemnetik hayalin-
den 6diing alinmigti. Ancak buradaki sorun, program genoma
yerlestirildiginde, sibernetigin hedefe yonelme ve kendi kendini
organize etme hayallerinin biiyiik bir kisminin yok olmasidir.
Ayni sey, giivenilirligin 6nemine iliskin biling ve buna bagh ola-
rak da bu giivenilirligin saglanmasi i¢in gerekli tiirden diizenle-
yici ilkelere verilen deger igin de gegerlidir. Omegin fazlalik (re-
dundancy), giivenilir sistemlerin kurulmasinda ¢ok temel bir ta-
sarim olusturma ilkesidir ve gelisim yollannda (developmental
pathways) son donemlerde kesfedilmis olan yaygin fazlaligin bu
kadar saskinhkla kargilanmig olmasi ancak bu hafiza yitimi goz
oniine alinacak olursa anlagilabilir.

15. Ozellikle von Neumann'in von Neumann, J. (1966)'da basilmis olan
1949 yihina ait ders notlarina bkz. Savas sonrast donemde "kendi kendini orga-
nize etme” konusundaki fikirlere iligkin ek bir tartigma igin bkz. Keller, E. F.
(2000b).

16. Jacob, F. (1976), s. 9.
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GENLER VE FAZLALIK

Gen "nakavt"lannin (knockout) etkileri hig siiphesiz molekiiler
biyolojideki yeni tekniklerin sundugu sayisiz siirprizin en sarsi-
cilan arasinda yer alir. Gen klonlamasinin bulundugu 1970'lerin
basindan bu yana, memelilerdeki bir genin islevini belirlemek
icin kullanilan temel yontemlerden biri, genin klonlanmasi ve
daha sonra da kendisinde bu gene karsilik gelen proteinin (ya da
proteinlerin) ve bunun (ya da bunlarin) islevinin saptanmig oldu-
gu organizmalarda, homolog bir genin aranmasi seklindeydi.
Ancak on yili agkin bir siire 6nce, gercek biyolojik baglamlan
icerisindeki belli memeli genlerinin hedef alinarak bozulmalan-
n1 (targeted distruption) —ya da nakavtlarini— saglayan yeni tek-
nikler, bunlarin iglevlerinin in vivo® incelenmesini olanakli hale
getirdi. Bunun sonuglar1 herkes igin sasirtici oldu: Nakavtlar ¢ok
ender olarak beklenilen etkileri yaratiyordu. Pek ¢ok durumda,
normal bir geni nakavt etmek ve yerine anormal bir kopya koy-
mak, o genin temel bir iglevi oldugu diisiiniildiigii durumlarda
dahi, higbir etkiye yol agmamusti; hatta nakavt etme/ yerine koy-
ma prosediirii birkag vakada islevin iyilesmesine yol agiyor gi-
biydi.!?

Bu sasirtic1 sonuglarin haberi, 1993'te The NewYork Times'in
bilim béliimiine ulagmisti: "Onceleri yasamsal nemi oldugu dii-
siiniilen genlerden mahrum birakilan kemirgenler, yasamlarini
siirdiirme konusunda genellikle pek bir sorunla kargilasmiyorlar.
Bu, bilimadamlarina gore bu hayvanlann yapim planinda yaygin
bir fazlaligin s6z konusu oldugunu kanitlamaktadir. Anlagilan,
hayvanin DNA'sindan 6nemli bir gen atildiginda, diger genler
oyundan ¢ikan oyuncunun yerini doldurabilmektedir... [Dr. Ca-

* Canl iginde. (¢.n.)
17. Bkz. Morange, M. (1998), 7. boliim.
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pecchi soyle diyor:] 'Goriindiigii kadariyla, gelisim siiresince
farkli devreler farkli zamanlarda kullaniliyor ve organizma cesit-
li seceneklere sahip. Bir sorunla kargi karsiya kaldiginda orga-
nizmanin bir ¢oziim tiretmesi gerekir. Bu ¢6ziim bazen olaganiis-
tii olur, bazense siradan'... Dr. Capecchi, bir organizmanin olu-
sum ve gelisim siireci boyunca meydana gelen ¢ok sayida mole-
kiiler hata géz oniine alindiginda, mevcut fazlaligin, yasamin
siirdiiriilmesi agisindan son derece 6nemli oldugunu belirtiyor.
'Eger genomumuzda... yaygin bir ¢akisma [overlap] ve fazlaliga
sahip olmasaydik, bugiin herhalde burada olamazdik.""18

Ancak isin dogrusu, fazlalik biitiiniiyle yeni bir fenomen de-
gildi. Yabani canl tiirlerinin genotiplerinde ¢ok yaygin bir poli-
morfizm bulunduguna iligkin kamtlar, 1950'lerden beri birik-
mektedir.! Ilgili genin her iki kopyasimnin (alellerin) islevsiz ol-
dugu durumlarda dahi, kendilerinde buna iligkin higbir fenotipik
etkiye rastlanmayan mutantlann varligi da deneysel genetikte
1960’ lardan beri gézlenmektedir. Bu tiir mutantlar, yabani tiirler
(mutant olmayan bigimler) tarafindan iiretildigi bilinen enzimle-
ri iiretemediklerinden o6tiirii "hiikiimsiiz" ("sifir" [null]) olarak
adlandinlmigtir. Bunlarda fenotipik bir etkinin gériilmemesi, ilk
kez saptandiginda biiyiik bir sagkinliga yol agmis fakat beklenen
etkilerin ortaya ¢ikmamig olmasi ancak son on yilda ciddi bir il-
gi uyandirmgtir.

"Nakavt" teknikleri sayesinde bu tiir "sifir etki" (null effect)
vakalan katlanarak artmigtir ve bugiin bu alandaki arastirmacilar
bunlarin, genetik yollardaki yaygin islevsel fazlaligin varhigin
acik bir bicimde gosterdigi konusunda uzlagirlar. Gergekten de
—transkripsiyon, transkripsiyon aktivasyonu, genetik yollar ve

18. Angier, N. (1993).

19. Yiiksck diizeyde genetik polimorfizmin gézlemlenmesi, Motoo Kimu-
ra'nin "notr"” evrim kuramina biiyiik destek saglamistir ve bugiin bazilan, bunun
"nakavt" deneylerinin son zamanlarda sagladig1 bulgularla da bir baglantisi ol-
dugunu diigiinmektedir.
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hiicreleraras etkilesimler diizeyindeki- iglevsel fazlalik, karma-
stk organizmalarda gelisim organizasyonunun onde gelen bir
ozelligi olarak belirginlesmis ve bu durum, The New York Times'a
ulagmadan 6nce, bilimsel literatiirde yillarca saskinlik yaratagel-
migstir. Sydney Brenner ve meslektaglar1 1990'da "fazlalik, gene-
tik¢ilerin 6diinii kopanyor” diye yazmisti ve bu korkunun neden-
leri herkes igin gayet asikard1.20

Ik olarak, "sifir" mutantlarda fenotipik bir etkinin gériilme-
yisi, gelisim dinamiklerinin arastirilmasinda genetik analizin
saglayabilecegi yarann belirgin sinirlan oldugunu agiga ¢ikar-
mistir. Genetigin temel teknikleri, mutantlarin fenotipik etkiler
iizerinden saptanmasina dayanir (mutation screening), ancak
ayirt edici fenotipik bir isaretin (marker) olmayisi, bu tiir mu-
tantlar1 boylesi elemelere goriinmez kilar. Bazen soylendigi gibi
genetik, fazlaliga kars1 kordiir. Ancak daha da endiselendirici
olan, fazlaligin, genetik paradigmanin agiklayici gergevesinin
biitiiniine bir tehdit olusturmasidir — bu, laboratuvarda kullanilan
bir yontemin kor noktasindan ¢ok daha ciddi bir sorundur. Diet-
hard Tautz §6yle yazmigtir: "Bir genetikgi, belli bir mutasyonun
belli bir fenotipe nasil yol agtigim genellikle tam oldrak agikla-
yamasa da... tek ve dogrudan nedensel iliskilerin varoldugunu
savunmak durumundadir. Belirli fenotipler elde etme amaci tagi-
yan sistemli mutagenez deneylerinin hepsinin temelinde, genel-
likle her seferinde sadece tek bir mutasyonun etkilerini gozleme
imkan saghyor olmalarindan otiirii, bu genetik paradigma ya-
tar... [Ancak] en iyi paradigma bile sonunda bir krizle karg: kar-
stya kalir. Bu tiir bir krizin patlak vermesiyse ¢ok yakindir."2!

Tautz genetigin geleneksel paradigmasinda patlak verecek
bir krizden s6z etmeye iten sey, fazlaligin sadece teknik agidan
genetigin yontemleri icin ulasilmaz olarak kalmasi degil, aym
zamanda evrimsel agidan da pek anlamh gériinmemesidir. Eger

20. Brenner, S., vd. (1991). 21. Tautz, D. (1992), s. 263.
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genlerin dogal secimin birimleri oldugu varsayiliyorsa, fazla
genler evrimle nasil ortaya ¢ikmig olabilir? Dahasi, ¢ok az feno-
tipik etki gosterdigi, hatta hi¢ gostermedigi ortaya konan nakavt
genlerin bir¢ogu, evrim boyunca gémiis olduklan korunumun
derecesinin biiyiikliigiinden 6tiirii, 6nceleri 6nemli bir islevi ol-
dugu sanilan genlerdi. Ancak kendilerini barindiran organizma-
ya dogal se¢im agisindan gozle goriiliir higbir avantaj saglama-
diklan halde varolmaya devam etmelerini nasil agiklayacagiz?
J. H. Thomas'in da s6yledigi gibi: "Fazlahgin bu kadar yaygin
olmasi belki de sasirticidir, ¢iinkii dogal segime iligkin ne tiir bir
avantaj saglayabilecegi ilk bakista ¢ok acik degildir. Tamamiyla
agin nitelikte iki gene sahip olmak, evrimsel zaman cetvelinde,
istikrarsiz bir durum olmalidir... Benzer bir akil yiiriitmeyle, kis-
mi olarak fazla nitelikteki genlerin bile bu 6zelliklerini yitirme
egilimi gosterecegi one siirebilir."22

1950'lerde enformasyon kuramina iliskin ilk aragtirmalardan
cikanlan temel derslerden biri, enformasyon aktanminda sada-
katin saglanabilmesi i¢in fazlaligin gerekli olduguydu. Fazlahga
evrimsel agidan bir anlam bulma ihtiyacina cevap vermeye c¢ali-
san Tautz, bu dersi hatirlar ve canli sistemlere yonelik olarak ba-
riz bir analoji 6ne siirer: "Erigkin bir organizmanin olusumu, yu-
murtada ve onun genomunda bulunan enformasyonun aktarimi
olarak goriilebilir... Her bir [gelisim agsamasinda) potansiyel bir
enformasyon kaybi s6z konusudur ve gelismekte olan organizma
da bu kayba karg1 6nlemini almak zorundadir. Bu da se¢im bas-
kisinin fazlaliklarin evrimine yol agmasini saglayan iyi bir temel
olusturur. Bu baskinin ¢ok fazla olmasina gerek yoktur; ¢iinkii
embriyogenezin basanh bir sekilde tamamlanma olasilig1 iize-
rindeki en ufak etki dahi, yavrularin yasamim siirdiirme olasili-
ginda kendini dogrudan gosterecektir... Dolayisiyla fazla nitelik-
teki diizenleyici yollarin evrimi, karmasik metazoan yasamin

22. Thomas, J. H. (1993), s. 395.
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mantiksal bir sonucu olarak goriilebilir."23

Ancak sunu gbdzden kagirmayalim: Enformasyon kuramin-
dan c¢ikarilan bu dersin bir anlam kazanabilmesi i¢in Tautz, do-
gal secimin birimi olarak genin yerine organizmanin biitiiniind,
ya da daha dogru bir ifadeyle organizmanin yagam dongiisiinii
koymak zorunda kalmugtir. Fazlaligin evrimi i¢in gerekli olan se-
¢im baskisi, bireysel genlerin yagsamlarini siirdiirmelerinden zi-
yade yavrularin yasamlarim siirdiirmesi baglaminda etkinlik
gosterir! Bagka bir deyisle, burada bizzat yagam dongiisiiniin da-
yaniklilig1 evrimin konusu haline gelmistir.

MUHENDISLERDEN OGRENMEK

Dikkatini organizmanin yavrularnnin yasama yetisine yogunlas-
tiran Tautz iistii kapah olarak, can alic1 bir agidan genetik para-
digmaninkini dogrudan tamamlayici nitelikte bir agiklayici1 ve
analitik ¢cerceveye basvurmaktadir. Mutasyon analizine bagimli-
hig1 yiiziinden genetik, geligsimi, bu siirecte basarisizliga veya
sapmalara yol acan seyin ne oldugu sorusunu sorarak agiklama-
ya galisir son tahlilde. Bu yaklagim iistii kapah bir sekilde, nor-
mal gelisimin nedenlerinin mantiksal bir ¢cikarma iglemiyle —ya-
ni fenotipik basarisizliklan sayesinde saptanabilen tiim genlerin
dokiimiiyle— ¢ikarsanabilecegini varsayar. Buna karsilik gelisi-
min istikrar1 odaga alindigindaysa su sorular giindeme gelir: Bu-
nu saglamak i¢in gerekli olan sey nedir? Gelisim siirecine, varli-
g siirdiirebilmesini saglamak icin gerekli giivenilirligi bahse-
den sey nedir?

Bu ayrim, yirminci yiizyilin ilk yansina hiakim olan —ve bir-
¢ok embriyologun genetik alaninda ¢aligan meslektaglarinin id-
dialan karsisinda tetikte durmasina yol agan— genetik ile klasik

23. Tautz, D. (1992), s. 264.
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embriyoloji arasindaki aynmla birtakim benzerlikler gosterir.24
Ancak bu durum, (tiim kotii hava ve trafik kosullanna ragmen
hedeflerine ulagsmalan hemen hemen kesin olan ugaklann tasan-
mi1 0meginde oldugu gibi) karmasik sistemler i¢in performansla-
nnin giivenilirligini temel alan tasanm ilkeleri olugturmaya ¢ali-
san bir miihendise de aym —hatta belki de daha fazla— oranda ta-
nidik gelecektir. Kisacasi, amaglan (ya da kaygilan), miihendis-
leri —hem de enformasyon kuraminin ortaya atilmasindan ¢ok
once— genetik analizin geleneksel tekniklerine en uzak noktada-
ki tasanm il-esine yoneltmistir: Eger amag bir sistemin giiveni-
lirligini saglamaksa, atilacak ilk adim sistemi yaygin bir fazlalik-
la donatmaktir.2s

Embriyolojinin ilk donemlerindeki bilim adamlanndan bazi-
lan bu genel diisiince bi¢iminin en azindan bir yoniine asgina gi-
biydiler. Yirminci yiizyil baglaninda 6nemli bir Alman embriyo-
logu olan H. Braus 1906'da, iskelet yapisinin kas dokulannin dii-
zenlenisine bagimlihigin ifade etmek igin "¢ifte sigorta" (double
assurance) terimini ortaya atmigt1.26 Uzun yillar sonra Hans Spe-
mann da Silliman Konferanslan'nda, "gelisimde sinerjetik ilke"
(synergetical principle of development) adim verdigi bu ilkeyi
aynntili bir bigimde ele almigtir. Spemann §6yle der: "' Cifte si-
gorta', bir miihendislik terimidir. Ihtiyath bir miihendis, bir yapi-
y1, gercekte tagimasina asla gerek olmayacak bir yiike dayanabi-
lecek saglamlik ve kalicilikta inga eder."?? Ancak 20. yiizyilin or-
talanna gelindiginde miihendisler, 1940'lardaki savasla iligkili
cabalannin bir sonucu olarak, giivenilirligi saglamanin diger

24. Bkz. Keller, E. F. (1995), 1. boliim.

25. Biyoloji filozofu William Wimsatt, biyolojide miihendisce yaklagimin
6nemini yillarca vurgulamigtir (6megin bkz. Wimsatt, W., 1981; 2000). Von Ne-
umann'in giivenilmez unsurlardan giivenilir organizmalarin olusturulmasi iize-
rine yazdig1 makaleden (1956) esinlenen Wimsatt, biyologlan ve biyoloji filo-
zoflanni, saglamlig: bir evrimsel tasanm ilkesi olarak diisiinmeye gagirmstir.

26. Braus, H. (1906). 27. Spemann, H. (1938), s. 92-3.
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yollarim1 —bilinen yapisal fazlahk mekanizmalannin yam sira
bizzat organizasyonlar1 sayesinde kendi kendilerini dengeleyen
karmasik etkilesim sistemlerinden yararlanmayi— g6z oniinde
bulundurmay: da 6grenmislerdi. Cok kisa bir siire sonra bu ders-
ler de en azindan bazi embriyologlann diisiincelerine sinmisti.

Bu derslerden yararlanan (ve elbette ki en ¢ok hatirlanan)
embriyologlardan biri olan C. H. Waddington sunlar1 yazmigtir:
"Miihendisler, yakin tarihte yagsanan savas boyunca, daha 6nce-
ki kusaklann akilli bir varlik diginda higbir seyin beceremeyece-
gini diisiindiikleri gorevleri yerine getirecek mekanizmalar tasar-
lamada hiiner kazanmiglardir... Kendi kendini diizenleyen bu
mekanizmalarin uyandirdigs fikirler, biyolojiyle yakindan ilgili
olmanin yan sira aligilmigin oldukg¢a digindadir."28 Waddington,
Kraliyet Hava Kuvvetleri Kiy1 Komutanhigi'nin Islem Arastirma
Boliimii'nde bizzat ¢aligmig ve hem kendisinin hem de arkadas-
laninin kendi kendini yonlendiren atig teknigine iligkin deneyim-
lerinden —1950 ve 1960'lann sibemetiginde gittikge artan bir
oranda yayginlasacak olan— su analojiyi kurmay: dgrenmisti:
"Otomatik bir pilotun, hedefi arayan bir silahin ya da bir embri-
yonun davraniglari, bunlarin hepsi belli bir amaca yonelmig bir
eylemin genel 6zelliklerini sergiler."?9 iste Waddington'in "kana-
lize olmusluk"a (canalization) iligkin ¢aligmalar bu tarihte ve bu
baglam igerisinde baglamgtir.30

Waddington, terimi ilk kez ortaya attiginda s6yle yazmistir:
"Temel tez, dogal segime tabi bir organizasyonda meydana gelen
gelisimsel tepkimelerin genellikle kanalize olmus oldugudur. Bir
baska deyisle, tepkime siiresince varolan kogullardaki kiigiik de-
gisimlerden bagimsiz olarak tek bir nihai sonuca ulagmaya ayar-

28. Waddington, C. H. (1957), s. 141.

29. Waddington, C. H. (1971), s. 20.

30. Ancak Edward Yoxen, Waddington'in savas sirasindaki aragtirmalannin,
kanalize olmugluk konusundaki fikirlerinin gelisiminde 6zel bir etkisi olduguna
dair herhangi bir kamt bulamamgtir (bkz. Yoxen, E. J., 1986).
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lanmiglardir." Waddington'in goriisiine gore bu kanalize olmus-
luk, sagladig: asikar avantajlarin bir sonucu olarak dogal se¢im
yoluyla organizmaya dahil edilmistir ve "varolmanin igerdigi ka-
¢inilmaz tehlikelere ragmen normal, yani optimal tipin iiretilme-
sini saglar."3 Kanalize olmusluk, Waddington'in Alfred North
Whitehead'den almig oldugu, kendisinin "epigenetik manzara-
lar"a iligkin savas Oncesi fikirlerinin biiyiik bir kismiyla agik bir
bigcimde uyum gosteren bir terimdir.32 Fakat biyolojik organiz-
yonlarin bu tiir karakteristik 6zelliklerine dair kuramsal bir agik-
lamanin miimkiin olabilecegini ancak savastan sonra diisiinmeye
baglamigtir. Waddington, “"gelisimin kanalize olmuslugu"nu
acgiklamak i¢in "geleneksel gen kuraminin 'epigenetik bir kuram'
~yani klasik genetigin ayn ve bagimsiz varliklannin yerine, et-
kilesimleri sayesinde gelisime 'kilitlenebilecek’ gen topluluklari-
n1 koyan bir kuram- ile tamamlanmasi gerekir."33 der. Bir bagka
deyisle, gelisimdeki istikranin agiklamasi, geligsim siirecini mey-
dana getiren karmagsik tepkimeler sisteminde aranmalidir.

Waddington'in 1970'lere kadar uzanan kuramsal ¢abalarnnin
¢ogunun temelinde bu tiir davraniglar sergileyen nicel modelle-
rin aragtinlmasi yatar. Ancak kisa bir siire sonra, Ross Ashby ve
diger sibernetikgilerin kendi kendini diizenleyen sistemlere ilig-
kin olarak gelistirmis olduklar1 belli modellerin biyolojik geli-
sim icin ger¢ekten uygun olmadigi sonucuna varmis ve onun ye-
rine metabolik tepkimelerin karsilikliligina dayanan geri besle-
me modellerine yonelmis, ancak bunlarla pek de basarili olama-
mistir. Bugiin, aradan gecen zamanin verdigi avantajla doniip
geriye bakildiginda, calismalarinin kuramsal yonii degil, 1940
ve 1950'lerde labortuvarinda gergeklestirdigi deneysel aragtir-
malar daha ilgi ¢ekici goriinmektedir.

31. Waddington, C. H. (1942).
32. Bkz. Gilbert, S. F. (1991), s. 199.
33. Waddington, C. H. (1948).
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Gelisimsel istikrar iizerine yogunlagsmasinin sonucu olan bir
dizi ¢caligmasinda Waddington, genetigin standart tekniklerini
kullanarak, fenotipik agidan sessiz kalan bir genetik degisimin
varliginl saptamaya yarayan bir yontem bulmustur. Oriintii olu-
sumunda (pattern formation) (sirkesineginde gogiis bolgesinde-
ki killann sayis1 gibi) alisilmigtan fazla degiskenlik gosteren mu-
tantlan se¢ip daha sonra bunlan siddetli se¢im baskilanna maruz
birakarak, yabani populasyonlarda, yaygin ama sakl bir genetik
degiskenligin varoldugu sonucunu ¢ikartmayi bagarmigtir. Boyle
gizli degiskenlikler, organizmanin beklenmedik ¢evresel stresle-
re uyum Yyetisini artirarak, ayni anda gelisimin hem saglamligina
hem de esnekligine katkida bulunur. Waddington'a gére, bu de-
giskenligin yabani bireylerde ifade bulmuyor olmasi sunu goste-
rir: "Oriintii bir sekilde istikrarli hale getirilmis ya da tamponla
desteklenmistir. Anormal genin etkisinin... oriintiide bir istikrar-
sizliga yol agmak olmasi gerekir ki dogal olarak varolan genetik
degiskenlik ifade bulabilsin ve se¢ime tabi olabilsin."34

Waddington son birkag¢ yildir, biyologlar arasinda yeniden
giincellik kazanmaya baslamistir ve kanalize olmusluk iizerine
yaptig1 calismanin "erken dogmus bir bulus” oldugu s6ylenmek-
tedir.35 Ancak, iigiincii boliimde de belirtmis oldugum gibi, Wad-
dington'in genetige bakisi 1950 ve 1960'1arda Amerikal genetik-
ciler arasinda pek ragbet gormemisti ve kazanilmig 6zelliklerin
kalitimi iizerine o donemde yapilmakta olan tartigmalarla i¢ ice
girmiglikleri de goz oniine alinirsa, kanalize olmusluga iligkin
calismalann ozellikle sorunlu goériilmesi neredeyse kaginilmaz-
di.36 Ancak bu baglamda daha 6nemli bir nokta, Waddington'in

34. Waddington, C. H. (1962), s. 226.

35. Wilkins, A. (1997), s. 257.

36. Burada belirtmemiz gereken bir nokta, Waddington'un, Ingiliz genetik-
ciler iizerindeki etkisinin Amerikah genetikgiler iizerindekinden gok daha bii-
yiik olmug oldugudur. Bunun nedeni, kismen de olsa elbette ki politiktir. Bu ki-
tabin amaci yimminci yiizyilda genetik alanindaki aragtimnalann sosyal ve poli-
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gelisime iligkin epigenetik bir kuram olusturma ¢abalarnin, hak-
I1 ya da haksiz olarak, o zamanki meslektaglaninin ¢ogunun pek
ilgisini cekmemis ve kanalize olmusluk konusundaki ¢aligmala-
nnin da, bu konuya iliskin ¢ok sayidaki yazisina (ve dmegin Bri-
an Goodwin gibi kendisine bagh pek ¢ok 6grencisinin ¢abalan-
na) ragmen, sonraki yillarda gelisim genetigi aragtirmalannin iz-
ledigi yolu ¢ok az etkileyebilmis olusudur.3?

MUHENDISLIGIN BILGI BIRIKIMI ILE BIYOLOJIK BILGELIK
ARASINDAKI YENI KESISIM NOKTALARI

Saglamlik ve giivenilirlik, karmagiklik ile birlikte, 1990'lann bi-
limsel ve teknik literatiiriiniin dilden dile dolasan yeni s6zciikle-
ri haline gelmistir ve bu ilginin biiyiik bir boliimii, bilgisayar tek-
nolojisinin her zamankinden daha hizl bir bigimde ilerlemesin-
den kaynaklanmaktadir. Aslinda bu terimler birbirleriyle yakin-
dan ilintilidir; ¢linkii karmagikligin artmasi hata olasiliginin ve
basarisizlik riskinin artmasini1 da beraberinde getirir. Dolayisiyla
miihendisligin giivenilmezlikle baga ¢ikmak ve saglamlig sagla-
mak icin yeni tekniklere duydugu ihtiyag, her yeni teknolojik ge-
lismeyle daha da artan bir aciliyet gosterir.

Bu ihtiyacin en asikar oldugu alan, —belki de en iyi 6mek ola-
rak Intemet'de somutlasan— dagiimh bilgisayar sistemleridir.

tik baglamlanni incelemek olmasa da, Waddington'un kanalize olmusluk ve
"genetik asimilasyon" konusundaki aragtimnalannin algilanigina iligkin bir tar-
tigma, Lisenko'nun fikirleriyle olan kaginilmaz baglantisina ve bu baglantinin
Soguk Savag donemindeki yiiksek bedeline deginmeden gegemez. (Bkz. Gil-
bert, S. F.,, 1991, s. 205).

37. Brian Goodwin, Waddington'in muhtemelen en taninmig 6grencisidir;
fakat morfogenezin anlagilabilmesi i¢in genetiginkinden daha global bir kav-
ramsal gergeveye ihtiya¢ duydugunu (Goodwin, B., 1985) ve daha 6zel bir bag-
lamda, morfogenezin dogasi geregi saglam bir siireg oldugunu siirekli iddia et-
mesine ragmen (Goodwin, B., vd., 1993) etkisi esas olarak asikdr bir marjinal-
lige sahip "kuramsal biyoloji" diinyasiyla simrh kalmugtir.
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Sekil 11: Bilgisayarlarla organizmalarin evliligi. (Gloria Sharp tarafindan Los Alamos
Science igin tasarlanmistir; Los Alamos Ulusal Laboratuvari' min izniyle.)

Gergekten de Internet'e baglanan kullanici sayisi arttikga ve giin-
lik yasamlanmiz bu baglantilara her gecen giin daha fazla ba-
gimli hale geldikge, sorun da dev boyutlara ulagsmaktadir. Leslie
B. Lamport dagiliml bir bilgisayar sistemini "varligindan haber-
dar bile olmadigimiz bir bilgisayardaki hatanin, bilgisayarimzi
kullanilamaz hale getirdigi" sistemler olarak tanimlamaktadir.38
Tek tek her bilgisayarin ve her programin giivenilirliligini artir-
mak elbette ki olumlu bir gelismedir; ancak bunlar miikemmel
bir giivenilirlige kavusturulsalar bile, bizzat birbirleriyle baglan-

38. Aktaran Birman, K. P. ve van Renesse, R. (1996), s. 48.
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tili olmalar1 basarisizlik olasiliginin dogmasina yol agacaktir.
Dolayisiyla, dagilimh bir sistemin saglamligim garanti altina
alabilmek i¢in bagka tiirden onlemler gerekir. Bu ihtiyaci karsi-
lamak igin programcilar, Birman ve van Renesse'in deyimiyle
"giivenilir gebekeler igin yazilim"1 gelistirmeye baglamiglardir.
Bunlar, "bilgisayar sistemlerinin, birtakim sorunlar ortaya ¢ikti-
ginda bile normal isleme tarzlarina geri donmelerini saglayan
programlar(dir]... Sonugta ortaya ¢ikan sistemlerin, birtakim bol-
geler baglantidan koptugunda (go offline) bile kapanmalan ge-
rekmez. Bunun yerine, kazaya maruz kalan sunucular1 digsanda
birakarak galisacak sekilde hizla yeniden konfigiire olarak eski
hizmetlerine devam ederler."39

Bu durumla yakindan ilintili bir diger sorun da daha hizli ve
daha ucuz islem kapasitesi talebinden kaynaklanmaktadir. Yiiz-
yilin son ¢eyregi icinde, silikona dayanan dijital bilgisayarlarin
islem verimliligi 10 000 kat artmigtir ve bu sayinin 2012'e kadar
bin kat daha artacagi tahmin edilmektedir. Ancak bu noktadan
sonra bugiinkii yaklagimlann 6nemli birtakim fiziksel sinirlarla
kargilagmasi beklenmektedir ve bilgisayar tasanmecilan bilgisa-
yar mimarisi i¢in alternatif tasarim ilkeleri aramakla mesguldiir-
ler. Bu arayig bir yandan kuantum bilgisayarlarinin gelistirilme-
si yoniinde, 6te yandansa entegre devrelerden ziyade molekiiller-
den olusan mantik iglemcilerinin (logic devices) kullanilmasi y6-
niinde ilerlemektedir. Bu ikinci yaklagimin, yukandan asagi
(top-down) degil, asagidan yukan (bottom-up) tarzinda oldugu
soylenmektedir. Bunun nedeni bu ¢abalarin, olusturucu birimle-
rin kendiliginden sentezine —kendi kendini montajina (self-as-

39. A.g.y., s. 50. Birman ve van Renesse'ye gore hata tolere eden yazilimin
geligtirilmesinde uygulanan ii¢ temel teknik vardir: "aktif replikasyon" (siste-
min yaziliminin, 6nemli programlann ya da sunuculann, kullanildiklan anda,
asin sayida kopyasim gikartmasi); "yiik paylagma” (verilerin pargalar halinde
sunuculara dagitilmasi) ve "modiilerlik” (farkli modiillerin, belli ihtiyaglar: kar-
silamak iizere gesitli kombinasyonlarda bir araya getirilmesi).
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sembly)— ve kimyasal baglantilarindaki karsilikliga —kendi ken-
dini diizene sokmasina (self-ordering)— dayanmasidir. Kimyasal
Ogelerden olugmus bir bilgisayar, bugiiniin bilgisayarlarindan
¢ok daha ucuz olacaktir; ama ayni zamanda hem kendi kendini
montaji hem de kendi kendini diizene sokmasi agisindan istatis-
tiki dalgalanmalara tehlikeli bir bi¢cimde duyarl hale gelecektir.
Dolayisiyla bu noktada ortaya ¢ikan soru sudur: Hataya egilimli
(ve cogu zaman kusurlu) birimlerden giivenilir bir bilgisayar na-
sil olusturulabilir?

James Heath ve mesai arkadaglan yakin bir tarihte, tam da
boyle kusur toleransh bir bilgisayann olugturulmasi konusunda
bazi basanlar elde etmis olduklarini duyurmus ve bunlardan kal-
karak sunu 6ne siirmiiglerdir: "Yiizde yiizden daha diisiik bir ve-
rime sahip elektronik bilegenleri kimyasal olarak sentezlemek,
bunlan, baglantilaninda hatir1 sayilir bir belirsizlige sahip sis-
temler seklinde monte etmek ve yine de giiglii ve giivenilir bir
veri iletisim gebekesi yaratmak miimkiindiir."4¢ Heath ve mesai
arkadaslan kusur toleransini, "bir devrenin, rastlantisal hatalar
fiziksel olarak onanlmaksizin ya da diizeltilmeksizin, istendigi
gibi is gorme yetenegi" olarak tamimliyor ve boylesi bir yetene-
gin, "onanim" isinin, yiiksek iletisim kanal kapasitesine sahip,
yeterince yogun baglantilar igeren, kendini sik sik gozden geci-
ren ve biiyiik ol¢iide kiiresel degil yerel "zeka"ya dayanan yazi-
limlara havale edilmesiyle kazanilabilecegini 6ne siiriiyorlar.4
"Tipik bir mikro iglemcide Once ¢ipin ne yapmasi gerektiginin
tarifi gelistirilir ve daha sonra bu mantik temelinde donanim in-

40. Heath, J. R, Kuekes, P. J., Snider, G. S. ve Williams, R. S. (1998).

41. Heath ve mesai arkadaslari bu son noktayi, Amerikan ve Japon posta
sistemleri arasindaki farka iligkin bir analoji ile daha agik bir hale getirir: "Eger
yerlesim alanlan Kartezyen koordinat sistemine gore diizenlenmigse, posta da-
gitim sisteminin bir adresi bulmas: gok karmagik bir olay halini almaz. Ancak
Japonya'da, diizenli cadde isimleri yoktur. Ama yine de yerel postacilann gogu-
nun bilgisi, mektuplan yerine ulagtirmak igin yeterlidir." (A.g.y., s. 1720).



142 GENIN YUZYILI

sa edilir. [Buradaki] genel yaklagimsa, bunun tam tersidir. Once
fabrikada siradan bir dizi tel, salter ve devre imal edilir, daha
sonra da elimizdeki kaynaklar, arzu edilen islevselligi saglaya-
cak sekilde salterler araciligiyla birbirine baglanmak suretiyle
[etkinlik gosterecekleri] alanda konfigiire edilir."42

Kusur toleransh bilgisayar mimarisinin gelistirilmesinden ¢i-
karilan derslerin en azindan bir kismi, Rodney Brooks ve diger-
lerinin 1980'lerin ortalanndan beri gelistimekte oldugu saglam
ve esnek robot sistemlerine yonelik yeni tasanm ilkelerini yan-
sitmaktadir. 1950'lerden bu yana yapay zekd alaninda hakim
olan varsayim sudur: Problem ¢6zme yetenegi, merkezi bir ze-
kanin, sisteme kayith bulunan sembolik bir diinya tarifi (ya da
temsili) lizerinde islem yapmasindan kaynaklanir. Ancak otuz yil
sonra elde edilmis olan sonuglar biiyiik 6l¢iide hayal kinklig: ya-
ratmigtir. Bu sekilde tasarlanmig olan sistemlerin ¢ok azinin ger-
¢ek diinyada caligabildigi saptanmis ve en basarili 6meklerin bi-
le pek bir ise yaramayacak kadar kinlgan ve esneklikten yoksun
oldugu goriilmiistiir. Brooks 1990'da "yapay zeka, yavas biiyii-
me (incrementalism) denizinin dibine batmigtir"43 demistir.

Brooks ve meslektaslan secenek olarak, yerine getirmeleri
icin inga edilmis olduklan gorevler yerine, dig diinyayla etkile-
simleri esnasinda kargilastiklar1 gorevleri yerine getirme yetisine
sahip Ozerk etkenler tasarlamay1 onermislerdir. Bdyle bir sey na-
sil yapilabilir? Bulunan ¢6ziim, interaktif programlamadir — ya-
ni, robotun eylemleri sonucunda karsilagilan ¢evre kaynakh uya-
rilan algilayacak sonra da bu yolla elde edilmis bilgiyi islemeye
uygun alt programlar: arasgtiracak sekilde tasarlanmig yazilimlar.
Brooks bu yaklasimim "davranis temelli robotik” olarak adlan-
dirmis ve bunun en temel 6zelliklerini "yerlestirilmiglik" (situ-
atedness) ve "cisimlesmislik” (embodiment) olarak tammlamis-
tir. Robotlar, soyut birtakim tariflerle ilgilenmek yerine, "siste-

42. A.g.y., s. 1717. 43. Brooks, R. (1990), s. 3.
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min davranmiglanm dogrudan etkileyen g¢evrenin 'burada’si ve
'simdi'si" ile ilgilenmek iizere "diinyaya yerlestirilmistir" Dola-
yisiyla cisimlesmis durumdadirlar ve "diinyaya iligkin deneyim-
leri dogrudandir — eylemleri, diinya ile olan dinamik etkilesimin
bir pargasidir ve bunlar, dolaysiz bir geri beslemeyle kendi du-
yumlanna yansir."4

Brooks ve mesai arkadaslan, bu 6zellikleri uygulamaya ko-
yarken sunlardan yararlanmiglardir: (1) Birkag¢ gorevin eszaman-
Ii olarak yerine getirilebilmesini saglayan paralel devreler; (2)
davramgin, birbirinden bagimsiz olarak gergeklestirilebilen pek
¢ok "duyum-edim ¢evrimi"ne aynlmasi demek olan "davramsg
temelli ayngtirma"; (3) bir birimin yanitin1 sadece dolaysiz ¢ev-
resinden gelecek sinyallere bagh kilan yerel etkilesim kurallan;
(4) cesitli katmanlann, birbirlerinden bagimsiz bir sekilde is go-
rebilecek ama ayni1 zamanda iist diizey gorevlerin yerine getiril-
mesi icin gerekli olmasi durumunda, iist diizey katmanlarin da-
ha alt diizey katmanlarin gorevlerini listlenmesine olanak taniya-
cak sekilde diizenlenmis oldugu "saglam katmanh kontrol ilke-
leri". Bu ekip, sasirtic1 bir dizi basanyla, daha dnceleri salt biyo-
lojik diinyada (ve muhtemelen 6zellikle bocek davraniglarinin
ayirt edici bir 6zelligi olarak) rastlanan tiirden bir uyum yetisi ve
goriiniir bir zeka sergileyen robotlar yapmistir.45 Problem ¢6zme
yetenegi bu "yaratiklar'da (genel olarak islevsellikleri gibi), ne
icsel temsile ne de 6nceden programlanmis, merkezi bir sembol
isleme kapasitesine gerek gosterir; bu 6zellik daha ziyade "siste-
min, dinamik ¢evresiyle girdigi yogun etkilesimin sonucu olan
belirgen [emergent] bir 6zellik" gibi goriinmektedirler.46

44. Brooks, R. (1991), s. 1227.

45. Brooks, yeni yapay zeka aragtirnalannin erken donem tarihgesi hakkin-
daki makalelerinden olugan son eserine "Kambriyen Zekasi" adini vermistir
(1999). "Interaktif programlama” hakkinda daha agik bir izah, Lynn Stein'in bu
konu iizerine yakinda gikacak olan kitabinda bulunabilir.

46. Maes, P. (1991), s. 1.
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Giivenilirlik ve esneklige iliskin bilgisayar bilimi literatiirii,
biyolojik sistemlere gondermelerle doludur. Ancak biyolojik or-
ganizasyon ilkelerine en agikar bicimde bagvurulan alam son 6r-
negimde ele alacagim. MIT'de hala siirmekte olan bu ugragi
amorf hesaplama olarak adlandinhiyor. Gelgelelim burada biyo-
loji ayn1 anda hem bir ilham kaynag1 hem de bir uygulama alam
olarak i gormektedir. Gerald Jay Sussman, bu projenin 6nde ge-
len isimlerinden biridir ve ¢ikis noktasi aslinda Rodney Bro-
oks'unkiyle aynidir: "Bilgisayar biliminin basi fena halde belada.
Yapilandirilmig tasarim [structured design] tam bir basarisizlik
omegidir. Giiniimiizde kuruldugu sekliyle sistemler, ¢atlak ve ki-
nlgandir. Yeni kosullara kolaylikla uydurulamazlar... Yeni fikir-
lere ihtiyacimiz var. Esnek, saglam, gelistirilebilir ve verimli sis-
temlerin kurulmasina uygun birtakim yeni miihendislik ilkeleri-
ne ihtiyacimiz var."4? Hi¢ de sasirtici olmayan bir yaklagimla,
Sussman rehber olarak biyolojiye bagvurur: "Biyoloji bize tek
bir organizmada birden ¢ok sayida stratejinin, tek bir yaklagimin
sagladigindan daha biiyiik bir kolektif etki elde etmek iizere top-
lanabilecegini gosterir. Omegin hiicreler, onemli metabolitlerin
sentezlenmesi ya da 6nemli siireclerin desteklenmesi i¢in birden
¢ok metabolik yolu agik tutar."48

Elbette ki miihendisler sistemleri giivenilir ve saglam kilmak
icin giiclii stratejiler —hem her diizeye fazlalik katmayr hem de
her yolun veya altsistemin ¢iktisini birbirleriyle karsilasgtiran ve
onceden belirlenmis kriterlere gore, bir sonraki islem diizeyi igin
bunlarin en iyilerini segen programlan temel alan stratejiler— ge-
ligtirmislerdir. Ancak biyolojiden ilham alan Sussman, daha iyi-
sini yapmanin miimkiin oldugunu dgrendigimizi 6ne siirer: "Bir
altsisterndeki belirli bir degerin, bagka bir altsistemdekilerin hig-
birine tam olarak karsilik gelmedigi zamanlarda bile, birbirinden
bagimsiz olarak tasarlanmug altsistemlerin ara sonuglarnnin tutar-

47. Sussman, G. J. (1999). 48. A.g.y.
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lilhigini kontrol eden bir mekanizma olusturabiliriz."4® Amorf he-
saplamanin 6ziinii olugturan bu tiir mekanizmalar "bireysel sii-
reglerin kendine has mantigini 'serbest birakan™ pargalar arasin-
daki iliskilerin ve pargalann iglevlerinin tariflerine bagimhdir.

Sussman ve mesai arkadaglan, amorf hesaplamanin 6nlerine
koydugu zorlu gorevin kisa ve 6zlii bir tammini, bir siire 6nce
kaleme almis olduklar1 "beyaz tez"de vermislerdir: "Birbirine
baglams tarzi mechul, diizensiz ve zaman igerisinde degisen mu-
azzam sayida giivenilmez parganin igbirliginden, 6nceden ta-
nimlanmis, biitiinliikli bir davramig nasil olusturulur?"50 Bunun
ardindan da aragtirma giindeminin ayni derecede kisa ve ozlii bir
tammin verirler: "Isin 6ziinde, amorf hesaplama, hata toleransi
fikrine yeni yaklasimlar getirilmesini gerektirir. Geleneksel ola-
rak, giivenilmez pargalara ragmen dogru sonuglar elde etmeye
calisirken, hatalarin tesbiti ve kotii durumdaki boliimlerin telafi-
si igin fazlahiktan yararlamilir. Ancak amorf rejimde dogru ceva-
b1 istemek, yanhs bir fikir olabilir: Embriyon gelisimi gibi me-
kanizmalan, koti durumdaki pargalan ve kopmus iletigimleri
diizelterek 'dogru’ bir organizma iiretmek olarak tanimlamak,
miinasebetsizce bir yaklagimdir. Asil soru sudur: Sistemlere, gii-
venilmezlige ragmen kabul edilebilir cevaplar alma olasihig:
yiiksek bir yapi, soyut olarak, nasil kazandinlabilir?"

Miihendis olarak ilk ve 6ncelikli hedefleri, bu fikirleri pratige
gecirmektir ve bunun igin iki yol oldugunu diisiiniirler: ilk ola-
rak, biyolojiyi "sadece bir metafor olarak degil, yeni bir hiicresel
hesaplama etkinligini gergekten yasama gegirecek bir uygulama
teknolojisi olarak” kabul eden sistemler olusturmak ve ikinci ola-
rak da bu siiregler iizerindeki kontrollarini, miihendis sifatiyla
kendilerinin "arzu edilen belirli 6zelliklere sahip aligilmadik or-
ganizmalar yapma'lanm saglayacak sekilde gelistirmek.

Biyologlann amaglariysa agik¢a bunlardan farkhidir; ancak

49.A.g.y.  50.Abelson, H., vd. (1990).



146 GENIN YOZYILI

yine de bilgisayar miihendislerinin edinmis olduklan bilgilerden
yararlanabilirler; belki de 6zellikle, teknolojik yonelimleri daha
belirgin bu meslektaglarinin bilgilerinin kaynagi kendi alanlany-
sa. Gergekten de miihendislik ile biyoloji bilimi arasindaki kav-
ramsal trafigin, hi¢bir zaman son birkag¢ yilkinden daha yogun
veya daha karh olmamug oldugu ileri siiriilebilir. Omegin mole-
kiiler biyolojinin giiniimiiziin hiicresel organizasyon anlayisi
iizerindeki etkisini inceleyen Hartwell ve mesai arkadaslan, gii-
niimiizde biyologlann, biyolojik isleve yol agan hiicresel siire¢-
leri anlama gabalarinda miihendislik ve bilgisayar bilimi gibi
"sentetik bilimler"in desteginden yaralanabilecek durumda ol-
duklarin1 ~hatta belki de buna ihtiya¢ duyduklanni— 6ne siirer-
ler.5! Ik adim, bu siireglerin uygun bir tarifinin yapilmasidur.
"Biyolojik islevleri tarif edebilmek i¢in, amplifikasyon, uyum,
saglamlik, yalitim, hata diizeltme ve ¢akigsma saptama gibi kav-
ramlan kapsayan bir sozciik dagarcigina ihtiyacimiz var."s2
Ancak boylesi bir tarif sdzciiklerin yani sira kesinlikle belir-
leyici nitelikte bir kabulii de beraberinde getirir: Boylesi 6zellik-
lerin, sistemin (bunlar tek tek genler, proteinler ve hatta "modiil-
ler" de olsa) bilesenlerinden degil, bunlar arasindaki etkilesim-
lerden kaynaklandiginin (bu sézciiklere etkin bir bicimde yedi-
rilmis olan) kabulii.53 Sorun, elbette ki, bunun nasi/ oldugudur.
Ve biyologlar burada da, bilgisayar bilimiyle ugrasan mesai ar-
kadaslarinin deneyimlerinden —sadece sozciik dagarciklanni ve
genel bakis agilarim degil, ayn1 zamanda bu tiir etkilesimleri in-
celemek i¢gin gelistirilmesine katkida bulunmus olduklar aragla-
r1 da kullanmak suretiyle— yararlanabileceklerini kesfetmiglerdir.
Gergekten de genom biliminin yiikseliginin belirgin yararlar-

S1. Hartwell, L. H, vd. (1999),s. C47.  52. A.g.y.

53. Hartwell, vd. (1999)'da sunlan okuruz: "Giiniimiizde hiicre biyolojisi,
tek tek protein ve genlere iglevler atfetmekle ugrasan bir bilimden, iglevsel mo-
diiller olugturmak iizere etkilesimde bulunan karmagik molekiil gruplanyla ba-
setmeye ¢alisan bir bilime doniigme agamasindadir.” (s. C53).
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dan biri, yeni bir alt disiplinin, hesaplama biyolojisinin (compu-
tational biology) ve buna bagh olarak, hem biyoloji hem de he-
saplama alaninda becerilere sahip yeni bir biyolog tiiriiniin orta-
ya ¢ikmasi olmustur. Insam Genom Projesi 1980'lerin sonlarin-
da basladig1 zaman, sekansin tiimiinii saptama ¢abasinin ortaya
cikaracag) veri yigimyla basa ¢ikmakta geleneksel yontemlerin
yeterli olamayacagi biliniyordu. Buna uygun olarak HGP'nin
kaynaklarinin 6nemli bir boliimii, bilgisayar miihendislerini pro-
jeye cekme ve hesaplama biyolojisi (yani biyoenformatik) mer-
kezleri kurmaya yonlendirilmisti. Baslangigta verilerin diizen-
lenmesine iligkin sorunlarla ilgilenen bu yeni merkezler giderek
biyolojide matematiksel ve islemsel (computational) modeller
olusturma konusundaki ¢ok cesitli tiirden ¢abamin yurdu haline
gelmis ve bir yanda deneysel ve kuramsal biyoloji arasinda, 6te
yanda ise saf ve uygulamali biyoloji arasinda yeni kopriilerin ku-
rulmasina 6nayak olmuglardir. Bu tiir merkezlerin sayisi o yillar-
dan bu yana carpici bir bigimde artmigtir ve aralanindaki yaygin
igbirligi, molekiiler biyolojideki yeni bakis agilannin —belki de
ozellikle, geninkinden daha yukaridaki organizasyon diizeyleri-
ne gecmenin gerekliligi yoniindeki giderek yayginlasan anlayi-
sin—temel kaynaklan arasindadir.

Ziirih'teki Biyoteknoloji Enstitiisii'nden James Bailey, biiyiik
o6lciide metabolik miihendislik alanindaki kendi ¢galigmalarindan
yola ¢ikip "pek ¢ok durumda ya tek tek genlerin fenotipi etkile-
medigini ya da fenotip iizerindeki etkilerinin basit ve agik bir bi-
¢imde ortaya ¢ikmadigim gosteren ve giderek sayilan artan isa-
retleri" baglangic noktasi olarak alarak islevsel genom bilimi igin
—kendisine gore— en asikar dersleri ¢ikarir:

Bunlar ve bagka pek ¢ok gozlem, hiicrelerin pek ¢ok mutasyona
—ozellikle de 6nemli "merkezi" etkinlikleri etkileyenlere— duyarsiz,
saglam sistemler oldugu varsayimini dogrulamaktadir. Bu saglamlik,
pek ¢ok genin veya sinyalin veya diizenleyici etkilesimin, eger bagka
belli bir kiime gen es zamanh olarak degistirilmiyorsa, fenotip iizerin-
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de kayda deger bir etki yaratmakta basansiz oldugu anlamina gelmek-
tedir.

Hiicresel sistemlerdeki saglamligin bir baska tezahiirii de, gen
transkripsiyonundaki dalgalanmalara kargi gesitli diizeylerde gergekle-
sen ayarlamalardir. Protein klonlanmasi ve metabolik miihendislik
alanlanndaki ilk deneylerin agikar olarak gostermis ya da giddetle ima
etmis oldugu bu durum, giiniimiizde genom ¢apinda veri kiimelerinde
tekrarlanarak daha global bir diizeyde agiga ¢ikrmistir. Bu veriler gunla-
n gosterir: (1) Belli bir transkriptin nispi diizeyindeki [ya da konsant-
rasyonundaki] degisim, transkripte karsilik gelen proteinin nispi diize-
yinde de bu degisime karsihk gelen bir degisim olacag: anlamina gel-
mez; (2) belli bir proteinin diizeyindeki degisim, bu proteinin kendine
has in vivo etkinliginde buna karsilik gelen bir degisim olacagi anlami-
na gelmez; (3) bir proteinin in vitro® kendine has etkinligindeki bir de-
gisim, hiicrede buna kargilik gelen bir tepkimenin ya da adimin hizinda
bu degisime kargilik gelen bir degisim olacag: anlamina gelmez. Bunun
aksini 6ne siiren varsayimlann goézden kagirdig: sey, bilegenlerin, alt-
sistemlerin ve organizmanin biitiiniiniin 1glevsel 6zelliklerini belirle-
yen, hiicrenin entegre sistemindeki kinetik etkilesimler silsilesidir.">*

Bailey ve giderek artan sayidaki diger arastirmacilara gore,
buradan alinacak ders gayet agiktir ve basit olarak soyle ifade
edilebilir: "Giiniimiizde mikrokimyasal teknoloji sayesinde sayi-
lar1 bir ¢1§ gibi artan ve biyoenformasyon kaynaklari ve Internet
sayesinde elimizin altinda bulunan tamamlanmis genom sekans-
lari, yagambilimi aragtirmalannda entegrasyona ve sistem davra-
nigina dogru yonelisi zorunlu kilmaktadir."ss

BILGISAYARLARLA ORGANIZMALARIN AYRILAN YOLLARI

Bilgisayarlar ve organizmalar, ¢esitli fikirlerin, becerilerin ve
sozciik dagarciklarinin, -ait olduklan disiplinler arasinda gidip
gelmesi ve muhtemelen daha da sasirtici bir sekilde, yeni madde

* Denvy tiipiinde. (g.n.)
54. Builey, J. E. (1999),s. 616.  55. A.g.y., s.617.
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olusturma ve miidahale yontemlerinin uygulamaya konmasi ne-
deniyle her gegen giin biraz daha i¢ ige gectik¢e, hangisinin di-
geri icin metafor olarak kullanildigim anlamak, hatta bir sisteme
iligkin tariflerimizi digerininkilerden ayirt etmek kimi zaman
cok zor bir hal almaktadir. Omegin Hartwell ve mesai arkadas-
lan, miihendislere agina hale gelmis olan "biyolojik sistemlerin
planlama ilkeleri"ni (pozitif ve negatif geri besleme, ¢akigma
saptanmasi, amplifikasyon, paralel devreler, hataya dayankh
sistemler) tekrar gbzden gecirip su sonuca varmiglardir: "Bu tiir
tasanmlara, biyolojide oldukg¢a sik rastlamir."$6 Ancak aym za-
manda, yazarlann da agikc¢a fark etmis olduklan gibi, bilgisayar-
lar ve organizmalann birbirlerinden kesinlikle aynlmalan gere-
ken ¢ok belirgin bir nokta s6z konusudur; bu da elbette ki, bu iki
tiir sistemin boylesi ¢arpici bir benzerlige sahip mekanizmalan
edimek i¢in izlemis olduklan yoldur. Biyolojik yapilardan ne ka-
dar etkilenmis olursa olsunlar, bilgisayarlar yine de insan tasan-
m1 sonucu ortaya ¢ikarken, organizmalar bir tasanmcinin yardi-
m1 olmaksizin evrim gosterir (ya da genellikle dyle oldugu kabul
edilir). Dolayisiyla biyologlar i¢in belirleyici nitelikteki soru su-
dur: Boylesi karmasik, kendi kendine organize olan varliklar, ne
tiir bir evrimsel siirecin sonucu olarak ortaya ¢ikmigtir? Salt ye-
ni mutasyonlann rastlantisal olarak ortaya ¢ikigina bagh bir sii-
reg, gorevi rastlantinin bozucu giiglerine karsi direng odaklan
hazirlamak olan yapilara —yani saglam olacak sekilde tasarlan-
mi§ yapilara— nasil yol agmig olabilir?

Ancak belki de sinirlan ¢ok keskin bir bigimde ¢iziyorum-
dur; en azindan Hartwell ve arkadaslan bunu ima ediyor gibi.
Onlara gore, insan yapimi olmasina ragmen miihendislikte —tip-
ki1 biyolojik evrimde oldugu gibi— "hesaplamadaki belli ¢6ziim-
ler ya da olusturulan her nesne, teknolojik, ekonomik ve sosyo-
lojik sinirlamalarca gergeklestirilen incelikli bir tarihsel secim

56. Hartwell, L. H,, vd. (1999), s. C51.
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siirecinin sonucu olarak ortaya ¢ikar."s? Elbette ki buna katilmak
gerekiyor. Hatta bilgisayarlarin da, tipki organizmalar gibi, ya-
samlarini idame etme ve (sdzciigiin bir anlamiyla) yeniden iire-
me yetisine gore se¢ime ugradigi ileri siiriilebilir.

Yine de arada belirleyici bir fark kalir. Her ne kadar iiriinleri
teknolojik sinirhiliklara bagh ve ayrica sosyal ve ekonomik bas-
kilara maruzsa da miihendisler, miidahaleleri sistemlerine —ta-
mm geregi— digsal olan zeki tasanmcilardir. Giinlimiizde biyo-
loglann ¢ogunun goriisii, evrim tarihi boyunca benzer bir etke-
nin is basinda oldugunu varsaymanin gerekli olmadig: yoniinde-
dir. Yine de gelisimin saglamligim saglayan mekanizmalar ev-
rim yoluyla gelismis ve hatta 6ylesi bir miikkemmellige ulagmis-
tir ki, organizasyon ilkelerinden miihendislerin bugiin bile 6gre-
necegi ¢ok sey vardir. Dolayisiyla bize su soruyu sormak diisii-
yor: Bu mekanizmalar, insan yaraticiliginin yardimi olmaksizin,
ne tiir evrimsel siirec¢ler sonucu ortaya ¢ikmig olabilir?

Bu boliimii bagladig noktada birakma, "milyarlarca yillik de-
neme" ile artan bilgeligin, ya da Francgois Jacob'un deyimiyle
binyillarca siiren bricolage'in (yani varolan pargalann tesadiifi
yeniden birlesmelerinin —ki bunlar hem yeni birlesmeleri saye-
sinde hem de gerek komsularindan gerekse cevrelerinden gelen
siirekli geri besleme yardimiyla kendiliginden yeni islevler edi-
nir-) iiretici yaraticithginin 6niinde egilerek noktalama diisiince-
si oldukga gekici goriiniiyor.’8 Sonugta, gerek biyolojik islevin
temel tarihselligini gerekse —her ne kadar akilli olmasa da— tarih-
sel birikimin yaratic1 potansiyelini gozden kagirmamay: bizzat
Darwin ogretti bize: "Biri belli bir amaca yonelik bir makina ya-
pacak olsa, bunun i¢in sadece bir parca degistirilmis olan eski te-
kerlekler, eski yaylar ve eski makaralar kullanmasi durumunda
bile bu makinanin, biitiin parcalanyla birlikte, o amag igin 6ze)
olarak icat edilmis oldugu soylenebilir. Dogadaki her canl var-

57.A.g.y., s. C52. 58. Jacob, F. (1982).
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ligin neredeyse her bir pargasi da, biraz degisik bir halde, farkli
amaglara hizmet etmis ve pek ¢ok eski ve farkli bigimlerin can-
I mekanizmasinda etkinlik gostermistir muhtemelen."s9

Ancak bana kalirsa hild soylenmeyi bekleyen seyler var.
Darwin bize, dogal segme yoluyla evrimde tesadiifiin ne kadar
biiyiik bir 5neme sahip oldugunu 6gretti; ama ayn1 zamanda asil-
masi gereken zorluklarin 6nemini de. Benzer bir bigcimde ben de
zorluklann biyolojik evrim siireglerini anlayisimizin evrimi igin
de giiclii bir itici gii¢ sagladigim diisiiniiyorum. Bu evrimin isa-
retlerini, giiniimiiz evrim kuramcilarninin, molekiiler analizler so-
nucu agiga ¢citkmaya baglayan, evrim sonucu gelismis (genetik is-
tikrari, evrilebilirligi ve gelisimin saglamhigim saglayan) meka-
nizmalar1 anlama ¢abalannda gorebiliriz. Dolayisiyla, oniimiiz-
de bizi bekleyen daha pek ¢ok sey oldugu kehanetiyle bitiriyo-
rum bu boliimii. Hatta belki de yeni bir Kambriyen ¢ag1 yasaya-
cagiz, ancak bu kez biyolojik yasamin yeni bicimleri alaminda
degil, biyolojik diisiincenin yeni bigimlerinde.

59. Darwin, C. (1862), s. 283-4.






SONUC
GENLER NE ISE YARAR?

Jurassic Park gormeyen kaldi mi? Eger gormemis olan azinlk-
tan degilseniz, Tyrannosaurus rex'in jiple kagmaya calisan Ellie
ve Ian"1 kovaladigi ¢arpici sahneyi mutlaka hatirlayacaksimz. Bu
sahne filmcilik agisindan siiphesiz oldukg¢a basarihidir, ancak Jack
Homer'in yillardir vurgulamakta oldugu gibi, bilim agisindan ay-
n1 sey sOylenemez. Paleontolojik kamtlardan biliyoruz ki, T. rex
tehdit unsuru yirtici bir hayvandan ¢ok, ne kosabilen ne de yaka-
layabilen, iistelik de bumunun ucunu bile géremeyen yaklasik 6
ton agirhiginda bir hayvandi. Ancak ¢ok iyi gelismis bir koku al-
ma duyusuna sahipti ve bu da muhtemelen ¢ogunlukla karnim
doyurmus oldugu ¢iiriimiis lesleri bulmasim saghyordu. Dolay:-
sityla Homer ve Dobb'un bize séyledigi gibi, eger "jip kaza yap-
mus olsaydi ve Ellie ile Ian lseydi, dinazor olay mahallinin koku-
sunu alabilirdi; tabii ancak viicutlar1 kendilerini ele verecek ko-
kuyu salgilayacak kadar ¢iiriidiigiinde. Her durumda dinazorun
gazlamug giden bir jipin pesine diismesi olacak is degildir."!
Homer, yasaminin biiyiik bir boliimiinii dinazorlara iligkin
bilgileri diizeltme ¢abasina adamig bir savasgidir. Aslinda Hor-
ner'in ¢alismalari, Jurrasic Park filminin temel aldi§i romanin
esin kaynagidir ve kendisi de ¢ekim sirasinda yonetmen Steven

1. Homer, J. R. ve Dobb, E. (1997), s. 7.
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Spielberg'in bilimsel danigmanhigin1 yapmugtir. Ancak yillardir
hiikiim siiren yanhs bilgiyi diizeltmeye ¢aligmak akintiya kargi
kiirek cekmek gibidir. Spielberg, her ne kadar sinema sanatinin
ve seyircisinin izin verdigi ol¢iide paleontolojik gergeklere bag-
I1 kaldiysa da, popiiler imgelemde kok salmig olan hayal iiriinii
imajdan ¢ok da fazla uzaklagmamasi gerektigini biliyordu.

Bu imajin bir numaral kaynagi, 1900'lerin bagindan 1992'ye
kadar New York City'deki Amerikan Doga Tarihi Miizesi'nin
(American Museum of Natural History - AMNH) merkez binasi-
n1 hakimiyeti altina almigt1 ve yillar yili dinazorlar kralinin hey-
betli anitina husuyla bakan milyonlarca ¢ocuk ve yetiskinin do-
nup kalmasina yol agiyordu. "Zalim kertenkele kral", devasa
kuyrugu yerde, kalabaliga yiiksekten bakiyor ve bir sonraki avi-
na saldirmaya hazir bir vaziyette bekliyordu. (Sekil 12)

Ancak gercek sudur ki, T. rex bir kertenkeleden ¢ok bir kusa
benziyordu. Dahasi, Homer ve Dobb'un da agikladig: gibi: "Kuy-
rugu yerde uzanirken gosteren bir model, aslinda kink bir kuyru-
gu sergiler. Karsiya bakarken ayakta durabilmesi i¢gin de beli ki-
rilmig olmalidir. Ayrica boynu da; hem de iki yerden. Halbuki iyi
kulak verildiginde, T. Rex'in iskeleti bize alt1 ton agirhgindaki bu
hayvanin tipik durugunun, kocaman kafasini ve ciisseli kuyrugu-
nu anatomik bir eksen —bacaklar— iizerinde dengeleyecek sekilde
one dogru egik oldugunu soyler." Ustiine iistliik "T. Rex'in kolla-
n o kadar kisadir ki, birlesemezler; kagmakta olan bir hayvan
sOyle dursun, birbirlerini bile kavrayamazlar."2

Daha sonra elde edilen paleontolojik verilerle uyumsuzlugu
nedeniyle AMNH'deki model, nihayet 1992'de kaldinlmistir. An-
cak yerini almig olan yeni modelin (Sekil 13), akillara derin bir
bicimde yer etmis olan imaji degistirmesi uzun zaman alacaktir.
Jurassic Park filmi de bu isin zorlugunu goézler 6niine serer.
Spielberg'in gercege daha uygun bir dinazor sergileme ¢abalan

2.Ag.y.,s.5.



;

Sekil 12: Tyrannosaurus rex'in fosil iskeleti. Amerikan Doga Tarihi Mazesi'ne 1915
te yerlestirildigi haliyle. (Slayt numarasi 6218(2); Amerikan Doga Tarihi Muzesi Ka-
taphane Hizmetleri B6Iama‘'ndn izniyle.)
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Sekil 13: Tyrannosaurus rex. 1992'de yeniden olugturulmug haliyle. (Slayt Numaras:

yayimlanmigtir.)

filmde agik bir bicimde goriilmektedir; ancak kisa bir siire i¢in
bile olsa yerlesik kliseye bagvurmasi, mitik 7. Rex'in 6mriiniin
uzamasina listii kapali da olsa katkida bulunmasina yol agmistir.

Benzer seyler, gene iliskin popiiler imajlar icin ve hatta biyo-
loglarin genetik siireglerin daha incelikli bir anlayisim sunma
yoniindeki diiriistce ¢abalan icin de soylenebilir. Genlerin, orga-
nizmanin yagsaminin biitiin yonlerinin temelini olusturan agik ve
aynk nedensel etkenler olduklan seklindeki imaj, hem popiiler
hem de bilimsel diisiinceye dyle derin bir bigimde yerlesmigtir
ki, onu oldugu yerden sokiip ¢ikarmak, iyi niyet, 6zen ya da kav-
ramsal elestiriden ¢ok daha fazlasimi gerektirecektir. Aym sey
—daha yeni olmasina ragmen— genetik program imaji ve buna es-
lik eden (ilk kez Jacob ve Monod tarafindan ortaya atilmig olan)
"genom sadece bir dizi plam degil, aym zamanda koordine bir
protein sentezi programini ve bunun uygulamasini kontrol eden
araglan da igerir" seklindeki inang igin de sdylenebilir.? Gergek-
ten de, bilimsel agidan bakildiginda Jurassic Park'in en berbat
sorununun —yani bir dinazorun kendi DNA'sindan klonlanabile-

3. Jacob, F. ve Monod, J. (1961), s. 354.
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cegi seklindeki tamamen hayal iiriinii 6nermesinin— temelinde
bu imaj yatar.

Isin ash sudur ki, genetik siirecler hakkinda, eski kligelere ara
sira da olsa kaymadan konugsmak ya da yazmak imkansiz hale
gelmistir. Bizzat gen ve genetik sézciikleri bu eskiden kalma an-
lamlarla yiikliidiir — William Gelbart'in da dedigi gibi, genler cok
fazla "tarihsel yiik" tagimaktadir. Dahasi, biyologlann genin ge-
nel kabul gormiis ve sabit bir tanimin1 yapma ¢abalannda karsi-
lagtig1 zorluklar giderek artiyor olsa da, bu ¢abadan biitiiniiyle
vazge¢me Onerisi, hem pratige ters hem de gergekdisi olacaktir.
Girig boliimiinde de isaret etmig oldugum gibi, Johannsen'in "kii-
¢ciik sozciik"ii daha simdiden s6zciik dagarcigimizin derinlerine
kok salmigtir ve —salt yeni bir s6zciik degil- yeni ve daha iyi bir
sozciik dagarcigr bulunana kadar, biyologlar genlerden bahset-
mekten vazgegmeyecek, daha dogrusu vazgegemeyeceklerdir.

Dahasi1 —ki burada genler ile dinazorlar arasindaki analoji ta-
mamen ¢Oker— bizzat bu yiik, yerine yenisinin konmasi ¢ok zor
bir zenginlige ve biiyiik bir cazibeye sahiptir. Ancak biyolojide
gen sOyleminin (en azindan yakin bir gelecekte de) siirecek ol-
masini saglayan en gii¢lii neden, bizzat sozciigiin gérevini hala
biiyiik bir sadakatle yerine getiriyor olmasidir muhtemelen - iis-
telik artik pek ¢ok seyin kendisine bagimh hale gelmis oldugu
bir gorevdir bu. Bu kitap boyunca, gelisim dinamiklerinin kar-
magsikligina iligkin yeni anlayisimizin 1s1g§inda genlerin, kavram-
sal agidan, gelisimin nedenleri olarak yetersiz hale gelmis oldu-
gunu ileri siirdiim; bunun yani sira, molekiiler biyolojideki yeni
gelismeler, genetik enformasyon ile biyolojik anlam arasindaki
ucurumun biiyiikligiini fark etmemizi saglamigtir. Dolayisiyla
gelisen bir organizma agisindan, genlerin ne ige yaradig: sorusu,
cevaplanmasi giderek zorlasan bir soru haline gelmistir. Ancak,
bununla ¢elisen bir bicimde gen séylemi, acik ve reddedilemez
yararlar saglamay: siirdiirmektedir. Bu yiizden soruyu baska tiir-
li sormak ve genlerin degil gen sdyleminin ne igse yaradigini
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arastirmak daha yararh olabilir.

Dikkatimizi gen sdyleminin ne oldugu sorusuna ¢evirmek,
bakig agimizi esash bir bi¢imde genigletmemizi zorunlu kilar.
Sadece biyolojik organizma baglamim degil, aym zamanda be-
lirgin bir bigimde daha genis olan biyolojik kiiltiir baglamini da
—hem maddi hem de toplumsal yonleriyle— gbz 6niinde bulun-
durmamiz gerekir. Ancak bununla ne demek istedigimi agikla-
madan Once, sozciiklerle seyler arasindaki iliski hakkindaki yay-
gin yanhs anlamanin gerekli kildig kiigiik bir uyarida bulunmak
istiyorum. Okurlarin bir boliimii, cocukluklanndan kalan gayet
giiven verici su slogam hatirlayacaklardir: "Sopalar ve taglar ke-
miklerimi kirabilir; ama sozciikler bana asla zarar veremez!" An-
cak hepimiz ¢ok iyi biliyoruz ki, sdzciikler bize zarar verebilir
ve bunu salt hislerimizi inciterek de yapmazlar. Tipk:i bize
—muhtemelen fark etmeye baglamis olabilecegimizden daha faz-
la sekilde— yardim edebilecekleri —ve gergekten ettikleri— gibi.
Sozciikler bizi muktedir kilar. S6zciiklerin seylerle ayni tiir var-
liklar olmadigini, onlan birbirine kangtirmamamz gerektigini
sOylemeye gerek yoksa da, seylerin s6zciiklerden bagimsiz oldu-
gunu diisiinmekten kaynaklanan aynm derecede ciddi bir hatanin
hatirlatilmasina siklikla ihtiyacimiz olur. Sozciikler, gercekligi
kusku gotiirmez bir sekilde diinyay: etkileme giiciine sahiptir.
Ama bu gii¢ nereden kaynaklanir? Elbette ki fiziksel 6zellikle-
rinden ya da bir zamanlar sozciikleri seylere bagladig: diisiinii-
len mistik bagdan ya da sozciik ile sey arasindaki dogrudan (ya
da harfi) bir miitekabiliyetten degil, seylerle arasinda her zaman
—ve zorunlu olarak— konusan aktdrler araciligiyla kurulan iligki-
den kaynaklanir.

Hepimiz gibi bilimadamlan da konusan aktorlerdir. Kullan-
diklan sozciikler, eyleme ge¢cmek icin motive edilmelerinde,
dikkatlerinin yonlendirilmesinde, sorularinin formiile edilmesin-
de ve deneysel ¢abalarina rehberlikte belirleyici (ve ¢ogunlukla
da vazgecilmez) bir rol oynar. Sozciikleriyle bizzat olanak alan-
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lannin manzarasi sekillenir. Dolayisiyla gen sdyleminin biyolo-
jik aragtirmanin seyrini nasil etkilemis oldugunu anlamak igin
gen, gen etkinligi, genetik program gibi terimlerin her birinin bu
isi yapan bilimadamlarinin biyolo jik manzarasim sekillendirme-
ye ne yollardan katkida bulumus oldugunu arastirmamiz gerekir.

Benim tu kitap boyunca yaptigim sey de bir anlamda buydu.
Ancak olsa olsa yiizeye bir ¢izik atabildim. Eksik olan —ve dilin
biyolojik aragtirmadaki roliinii anlamak i¢in mutlaka gerekli
olan- sey, bu dilin i¢inde is gordiigii maddi, ekonomik ve top-
lumsal baglamlann ¢ok daha derinlemesine arastinlmasidir. Do-
layisiyla bu sonug¢ boliimiinii, kendi agiklamamin sinirlarini ka-
bul etmek ve gen sdyleminin kendisi i¢in bugiin bile yararh ol-
may siirdiirdiigii etkinligin daha kapsaml bir bi¢gimde kavran-
masina iligkin konulara kisaca da olsa isaret etmek igin bir firsat
olarak goriiyorum.

Deginilmesi gereken ilk nokta, pratik igcindeki her biyolog
(ve muhtemelen pratik igindeki her bilimadami) igin agiktir:
"Genin ne olduguna iligkin tek bir gercek"¢ olmayabilir, ancak
durumun bodyle olmasi ille de bir soruna yol agmaz. Gergekten
de tarihgi ve filozoflarin iizerinde kafa yorduklan tiirden tamim-
sal zorluklar, terimin giindelik kullaniminda biyologlann 6niine,
o daeger boyle bir seyden soz edilebilecek olursa, ¢ok ender ola-
rak engel ¢ikarir. Peki ama bu nasil olabilir? Bilimadamlan, kul-
landiklan dilde biiyiik bir hassashga, kesinlige ihtiya¢ duymaz-
lar m1? Hem evet hem hayir — yani bazi agilardan ihtiyag duyar-
lar, baz1 agilardansa, tipki giindelik iletisimde de oldugu gibi,
fazla hassaslik, kesinlik gercekten de felg edici olabilir. Bunlar,
belirli laboratuvar ¢aligmalarinda (mutlak olarak) gereklidir. Da-
hasi, teknik terimlerin gereksinim duyduklan kesinligi edindik-
leri yer, dahil edildikleri deneysel baglamin 6zgiilliigiidiir. Gen
gibi terimler ¢esitli anlamlara sahip olabilir, ancak yerel baglam-

4. Burian, R. M. (1985).
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da, yanhs anlamalar 6zgiil deneysel pratiklere dogrudan ve belir-
sizlige yer birakmayacak sekilde bagh tipik belirteglerin (mar-
ker) varligx sayesinde Onlenir. Bu pratik dahilinde belirtecin ¢ok
agik ve belirli bir referansi vardir. Pratik degistirildiginde, farkli
belirteglerin kullanilmas: gerekir. Bu farkli belirtecler de, kagi-
nilmaz olarak, bir 6lgiide farkl fiziksel varliklan secer.s Yine de
verili ve agik¢a anlasilmig bir deneysel diizen baglamu igerisinde
kalindig siirece gen terimi, deneysel agidan dolaysiz 6nemi olan
belirteci gosteren (ya da ona isaret eden) islevsel bir kisaltra
olarak giivenilir bir sekilde is gorebilir.

Ancak yine de gen sdyleminden vazge¢mek ve sadece gercek
belirtecleri adlandiran sozciikleri kullanmak daha iyi —ve ig iler-
ledikge hig siiphesiz daha az kangiklik yaratici— olmaz m1? Boy-
lece durum daha az belirsiz hale gelebilir belki, ama kesinlikle
daha iyi hale degil. Bunun da tek bir basit nedeni vardir: Deney-
sel bir etkinin anlami, onun diger etkilerle olan iligskisine bagl-
dir ve belirli deneysel pratiklere siki sikiya bagh bir dil kullani-
mi, tam da bu 6zgiilliigiinden otiirii, farklh deneysel baglamlar
arasindaki iletigimi fiilen imkansiz hale getirir. Bu farkli baglam-
lar arasinda koprii kurabilmek i¢in terminolojinin bir miktar es-
nek olmasi gereklidir; bu kopriiler de tamimlan geregi hala iyi
anlagilmamig, koti tammlanmig ve agik uglu fenomenleri ince-
lerken biyologlara rehberlik eder. Bir bagka deyisle, bilimsel an-
lamin olusturulmasi tam da sozciiklerin farkl baglamlarda fark-
I anlamlar alabilmesi olanagina —yani dilsel belirsizlige— bagh-
dir. Dolayisiyla bu noktada bir¢ok soru ortaya ¢ikar: Hangi fark-
hiliklar tek bir s6zel semsiyenin altinda simiflandinlacaktir? Be-
lirsizligin ne kadar yapicidir? Bir sozliigii ya da gostergeler dii-

5. Omegin "gen" terimi bir baglamda sadece DNA'nin "x uzunlugunda bir
ORF" olarak nitelendirilen bolgelerini tanimlarken, bagka bir baglamda
DNA'nin, RNA molekiilleri igin kalip olarak kullanilan kodlamayan bélgelerini
de kapsayabilir. Ugiincii bir baglamdaysa gergek terciime siirecinde kullanilan
eriskin (kesip-birlestirme sonrasi) RNA molekiillerini tanimlayabilir.



GENLER NE I9E YARAR? 161

zenini bir bagkasiyla degistirmek ne zaman gerekli hale gelir?
Son olarak da, bizzat bilimsel anlayis (ya da anlam), sozliige ilis-
kin bu tiir degisimlerle nasil doniigiim gegirir?é

Ikinci nokta sudur: Birgok durumda yukanda bahsedilen tiir-
den deneysel belirtegler, fiilen birer tutamag olarak is goriir — ya-
ni belirli ve yeniden iiretilebilir etkilere yol agmalan saglanacak
sekilde manipiile edilebilirler. H. J. Muller'in gectigimiz yiizyilin
baslannda hayal ettigi, genetik degisimin giiniin birinde "evrim
siirecini ellerimize teslim edecek"” sekilde kontrol edilmesi olasi-
lig1 o zamanlar bir fantazi olarak goriilebilirdi. Ancak rekombi-
nant DNA devrimiyle Muller'in fantazisi giderek daha gercekles-
tirilebilir bir beklenti goriiniimiinii aldi. Biiyiik 6lciide bu devri-
min bir sonucu olarak yirminci yiizyilin son ¢eyreginde, belli
niikleotit sekanslanini hedef alarak degistirme, dolayisiyla da 6n-
celeri sadece goriilebilen molekiiler belirtegleri, belli tiir degi-
simlere yol agmakta kullanilan tutamaglar haline getirme teknik
becerisini kazandik. Bitki ve hayvanlann DNA'sinda, giivenilir
bir bicimde yeni ya da gelistirilmis proteinlerin iiretimine giive-
nilir olarak yol agan degisiklikler yapmamizi saglayan teknikle-
re sahip genetik miihendisligi giiniimiizde bir gergeklik haline
gelmistir. Aslinda bir¢ok biyologu genlerin nedensel etkileri ko-
nusunda ikna eden de bu tiir miidahalelerin istenen sonuglan ver-
mesidir. Molekiiler biyolog Robert Weinberg'in de belirttigi gibi,
kendisini ve mesai arkadaglarimi genlerin gelisimin nedensel et-
kenleri olduguna ve "iizerinde ¢alistiklan goriiniez etkenlerin...
yasamin karmagikligini agiklayabilecegine"ne ikna eden sey, bu-
giin bu etkenleri manipiile ederek "biyolojik planin belirleyici

6. Bunlann, T. S. Kuhn'un sorular oldugu séylenebilir; ¢linkii onun "para-
digma kaymasi"” diigiincesinin merkezinde yer alirlar. Ancak yasaminin son yil-
lannda T. S. Kuhn'un zihnini 6zellikle son soru mesgul etmistir. Bu konu hak-
kindaki diigiincelerini kismen World Changes adl esere yazdig1 sonsdzde dile
getimistir (Horwich, P., der., 1994); daha kapsaml bir tartigma, yazarin 6li-
miinden sonra su siralar basima hazirlanan kitapta bulunabilir.
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oOgelerini istege gore degistirmenin miimkiin olmasi"dir.?

Weinberg'in bu ¢ikariminda bir sorun var mi1? Yine hem evet
hem hayir. Eger neden sozciigiinden anlagilan, bu ifadenin, bir
etki olusturmaktan baska bir sey ima etmeyen dolaysiz ve pratik
anlamiysa ortada higbir sorun yok. Ancak boylesine agik bir se-
kilde pragmatik anlamda kullanildiginda neden, ne genellik ne
de uzun vadeli sonuglarla bagdagsma iddas tagir: Weinberg'inki
gibi cikarimlar, belli deneysel miidahalelerin kendine has 6zel-
likleriyle sinirhdir ve isin icine kansan degiskenlerin ¢oklugu
yiiziinden bunlann karsit-6rmeklerle uyumsuzluga diigiiyor ol-
malari bile gerekmez. Uzun bir siire 6nce filozof R. C. Colling-
wood, bu tiir bir neden fikrinin, "pratik bilimler" olarak adlandir-
dig1 alanin tanimlayici 6zelligi oldugunu s6ylemistir. Colling-
wood'a gore bu alanda ¢aligan bir aragtirmaci, hi¢bir zaman tiim
nedenleri siralayan bir liste yapmaya ugrasmaz: "Neden bunu
yapmak zorunda olsun ki? Eger belirli araglar yoluyla bir sonu-
ca ulasabilecegimi anlarsam, bilirim ki bu sonuca ulagabilmem
icin pek ¢ok kosulun yerine getirilmig olmasi gerekir; fakat so-
nuca ulagtigim siirece, bu kosullarin ne olduguyla ilgilenmem.
Iglerinden birindeki bir degisiklik nedeniyle sonuca ulagmayi
basaramadigim durumda bile bu kosullarin hepsini bilmek iste-
mem; sadece degiseni bilmek isterim."8

Iste tutamaglar da bu anlamda kisa vadeli nedenlerdir. Bu
yiizden de istenen sonuglan verdiklerinin gosterilmesi, diger
(belki de bilinmeyen) degiskenlerin etkilerinden ve bu etkilerin
uzun vadede yol agabilecegi beklenmedik sonuglardan endige-
lenmeye devam edenlere fazla bir giivence saglayamaz.® Barba-

7. Weinberg, R. A. (1985), s. 48.

8. Collingwood, R. C. (1940), s. 303.

9. Genetik olarak degistirilmis yiyecekler iizerine son zamanlarda yapilan
tarigmanin temelinde yatan da bakig agisindaki bu tiir farkhliklardir igte. Gen
terapisinin giivenilirligine iligkin (ortaya ¢ikan beklenmedik hasarlara iligkin
son duyurularla desteklenmis olan) gekinceler de ayn1 nedende dayanr.
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ra McClintock'a gore, kars1 karsitya kaldigimiz gevre afetlerinin
¢ogunun, bilimadamlannin kismi analizleri iizerine kurulu tek-
nolojinin "yiiziimiize iade ettigi sert tokatlann" sorumlulugunu
boylesi bir aldirmazlhik —boyle kisith bir nedensellik anlayigi— ta-
simaktadir. "Bulunmaya hakkimiz olmayan varsayimlarda bulu-
nuyorduk. Biitiiniin isleyisi agisindan bakildiginda, bildigimiz
sadece bir parcasinin nasil isledigiydi... Geri kalanlarda neler ol-
dugunu incelemedik, gormedik bile. Bir siirii sey olup bitmektiy-
di ve bunlan gérmiiyorduk."10

Sonolarak gen séyleminin son bir islevinden daha bahsetme-
miz gerek — bu da ikna araci olarak kullanilmasiyla ilgili. Gen te-
rimi, popiiler imgelemde hig¢bir zaman bugiinkii kadar gii¢lii ol-
mamig, bunabagl olarak gen séyleminin ikna —yani retorik— gii-
cii de higbir zaman bugiinkii kadar fazla olmamigtir.!! Genleri igin
icine katmanin, sadece sermaye bulunmasi ve arastirma prog-
ramlanna destek saglanmasinda degil, ayn1 zamanda (ve belki de
ozellikle) hizla biiyiiyen biyoteknoloji endiistrisinin iiriinlerinin
pazarlanmasinda da gozle goriiliir bir bigimde etkili oldugu orta-
ya cikmigtir. Gergekten de, bilim ile ticaret arasindaki —genom
biliminin vaatleriyle giinden giine gelisen— yeni ortakliklar, ge-
netigi, yasam bilimleri alanindaki temel nitelikli aragtirmalann
tarihinde esine rastlanmayan giiglii ve icten baglarla piyasaya

10. Barbara McClintock, aktaran Keller, E. F. (1983), s. 205-6.

11. Bu noktada, yukanda tartigilmig olan sozciiklerle seyler arasindaki bag-
lantiya iligkin yanhs anlama ile yakindan ilgili ikinci bir yanhg anlamaya degin-
mem gerek. Geleneksel olarak s6zciikler insan bilimlerinin, seyler ise doga bi-
limlerinin konusunu olusturur. Daha 6zel bir baglamda, dilin nasil islediginin
analizi retorik denen alanin konusudur. Ancak bu s6zciik pek ¢ok bilim adami-
nin goziinde pek de sayginhk tasimaz. Genellikle iistii kapal olarak (kimi za-
manda agikga) "salt" ifadesiyle birlikte kullanilan retorik, yaygin anlayisa gore
aldatmacay: ¢agrigtinr ve bu nedenle de bilime taban tabana kargidir. Ancak
boylesi bir goriig, bilimsel dilin sadece nasil karmagik ve gok amagh bir sekilde
ig gordiigiine iligkin olarak degil aym1 zamanda, istese de istemese de insan ak-
torler ve insani gikarlardan olusan gergek diinyada i gormek zorunda olusuna
iligkin bir hafiza kaybini dile getirir.
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baglamaktadir. Bu baglar sikilagtik¢a, arastirmaci bilimadamlan-
nin boyle iyi isleyen bir dilin retorik giiciine yapti§1 yatinm da
artar.

Boylesi baglantilar oldukga belirgindir. Buna karsilik etkinli-
gin bir ikna araci olarak degeri ile gen syleminin daha dolaysiz
deneysel baglamlardaki goriiniir degerinin birbirlerini karsilikl
olarak hangi yollardan artirdig ise pek agik degildir. Bu farkli
etkiler arasindaki yankilanmalar, gerek laboratuvarda gerekse
piyasada gen soyleminden vazgecmeyi son derece giiclestirir.
Ancak bilimsel pratigin terminolojisini, en azindan kisa vadede,
kendi istikrarim saglar hale getiren seyin tam da boylesi karsilik-
I1 giiclendirme bigimleri oldugu da sdylenebilir.

Ancak bilindigi gibi uzun vadede dil, baska alanlarda oldugu
gibi bilimde de geligir. Bu her zaman bdyleydi, her zaman da
boyle olacaktir. Boyle bir evrim olmasaydi doga anlayisimizda
pek bir ilerleme olamazdi. Az 6nce gen sdyleminin korunumu-
nun ardinda yatan giiglerin bazilanna dikkat ¢ekmis olsam da, bu
kitabin ana béliimii, bu s6ylemin doniigtiiriilmesi talebini giinde-
me getiren kusurlar iizerinde duruyor. Bu yiizden de yazdiklan-
m1 bitirirken, aragtirma pratiklerindeki gelismelerden —belki de
en carpic1 bi¢cimde genin, molekiiler genom bilimindeki ilerle-
melerle son donemlerdeki yiizlesmesinden— kaynaklanan degis-
tirici giicii hatirlatmam gasirtici olmayacaktir. Her zaman oldugu
gibi, belirli bir terim ve kavram grubunun istikranni bozmaya
calisan kargi-giicler, en basit ifadeyle bilimin gercek diinyayla
hi¢ bitmeyen yiizlesmesi diyebilecegimiz siirecten —yani haliha-
zirda varolan bir s6zliigiin yeni deneysel bulgular karsisinda gi-
derek artan yetersizliginden— kaynaklanir. Benim burada 6ne
siirdiigiim, durumun gen i¢in de boyle oldugu idi.

Gensozliigii, once olusturulmug olmaliydi ki sinirlarina vara-
bilsin. Genetik tarihi, gegtigimiz yiizyiln ilk ii¢ ¢eyreginde, bu
temel kavramin ¢ok yonliiliigii ve giiciine iligkin agik kanitlar su-
nar. Ancak yirminci yiizyillin son ¢eyreginde elde edilen bulgu-
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lar, farkl1 bir tablonun olugmasina yol agmistir: Gegtigimiz yiiz-
yilin baslarinda ¢ok masum bir gekilde diinyaya gelen Johann-
sen'in kiigiik sozciigii, daha genglik ¢aglaninda gergekte Herkiil'e
layik bir yiikii sirtlamak zorunda kalmigti. Tek bir varlik, kugak-
lararasi istikran garanti altina almak, bireysel 6zelliklerin sorum-
lulugunu tagimak ve ayn1 zamanda organizmanin gelisimini yon-
lendiren etken olmak durumunda kalmisti. Dogrusunu sdylemek
gerekirse, genin kaldiramayacag yiik yok gibiydi — tabii yan ef-
sanevi bir varlik olarak goériildiigii siirece. Ancak yirminci yiizyi-
lin ortalarinda gen, gergek bir fiziksel molekiil —aslinda sadece
bir par¢a DNA— kimligi kazanmig ve bu sirada genetik tarihi en
sasirtict doniim noktasini yagamistir. Yeni molekiiler biyoloji bi-
liminin gerek yarattigi heyecan gerekse kazandig1 basari, artik
kendini replike eden bir DNA molekiilii olarak bilinen genin, ina-
nilmaz gibi goriinse de, kendisine yiiklenen gorevi hakkiyla ye-
rine getirebilecek bir yapi oldugunu diisiindiiren dikkate deger
bulgular saglamis olmasindan kaynaklamyordu. Ancak molekii-
ler biyolojinin olgunlagmasiyla birlikte, bu yiikii genin omuzlan-
na yiiklemenin mantiksizlig1 (hatta belki de imkansizlig1) her ge-
¢en giin daha kolay fark edilebilir hale gelmistir.

Son yillarda elde edilen yeni tiir veriler, genlerin hiicreye ve
organizmaya iligkin siireclerde oynadig1 role dair anlayigimizi
derinlestirmis ve boylelikle de bu yiikiin, tek bir varligin sirtlan-
masini1 mantikl olarak bekleyebilecegimiz miktan biiyiik 6l¢iide
asmis oldugunu ve bu yiizden de yasam oyununda yer alan pek
cok farkli oyuncu arasinda paylastirilmasinin ¢ok daha uygun
olacagin giderek daha belirgin bir sekilde gozler oniine sermis-
tir. Hatta evrim, bu yiiklerin her birini bile bir oyuncuya yiikle-
meye de yanagsmayip tek tek her birini farkli oyuncular arasinda
paylastirmayi uygun gormiis gibidir.

Dolayisiyla, 6megin birinci boliimde gormiis oldugumuz gi-
bi, DNA kendisinin kugaktan kusaga aslina sadik bir bi¢cimde ak-
tarilmasini tek basina saglayamaz; redaksiyon, tashih ve tamir



166 GENIN YUOZYILI

islemlerinden olusan karmagik bir mekanizmanin yardimina ih-
tiya¢ duyar. Ancak gordiigiimiiz daha sasirtic1 bir sey, bu tiir me-
kanizmalann sadece asla sadakati saglamakla kalmadigi, stres
kosullan s6z konusu oldugunda, etkin bir bicimde genetik degis-
kenlige yol acan bagka mekanizmalann tetigini ¢ekerek bu sada-
katin sinirlanni da ¢izdigi idi. Benzer bir bigimde ikinci boliim-
de sadece eski "bir gen-bir 6zellik" tablosunu degil, daha yeni
olan "bir gen-bir enzim" tablosunu da son derece karmasik bir
hale sokan ¢ok sayidaki olgunun birkagini inceledik. Protein
sentezi hizinin hiicre tarafindan ayarlanmasi gerektigini uzun za-
mandan beri biliyoruz; ama bugiin ne tiir proteinlerin sentezlene-
cegi sorusunun yanitinin bile kismen DNA'nin iginde yer aldig1
hiicrenin tiiriine ve durumuna bagh oldugunu 6grendik. Ust dii-
zey organizmalarda DNA sekansi, amino asit sekansina otomatik
olarak terciime edilmedigi gibi belli bir hiicrede ya da belli bir
gelisim asamasinda hangi proteinlerin iiretilecegini gérmemizi
saglamaya da tek basina yeterli degildir. Sadakati saglama so-
rumlulugu gibi bu is de, transkripsiyon sonrasi diizenlemede yer
alan pek ¢ok oyuncu arasinda paylastirilmistir. Aym sey, bir pro-
teinin iglevinin belirlenmesi igin de sdylenebilir.

Elbette ki bu tiir iist diizey diizenlemede yer alan biitiin pro-
tein ve RNA molekijllerinin de sentezlenmis ve bunun igin de bir
sekilde DNA'da "kodlanmig" olmalalar gerekir. Dahasi, biitiin bu
siirecleri yoneten bir genetik programin varhigi seklindeki yay-
gin varsayiminin siirmesine yol acan da bu gerekliligin farkina
vanlmis olmasidir. Ancak iigiincii bolimde, DNA'da yazili bir
program varsayiminin da yeniden diigiiniilmesi gerektigini ileri
siirerek onun yerine ¢esitli DNA, RNA ve protein bilesenlerinin
hepsinin degisimli olarak hem direktif hem veri olarak ig gordii-
gi dagihmh bir program seklinde daha dinamik bir kavram
onerdim. Aslina bakilirsa, 6ne siirdiigiim sey, dagiliml program
fikrinin, yirminci yiizyilin son ¢eyreginde ortaya ¢ikan hiicresel
diizenleme ve gelisim tablosuna, eski genetik program fikrinden
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¢ok daha uygun olduguydu.

Son olarak da dordiincii boliimde, genetik paradigmanin disi-
na diisen ve boylelikle de bizi gectigimiz yiizyilin baglarinda pek
¢ok embriyologun iizerinde durmus oldugu temel bir soruna ge-
ri dondiiren yaygin genetik ve iglevsel fazlaliga iligkin yeni bul-
gulari ele aldim. Bu, genetik istikrara degil gelisimin istikranna
iligkin bir sorundur — yani gelisim siireglerinin agikar saglamli-
gina ve kaginilmaz nitelikteki tiim ¢evresel, hiicresel ve hatta ge-
netik ¢alkalanmalara ragmen yollarindan sapmama yetenekleri-
ne iliskin bir sorun. Genetigin dili, bu tiir etkileri icine alacak se-
kilde yeniden diizenlenebilir mi, yoksa tiimiiyle farkli kavram ve
terimlerle desteklenmesi mi gerekir? Miihendisler, dmegin ugak
ya da bilgisayar gibi sistemlerin tasarimu igin, ilk ve en 6nemli
kriteri giivenirlilik olan kavramsal bir alet takimi gelistirmigler-
dir. Yaklagimlannin, bu haliyle, genetik¢ilerinkini dogrudan ta-
mamladig1 sdylenebilir ve bana kalirsa, kendi kavramsal alet ta-
kimlarin biiyiitmek i¢in miihendislerin dinamik istikrar caligma-
larinda gelistirmis oldugu kavram ve terimlerin bazilarim 6diing
almak genetikgiler agisindan yararh olacaktir.

Benim egilimimin ne oldugu artik agiga ¢tkmig olmali. Gen-
ler, yirminci yiizyilda basaridan bagariya kosmug ve canl sistem-
leri anlamamizda egsiz ve sasirtic ilerlemelere esin kaynagi ol-
mugslardir. Hatta genler, bizi biyolojide yeni bir ¢agin esigine ge-
tirmistir ve bu ¢ag daha da sasirtici ilerlemelere gebedir. Ancak
bizzat bu ilerlemeler, biyolojik organizasyona iligkin bagka kav-
ramlarin, terimlerin ve diisiinme bi¢imlerinin igin igine katilma-
sin1 gerekli kilacak, dolayisiyla da genlerin, yasam bilimcilerinin
imgelemlerinde yillardir siirmekte olan iktidarini kaginilmaz ola-
rak zayiflatacaktir. Umudum, bu yeni kavram ve diisiince bi¢im-
lerinin, kisa bir siire igerisinde, genlerin son zamanlarda popiiler
imgelemde sahip olmaya basladig1 daha da gii¢lii iktidan da za-
yiflatmaya baglayacag: yoniinde. Ciinkii gen terimi, Gelbart'in
one siirdiigii gibi, biyologlarin anlayiginin 6niinde gercekten bir
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engel olusturacak hale gelmigse, siradan okurlann anlayigina
(bilgi verdigi kadar yaniltici da olan) daha biiyiik bir engel hali-
ne gelmis olabilir. Sonug olarak gen terimi, popiiler beklenti ve
endiseleri, genellikle amaca uygun olmayan bir bi¢gimde, kamu-
sal politikalan belirleyecek tartigmalann (somut ve acil durum-
larda bile) verimliligini engelleyecek bir bicimde sekillendirir.
En iyimser zamanlannmda yeni kavramlann, bilimadamlannin ve
halkin hem politik hem de bilimsel agidan gercekgi politikalar
gelistirmek iizere birlikte diisiinmelerine ve birlikte hareket et-
melerine uygun yenilik¢i bir zemin olusturabilecegini hayal edi-
yorum.
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TESEKKURLER

Bo6liimlerin taslaklanini elestirel bir gozle okuyan, sayisiz teknik
soruma cevap vermeye her an hazir duran ama her seyden 6nem-
lisi genel anlamdaki destek ve tesvikleriyle bu kitab1 yazmama
yardimci olan dostlarima ve mesai arkadaglarima tesekkiir etmek
istiyorum. Kardesim Maurice Fox'un bilgeligi, uzmanlg ve her
an ulasilabilir olusu paha bigilmez bir deger tasiyor. Ayrica Jeremy
Ahouse, Sunny Auyang, Anya Goodman, Jim Griesemer, Eva Jab-
lonka, Jehane Kuhn ve Lynn Stein'in tek tek her onerisi ve elesti-
risinden yararlandim. Ama destegi ve tesviki hi¢ tavsamamig olan
ve gorebildigim kadariyla okuyucu olarak comertligi sinir tanima-
yan Loup Verler'e 6zel olarak tesekkiir ediyorum. Son olarak da
coskusu i¢in Michael Fisher'e, sabn ve nesesi igin ¢izimcim Nick
Thorkelsona ve sasmaz hisleri igin yayincim Susan Wallace Bo-
ehmer'e tesekkiirii borg bilirim.



TERIMLER SOzZLUGU

Agik okuma gergevesi (ORF = Open Reading Frame) Amino asitleri kodla-
yan ve bir bitis kodonu tarafindan kesilmeyen kodon dizisi.

Aktivatér Transkripsiyonun baglama hizini artiran, DNA baglayan bir
protein.

Alel (Alelomorf) Bir DNA sekansinin alternatif versiyonlarinin her biri.

Amino asit Proteinlerin yap: taglari. Dogada protein sentezinde gorev
alan amino asitlerin sayis1 20'dir.

Amplifikasyon Bir DNA dizisinin ayn kopyalarinin yapilmasi.

Antikodon tRNA'da bulunan, mRNA'daki kodonun tamamlayicisi niikle-
otit ii¢liisii.

Antisens transkripsiyon DNA'nin kodlamayan seridinin transkripsiyonu
ya da DNA'nin aym bolgesinin ters yonlii transkripsiyonu.

Baglanticiik Bilgisayar teknolojisi (yapay zeka) alanina iligkin olan bu
terim, karmagik islemlerin, birbiriyle etkilesim gosteren basit islem-
cilerden olusan gebekeler tarafindan yapilmasini hedefler.

Bakteriyofaj Bakterileri enfekte ederek iglerinde ¢ogaldiktan sonra onla-
1 pargalayarak digan gikan ve esas olarak protein kilif1 igerisindeki
DNA (veya RNA) seklinde bir molekiiler yapisi olan viriis.

Baskilayici (repressor) Yapisal genlerin hemen yanindaki bolgeye bagla-
narak bunlarin transkripsiyonunu engelleyen protein.

Baz DNA'nin orta kismini olusturtnak iizere birbirlerine zayif hidrojen
baglariyla baglanarak baz ¢iftlerini (bp: base pair) olusturan piirin ya
da pirimidin niteligindeki kimyasal yapilar. Ciftler bir piirin (A:
Adenin ve C: Sitozin) — bir pirimidin (T: Timin ve G: Guanin) sek-
linde olusur. RNA'da timinin yerini urasil (U) alr.

Bir gen — bir enzim varsayimi Bugiin terk edilmis bulunan, her genin tek
bir enzimi kodladig: seklindeki varsayim.

Cross—talk Elektrik miihendisliginden alinan bu terim, bir devre ya da
kanala kendisine komsu bir digerinden karigan (genellikle istenme-
yen) etkileri ifade eder.
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Cakisan genler (overlapping genes) Kodlayan niikleotitleri bir 6lgiide or-
tak olmasina ragmen okuma gergevelerinin farkhh olmasi nedeniyle
farkli iriinleri olan genler.

DNA (Deoksiriboniikleik asit) Kromozomlarda yer alan, ikili sarmal sek-
lindeki yapiya sahip, kendini replike edebilen ve proteinlerin kalit-
sal yapisinin belirlenmesinde 6nemli rolii olan molekiil. Temel yap1
taslari, niikleozit (deoksiriboz sekerine baglanmig piirin ya da piri-
midin bazi) ad1 verilen yapilara fosfat grubunun baglanmasiyla olu-
san niikleotitlerdir.

Ekson DNA'nin protein kodlayan bolimii.

Elci RNA (mRNA: messenger RNA) DNA sekansindaki enformasyonu ge-
kirdek digina tagiyarak bunun protein sentezi i¢in kullaniimasim
saglayan RNA molekiilii.

Embriyogenez Embriyon olugumu.
Enzim Canlilarda kimyasal tepkimeleri katalize eden proteinler.

Epigenetik Fenotipin olusumunda rol oynayan siireglere ve gen islevin-
deki DNA sekansinda degisim olmadan meydana gikan kalitsal degi-
sikliklere iligkin.

Epigenetik manzaralar Waddington'un organizmanin geligimi agiklamak
i¢in kullandig1 metafor. Gelisim, manzaranin tepe noktasinda, fark-
hlagmamig yumurtayla baslar, ¢esitli vadilerle ve bunlarin kollariyla
boliinmiig bu araziye dogru yuvarlanan yumurta geligim siireci iger-
sinde bunlan izleyerek yolun sonunda erigkin halini almig olur.

Fenilketoniiri Insanlarda fenilalanin adli aminv asidin metabolize edile-
memesi seklinde agiga ¢ikan kahtsal 6zellik.

Fenotip Bir canhdaki gozlenebilir 6zelliklerin tamami.
Gen Kalitimin temel birimi.
Genetik Kalitirmi inceleyen bilim dali.

Genetik kod Amino asit sentezini belirleyen li¢lii gruplar (kodonlar) ha-
lindeki DNA sekansi.

Gen ifadesi (gene expression) Genin protein sentezinde kullanilmasi.

Genom Bir hiicre ya da organizmanin genetik maddesinin tiimii.
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Genotip Bir organizmanin 6zgiil genetik yapisinin tamami ya da bir or-
ganizmada arastirilmakta olan genlerin alelik yapisi.

Helikaz Transkripsiyon ya da tamir iglemleri i¢in hidrojen baglarim ki-
np seritleri birbirinden ayirarak DNA sarmalini agan enzim.

Histonlar Hiicre ¢ekirdeginde DNA ile kompleks olusturan proteinler.

Homeotik genler Hiicre gruplannin gelisimini kontrol etmek suretiyle
hayvanlarin viicut yapilarimi belirleyen genler.

Imprinting Bir kalitsal 6zelligin, genetik temelinin anneden ya da baba-
dan kaynaklanmasina bagh olarak ortaya ¢ikmasi durumu.

Intron DNA'nin protein kodlamayan bolimii.

Kanalize olmusluk (canallzation) Waddington'in, organizmalarin gelisme
siireclerinin sonunda gosterdikleri sabitligi agiklamak igin kullandi-
g1 terim.

Kodon Ug niikleotitten olugan ve bir amino asidi kodlayan DNA ya da
RNA sekansi.

Kriptik gen Normalde fenotipik bir 6zellik olarak kendini gostermeyen
ancak kimi durumlarda gesitli mekanizmalarin etkisiyle ifade bula-
bilen gen.

Kromatin Hiicre ¢ekirdeginde, hiicre boliinmesinin interfaz agamasinda
goriilen, paketlenmemis kromozomlan olusturan, DNA, az miktarda
RNA, histonlar ve histon olmayan proteinlerden olusan kompleks.

Kromozom Genetik enformasyonun tagiyicisi, kendine replike edebilen
DNA molekiiliinden olugmus yap:.

Lider sekans mRNA'nin ucundan baslama kodonuna kadar olan bolge.
Lokus Bir genin kromozom iizerinde yerlegsmis oldugu bolge.

Metafaz Hiicre boliinmesi sirasinda kromozomlarin goriiniir hale gegti-
gi agama.

Metllasyon Bir DNA molekiiliine metil grubunun baglanmasi. Gen ifa-
desinin diizenlenmesinde rol oynadig: diigiiniilmektedir.

Mutagenez Mutasyon olugumu.

Mutant Mutasyona ugramig gen tagiyan organizma.
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Mutasyon DNA ya da kromozomda olusan degisiklik.
Ontogenez Bireysel organizmanin olusumu.

Ooplast Yumurta hiicresinin gekirdek haricindeki kismi.
Oosit Yumnurta hiicresi.

Okaryot Hiicrelerinde gergek bir gekirdek bulunan, mitoz ve mayoz
hiicre béliinmesi gosteren organizmalar.

Onolugsumculuk Organizmalarin, esey hiicrelerinde hazir olarak bulunan
pargalannin gelisimiyle olustugunu 6ne siiren 6greti.

Pangenesis Esey hiicrelerinin viicudun her hiicresinden bir parca tagidi-
gin1 6ne siiren terk edilmig bir teori.

Polimer Molekiil zincirlerinden olusan kimyasal yapi.

Polimeraz Niikleotitlerin birlesimini katalizleyerek DNA ya da RNA olu-
sumunu saglayan enzimlerin her biri.

Polimorfizm Bir gen lokusunda birden fazla normal alelin bulunmasi du-
rumu.

Polipeptit Amino asitlerden olusan zincir.

Politen kromozom Art arda replikasyon geciren DNA'nin replikasyon
sonrasi birbirinden aynlmamasi sonucu ortaya gikan dev kromozom.

Primer DNA replikasyonu sirasinda kesintili seride baglanarak DNA—po-
limerazin olugmakta olan seride niikleotit eklemesini kolaylastiran
molekiil.

Primer transkript DNA'nin tamamlayicisi olarak olugmus ancak heniiz ig-
lenmemis RNA seridi.

Promotér DNA iizerinde, transkripsiyon baglamadan 6nce RNA—polime-
razin baglandig bolge.

Protein Yapisinda, bir ya da daha gok sayida zincir olugturacak sekilde
dizilmig 20 tiir amino asit bulunan ve canlilarin olusumunda gerek
yapisal gerekse iglevsel agidan hayati nem tagiyan molekiillerin her
biri.

Rekombinant DNA Farkli kokenleri olan pargalarin yeniden birlestirilme-
siyle olugturulmug DNA.
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Replikasyon DNA'nin kendi kopyasinm iiretmesi. Yari-korunumlu repli-
kasyon sonucunda olugan DNA'nin bir geridi korunmug olan ¢ski ye-
ritken digeri yeni sentezlenmisgtir.

RNA (Riboniikleit asit) Hiicre i¢inde 6zellikle protein sentezinde rol alan,
genellikle tek seritli niikleik asit. DNA'dan farkl1 olarak riboz yekeri
ve (timin yerine) urasil igerir.

Sekans (sequence) DNA ya da RNA seridindeki niikleotidlerin dizilig si-
rasi. Bunun saptanmasi iglemi sekanslamak (sequencing) olarak ad-
landirilir.

Sitoplazma Hiicrenin, plazma zan ile ¢evrelenmis (¢ekirdek haricindeki)
icerigi.

Splaysozom Primer transkriptten intronlarin kesilip atilmasi ve eksonla-
rin birbiriyle birlegtirilmesi iglemiyle (splicing) erigkin transkriptin
olusturulmasinda rol oynayan bir grup 6zel protein/RNA bilcsigi.

Tekrarlayan genler Tamamen ya da biiyiik ol¢iide aym niikleotitleri ige-
ren DNA geritleri.

Terciime (translation) mRNA'daki niikleotit sekansindan sitoplazmadaki
bir yap1 olan ribozomda proteinin sentezlenmesi iglemi.

Terminatér Transkripsiyonun sonunu belirleyen DNA sekansi.

Transkripsiyon DNA sekansindan RNA sekansi olugturulmasi igleni. Oln
san RNA "transkript” olarak adlandirilir.

Tagiyict RNA (tRNA: transfer RNA) mRNA'daki kodonlara kargihik diiyen
(yine ii¢ bazdan olusan) antikodonlar: igeren ve amino asitlen o
tein sentezi i¢in ribozoma tagiyan RNA.

Yuvalanmig genler (nested genes) Cakisan genlere benzeyen fak:a tiikh
bir okuma ¢ergevesine ve farkli baglama-bitme kodonlarinu ~ahip
genler.

Zigot Embriyonun geligtigi, dollenmig yumurta hiicresi.
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