Farelerin Biyolojik Saati

Zaman algilamasi zayif olan hay-
vanlar iizerinde yapilan gozlemler
sayesinde arasturmacilar, memeli
hayvanlardaki biyolojik saatlerin ilk
carkini kesfedebildiler. Biyolojik
saat, canlilarin uyuma, beslenme,
dinlenme, ¢ogalma vb. davraniglari-
nin zamanini belirleyen, yasamsal
ritmleri ayarlayan bir i¢ saattir. Mii-
tasyonlu fareler iizerindeki goézlem-
ler, biyolojik saatlerin ¢ok uzun siir-
en evrim sirasinda pek az degistigi-
ni gostermis ve onlarin hastaliklarda
oynadig rol iizerinde ye-
ni goriislerin olugmasini
saglamistir.

Biitiin bitkiler ve hay-
vanlarda hatta bazi bak-
terilerde, giinliik etkin-
liklerin ritmini diizenle-
yen son derece duyarli i¢
saatler vardir. Bu canlilar
uzun siire karanlkta kal-
salar bile bu i¢ saatler sa-
sirmadan ¢alisir. Omurga-
It hayvanlarda bu gizemli
biyolojik saat, beyinde
“siiprakiyazmatik ¢ekir-
dekte” bulunur.

Yillar 6nce sineklerde
ve ekmek kiifii mantarla-
rinda ii¢ biyolojik saat ge-
ni bulundu. Bunlarin
DNA yapilarinin ¢cok
farkli olusu, biyolojik sa-
atin hizla evrim gecirdi-
gini gostermektedir. Nothwestern
Universitesi’'nden J. Takashashi, bu
ilkel canlilarda biyolojik saat genle-
rinin bulunmasi dolayisiyle, daha
yiiksek canlilarda da benzer genle-
rin bulunabilecegini soylemektedir.

Boylece 6 yil 6nce Takahashi ve
ekibi soyle bir deney yaptlar: Er-
kek farelere sperm DNA’sinda mii-
tasyonlar yaptiracak kuvvetli bir
kimyasal madde verdiler, boylece
biyolojik saatlerin ayarini bozmayi
umuyorlardi. Bu erkek farelerin
yavrulari bilgisayara bagl bir don-
me dolap igeren kafeslere kondular;
yavrular uyanikken dénme dolap
icinde kosuyor ve bilgisayar bu saat-
leri kaydediyordu.
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Deney farelerinin giinliik peri-
yotlart ¢ok belirlidir ve degismez.
Deneye kaulan 304 fareden
303’iiniin giinliik ritmleri 23,5 saatte
bir tekrarliyordu; bu normaldi. Yal-
niz 1 farenin periyodu 24,8 saatti. Bu
“yavas” farenin yavrularindaki kali-
um incelendiginde, saat geninin 5.
kromozom iizerinde bulundugu an-
lasildi; bu gene saar adi verildi. Saat
geninin miitasyonu sonucu giinliik
periyodu 27 saatten fazla bir fare el-
de edildi. Yillar siiren bir ¢alismadan

Farelerin giinliik yasamlarindaki farkli devirleri saat geni diizenler.

sonra Takahashi, 1997 Mayis’inda,
saat geninin yerini tam belirledi. Bu-
nun i¢in 5. kromozomda saat genine
yakin bolgelerin baz sirasi belirlendi.
Sonra saat geni normal bir fareden,
saat geni miitasyon yapmig fareye
gen nakli yapildi. Bununla giinliik
ritmin normale dondiigii goriildii.
Bu deneyde saat geninin siipraki-
yazmatik c¢ekirdekte etkinlestigi
gosterildi.

Ekmek kiifii mantarlarinda giin-
liikk ritmi inceleyen biyolog Jay Dun-
lop (New Hampshire’da Dartmouth
Koleji) bu ¢alismay1 “gercek bir kah-
ramanlik” diyerek évmektedir. Me-
melilerde biyolojik saat geninin yeri
belli oldugu icin, artk saatle etkile-

sen proteinleri incelemek miimkiin
olacaktr. Saatin rolii heniiz agiklia
kavusmadiysa da bazi ipuglan elde
edilmigtir. Saat proteininde diger
proteinlere baglanmaya yarayan bir
PAS bélgesi ve DNA’ya yapisip bazi
genleri etkinlestiren bolgeler vardir.

Takahashi’ye gore soyle basit bir
model islemektedir: Giinliik periyo-
dun baslagincinda saat proteini bazi
genlere baglanarak onlan etkinlesti-
rir. Bu genlerden birinin yaptirdigi
ketleyici bir protein, saat proteininin
PAS bolgesine yapisarak
onu etkisizlestirir. Devrin
sonuna dogru ketleyici
protein pargalanir ve saat
proteini baglandigi gen-
lerden ayrilir. Ertesi giin
yeni bir devir baglar. Sa-
atin PAS bolgesi bir diger
bakimdan da ilgingtir:
Meyve sineklerinde (D7 -
sophila), ¢ok benzer bir
saat geni bulunmus ve bu-
na pernyod adi verilmistir;
Dunlop da Mayis 1997°de
Science dergisinde, ek-
mek kiifii mantarlarinda
“beyaz yaka 2” adini ver-
digi bir saat geni kesfetti-
gini yayimladi; bunun da
yapisi PAS boélgesine ¢ok
benzemektedir.

Arastirmacilar, tavuk-
tan baliga ve insana kadar
bircok omurgali hayvanda faredeki-
ne benzer saat genleri bulmuslardir.
Biitiin bunlardan anlasilan sudur ki
24 saatlik yagamdaki farkl gorevleri
(uyku, beslenme, cinsellik vb.) be-
lirleyen biyolojik (i¢) saatler, evrim
siirecinde ¢ok erken bir evrede ¢alis-
maya baslamis, en ilkel canlilardan
en yiiksek canlilara kadar yasami
programlama isini iistlenmis ve bu
gorevi DNA iizerindeki saat genle-
rinden gelen 6zel proteinlerle yiiriit-
miistiir. Takashashi soyle demekte-
dir: “Belki de sinekler, fareler ve in-
sanlar sandigimiz kadar birbirlerin-
den farkli degildir.”

Selguk Alsan

New Scientist, 24 Mayis 1997

103



