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saat 19.00da uyuma dirtisivle miicadelc

«tmek zorunda kalirsiniz. Gecenin 03.00tinde kurt

jibi actkip, aksam vemegi saati geldiginde hic

istahiniz olmaz. Sabaha kars1 04.00'de uvanip

bir daha uyuyamazsimz. Bu senaryo ii¢ saatlik bir zaman atlavarak

Amerika'nin dogu kiyisindan Kaliforniva'va ucan insanlara tamdik ge-

lebilir. Bir haftalik bir is gezisi va da tatilde viicudunuz veni zaman ci-

zelgesine heniiz alismustir ki, veniden eve dénme zamaniniz gelir ve
orada eski diizene alismamiz gerekmektedir.

Arastirmacilar. bir grup meyve sinedine (Drosophila) New York-San

Fransisco arasindaki bir volculugun benzeri durumur

AN
zaman dilimlerini atlamada olusan vorgunlugu vasatmislardir. Labora-
tuvarlarda biri New York digeri San Fransisco diye adlandirilan buzdolabi
bliyiikligiinde inkiibatérler kullanmuslardir. Bu inkiibatérlerin icindel
isiklar. giinesin bu iki sehirdeki dogup. batma saatlerine gore vamp. son
mekteydi. Her iki sehirde de giinesin dogma saati sabah 06.00 batmas ise
aksam 18.00'e gére ayarlanmisti. Her iki inkiibatordeki sicaklik ise 77°F olarak
sabit tutulmustu.

Bu sinekler ézel tepsiler icine  lanmuslardir. Bu genleri buimak, kodladikiar protein-

konulmus, kii¢iik cam tiiplerin icinde yolculuk edi-  lerin ortava cikanlmalarini saglamaktadir. Bu prots
vorlarch. Hareketleri dar bir kirmmai 6tesi 1sik ile izle- inler, uvku bozukluklarindan mevsimsel depresvona
nivordu. Sinekler bu 1s1gin icine hareket ettiginde  kadar bir cok hastahgin tedavileri icin kullarlabilir

tepsideki fototransistére golgesi diistivordu. Tepsinin insanin biyolojik saatindeki en énemli disli sup
bagh oldugu bilgisayar da bu aktivitevi kaybetmek-  rochiosmotic nucleus (SCNjtur. Bu. beynin hipotala

tevdi. New York'tan San Fransis mus bélgesinde bulunan bir grup

cova gitmek, bu sineklerin b sinir hiicresidir. Isik her sabah goz
saatlik bir yolculuk yapmasi anla lerdeki retina tabakasina vurdugu
mia gelmiyordu. Bu inkiibator- zaman o6zel bir takim sinirler
deki sinek dolu tepsi c¢ikanhp SCN'ye sinvaller gonderir. SCN'de
diger inkiibatore gétiiriiliip, calis bivolojik olarak aktif olan bir cok

tirthyordu. Arastirmacilar, bu se- maddenin tiretim déngtisiinii kont

hirlerarasi ulasimi, sadece meyve
sineklerinde degil, fareler ve insanlari da kapsayan bir
cok canlinin giindiiz gece déngiisiinii kontrol eden
biyolojik saatin dislileri ve tekerlekleri olan bir cok
genin islevlerini bulmak ve incelemek amaciyla kul-

rol eder ()nh‘gin SCN vakimindaki
bir beyin bdlgesi olan beyin epifizini uvarir. SCN'den
aldigi emirlerle bevin epifizi, ritmik olarak melatonin
iiretir. Melatonin piyasada ila¢ seklinde bulunan uyku

hormonudur. Aksama vaklasildiginda epitiz giderek
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Cogu canhlarda biyolojik saatler 24
saatlik bir araliga sahiptir. Genetik
bilimi, meyva sineklerinde, farelerde
ve insanlarda molekiiler saatlerin is-
lemekte oldugunu agiga cikarmustir.

Meyve smek_lerine zaman dilimleri atlatma deneyleri bir takim aragtirmacilarin, insanlar dahil,
birgok organizmanin biyolojik saatlerinin molekuler temelini anlamasini saglamaktadir
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daha cok melatonin salgilar. Bu hormonun kandaki
diizeyi yiikseldiginde viicut 1sis1 biraz diistis ve uykuya
egilimde artis goriiliir.

insan Saati

Bivolojik saatin her giin isikla birlikte harekete
gectigi goriilse de isiktan yoksun olan bireylerde bile
ritmin islemeye devam ettigi saptanmistir. Bu da
SCN aktivitesinin dogustan oldugu anlammna gelir.
1960’larda dogal 1sik, saat ve zamana dair baska bir
ipucu olmayan bir ortamda vasayan géniillilerin her
seye ragmen 25 saat civarinda bir uvkir-uvanma
dongosiine sahip olduklan ortava konulmustur.

Daha yakin bir zamanda insainimn giinliik déngtisii-
nin aslinda 244 saate yakin oldugu ortaya cikanl-
mistir (Tam olarak 24, 18 saat). 24 kadin ve erkek
tizerinde (11'i 20'i yaslarda, 13't 60’ vaslarda) ii¢
hafta boyunca yapilan bir calismada ise zawif bir 151k
déngtisii ve 28 saate ayarlanan karanlik disinda higbir
ipucu bulunamarmustir.

Deneklerin normalde geceleri diisen ve viicut 1sis,
kandaki melatonin diizeyi ve aksamlan azalan korti-
zol stres hormonu élctilmiistiir. Deneklerin giinleri 4
saat uzatilmasina ragmen viicut 1silan. melatonin ve
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koristol diizeyleri kendi iclerinde bulunan 24 saatlil
déngiiye gore islemeye devam etmistir. Dahasi, vasin
da saatin islemesinde hicbir etkisinin olmadig goriil
miistir. Onceki calismalarin aksine ki, bunlarda vas
ile birlikte biyolojik saat ritminin bozuldugu éne sii-
riiliiyordu, bu ¢ahsmadaki yash deneklerin viicut isisi
ve hormon dalgalanmalarinin geng¢ deneklerinki
kadar diizenli oldugu gériilmdistiir.

Biyolojik saatin altinda yatan genlerin arastirilmas
icin baska bir bilgi verici kaynak olan meyve sinekle-
rine de yonelinmistir. Sinekler genetik arastirmalar
da, kisa 6dmiirlii olmalan ve kiictik olmalar nedenivle
¢ok idealdir. Bu viizden ilginc mutasyonlar elde edi-
lene kadar laboratuvar ortaminda binlercesi tiretilebi-
lir. Mutasyon islemini hizlandirmak icin. bilimadam-
lar1, mutajen denilen kimyasal maddeler kullanirlar

Biyolojik saatlerinde degisim gériilen ilk sinekler
1970'lerin basinda kesfedilmistir. Arastirmacilar, bir-
kac mevve sinegine bir mutajen yerlestirmisler ve
tireyen 2 bin sinegin hareketini incelemislerdir. De-
neylerinde New York-San Fransisco denevine benzer
bir metot kullanmuslardir. Gézlemlenen sineklerin bir
cogunun normal 24 saatlik ritmleri vardi. Bunun 12
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saatini aktif olarak, diger 12 saatini dinlenerek gegi-
rivorlardi. Fakat sineklerin 3 tanesinin mutasyonlan
farkhydi. Birisi 19 saatlik, digeri ise 28 saatlik bir
déngiive sahipti. Uciincii sinegin ise hic ritmi olma-
dig, gelisigiizel bir sekilde dinlenip, aktif hale geldigi
saptanmisti.

Son yillarda arastirmacilar, bu ii¢ mutant sinegin
period ya da “Per” isimli tek bir gende ti¢ ayri degisim
qosterdigini saptamislardir. Bu (ic ayn degisim, (i¢
ayn davramisa neden olmaktadir. Sonug olarak Per
isimli gen. sineklerdeki bivolojik ritmi tiretmekle ve
ritmin hizini avarlamakla gérevli oldugu kesindir.

Per geni bulunduktan sonra, bu genin giindiiz-gece
déngiisiinii kontrol etmekte tek basina mi gérev aldig
arastimlmava baslanmistir. Bazi arastirmacilar 7 bin-
den fazla sinek tizerinde ¢alisip. baska ritm mutantlan
bulmaya calismislardir. Sonunda Per mutantlarina
benzeyen yani bivolojik ritmi olmayan bir sinek bul-
muslardir, Bu yeni mutasyonun 2 numarali kromo-
zomda oldugu anlasilmistir. Ote vandan Per, X kro-
mozomuna baghdir ve veni bir gen oldugu anlasilan
bu gene Timeless va da “Tim"™ adi verilmistir.

Sinek Yemi
|

Kauguk ., ‘

Sinek tilpleri ile dolu olan tepsi

Fakat bu yeni genin Per ile ne gibi bir iliskisi vardir?
Genler, bilindigi gibi. DNA'dan olusur ki. DNA da
proteinlerin yapilmasi icin gerekli bilgiler vardir. DNA
hiicrenin cekirdegini asla terketmez. Molekiiler tarif-
ler haberci (ulak) olan RNA tarafindan okunur. RNA
¢ekirdegi terkedip. proteinlerin vapildig: stoplazmaya
girer. Tim ve Per genlerini laboratuvarda Per ve Tim
proteinlerinin olusturulmas icin kullanilmistir

Yapilan deneylerde. Per ve Tim agenleri protein

derisimleri birbirine badlanacak kadar il

aktif halde olduklan goriilmistir.  Baglandiklan
zaman cekirdege giren ve onlar olusturan genleri
kapatan kompleksler meydana getirirler. Birkag saat
sonra enzimler bu kompleksleri parcalar. Genler ye
niden harekete gecer ve déngii veniden baslar
Molekiiler bir saatin olusturulmasinda islevi olan iki
genin bulunmasindan sonra bu saatin veniden kurul-
masinin nasil gerceklestigi konusunda arastirmalar
vapilmistir. Bilindigi gibi. uvuma-uvanma dongiiniiz
zaman dilimleri arasindaki yolculuklara tamamen
adapte olabilmektedir. Bu adaptasyon birkac giin va

da hafta olabilir. Bu konudaki arastirmalar icin New

Infrared Isik Kaynag:

Pamuk

Goze vuran 1s1k, beyin epifizinin (pineal gland) melatonin Uretmesini saglar. Melatonin uykunun gelmesini
saglayan bir hormondur. Melatonin Gretimini azaltan sinyal retinadan optik sinir araciligiyla SCN denilen
bir yapiya yollanir, SCN'den epifize dogrudan bir baglanti vardir.
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Gece-
varisi
01.00
Hamile

kadinlarin  dogurma
ihtimali cok yiiksektir.

Yardimei T-lenfositleri denilen
immiin hiicreleri en yiiksek dii-
zeydedirler

Gece vanis1 02.00

Biiyiime hormonu diizeyleri en
yiiksektir

Kandaki insillin seviyesi en
diisiik sevivededir.

Kan basinci ve kalp atisi yiik-
selmeye baslar.

Stres hormonu kortizol diizey-
leri yiikselir.

Melatonin diizeyleri diismeye
baslar.

Sabah 07.00

Saman nezlesi belirtileri en
kétii halindedir.

Sabah 08.00

Kalp krizi riski en yiiksek dii-

Oile

Kandaki hemoglobin diizevi en
{ist noktadadr.

Ogleden sonra 15.00

Kavrama gicii, solunum hizi
ve refleks duvarliligi en st dii-
zeydedir.

Ogleden sonra 16.00

Viicut 1s1s1, nabiz hizi ve kan
basmci en iist diizeve cikar

Aksam 18.00

Uriner akis en tist diizeydedir

Aksam 21.00

Sabaha kars:1 04.00

Astim krizlerinin en cok mey-  zeydedir. Agn esigi en disuk duzeyde-
dana geldigi saattir. Romatoit Arthirit belirtileri en dir.

Sabah 06.00 siddetli halindedir. Gece 23.00

Menstruasvonun en cok basla- Yardimar  T-lenfositleri  en Alleriik tepkilerin en cok go
iy saattir dliisiik giindiiz dizevindedirler rikliiod saattin

York-San Fransisco inkiibatérleri kullamlmistir. Si-
neklerden biri karanhk inkiibatérden aydinhik inkiiba-
tore tasindiginda sinegdin beynindeki Tim proteinleri-
nin birkac dakika icinde yok oldugu gézlenmistir.

Daha da ilging olani, sineklerin yolculuk ettigi
voniin Tim proteinleri diizeyine olan etkisidir. Sinek-
ler, havanin New York'ta karanhk oldugu aksam
20.00'da, New York'tan San Fransisco'va tasindi-
qinda (o sirada San Fransisco'da saat 6gleden sonra
17.00 ve aydinhktir.) Sineklerin Tim diizeyleri aniden
dismiistiir, Fakat bir saat sonra San Fransisco'da
isiklar sondugiinde Tim tekrar viikselmeye baslamis-
tir. Belli ki, tasimim tarafindan durdurulan molekiiler
saatler biraz gecikme ile yeni zaman diliminde tekrar
islemeye baslamistir.

Bunun tersine San Fransisco'dan sabah saat
04.00'te tasinan sinekler, o sirada saat sabah 07.00
olan New York'a verlestirildiklerinde erken bir giin
dogusu yasamislardir. Bu tasinma islemi sonucunda
da Tim diizevleri diismiistiir, fakat bu kez Tim pro-
teini tekrar viikselmemistir, ¢ilinkii. zaman dilimi
degisimi ile birlikte molekiiler saat ileri alinmistir.

Degisik molekiiler tepkilerin arkasindaki meka-
nizmavi, Tim-RNA dretiminin zamanlamasinin in-
celenmesi ile daha ivi anlasinmistir. Tim-RNA di-
zeyleri aksam saat 20.00'de en yiiksek diizeydedir.
Sabah 06.00-08.00 aras: ise en diisiik diizeylerde-
dir. New York'tan San Fransisco'va aksam
20.00'de tasinan bir sinek. maksimum diizeylerde
Tim-RNA {retmektedir. Bu yiizden San Fransis-
co'daki 1sik yiiziinden kaybedilen protein giin bati-
mindan sonra tekrar kazanilmaktadir. Fakat San
Fransisco'dan New York'a sabahin 04.00'linde ta-
sinan sinek, hareketinden 6nce cok az miktarda
Tim-RNA tretmektedir. Bu sinegin yasadigi erken
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giin dogusu Tim'i elimine eder ve bir sonraki tretim
déngiisiiniin daha erken bir saate baslamasmna vol
acar.

Sadece bocekler degil

Sineklerle vapilan bu zaman dilimi atlama deney
leri insanlar da dahil tiim memelilerdeki bivolojik
ritmin anlasilmasi icin kolayhk saglamistir. Bazi
arastirmacilar, 1997'de fareler ve insanlarda Per’in
bir benzerini bulmuslardir.

Farelerde yapilan calismalar énemli bir soruya da
cevap bulmustur. Per ve Tim genlerini aktive eden
nedir? 1997'de Clock diye adlandinlan bir gen bu-
lunmustur. Clock geni mutasyona ugratildiginda
belli bir ritmi olmayan fareler ortaya ciknmstir. Bu
gen bir transkripsivon faktériinii kodlar. Bu fakté
DNA'va baglanan ve onun RNA tarafindan okun-
masini saglavan bir proteindir

Bundan kisa bir stire sonra farelerdeki clock qe-
ninin sinek versiyonu bulunmustur ve cesitli arastir
ma gruplar Per. tim ve Clock genlerinin kombinas-
yonlarimi  memelilerin  ve mevve sineklerinin
hiicreleri tizerinde denemeye baslamislardir. Bu de-
neyler, Clock proteini farelerde Per genini. sinek-
lerde ise hem Perhem de Tim genini hedefledigini
gostermistir. Saat isleyisleri en ivi anlasilir havvanlar
olan sineklerde Cycle denilen bir genle kodlanan bir
proteinle birlesen Clock proteini Per ve Tim genle-
rivle birlesip. onlan aktive eder. Fakat bu ancak Per
ve Tim proteinleri cekirdekte bulunmadiyi zaman
gerceklesir. Bu dért gen ve proteinleri sineklerdeki
biyolojik saatin kalbini olusturur ve bir takim degisik-
likler ile bu genlerin bahklardan. kurbagalara. fare-
lerden insanlara kadar tiim hayvanlar alemine hiik-
meden bir mekanizma olusturdugu gézlenmektedii

Son zamanlarda farelerin ve meyve sineklerinin
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biyolojik saatleriyle degisik davranislarin zamani,
hormon dalgalanmalari ve diger fonksiyonlar arasin-
daki baglantiyi saglavan sinyallerin arastirlmasina
baslanmustir. Cikis genlerinin Clock proteini ile dog-
rudan etkilesime girdiklerinde aktive edildikleri gortil-
mektedir. Per ve Tim'in, Clock'un bu genleri ayni
zamanda aktive etme yetenegini bloke ettigi gbzlen-
mistir.

Gelecek icin heyecan verici bir olasilik, fareler ve
meyve sinekleri gibi organizmalarda saatle diizenle-
nen bir gen sisteminin olusturulmasidir. Davranis
iizerinde sasirtici etkileri olan ve daha énceden ka-
rakterize edilemeyen gen tirlinlerinin gelecekte kes-
fedilmesi olasidir. Belki bunlardan bir tanesi ya da
molekiiler saatin bir parcasi ileride ila¢ tiretimi icin
qézde bir hedef olacaktir. Bu ilac-
lar, zaman dilimleri arasinda yolcu-
luk eden kisiler iizerindeki olumsuz
etkileri, vardiyali islerin yan etkile-
rini, uyku bozukluklarini ve bununla
baglantih depresif hastalklar iyi-
lestirmek icin kullanilacaktir. Bir
giin New York'tan San Fransis-
co'va vapilan bir yolculuga adap-
tasyon cok daha kolay olacaktir.

Biyolojik Saat

Baz1 Anahtar

Sorulara Yamtlar

saati ritmlerinin yeniden harekete gecirilmesine vol
acar.

Molekiiler saat bir birevin giindiiz-gece
aktivitesini nasil diizenler?

Saat genleri tarafindan sentezlenen ve degisik
miktarlardaki proteinler ek genetik vollarn kontrol
ederler. Bu yollar molekiiler saat ile hayvanin fizvo-
lojisi ve davramislarindaki zamanh degisiklikleri bir
birine baglar.

SAATLER HER YERDEDIR

Sadece beyinde degildir..

Hayvanlarin biyolojik saatleri {izerine yapilan
arastirmalarin cogu beyin tizerinde vogunlasmistir.
Fakat beyin giindiiz-gece ritmi olan tek organ degil-
dir. Meyve sineklerinin karacigere benzeven mal-
pighian tubuluslerinde biyolojik
saatlerin temel parcalarn olan
Per ve Tim proteinleri bulun-
mustur. Bu proteinlerin gece
artan giindiiz diisen bir déngii
ye gore uretildikleri de saptan-
mistir. Bu déngii basi kesilmis
sineklerde bile devam etmekte-
dir. Bu da malpighian hiicrele-
rinin sadece bevinden gelen
sinvallere cevap vermedigini
gostermektedir.

Baska bir arastirma grubu da

Biyolojik saat nerededir?
Memelilerde gece-giindiiz dongii-
siinii kontrol eden ana saat beynin

Bir meyve sineginin kafasi bir cok
biyolojik saati igerir. Agiz bolgesin-
den ve antenden (gozlerin arasin-
daki yapi) alinan hiicreler 1gik ve

biyolojik saatlerin sineklerin ka-
natlarinda, bacaklarinda. agiz
bélgelerinde ve antenlerinde de

SCN denilen bélimiindedir. Fakat
baska verlerdeki hiicrelerde saat akti-
vitesi géstermektedirler.

Saati ne cahistinr?

Her bir SCN hiicresinde &6zel saat genleri, bir
feed-back halkas: i¢inde kodladiklan proteinler tara-
findan agilip, kapanirlar.

Biyolojik saat 24 saatlik giindiiz-gece don-
giisiine bagh midir?

Hayir. Saat genleri aktivitesinin molekiiler ritmleri
dogustan gelir. Giindiiz ve gece doéngiileri olmadig
zaman bile bu ritmler siirer.

Isigin bivolojik saati diizenleme ve yeniden
hareket ettirmedeki rolii nedir?

Giindiiz retina tarafindan emilen parlak 151k saatin
ritmlerini cevredeki déngiiye gore avarlar. Geceleri
parlak 1s1ga maruz kalmak ise bazi saat geni tiriinle-
rinin miktarlarinin biiyiikk oranda artmasiyla viicut
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karanlhga beyindeki hicrelerle
ayni tepkiyi verirler.

oldugunu kamtlamistir. Floresant
Per proteinlerinin tiretimini vén-
lendiren genlerin canh sineklere aktariimasi sonu-
cunda gériildii ki, her doku bagimsiz bir ftoreseptif
saat tasimaktadir. Her bir kodu hayvandan cikanl-
digi zaman bile bu saatlerin islemeye ve 1siga tepki
verdigi gdzlenmistir.

Kafatasi disinda bulunan biyolojik saatler sadece
meyve sinekleriyle simirh degildir. Farelerde bulunan
ve fibroblast adi verilen baglanti doku hiicrelerindeki
Per genleri de bu déngiive uygun olarak hareket et-
mektedirler.

Saat aktivitesi gosteren cesitli hiicre tiplerinin ol-
masi, bircok doku icin dogru zamanlamanin cok
onemli oldugu, anlamina gelir. Ciinkii bu olav do
kunun izlenmesini garanti eder. Buluntular. “viicut
saati” terimine veni bir anlam kazandirabilir

Kaynak: Scientific American. o
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