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Genetik Kod Nasil Coziilda?
Tarihsel Bir Bakig

How Was the Genetic Code Deciphered?
A Historical Look: Scientific Letter

OZET Bu makale, genetik kodun ¢éziilmesinde meydana gelen gelismeleri tarihsel bir bakis acist
ile incelemektedir. Makalede 6zellikle iki fizik kokenli bilim adami George Gamow ve Francis
Crick’in diistincelerine agirlik verilmistir. Genetik kod hakkinda 6nceden ne biliniyordu ve bizler
ne biliyoruz sorulari 15181 altinda kronolojik bir sira takip edilmistir. Kodun kirilmasinda rol alan
olaylar 2 ana kisimda incelenmistir. Birinci kisimda gelistirilen hipotezler, ikinci kisim da ise
deneysel yaklagimlar tizerinde durulmustur. Hipotezlerden ilki George Gamow’un ortaya koydugu
elmas kod hipotezi ikincisi ise Francis Crick’in ortaya koydugu virgiilden arinmis kod hipotezidir.
Deneysel yaklagimlar igerisinde Marshall Nirenberg’in ortaya koydugu yaklasimdan bahsedilmis
ve genetik kodun agiga ¢ikarilmasinda umulanin aksine kodun dejenere oldugu yani birden fazla
kodonun ayni amino asidi kodladig1 gosterilmistir. Bu makalede ayrica model iizerinden hipotez
kurularak varilan sonuglarin deneysel yollarla elde edilen sonuglar kadar 6nemli olabilecegi, yanls
olsa bile bu hipotezlerin dogrunun tiiretilmesi igin kaynak teskil edecegi vurgulanmak istenmistir.
flgingtir ki doga bazen bizim olmasi gerektigini diisiindiigiimiiz kanunlar1 gérmezlikten
gelebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Genetik kod; DNA

ABSTRACT This is an article describing the events that led to the breaking of the genetic code. Em-
phasis was given to the ideas developed by two physicists, George Gamow and Franscis Crick. The
article took a chronological view by asking the questions “What did they know then?” and “What
do we know today?”. The code was deciphered in two stages. Stage I included the hypothesis about
the genetic code based on the models. Stage II included the experimental aspects and the role of
biochemical reasoning in deciphering the code. Unexpectedly, the code was degenerated and many
codons stood for the same amino acid. The article also highlights the fact that hypothesis driven
by logical thinking and supported by physical modeling can sometimes be as important as experi-
mental data although they may not truly points out the facts. The doors opened by such model-
based hypotheses ultimately lead to finding the facts in science. Amazingly, nature sometimes
oversees any rules that we think should be there.
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8 Subat 1953’te Francis Crick ve James Watson Ingiltere’de bir barda
etraflarindaki bir grup insana hayatin sirrini kesfettiklerini anlatma-
ya c¢alisiyorlardi. Ayni yilin 25 Nisan'inda yayinladiklar: “A Structu-
re for Deoxyribose Nucleic Acid” adl1 bilimsel makale ile bu kesfi tiim
dinyaya duyurdular.! Bugiin hemen herkesin az ¢ok bildigi ama o giin igin
oldukga yeni olan bu bilgiler DNA’ nin ¢ift sarmal yapida oldugunu ve en te-
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mel bilesenlerinin 5 karbonlu seker, bir fosfat gru-
bu ve 4 baz (adenin, guanin, sitozin ve timin) ol-
dugunu gostermistir (Sekil 1). Ancak DNA’nin
yapist agiklanmis olsa dahi, bu yapinin canlilar
olusturan bilgiyi nasil kodlandigina dair hi¢bir ipu-
cu yoktu. Bagka bir deyisle yasami kodlayan alfabe
bulunmus, heniiz bu alfabe ile yazilmis kitap oku-
namamistt. Ayni yillarda proteinlerin birincil ya-
pilar1 (amino asit dizileri) ile ilgili bilgiler daha yeni
elde edilmeye baglanmis, Frederick Sanger insulin
proteinini olusturan amino asit dizisini yeni agiga
¢ikarmisti.2 Bu bilgi dogada 20 adet amino asidin
proteinlerin birincil yapisinda rol aldigini gosteri-
yordu. Geriye kalan soru ise hayatin kitabi olan
DNA’nin 20 amino asitten olugmus proteinleri na-
sil kodladigini bulmakti. Bunun yaninda bilim
adamlar1 sorulan diger baz: sorulara da cevap ara-
mak zorundaydilar. Bunlar arasinda 6n plana ¢i-
kanlar:

1) DNA cift sarmal ise iplik¢iklerden hangi-
sinde bilgi saklanmakta?

2) Eger iplik¢iklerden sadece birisi mesaji ta-
styorsa bu hangi iplik¢ik olmali?

$EKiL 1: Watson ve Crick'in 1953 yilinda yayinladiklari makalelerinde gos-
terdikleri DNA molekuliiniin modellenmis yapisi (Kaynak 1’den alinmistir).
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SEKIL 2: George Gamow elmas kodu adini verdigi modeli tizerinde
caligirken.

3) Bilgi hangi yénde okunmali?

4) DNA’y1 olusturan bazlar nasil ve ne sekilde
siralanirsa bir anlam ifade etmeli?

sorulari idi.

DNA’nin yapisini agiklayan yayini takip eden
ikinci bir yayin ile Watson ve Crick DNAnin gene-
tik bilgi akisindaki (DNA nin replikasyonunda) ro-
liinden bahsetmekteydiler.®* Bu yayin o yillarda bir
fizikci olan ve biyolojik bilimlere de ilgi duyan Ge-
orge Gamow tarafindan fark edildi ($ekil 2). Rus
asilli olan Gamow aslinda kuantum mekanigine
yaptig1 katkilarla bilinen ve 6zellikle alfa parcacik-
larini agiklayici teorileri ile taninan ¢ok bagarili bir
bilim insaniydi.* Gamow 1953 ve 1954 yillar: ara-
sinda Watson ve Crick’e genetik kod hakkindaki
diisiincelerini igeren bir dizi mektup yazdi (Bu
mektuplarin bazilarini http://profiles.nlm.nih.gov/
SC/Views/Exhibit/documents/deciphering.html
web adresinde bulmak miimkiindir) (Sekil 3).
Yazdig1 bu mektuplarin ilkinde Gamow “...Eger si-
zin bahsettiginiz bakis agis1 dogru ise (ki eminim
en azindan detaylar kagmis olsa bile ana bilgi dog-
ru) her bir organizma uzun uzadiya yazilmis quad-
rucal (?) sistemlerle karakterize edilmeli....”.
Gamow’un yazdig1 bu ve benzeri mektuplar biyo-
loji tarihinde daha sonra “genetik kod” ad1 verile-
cek olan (Gamow’un quadrucal (?) sistemleri) bir
dizi kuralin olugsmasinda temel tegkil etmis ve DNA
iizerinde tasinan genetik bilgiyi proteinlerin yapi-
sin1 olusturan amino asitler ile iligkilendirmistir.
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Crick, Gamow ile ilgili daha sonra yazdig: bir yazi-
sinda Gamow’un modellerinin 6nemini, modelle-
rin genetik kodun oOzeti seklinde olmalari ve
gereksiz kimyasal detaylardan uzak kalmalar ola-
rak 6zetlemistir.> Gamow’un modelleri gercekten-
de bir 6z formatinda olup bilim diinyasindaki
etkisini uzun siire muhafaza etmistir.

Proteinleri toplam 20 gesit amino asidin olug-
turmasi genetik kodun 2 harfli bir kodlama sistemi
ile caligma ihtimalini ortadan kaldirmaktadar. Basit
bir mantikla disiiniildiigiinde de tek harfli bir kod-

lama maksimum 4 amino asidi ve 2 harfli bir kod-
lama maksimum 16 amino asidi kodlayabilmekte-
dir. O halde kod en az ii¢ harfli olmalidir. Gamow
elmas kodu adini verdigi hipotezini bu basit bilgi-
den yola cikarak ileri stirmiistiir (Sekil 4). Ancak
kodun ti¢ harfli olmasi durumunda 4 baz toplamda
64 adet kod tiretir ki bu da gerekli olan 20 adet ami-
no asit ihtiyacinin 3.2 katidir. Uglii kodlamanin
iiretecegi bu bolluk uzun siire kafalar karistirmig
olsa da Gamow, modelinde bu olay1 agiklamaya ¢a-
higmistir. Elmas kodu hipotezinde Gamow amino

AR Ao

q'h- e

i"'-ln el

t'uf‘iha*n-.-.h-’nj

"l'ﬂ.w'"
ﬁ‘ul T

1‘1"\_‘!

VW TRUTY AT DA TR

I‘Lr.w r'rn.'nlll i
Thomle fon ey ke Nowr T houe comleldy
1h RIWA When e was wm e Ir

aided Pa.nd:nuimﬂ aTepduy wid Al
Joar 2 ﬂh.' tﬂ yas ﬂu-lf'h“*' now,

'lu “:trm dl.}md_} ‘Hﬂ dputerd o tww qrda
oA .r,n* dw I:: mﬂh'|mma urih &y Theay
o Wit e Wi e
ﬂhﬁ*ﬂ .,-m“i"m Tan "“l‘.l:lk

numuuﬂﬁq‘mh thahw
A MW

awdm IJP‘:D-B

My 275

Fvnd ave b-rmj L]
Ay

smlur-j Hikes ‘H""I'

T+ faslkiad ot -Fﬂ'f
miseima ,

Thvie

SEKIL 3: George Gamow tarafindan Francis Crick'e yazimis modelini anlatan mektuplardan biri. (Kaynak: http://profiles.nim.nih.gov/SC/Views/Exhibit/docu-

ments/deciphering.html)
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SEKIL 4: George Gamow'un kendi gizimiyle gosterdigi elmas kodlar ve bu
kodlarin DNA tizerine bu makalenin yazarinca uyarlanmig hali.

asitlerden proteinlerin olusmasinda cift sarmal
DNA’nin bir sablon gorevi gérdiiglini ileri stir-
mistiir. Cift sarmal DNA yapis: {izerinde bulunan
ve sarmalin dogal dénme hareketinden olusan
oluklardan her biri amino asitlerin yan zincirleri-
nin sigabilecegi belirgin yapida agikliklar olustu-
rur. Her bir agiklik, kendine has bir amino asidi
fiziksel olarak i¢ine alacak bigimde sekillenir. Yan
yana agikliklar igerisine yerlesen amino asitler en-
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zimler araciligi ile polimerize edilerek protein zin-
cirleri haline déniisiirler. Gamov’un ileri siirdiigi
acikliklardan her biri, elmas seklinde bogluklardan
olusmus olup bazlar, elmasin dort kdsesine gelecek
sekilde yer alirlar. Elmaslarin dort kdsesi olmasina
ve her bir koseye bir baz diigmesine ragmen, DNA
igerisinde yatay ve ¢apraz olarak yerlesmis bulunan
bazlardan ikisi Watson-Crick eslesmesine gore be-
lirlenecegi i¢in bazlardan sadece {i¢ii kod olarak
kullanilir. Ornegin Sekil 4’te gésterilen DNA elma-
s1 tarafindan belirtilen kodun 324(1) olarak okun-
mas1 gerekmektedir. Bu sekilde olusturulan bir
kodlama ile toplamda 64 adet kodun oldugu ortaya
¢ikmaktadir. Gamow, yaptig1 modellerde amino
asitlerin ¢ogunun yan zincirlerinin simetrik oldu-
gunu ve bu yiizden elmasin koselerinin yer degis-
tirilebilecegini ve bu degisimin kodu etkilemeye-
cegini not etmistir. Ornegin Gamov’un modeline
gore CAG ve GAC aym bilgiyi kodlamalidir. Tiim
bu simetriler g6z oniine alindiginda Gamow top-
lam 20 adet belirgin kodun oldugunu gérmiigtiir.
Bu rakam Gamow’un aradig: biiyiilii rakamin da
kendisidir. Ayrica dikkatli bakildiginda Gamow’un
ortaya koydugu kodun cakisan (overlaping) kodlar
oldugu gozlemlenebilir. 131(4) ile 324(1) kodlarin-
daki 3’lerin ayn1 3 olmasi hali gibi. Molekiiler bi-
yoloji dili ile bu su demektir. GATTACA dizisinde
5 adet iist iste gelen kod bulmak miimkiindiir GAT
ATT TTA TAC ve ACA.

Gamow’un bu hipotezi ilk bakigta zihinlerde-
ki bosluklar1 dolduran bir hipotezmis gibi goriin-
mistiir. Bunun en temel nedenleri arasinda
DNA’daki bazlar arasinda olugsan mesafenin prote-
inlerdeki amino asitler arasindaki mesafe kadar ol-
mas1, DNA’nin proteinleri amino asitler ile bire bir
esleserek kodlayabilmesi, protein uzunlugunun is-
tenilen bityiikliikte olabilmesi ve son olarak da ¢a-
kisan kodlarin tek bir diziden bircok alternatif
protein iiretimine izin verebilmesini saymak miim-
kiindiir. Ilk bakista gekici gelen ¢akisan kodlar bil-
gisi Gamow’un hipotezinin aslinda sonunu
getirmistir. Brener ¢akisan kodlarin stokiyometrik
nedenlerden dolay1 imkansiz oldugunu ispatlamis-
tir.* Ornek vermek gerekirse, baz dizisi 12345 olan
bir DNA molekiiliinde birbirini takip eden amino
asitler 123, 234 ve 345 bazlarinca kodlanacaktir. O
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halde ilk amino asit 123 kodunca belirlendikten
sonra ikinci amino asit 23 ile baglayan bir kod ile
belirlenmek zorundadir. O tarihte hali hazirda el-
de bulunan protein dizilerinin incelenmesi sonu-
cu, proteinlerin bu kurala uymadig gosterilmistir.
Istatistiksel agidan incelendiginde de mesela bir di-
peptid i¢in 202 adet (400 tane) muhtemel peptid
olusturulabilirken 4*adet (256 tane) cakisan kod el-
de edilebilmektedir. Bu hesaba gore 144 adet di-
peptidin proteinlerde goriilmemesi gerekmektedir.
Proteinler Gamow’a ve koydugu kurala uymak is-
tememis olmalilar ki bu 144 adet dipeptid formuna
proteinlerde hem o giin hem de bugiin rastlan-
maktadir. Gamow’un teorisine, ilk baglarda sorunu
¢oziict bir yaklasim olmasindan dolay1 ilgi ile ba-
kilsa da zamanla teorideki eksikliklerin ortaya kon-
mast ile ciddi boyutta elestiriler almistir.

1950’li yallarin sonlarina dogru mRNA’y1 des-
tekleyen fikirler ortaya ¢ikmaya baglamistir. Bunun
temel nedenleri arasinda protein sentezinin sitop-
lazmada gergeklesmesi ve DNA’nin hiicrenin ge-
kirdeginde bulunmas: yatiyordu. Bilim adamlar:
ayrica DNA iizerindeki tek bir genin hiicre i¢in ye-
terli proteini yapamayacagina ve bu nedenle hiicre-
nin ihtiyacina cevap verebilecek sayida DNA
kopyasinin yapilmasinin mantikli olacagina kana-
at getirmislerdi. Ayni yillarda Francis Crick, adap-
tor hipotezi adim1 verdigi bir hipotez gelistirdi.”
Hipotezinde Crick amino asitlerin mRNA ile dog-
rudan degil mRNA tizerindeki kodlari taniyan ara-
c1 molekiiller vasitasi ile etkilestiklerini soylii-
yordu. Bugiin bu adaptdr molekiillerin tRNA mo-
lekilleri olduklar: ortaya konulmusgtur. Crick hi-
potezinde tRNA’larin mRNA iizerindeki igla
kodlar tizerine oturduklarini ve tRNA’larin tagidi-
g1 uygun amino asitlerin daha sonra polimerize edi-
lerek proteinlere ¢evrildigini ileri siirdii. Bu hipotez
Gamow’un ¢akisan kodlar problemini ortadan kal-
dirmis ve kodlarin ¢akigmayan ti¢lii gruplar (ko-
donlar) halinde oldugunu varsaymistir. Ancak bu
hipotezdeki en 6nemli problem RNA molekiilii
tizerindeki ii¢lii kodonlar birbirinden ayiran her-
hangi bir bosluk ya da virgiiliin olmayisiydi. Bagka
bir deyisle mRNA kodlarinin nereden okunmaya
baslayacaginin bilinmeyisiydi. Bu nedenledir ki
Crick’in bu hipotezine daha sonra “virgiilden arin-
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mis kodlar (comma-free codes)” adi verilmistir.
Orneklemek gerekirse, mesela mRNA {izerinde bu-
lunan bir ... UGUCGUAAG..... dizisi UGU, CGU,
AAG seklinde okunabilecegi gibi ....U, GUC, GU-
A, AG.... seklinde de okunabilir. Crick bu konuya
aciklik getirebilmek icin hiicredeki adaptor mole-
kiillerin sadece 64 kodonu taniyacak sayida oldu-
Ornegin ....CGUAAGT
dizisinde eger CGU ve AAG manali kodonlarsa ve

gunu ileri siirmistiir.

bunlara kars1 adaptér molekiller varsa, GUA ve
AGT manasiz kodonlar olmak zorunda ve bu ko-
donlarin hiicrede adapt6r molekiilleri bulunmamak
durumundadir. Buna ilaveten AAA, CCC, GGG ve
UUU gibi kodonlara kars: da hiicrede dogal olarak
adaptor molekiiller bulunmamalidir. Aksi takdirde
TAAAAAGTC dizisine benzer bir DNA dizisinde
TAA ve AAA manali kodonlar ise AAA ve AAG'-
de manali kodonlar olmak zorundadir. Crick siklik
permutasyon kullanarak tekrar eden 4 kodonu ¢1-
kardiktan sonra geriye kalan 60 kodonun tama ta-
mina 20 amino asidi kodladigini gostermistir.
Ornegin AAC, ACA ve CAA kodonlarindan sade-
ce biri amino asidi kodlamalidir. Ayni sekilde ACG,
CGA ve GAC kodonlarindan da sadece biri amino
asit kodlamalidir. Bu sekilde yaptig1 hesaplarla
Crick de, Gamow gibi mucize say1 olan 20’yi yaka-
lamis ve hipotezinin dogruluguna kendi dahil bir-
¢ok bilim adamini inandirmistir. Yaklagik 5 yil
boyunca Crick’in bu hipotezini destekler ve daha
da formiiliize hale getirir nitelikte bilimsel calis-
malar yapilmistir.

1961 yilinda tiim bu hipotezleri yikan Mars-
hall Nirenberg’in iinlii caligmas: ile genetik kod bi-
lim diinyasinin bir kere daha ilgi odag: olmustur.?
Marshall Nirenberg 1957 yilinda 6nce doktora son-
ras1 arastirmaci olarak gittigi ve daha sonra uzman
olarak calismaya basladi1g1 Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisinde (NIH) yaptig1 deneylerle genetik ko-
dun ne Gamow’un tarif ettigi ne de Crick’in ileri
stirdigii kurallara uymadigini gostermistir. Hatta
ve hatta, yaptig1 ilk deneylerde Crick’in soylemi-
nin aksine poliurasil’in (UUUUUUUUUUUU) fenil
alanin amino asidini kodladigin ispatlamigstir. Bes
yillik bir siire¢ sonunda Nirenberg 20 kisilik bir
grup ile tim genetik sifreyi ¢ozmekle kalmamis ay-
n1 zamanda genetik sifrenin tiirler arasinda benzer
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oldugunu da goéstermistir. 2004 yilinda yayinladig:
kisisel anilarini anlatan makalesinde Nirenberg, ge-
netik kodu ¢6zmeye dinledigi bir 6glearasi semine-
ri sayesinde bagladigini anlatmakta ve 5 yillik siireg
icerisinde diger bilim adamlari ile yaptig1 ortak ¢a-
ligmalarin 6neminden bahsetmektedir.’

Kodonlar ve onlara atfedilen amino asit tablo-
su ortaya ¢iktiktan sonra 20 ve 64 rakamlarinin as-
linda hi¢bir biiylsiiniin olmadig da anlagild:.
Ekstra olan kodonlarin sadece bolluk ifade ettigi,
bazi amino asitlerin 4, bazilarininsa 6 kodonla kod-
landig1 gorildi. Hayes’in deyimiyle “doga okuma
cercevesi problemini ¢6zmek i¢in tiim matematik-
sel becerisini goz ardi etmis ve ¢6ziimii tabiri dog-
yolda
Ribozomlarin baglayip duracag: kodonlar harig ge-

ruysa istiinkéri  bir bulmugtur”.'°
netik kodda aslinda higbir gizem yoktur. Gizemin
daha sonra ribozomlarin protein sentezine nereden
baglayacagini belirleyen ribozom baglama bolgele-

rinde oldugu anlagilmistir.

Aslinda ilk bakista Gamow ve Crick’in tasar-
ladig1 kodlar bize daha zekice ve ustaca gelmekte-

dir. Ciinkii bu kodlarda mutasyona ve hataya yer
yoktur. Genetik kod tizerinde olusacak herhangi
bir mutasyon Gamow ve Crick’in kodlarinda 6liim-
cil olmalidir. Dogada ise durum tam tersinedir.
Genetik koddaki bolluk (redundancy), kodun ha-
talara tolerans gostermesini saglamak icindir. Mu-
tasyonlarin bircogu sinonim kodonlarin birbir-
lerine doniistiiglinii gostermektedir. Herhangi bir
amino asit degistiginde ise degisen amino asidin
ozellikleri, degistigi amino asidin 6zellikleriyle ¢ok
benzer olmaktadir. Haih ve Hurst'un yapmis oldu-
gu bilgisayar simiilasyonlar1 genetik kodun nere-
deyse en uygun oldugunu destekler niteliktedir.!!
Gamow ve Crick’in genetik kodun belirlenmesinde
aldiklar roller ve tirettikleri hipotezler onlar1 bilim
tarihinde hak ettikleri konuma getirmistir. 1950l
yillarda ortaya konulan bu hipotezler bugiin bizle-
rin biyocip teknolojilerine kadar uzanan bilgi biri-
kimine sahip olmamiza 6n ayak olmustur.!
Glintimiizde dahi bazi bilim adamlar: bu hipotez-
leri yanlhigliklar: ispat edilmis en ddhice hipotezler
olarak gormektedirler.
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