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Ozet

Kirmizi sag, insan sa¢ renklendirmesinin en cargezi
giskerlerinden biridir ve tarihsel olarak da ¢ok buylkeén
tasimaktadir.  Erkekteki kirmizi  sag, gercekte, pro-
opiomelanokortin (POMC) geninin peptid Griinlerindieini-
nin, melanokortin-1 reseptér (MC1R, MIM 155555)’'umke
siyonel mutasyonlamn kaybina bglidir. Boylece fonksiyon:
mutasyonlar,  siyakahverengi  6melanin  yok#und:
melanositin tercihan kirmizi-sar feomelanin Uretmekolay-
lagtinrlar. Bu yazi, tarihsel gaiimine uygun olarak, hayvi
cilt renginin kontrolinde MC1R’in kesfindeki yolu, sar
fizyolojisinde MC1R’nin, bundan sonraki roliinii ve silela
MC1R’nin insan cilt karsinojenezisi ve insan geti Uzerin-
deki gens roliini 6zetlemektedir.
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Summary

Red hair is oa of the most striking variants of hur
hair coloration and has historically been of prafdusoci:
importance. Red hair in man is due to certain Idsfsirctior
mutations of one of the peptide products of the-
opiomelanocortin (POMC) gene, the melanocottineceptc
(MC1R, MIM 155555). Such functional mutations enatbl
melanocyte to produce rgellow pheomelanin in preferei
to the default, blackrown eumelanin. This paper reviews
path of discovery of the MC1R in control of animala
colour, the subsequent role of MC1R in human physioboy
possibly wider role of MC1R in human skin carcinogs!
and human development through history.
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Insanlarin goriinderiyle avantaj elde etmek
icin oynamalari ist@, belki de diinya (zerinde
yasamin balamasi kadar eskidir. Zebra ¢tariyla,
dis gorunig ve biyolojik uygunluk (1) arasinda
olasilikla sinyallemeye yarayan dm@l ve yapay
Ozelliklerle alerin 6zel renklerine 6ncelik tanimasi
gibi kuglar dinyasinda ¢ok yaygin érnekler vardir.
Gug, guzellik ve statinin hepsi de birbirinden
ayrilamaz sekilde balantihdir. Romali kadinlar
kuzeyli esirlerin kirmizi saclarindan ¢okskanir-
lar ve sap, odun kili ve sénmegnkire¢ iceren
mineral banyolarla taklit etmeye catlardi (2).
Thenard'in 1812'de hidrojen peroksidi sketme-

gulamalar, ginimize dek devam etmive bu
“Journal'in varlgl, uygulamalarin énemini kanit-
lamistir. Bu Kkliseyi kullanmak igin ne d&stigi ise,
gecerli olan teknolojidir.

Cilt ve sa¢ rengi insanskerinde en sik farkli
olabilen 6zelliklerdendir, insanlik tarihindeki ol
belki de enfeksiyon hastaliklarindan dahgra
basmaktadir. Kirmizi sa¢ carpici ve normalde go-
rilmedginden (en azindan dinya capinda
g6zoéninde tutulursa), insan gitgkli gi calismala-
rinda primer odak noktasi olarak gozukmektedir.
Modern Molekiler Biyolojinin Mekke'si sayilan
simdilerde Cold Spring Harbour Laboratory’de

sinden once, Ronesans'in Venedik'li ve Floransa'll Davenport 20.yiizyilin erken dénemlerinde kirmizi

kadinlari, “aqua bionda” ile gunlik bir komplike
sa¢ yikama uygulamasinaskarmulardi. Bu uy-
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sacin kalitimini caymistir (3). ilk calismalarda,
kalitim 6rneklerinden bir sira ileri strllgge de,
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Davenport ve sonraki cafinlar, kirmizi sa¢ kali- Sari Farelerigin Bir Gen
timinin hemen hemen otozomal resesif bir 6zellikle 1996’'da Roger Cone ve meslejtsa
oldugunu gosternstir. Oregon’da, bilyiime lokiistinin temelini glran

geni klonladilar. Bu, melanokortin 1 reseptorini
(MC1R) isaret ediyordu ve melanosit stimile eden
hormon veya der komsu peptidler icin bir

reseptor gibi hareket ediyordu. Fizyolgjisini

Bununla beraber, bu kiflerin zamaninda, de-
neysel genetikler genel olarak insanlara uygulan-
mamestir. Genetikciler protein dgsikli gini ¢alisa-
bilecekken, kan gruplari ve sac¢ rengi gibi bazi .
biyuk insan 6zelliklerinin, genlerinin veya anlaysimiz tam olmamasina geen (0zellikle

lokuslarinin hassas tanimlamasi teknik olarak uy_msanlard.a}u seklldeyo.h: o o
gun dgildi. 20. yuzyiin ge¢ dénemine kadar Propiomelanokortin (I?OM_C),_ opioid ak'Fl\_/ltell
onemli teknolojiler gelitiriimemisti. En azindan A_CTH_-_ MSH_ ve pept'dle“ iceren;  dasik

profesyonel olarak, insanlardanska meyva si- biyolojik  aktiviteli peptidlere ayrilmaktadir.

neklerinin ciftlesmelerini gerceklgtiremeyecekti. N_'C_lR' alfa MSH_ ile aktive edi"rsg' _intraseIIUIer
siklik ~ AMP’deki artisi,  ©ncelikli  olarak

Fare Meraki feomelanine nazaran Omelanin dretimi izler.

Davenport ve dierleri insan genetinin ilk MC1R, ACTH reseptoriyle (ayrica melanokortin 2

tanimlayici cakmalarini yaparken, gér profes-  reseptori olarak da bilinen) buyik benzerlikleri
yonel olmayan genetikgiler, modern tip ve biyoloji 0lan, yedi gegli G ciftlenmis reseptéridar.
ve 6zelde pigment gengiiin modern anlayina MC1R’'den MC5R’ye kadar numaralandirignis

gore dgersizlisi kanitlanan bir teknoloji gefirdi- yakin bglantili reseptorleri vardir ve dermatolojik
ler (4). acidan MC1R ve MC5R da 6nemlidir. MCI1R,

) . i _ tanimlandgl gibi, pigmentasyon kontrolinde
19. yuzyilda “fare meraki” lyadi. Gin ve Ja-  anantar bir rol oynar, ama MC5R'nin ayrica sebum
pon fare Ureticileri ve sonradan da Avrupa ve Ku- gretiminde bir rol oynagu gortlmektedir. Fareden

zey Amerika'dakiler, nadir cilt renkleri ve fizikse  en azindan,g@r MC5R fonksiyonel délse sebum
ozellikleri olan fareleri toplamaya Hadilar (5,6).  gretimi biyiik oranda yoktur.

Ozel Uretme ve uygun cifymelerle, ciplak gozle

gorulebilen bitlin bir mutasyonlar envanteri geli otak calsma  arkadgarmizi  MCIR'nin
tirildi. Bilinen ve rekombinan DNA teknolojisine i canlardaki kirmizi sac icin acikca bir aday

timiyle bgli olmayan nedenler icin getirilmis,  oqysu digiincesine yoneltti (9,10). Tabiiki, birisi
bu kayn@in evliligi son 10 yil boyunca, mizinn sanyla ne yapagai soracaktir,
pigmentasyon ve cilt rengi gengitianlaysinda  pynunla beraber biz Sydney Bremerin Merak
zengin ilerlemeler yol acrtir. Etme Hipotezi [Don’t Worry Hypothesis (DWH)]
ve Occam'in Jileti (Rozor)'ine dagmayi tercih

. Resesif E’denlnsan Klrm|;|8|na ettik. Bu kurallarin birincisi, biyolojinin gok
Insanlardaki kirmizi sa(;genlnlntanlmlanmasukomp“ke oldgundan yeni teorilerin hgeyi

bytme  (extension) lokistndeki mutasyonlarn g yjayamaduni béylece sizin rahatsiziiklar hali
6zel bir grubundan kaynak almasina bor¢ludur. Bugitna siipiriip, ileri bir tarinte onlari ayiklaman
lokiisteki mutasyonlarda, sari sacl fareler Uretmekdusljncesine yonlendirir. Sonraki kural ise, en

icin 6melaninden ziyade feomelaninin UstiE#ill gk tahmin icin gereken tanimlamanin, olasilikla
veya tam aksine koyu renklilerde dominant en dgrusu olabilecgini kanitlar.

mutasyonlar (6melaninin feomelanin Gzerine olan flk calismayl insanlarda, MC1R'deki sirali

Ustinligu) gozleniyordu. Bu, hangi tip melaninin farklili 1, pigmenter fenotipe t#amaya kalkyarak
Uretildigini kararlgtiran anahtar kontrol noktasi ortaya  koyduk. Cajma iskog ingiliz

gibi 6zel bir genin hareket eitidistincesini ortaya populasyonunda gercekteildi (11). Biiyik ve
atti. beklenmeyen, gbze carpan bir bulgu, MC1R'deki

Cone tarafindan yayimlanan gata, bizi ve
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farklihk derecesiydi. Camalarimiz, populasyo-
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sipheli kanser genleri olarak bilinenlerle etkite

nun yaridan fazlasinda, MC1R'deki bir veya daha olduguna dair kanit vardir (18). Avustralya’daki bu

fazla  deisikliklerdi.  Sonrakilerle  beraber
calismalar acikca gostermektedir ki, kirmizi sach
insanlarin ¢gu ya homozigot veya sinirli sayidaki
bir MC1R siral farklilik icin bilgik heterozigottur.
Bdylece kirmizi  sacli insanlarin  @mun
mutasyonlarinin  homozigot fonksiyon kaybi
oldugu, ama belki de %10 veya 20'sinin, bir
kromozomda sadece bir geikligi olabilecei
belirgindir.  Sirali  deisikliklere ek olarak
(fonksiyonel olarak gérinen); MC1R'de hi¢ veya

onemli calgmada, Stern ve meslektar|, bir veya
daha fazla anormal MC1R alleli vayinda, PIG
mutasyonlarini barindiran bireylerde melanomun
ortaya ¢ikma yani disirdigiini gosterdi. Boylece
MC1R beyaz derililerde melanomu da iceren bitin
cilt kanserlilerde; oldukca fazla orangiapheli bir
lokis olmaktadir.

Cilt renginin gelisimi

Cilt  rengindeki  deisikligin  genellikle,

cok az fonksiyonel etkiyle ortaya ¢ikan; ¢ok sayida ultraviyole sininin zarar verici etkilerine kar

diger desisiklikler de vardir.
Kirmizi sacla beraber ortak siragdgéklikleri

Argl42His, Argl51Cys, Argl60Trp ve
Asp294His’i icerir. Resesif bir 6zellik olarak
gorualen MCI1R'deki mutasyonun, d&rneklerin

cogunda kirmizi sacin vagini veya yoklgunu
aciklayabilecgi gorulmektedir. DNA

aragtirmasina ve MC1R’nin siralanmasini basitce

temel alarak herhangi birinin kirmizi sacinin olup
olmadgl ve bunun 10 Uzerinden 8 ve 9 kere
dizeltilebilecgini 6éngérmek olasidir. Bu gercek,
adli tip uzmanlari icin biyik énemstenaktadir ve
su anki incelemelerin temelini gfturmaktadir.

MC1R, cilt tipi ve cilt kanseri

MC1R’nin bir sa¢ rengi belirleyici olarak
verilmesiyle, MC1R sirali farkhlik ve cilt tipi
arasinda  gOsterilebilegmin  bir  baslantisi
bulunabilecgi cok sasirtici desildi. MC1R’in
mutasyonlarinin fonksiyon kaybi olan homozigot
bireylerin normal sirasi olanlara (wahtip) ve
sadece bir d8sikli gi-heterozigot-olan aradaki
insana gore; daha glik bir cilt fenotipine sahip
oldugunu gosterdik (12). Belirgin bir dozaj etkisi
vardir. MC1R'nin cilt kanser oranlarinin 6nemli
bir  belirleyici oldgu ve bizim erken
calismalarimizi  izleyerek (13) bazi biyidk
calismalarla bunun olgu oldiw dgsrulamasi (14-
17), 6nceden tahmin edilebilir. Anormal MC1R
degsiskenlerinin varlgi hem melanoma hem de
melanoma di cilt kanseri riskini 2-4 kat arttirir.
Tekrardan; dozaj etkisi ve ilging olarak bazi
melanoma olgularinin temelinde PIG lokisl gibi
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korunma gereksinimiyle Iga oldugu geleneksel bir
goristir. Ornegin standart bir doz UVB ile ker
karlya gelindginde, kromatometre ve yansitma
spektrofotometresiyle cildin renk veya melanin
indeksi dgerlendginde, ayri ayr eritemdeki
degisikli gin %35-60’lik bir oran oldgu, biz son
zamanlarda dguladik (yayimlanmangiveriler).

MC1R’deki zengin sirali farklija duyulan
artan c¢ekicilik, insan gaiimi calismasinda
deneysel yakkamlara yol acar.

Biz cilt ve sac¢ rengindeki gesikligi
aciklamaya cajtigimizi  gézéninde tutma
ihtiyacimiz varken, teoriler ne yapar? Bir standart
aclklama, riketse yol acarak Vitamin D’den yoksun
diyetle kombine, cevreleyen glik ultraviyole
radyasyonla ve koyu deri nedeniyle Kuzey
Avrupa’da soluk cilt gelimesidir. Bu teoriye
dayanarak, Eskimo halki, daha pigmente ve yilin
¢ogunda drtinmesine gaen, diyetleri Vitamin
D’den zengin oldgu icin (balik nedeniyle)
rikets'den sikayet etmezler. Bu teori, Kuzey
Avrupa'daki soluk cilt gelimesindeki; gefimsel
basinci da aciklayacaktir. Bu anlamda kirmizi-
kafali fenotip, “Afrika dsina” erken cikarilmy
insanlardaki cilt rengi dgsikliklerinin ileri
derecede bir diéskeni olarak olaslilikla sunulan,
soluk cildin yayginlgl safca gorilebilir.

Bununla beraber, alternatif ve ygmn
hipotezler de vardir. Bunlardan bir tanesi, “nétral
teori” olarak gosterilir. Temel olarak, bu; 6zel
biyolojik Onem taimayan randomize
degisikliklerden biytik oranda ortaya ¢ikan genetik
farkhlik distincesini gosterir. Bu s6zin gahde;
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bu baks acisi; cilt rengine kar “doganin
aldirmazlgl” olarak da 0Ozetlenebilir. Son olarak;
tabii ki bilin¢li secengi iceren dger alternatifler
de vardir. Genetikciler; bir grup farkh ttrlerde,
Ozel bireylerin dier bireylerle glesme sanslarinin,
fenotipten b@imsiz olamayaga (tabii ki
genotipten de) olarak adlandirilan, siniflandirgimi
eslesmeyi de animsamaktadirlar. Bir¢cok insan
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dunyasindan klasik kaynaklar kirmizi  sacli
insanlarla beraber relatif bir vaiin beraber
oldugunu animsatmaktadirlar. Kirmizi  sacin;
biyolojik pozisyondan, goriiveya statlye dayall
bilingli es seciminden veya  bunlarin
algilanmasindan ne gibi yararlarinin olabifgon;
insan gekiminde kanitlanny olmasi 6nemlidir.
Biyoloji es secimini de belirleyecek bir vekalet

toplulugunda; kirmizi sa¢ olgusunda kanit isteme olarak goringln biyolojik uygunlgun nasil bir

olmasina rgmen; bazi siniflandiriin eslesmeyi
hayal etmek zordur.

MC1R'deki sirali farklilik, yagan
hipotezlerden bazilarini  gtamaya yoneltti.
Oxford Universitesi'ndeki bir toplum genetikgisi
Dr.Rosalind Harding’le berabeshirligi yapmak
ve dinya cevresinde bir sira bireyi galakla,
kirmizi sacla beraber MC1R'deki gegikliklerin
yaklasik 50000-100000 yil 6nce koken agidhi
gormemize vyol acti (19). Bu tahminlerdeki,
guvenilirlik sinirlart  oldukca gestiir, bununla

goOstergesi  olarak  kullaniimasi  6rnekleriyle
ortulidir. Insanlarin  kirmizi sagh  benzer
kuvvetlerin etkisi altinda kalmasi; tamamen

nedensizdir ve 6zel zamanlarda modaya uygun ve
cekici cilt tipiyle beraberdir. insanlar, kendi
gorundlerinin ve dgerlerinin de bunu bilginin,
siddetle farkindadirlar. Gergcekten de yapay
kosmesis'le buyuleme, biraz garip veya son
fenomen veya 6zellikle bir gostgn sonu olarak
gOrinemeyecektir.  Biyoloji; 6nemli  olacak
varsayilacak dgier Ozellikler icin bir vekil gibi

beraber Afrika kitasindan hareket adi altinda insar@0runl kullanan, enerjiyi  korkung derecede

gelisimiyle ilgili ne biliyorsak uyumludur. Bununla
beraber verilerimiz, Afrika’da MC1R Uzerinde
fonksiyonel sinirlamayl 6ne sirmektedir. Bunun
anlami ise, sirall farklgin-gelisim terimleriyle-
tolere edilmediidir. Basitce, MC1R'de d#siklik
gelisen insanlar ygayamanglardir. Tersine, sirall
farkhihigin baladigl Afrika’dan ayrilan bireyler;
Ozellikle Kuzey Avrupa'daki topluluklarda
yasamaktadirlar.

Cok sayida yandi anlamayi ©Onleyen uyari
vardir. Sadece bir gen, ygan teorilerin arasinda;
pigmentasyona katilan gdr genleri cahkma
gereksinimi duyacak kadar kapsamli gainistir.
Ne yazik ki, bugine kadar MC1R’in nedenini
sormaktan ayri olarak pigmenter durumdaki
(Mendelyen bozukluklarla ortaya cikan) normal
desisiklik hakkinda cok azsey biliyoruz. ikinci
olarak, bu analizlerin uygulargi bu ydntemde;
notral gans) teorisinden ayrilmanin test edilmesi
(istatistiki terimlerde) bu testin gucinidn zayif
oldugu anlamina gelir.

Karar
Karar olarak; kirmizi sa¢ biyoloji ve kilttiriin
nasil ayri aktiviteler olmag@ini ama kurtarilamaz
sekilde de bgl oldugunun orngini sagslar. Roma
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yayginlagtirmistir. Eger insanlar, buttn bilingli
secim yetenekleriyle, gen havuzuyla oynamamaya
ve diger amaclar icin zor l@amaya karar
vermiglerse, sonug koti olacaktir. Kosmesis; ciddi
calismay! hakkeder.
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