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Ozet

Epigenetik s6zcligliniin kokenine bakarsak;
epigenetik, eski Yunancada iistii, 6tesinde an-
lamlarina gelen “epi” 6n ekini alarak aslinda
genetigin listiinde veya Otesinde anlamina
gelir. Bir bakima adinin anlamini ortaya koya-
rak canlinin genetiginde var olan koda bagh
kalmadan, canlinin gevreyle olan etkilesimiyle
birlikte DNA metilasyonu (bazlara metil eklen-
mesi), histon modifikasyonlar1 ve kodlama
yapmayan RNA'lar gibi farkl regiilasyonlarin
isin icine katilmasiyla meydana gelen degisim-
ler ve canliya kazandirdig: farkl 6zellikler or-
taya c¢ikmaktadir. Sovyetler Birligi'nde
bitkilerle yaptig1 ¢alismalarla soguklandirma
(vernalizasyon) yontemini gelistiren bilim in-
sani Lisenko’nun ¢alismalari da bu baglamda,
kodun degismeden islevinin nasil degisecegini
gosteren bir yaklasimla doneminde ¢i8ir aga-
cak bir calismaya imza atarak bugday tireti-
minde verimliligi arttirmistir. Bu makalede,
epigenetik kavraminin nasil ortaya ¢iktigini,
epigenetik ile ilgili en ¢ok calisilan regtilasyon-
lary, bitkilerle diinden bugtine yiiriittilen epi-
genetik c¢alismalar1 ve genetik-epigenetik
iliskisini materyalist diyalektik acidan deger-
lendirmeye calisacagiz.

Anahtar kelimeler: genetik, epigenetik, diya-

lektik

Girig

Biyoloji biliminde son yiizyilda biiyiik ilerlemeler mey-
dana gelmistir. Daha ozelde, genetik temelinde bu iler-
lemelere bakildiginda ise fazlaca ilerleme
kaydedildigini ancak daha da gidilecek epey yolun ol-
dugunu soylemek miimkiindiir. Epigenetik konusu da

yine burada ele alinabilecek ilerlemelerden sadece bi-

risidir. Yirminci yiizyihin ilk yanisinda gelisim biyolojisi
ve genetik iki farkl disiplin olarak disiiniliirken,
1940’larda Waddington araciligiyla bilim diinyasina ta-
mtilan epigenetik terimi bu iki alani bir anlamda bir-
lestirmis oldu (Holliday, 2006). Epigenetigin
tanimlanmasindan ve bilim insanlarina farkl bir bakis
acis1 sunmasindan sonra alanla ilgili pek gok ¢alisma
yapimistir. Ornegin sadece 2006 yilinda epigenetikle
ilgili 2500’iin iizerinde galisma yayimlanirken, 2010
yilinda verilere gore, 1300’iin iizerinde galisma bulun-
maktaydi (Deans ve Maggert, 2015). Bu noktada, epi-
genetigin bu kadar popiiler olmasina yol agan tarihsel
siirecini de ele almak gerekir.

On dokuzuncu yiizyilda, Gregor Mendel genetik ala-
ninda bezelyelerle gerceklestirdigi onemli galismalarini
ortaya koymus, kalitim faktorleri olarak belirttigi gen-
lerin ebeveynden dollere gegis kurallarini belirtmistir.
Ancak bu galismalarin onemi, ne yazik ki onun done-
minde hem pek cok bilgi eksikligi sebebiyle hem de
Mendel'in gelisimi igine almadan tek basina kalitim ga-
lismasi nedeniyle pekiyi anlagilamamistir. Bilim insan-
lar1 1900’lerde yapilan galismalarda Mendel'in vardigi
sonuglara varmiglardir. Dolayisiyla Mendel’in ¢alisma-
lar1 yaklasik otuz bes yil kadar sonra tekrar onem ka-
zanmistir. Ancak burada sunu soylemekte fayda vardir
ki bilim insanlari ele alinan her fenotipik ozelligin Men-
del Genetigi ile de agiklanamadigini fark etmilerdir.
Ornegin kantitatif dzelliklerin kalitimini agiklamak icin
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Mendel Genetigi yetersiz kalmaktadir. Kantitatif ozel-
liklerin ve fenotipin ortaya cikmasinda, onemli bir
cevre faktorii soz konusudur. Dolayisiyla boyle feno-
tiplerin ortaya gtkmasinda onemli miktarda gen-cevre
etkilesimi rol oynamaktadir.

Daha sonraki yillarda bazi biyologlar genetik ve gelisim
biyolojisini ayri ayri ele almak yerine birlikte ele almak
gerektigini vurgulamistir. Bu iki alanin birbiriyle ilgili
olabilecegini ve ortak bir disiplin olarak gahsilabilece-
gini belirtmiglerdir. Yukarida da deginildigi gibi bu
bilim insanlarindan biri olan Conrad Waddington
(1942), epigenetik terimini kullanarak embriyonun ilk
safhalarinda herhangi bir farklilasma gecirmedigini ve
boyle bir degisikligin epigenetik mekanizmalarla mey-
dana gelecegini onermistir. Boylelikle Waddington gen
ifadesi ve kontrolii siirecine 151k tutmugtur. Donemin
genetik ve gelisim alanlarina ilgisi olan bir baska
onemli biyologu ise Ernst Hadorn idi. Drosophila geli-
simini etkileyen mutasyonlar iizerine pek ok galisma
yapmistir (1961). Transdeterminasyon denilen bir kok
hiicre ya da onciil hiicrenin diger hiicre tiplerine do-
niismesi olayina aciklik getirmistir. Genetigin ve geli-
simin birbiriyle ilgili olabilecegini dusiinen diger bilim
insanlari arasinda Richard Goldschmidt, Julian Huxley
ve J.B.S. Haldane sayilabilir (Dietrich, 2003). Ancak
Huxley ve Haldane daha sonra gen aktivasyonu biyo-
kimyasi iizerine yogunlagmiglardir. Garrod, bazi kali-
timsal  eksikliklerin  metabolik  yolaklardaki
basamaklari ozel olarak bloke ettigini gostermistir.
Ephrussi ve Beadle, Drosophila iizerinde pigment olu-
sumu genetigi calismalarini denemislerdir. Beadle ve
Tatum ise Neurosporamn metabolik yolaklari tizerine
etkisi olan biyokimyasal mutantlari izole etmislerdir

bilimveaydinlanma.org | 136

(Holliday, 2006).

Biraz daha yakin tarihe bakildiginda yine pek gok
onemli galismalarla bu alanin ilerlemesine katkida bu-
lunuldugu goriilmektedir. 1975’te Holliday ve Pugh’in
DNA metilasyonunu belirlemesine yonelik galismasi ol-
dukga onemlidir. Daha sonraki yillarda da alan iizerinde
pek cok calisma yapilmig ve yeni bilgiler ortaya kon-
mustur. Ornegin 1988'de X kromozomu inaktivasyonu
ve DNA metilasyonu iizerinde cahsiimisken, 1990’larda
farklilagmis, damgalanmis (imprinted) genler, allellik
ekspresyonlar ve yine DNA metilasyonu iizerine yogun-
lagilmistir. 1995'te ise histon modifikasyonlari ve kro-
matin yapisi ortaya konmustur. 2000’ lerde kiigiik
kodlanmayan RNA’larin varligi bulunmustur. 2005 yi-
linda ise epigenom haritalamasi yapilmigtir (Skinner
ve ark., 2009).

Gesitli epigenetik mekanizmalar

Epigenetik terimi yukarida da deginildigi gibi DNA di-
zisinde meydana gelmeyen degisimler iin kullanilir.
Genellikle gevresel faktorler sebebiyle bir genin ifade-
sinde farkliklar ortaya gikar. Ancak bu farkhliklar DNA
dizisinde herhangi bir degisim sebebiyle olmaz. Bu gen
ifadesi degisimleri kalitsal olmasinin yani sira geri gev-
rilebilir dzellige de sahiptir. iste béyle fenotipik fark-
hklar da epigenetik mekanizmalar yardimiyla
incelenir. Epigenetik mekanizmalardan en cok caligi-
lanlar arasinda histon modifikasyonlari, DNA metilas-
yonu ve kodlama yapmayan RNA sayilabilir. Bu yazida
da bu mekanizmalara deginilecektir.

1. Histon modifikasyonlan
Okaryotik canhilarin genomik yapisi daha karmasiktir.
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Dolayisiyla bu canlilarda kromozomal DNA’yi paket-
leme ve organize etme gorevi histon adi verilen niikleer
proteinler tarafindan yerine getirilir. Histonlar, okaryot
kromatin ve kromozom yapisini olusturmada gorev
alan proteinlerdir. DNA'nin paketlenip daha az yer isgal
edecek sekilde yerlesiminden sorumludurlar. Histonlar,
icerdikleri arti yiiklii lizin ve arjinin aminoasitleri sa-
yesinde arti yiiklenirler ve eksi yiike sahip olan DNA’ya
sarilirlar.

Histon modifikasyonlari kromatin yapisinda degisiklik-
ler olusturarak transkripsiyonu diizenler. Buna gore
histon modifikasyonlari ile transkripsiyon diizeyleri
arasinda stk bir iligki oldugu soylenebilir. Pek gok his-
ton modifikasyonu da geri doniistimliidiir. Evrimsel sii-
rece bakildiginda ise tipik olarak korundugu goriilen
pek cok histon modifikasyonlari vardir: Lizin ve arjinin
metilasyonu, lizin asetilasyonu, serin vetreonin fosfo-
rilasyonu, prolin izomerizasyonu, monoubikitinasyon,
sumolasyon (Zhang, 2007). Bunlar arasinda onemli
olanlardan biri sayilabilecek histon asetilasyonu gen
ifadesinin diizenlenmesinde onemli islevleri olan bir
siirectir. Asetil gruplari (COCH3), histonlardaki arti
yukii notralize eder. Boylece histon proteinleri ile DNA
etkilesimini bozar. Histonlar asetillendiginde DNA'ya
daha gevsek baglanip bigim degistirir. Dolayisiyla da
gen ifadesinde etkili olan transkripsiyon faktorleri ase-
tillenmis bolgelerdeki genlere daha rahat ulasir. Diger
onemli histon modifikasyonlarindan biri olan histon
metilasyonu da gen ifadesinin kontroliinde gorev al-
maktadir. Histon fosforilasyonunun mitoz sirasinda,
histon ubikitinasyonun ise kalitsal genlerin susturul-
masinda ve X kromozomu inaktivasyonunda onemli go-
revleri oldugu bulunmustur (Zhang, 2007).
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2. DNA metilasyonu

DNA metilasyonu isleminde guaninin takip ettigi sitozin
bazina yani CpG bolgelerine DNA metiltransferaz en-
zimi aracihgiyla bir metil grubu baglanmir. Bu metilas-
yon sonucu sitozinden 5-metil sitozin meydana gelir.
Me-CpG olusumunun da gen ifadesi tizerinde biiyiik et-
kisi vardir. inaktif bir DNA'nin aktif sekilde transkribe
olan DNA ile karsilastirildiginda genellikle gok fazla
miktarda metillendigi goriilmektedir. Farkh dokularda
yer alan aym genler kargilastirildiginda da bu genlerin
ifade edilmedikleri hiicrelerde genelde daha yogun bir
bicimde metillendikleri gosterilmistir. Tam tersi olarak
ise inaktif durumdaki bazi genlerin demetilasyonu, bu
genleri aktif hale getirmektedir (Herceg ve ark., 2008).

3. Kodlama yapmayan RNA (Non-coding RNA)
RNA aracihgiyla gen regiilasyonu ozellikle kompleks
bir genom yapisina sahip okaryotik canlilarda genis bir
dagilim gostermektedir. Bu baglamda kodlama yapma-
yan RNA’larin da genel olarak gen regiilasyonu ve epi-
genetik siireglerde onemli bir rolii vardr.

Kodlama yapmayan RNA, protein cevirisi yapiimayan
RNA’dir. Yani DNA'dan transkribe ugramis, fakat pro-
tein triniine donustiriilmeyen RNA’lardir. Boyle kod-
lama yapmayan RNA’larin da hiicre fonksiyonlarinda
cok onemli diizenleyici gorevlerinin oldugu bulunmus-
tur. Evrimsel agidan bu RNA’lar protein yerine tercih
edilmis olabilir, giinkii bazi siireclerde protein yerine
kodlama yapmayan RNA’lar posttranskripsiyonel dii-
zenleyici olarak gorev yapmaktadir. Bu RNA’lar gen ifa-
desinin  posttranskripsiyonel  diizenlenmesini
saglayabilir ve RNA modifikasyonlarini organize ede-

bilir. Kisacasi kodlama yapmayan RNA’lar incelendi-
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ginde bunlarin gelisimsel olarak diizenlenip onemli ge-
netik etkilerinin oldugu soylenebilir.

Bitkilerde epigenetik galismalar

Genin kendisinde yani DNA dizisinde bir degisim ol-
maksizin genin isleyisinde meydana gelen diizenleme-
ler sonucu ortaya cikan farkh ozellikler ve islevler,
klasik genetigin aciklamakta yetersiz kaldig, epigene-
tigin aydinlattigi alanlar olarak bircok canlda farkh
orneklerle karsimiza gikmaktadir. Epigenetik regiilas-
yonlar, kompleks sistemlerin gen-cevre etkilesimiyle
ortaya cikan ek bir genetik regiilasyon basamag gibi
goriilse de ashnda diger diizenleyici mekanizmalardan
farkhdir. Onu farkh kilan sey ise “molekiiler hafiza”dir.
Bu sayede, enformasyonu saklayip zaman iginde akta-
rimini yapar (Baulcombe & Dean, 2014).

Bitkiler, epigenetik ve epigenetik oyunculari ¢alismak
icin milkemmel modellerdir. Bitkilerdeki epigenetik
oyuncular hem bitki gelisiminde hem de strese karsi
cevaplarin diizenlenmesinde gok genis ve karmasik bir
sekilde yer alirlar (Chen ve ark., 2010).

Bitkilerde epigenetik regiilasyonun onemi, onlarin ge-
ligimsel yontemini, yasam tarzini ve evrimsel hikayesini
gostermektedir. Hayvanlarda gorilen biyiimede, her
bir organ ve doku olusumu embriyonik gelisim boyunca
bilyiik olciide ozellesir. Bitkilerde ise biiyiime, meris-
tem olarak bilinen kendi kendine siirdiiriilebilir kok
hiicre populasyonlarindan yeni organlar olusturarak
gerceklesir. Bitkilerde embriyonik gelisim sonrasindaki
siireg, cevresel faktorlerin etkisiyle sekillenir ve yiik-
sek derecede fenotipik kararlilkla sonuclanir. Bitkiler
cevrelerinden kacip ortamlarini terk edemezler, bu se-
beple iglerinden degisen ortam kosullarina uyum sag-
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layanlar avantajl olur. Epigenetik mekanizmalar, gen
aktivitesinde yar kararli degisikliklere olanak saglar
ve gen ekspresyon motiflerine ince ayar yapabilir. Boy-
lece bitkiler, ongoriilemeyen ortamlarda basarih bir
sekilde hayatta kalip cogalabilirler. Bitkilerde goriilen
epigenetik regiilasyonlarda poliploidlesme olarak bili-
nen kromozom setlerinin sayisindaki artis, gen ailele-
rinin gogaltilmasi ve kopyalanmig genlerin fonksiyonel
olarak ozellesmesinin gelistirilmesi goriilmektedir.
Hardal ailesinden olan Arabidopsis thaliana bitkisi, ge-
nomu sekanslanmis ilk bitki tirii olarak bitkilerde epi-
genetik regiilasyon mekanizmasinin anlasiimasinda
¢ok sik kullamimaktadir. Tohumlu bitkiler, ozellikle
musir bu galismalara katki saglamaktadir (Pikaard ve
ark., 2014).

Genisleyen ekin fenotipik cesitliligi, devam eden iklim
degisikliginde siirdirilebilir besin giivenligi ve ekin
adaptasyonu icin kritiktir. Kromatin belirtecleri ve epi-
genetik dizenleyici mekanizmalar, bitkinin gelisimsel
siireglerinin kontrolii ve bitki fenotipik kararlihginin
sekillenmesinde adaptif tepkilerle birlikte biiyiik onem
tagimaktadir. Siirece dayali epigenetik varyasyonlarin
modellenmesi ile ilgili yaklagimlar, bitki performansi
uzerindeki etkilerin incelenmesi ve olgiilmesine katki
saglayabilir. Ekin modelleyiciler, 1slah stratejilerine
yardimei olmasi bakimindan epigenetik varyasyonlarin
dikkate alinmasi igin i1srar etmektedirler. Epigenetik
enformasyona, DNA metilasyonu ve histon posttrans-
kripsiyonel modifikasyonlari (PTM) aracilik etmektedir.
Mitoz araciligiyla histon PMT’lerinin kararl iletimi ilk
olarak vernalizasyon islemiyle ortaya ¢ikmistir. Bu is-
lemde, bazi Arabidopsis thaliana ekotipleri ve diger bir
yillik bitkilerin giceklenmesi igin bir siire soguga ihti-
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yag vardir. Vernalizasyon, aylarca siiren ve iletimi me-
ristematik hiicrelerin mitozu yoluyla olan bitki hiicre-
lerinin “epigenetik hafizasini” gostermektedir. Bunun
altinda yatan molekiiler mekanizmalar; cigeklenme
lokus C geninin, ciceklenme baskilayicisinin, aktif his-
ton belirtecinin yoklugunun ve bunun dogal sonucu ola-
rak baskilayici histon belirtecinin zenginlesmesinden
kaynakli agamali ve sabit baskilanmasi olarak epige-
netik diizeyde meydana gelen degisimleri icermektedir.
Kromatin belirtecleri ayni zamanda cevresel uyari ile
bitkinin tepkisine aracilik etmekte ve boylece bitki fe-
notipik kararhligina katki saglamaktadir. Epigenetik
diizenleyicilerin stres altinda nasil farkl calistiklan,
bircok bitki tiiriinde (Arabidopsis thaliana, piring, misir,
kavak, yosun, domates) uygulanan kuraklik, tuz, sicak-
lik, mineral gibi stres faktorleri ile patojen ve otgul sal-
dinlarindan olusan abiyotik ve biyotik streslerle
yapilan galismalar sonucunda gosterilmistir (Gallusci
ve ark., 2017).

Uzun omiirlii epigenetik hafiza, bitkilerin farkli pato-
jenlere maruz birakilmasiyla gerceklesir. ilk kez pato-
jene maruz birakilan bitki, patojenin bilyiimesine
miidahale etmek igin hormonal olarak salisilik asit ve
genlerle ilikili olarak savunma sistemlerini aktive ede-
bilir. ilk cevaplar gegicidir; ancak bitki ikinci kez pa-
tojene maruz birakilirsa genler ilkine gore daha hizh
aktive edilir, bu benzer savunma etkisi 3-amino butirik
asit uygulamasiyla da gosterilmistir (Dowen ve ark.,
2012).

DNA metilasyonu, birincil epigenetik belirtectir. Bitki-
lerde stres uygulamasi ve DNA metilasyonundaki de-
gisim kanitlanmig ve uzun siire soguga maruz kalmanin
ciceklenme geninin (FLC) transkripsiyonel olarak ka-

MAKALE

rarl bir sekilde susturulmasini tetikledigi gosterilmis-
tir (Henderson ve ark., 2004). Yine misir fidelerinin kok
dokularinin soguga maruz kalmasi sonucunda, DNA sa-
rili histon kompleksi olan niikleozomda meydana gelen
DNA metilasyonu gosterilmistir. Gercekten de DNA me-
tilasyonu donmus dokularda fazlasiyla diigmiistiir. Bu
da soguk uyarimh olarak niikleozom cekirdeginin de-
metilasyonu ve kromatin yapisinin rahatlamasi sonucu
stresle diizenlenen bircok gen igin stres uyarimh bir
transkripsiyonel salter olarak hizmet etmektedir (Ste-
ward ve ark., 2002).

Bitkilerde gordiigiimiiz hibridizasyon veya poliploid-
lesme araciligiyla DNA metilasyonu, Brassica, Arabi-
dopsis, Tritticum ve Oryza bitkilerinde caligiimistir.
Sentetik Gossypium (pamuk) tetraploidleri ve hekzap-
loidleri kendi diploid ve tetraploid atalarina gore ek
metilasyonlar gostermislerdir. Metilasyonun yeniden
programlanmasinin bitki tiirleri arasinda farkhhk gos-
termesinin nedeni agik olmasa da bu gozlem, genel bir
noktanin altini ciziyor: Benzer genomik engeller igin
farkh bitki gruplari farkl cevaplar vermektedir (Rapp
ve Wendel, 2005). Bu da evrimsel biyoloji ile epigene-
tigin ashinda ne kadar ici ice oldugunu bize gostermek-
tedir.

Domates tiim diinyada cokga tiiketilen onemli bir
meyve oldugundan onun biiyiimesini gelistirmek igin
yapilan aragtirmalar onem tagimaktadir. Gen diizenle-
yici mekanizmalara yeni bir yaklasimla, domates pro-
teinini kodlayan non-transpozon ASR1 (Abscisic acid
stres ripening 1) epiallelinin epigenetik modifikasyon
calismasl, su yoklugu stresi boyunca DNA metilasyonun
rol oynadigini ortaya koymustur (Madhusudhan, 2015).
Domates meyvesinin olgunlagmasi sirasinda agir liko-
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pen ve daha az B-karoten birikimi, toplam karotenoid
birikiminin 15 kat artigina sebep olmaktadir (Fraser ve
ark., 1994). Likopen birikimi ile iliskili olarak klorofil
pargalanmasi olgun domates meyvesine tipik kirmizi
rengini vermektedir. Susturulan DML2 geni domatesin
olgunlagmasi sirasinda onemli olgtiide DNA metilasyon
diizeylerini degistirmis ve karotenoid birikimini engel-
lemistir (Liu ve ark., 2015).

Doku ve organa spesifik olan kiiciik RNA’larin bitki ge-
lisiminde onemli rol oynadig, mekanik stres, susuzluk,
tuzluluk, absisik asit, besin yoksunlugu gibi birgok abi-
yotik stresle diizenlenebildigi gosterilmis ve ayrica do-
kuya ozgii ekspresyon motiflerine sahip mikro
RNA’larin varhigy, strese karsi cevapta organa o0zgii is-
levsel ve metabolik farkhiiklara da isaret etmektedir
(Boyko ve ark., 2008).

In vitro kosullarda farkhlagmig bitki hicreleri, yeni
fonksiyonel bitki rejenerasyonunu yapabilecek olan
kok, somatik embriyo gibi organ olusumunu uyarabilir.
Somatik embriyogenez (SE), genis olciide onemli ta-
rimsal ve ekonomik driinler icin klonal iireme ile ilis-
kilidir. Bazen SE verimliligi, ortaya gikan fenotipik
varyasyonlar sonucunda temel bir problem olarak kar-
simiza cikabilmektedir (Alvarez-Venegas ve ark.,
2014). SE ile ilgili olarak yiiriitiilen epigenetik galis-
malarda tarimsal ve ekonomik agidan onemli olan
iiriinler kullanilmistir. Ornegin, Anadolu kestanesi
(Castanea sativa) tomurcuk dormansisini anlamaya yo-
nelik calismalar yiiriitiilmiig ve tomurcuk patlamasinda
DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu arasinda ters
bir iligki oldugu gorilmistir (Santamaria ve ark.,
2009). Seker pancariyla yapilan galismada, organoge-
nik (organ gelisimi) ve farkhilagmamig hat birbiriyle
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karsilastirildiginda, farkhlasmamis hatta yiiksek
oranda asetilasyon oldugu, digerinde ise yiiksek oranda
DNA metilasyonu ve histon deasetilasyonu oldugu goz-
lemlenmistir. Bu sonug, sekerpancarinin organogenik
kapasitesinin epigenetik kontrol altinda oldugunu or-
taya koymaktadir (Causevic ve ark., 2006).

Tum diinyada titketimi olan kahve onemli bir tohumdur.
Kafein gibi fenolik bilesiklerin DNA'nin hipometilasyo-
nunu tesvik ettigi gosterilmistir. SE sirasinda salinan
bilesikler DNA metiltransferaz aktivitesini etkileyebilir
ve SE'yi bozabilir (Lee ve Zhu 2006).

Gelisim biyolojisi agisindan genetik ve epigene-
tigin diyalektik iliskisi

Ontogenetik (canhinin gelisimi) ve filogenetik (evrim-
sel) siireclerin regiilasyonu, geleneksel olarak Dar-
win'in teorisi ve klasik Mendel genetiginin sentezi ile
aciklamyordu (Moss, 1981). Buna gore, kiiciik, rast-
gele, yavas yavas biriken mutasyonlar genomun belirli
noktalarinda kendiliginden olugup genomun ontogene-
tik drtinti dogal seleksiyon siireclerine maruz kalmak-
tadir. Bu durum, tiirlerin yeni ekolojik kosullara
ontogenetik agidan daha iyi bir sekilde adaptasyonunu
saglamaktadir. Boyle bir adaptasyon, bagarili bir tire-
meye ve sonug olarak filogenetik devamlilik ve evrim-
sel degisime olanak saglamaktadir. Bahsedilen
sentezdeki temel onerme ise sudur: Uygun destekleyici
bir cevrede genomik ekspresyonun tam olabilmesi igin,
dollenme sirasinda diploid genom, canlinin gelisiminin
regiilasyonu igin tiim bilgiye sahiptir.

1910’lerin sonundan itibaren, yukarida bahsedilen neo-
Darwinci sentezin filogenetik agiklamasinin degeri sor-
gulanmaya baslandi. Es zamanh olarak, ontogenetik
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regiilasyon ile ilgili alternatif hipotezler one siiriildi.
Gelisim biyolojisinde epigenetigin de temelini olustu-
ran, dollenme sonrasi genomun, sonraki tiim gelisim
siireclerini diizenleyecek yeterli bilgiye sahip olmadig
hipotezi onem kazandi. Bu hipoteze gore, gerekli olan
ek epigenetik bilgi, canli gelisimindeki yapisal ve is-
levsel karmasikhigin artmasiyla birlikte kendiliginden
uretilmektedir. Dolayisiyla, genomik ve epigenetik fak-
giile edilmesi ya da ona “neden” olmasi igin gereklidir.
Burada genom, onceden var olan ve sadece fenotipik
acidan ifade edilebilecegi uygun bir ortama ihtiyag
duyan bir sablon igermemektedir.

Canh gelisimine yol agan nedensellik dort temel soruya
cevap verir: (1) Neye etkide bulunuluyor? (madde); (2)
hangi kurallar tarafindan? (formel); (3) hemen once-
sindeki olay neydi? (etki eden); ve (4) amaclanan
nedir? (sonug) (Moss, 1981). Biyolojik acidan, etki edi-
len madde hiicreler ve hiicre disi ortam, belirleyici ku-
rallar genomda kodlanan program (formel), onciilii ise
epigenetik bir olaydir (etki eden). Etki edilen madde ve
genomdaki program canhya icsel iken, etkiye sebep
olan olay ise digsaldir. Dolayisiyla, olayin olugmasi igin
icsel ve digsal nedenlerin birlikte bulunmasi zorunlu-
dur, tek baslarina canlinin gelisiminin regiilasyonu igin
yeterli olamamaktadir.

Epigenetik, yapi ve fonksiyonun gittikce karmasiklas-
masl ile beraber canlinin gelisimi sirasinda yeni bilgi-
lerin Gretilmesini icerir (Moss, 1981). Yapi ve
fonksiyon, gelisen organizmanin hem hiicreler arasi
hem de hiicre ici olarak biyomekaniksel, biyofiziksel,
biyokimyasal ve biyoelektriksel parametrelerinde de-
gisim gecirir. Yeni bilgiler anlaminda bu degisimler,
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sonraki gelisimsel evrelere onemli derecede etkide bu-
lunur. Bunun yani sira degisen ortam kosullarina karsi
olusan genomik reaksiyonlari da regiile edebilir. Dola-
yistyla bu hipotezde, “cevre” sadece segici ve destek-
leyici degil, ayni zamanda diizenleyici konumdadir.
Epigenetik, sonug olarak, metafizik bir vitalizmin yeni
bir yorumu ya da neo-Lamarckgilik olarak adlandirila-
maz. Giinkii burada, filogenetik acidan degil sadece on-
togenetik acidan epigenetik faktorler
degerlendirilmektedir. Filogenetik mekanizmalardan
bagimsiz olarak bireyin gelisiminin epigenetik regiilas-
yonu soz konusudur,

Epigenetik/genomik problemi bir ikili yapi olustursa da
diyalektik yontem bu problemin goziimiinde analitik bir
metot olabilir (Moss, 1997a, 1997b). Bu metot iki kar-
sit goriisii (bir tez ve bir anti-tez) ve goziimleyici sen-
tezi igerir. Burada soz konusu olan tez, genetik iken
antitez epigenetik olmaktadir. Genetik tez daha once
bahsedildigi iizere, dollenmeden itibaren genomun,
hiicre cekirdeginin olugumu ile mRNA'nin transkripsi-
yonu ve daha onemlisi, sonradan herhangi bir ek bilgi
olmaksizin farklilasmayi da kapsayan tim hiicre ici ve
hiicreler arasi siirecleri regiile edebilecek (neden olma,
kontrol etme, yonlendirme) bilgiye sahip oldugunu soy-
lemektedir. Epigenetik antitezin soyledii ise protein-
lerin genetik bilgi ile uretildikten sonra hangi
hiicrelerde, hangi zamanda ve ne miktarda ifade edi-
leceginin genomun bilgisi dahilinde olmadigidir. Gene-
tik tez, epigenetik antiteze gore indirgemecidir, giinkii
yiksek ve yapisal olarak daha karmasik morfogenetik
siireclerin regiilasyonunu molekiiler seviyeye (DNA) in-
dirmektedir. Dolayisiyla bu indirgemeci yaklagimda,
cok sayidaki giderek daha da karmagiklagan gelisimsel
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evreleri kontrol etme yetenegine sahip epigenetik sii-
regler ve mekanizmalar ihmal edilmektedir. Epigenetik
antitez, bu anlamda biitiinciil bir sekilde genom ile fe-
notip arasindaki nedensel zincire agiklik getirmeye ga-
lismaktadir. Canlimin gelisiminde, hiyerarsik olarak
yapisal karmasikhgin her bir agamasina etki eden bi-
yolojik siiregler zincirinin ve altinda yatan mekanizma-
larin kapsamh bir sekilde agiklanmasi epigenetik
antitezin bashica amaci olmaktadir.

Genetik tez ile epigenetik antitezin bir ¢oziimleyici
senteze ulagtinlmasi agisindan, morfogenezin hem ge-
nomik hem de epigenetik siiregler ve mekanizmalar ile
kontrol edildigini soyleyebiliriz (Moss, 1997a, 1997h).
Dolayisiyla, her ikisi de canli biiyiime ve gelisimi igin
gerekli nedenler olmaktadir. Tek baslarina yeterli ne-
denselligi saglamamakta, sadece ikisinin beraber ak-
tivitesi, bilyiime ve gelisim icin gerekli nedenselligi
saglamaktadir. Morfogenezin regiilasyonunda, genetik
stirecler igsel ve onciil (genomik kod) nedenleri olus-
tururken epigenetik siirecler ise digsal ve en yakin ne-
deni olusturmaktadir. Bu diyalektik sentezin gecerliligi,
dolayisiyla onemli olgtide epigenetik antitezin gecerli-
ligine bagh olmaktadir.

Son yillarda, canlinin gelisimindeki yapisal karmagikhigi
aciklamada yeni gelisen disiplinler, matematik, biyoloji
ve fizige ait konulari birlestirerek epigenetik siirecin
ve mekanizmalarin gok daha iyi bir sekilde anlagiima-
sina katki saglamaktadir. Karmasiklik teorisi, gok sa-
yida doku ve orgamimin grup halinde olusturdugu
kompleks biyolojik sistemlerin davramigini agiklamak-
tadir. Canli gelisimini aciklayan onceki gogu biyolojik
teoride genetik determinizm hakim iken, karmasiklik
teorisinde olasilikgilik vardir, dolayisiyla epigenetik sii-
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recler kendi kendine organize olabilir ve belirli bir yere
kadar ongoriilemeyen durumlar icerir (Hess ve Mikhai-
lov, 1994; Stein, 1994). Buna gore, canlinin gelisimi
diiz bir gizgide ilerlemez ve tamamen ongoriilebilir de-
gildir. Ontogenetik siireclerde, rastgele davranislar ve
karigikliklar goriilebilir. Kendiliginden ortaya ¢ikan bu
gibi olaylar, fenotipik degisikliklere genetik ve epige-
netik kosullar altinda yol acabilir.

Sonug

Epigenetik, genetigin agiklamakta yeterli olmadigi nok-
tada, gelisim biyolojisiyle birlikte gen-gevre etkilesimi
sonrasi canllarda meydana gelen islevsel degisiklikleri
aciklayan bir disiplin olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bitki epigenetigi calismalarindan belki de en cok bili-
neni olan vernalizasyon, Sovyetler Birligi'nde tinlii
tarim biyologu Lisenko’nun bugdaylarin verimliligini
arttirmak icin yaptigi calismalarla ilk defa hayat bul-
mustu. Bitkilerde epigenetik regiilasyonun onemi, on-
larin gelisimsel yontemini, yagsam tarzini ve evrimsel
hikayesini gostermektedir. Conrad Waddington’in
(1942) ilk kez epigenetik terimini kullanmasindan bu-
giine, bitki epigenetigi ile ilgili bircok calisma yayin-
landi. Bu galigmalardaki en cok bilinen epigenetik
mekanizmalar ise; DNA metilasyonu, histon modifikas-
yonlari ve kodlanmayan RNA’lardir. Yapilan galisma-
larda, gen-cevre iligkisi sonucunda genetik kodun
degismeden epigenetik mekanizmalar yoluyla bitkilerin
farkli kosullara adapte olarak hayatta kalabildigi gos-
terilmistir. Sonug olarak bu makalede, gelisim biyolo-
jisi agisindan genetik ve epigenetik iligkisi ele alinmig,
genetik tez/epigenetik antitez kargithgina diyalektik
yontemin uygulanmasi ile yeni bir ¢oziimleyici sentezin
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ortaya konulabilecegi onerilmistir.
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