DNA'nin ¢ift sarmal yapisinin

1953'te kesfi yeni bir seriivenin
baslangiciydi. Bu kesif 20. yiizyilda

bilimin en biiyiik basarisi1 olarak tanimlandu.
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DNA yapisinin kesfine gétiren olaylarin dnemli katiimcilarindan

Muhtemelen son 60 yiin en Unli ve en iyi bilinen 6dild, 1962 biri de fizik¢i Rosalind Franklin oldu. Yeterince uzun sire yasasayds,

yiinda Fizyoloji ve Tip alaninda
Crick, Watson ve Wilkins'e, "Nikleik
asitlerin - molekiler yapist  ve
canlilarda bilgi aktarimr i¢in dnemi”
ile ilgili kesifleri icin verilen Nobel
oduluddr.  DNA'min - ikili - sarmal
yapisinin kesfi, 1953'te yeni bir
serlvenin baslangiciyd. Bu kegif 20.
yluzyilda bilimin en blylk basarist
olarak tammlandi. “ikili Sarmal
Yap1” kitabinda James Watson
kesfi sonrasinda meslektas! Francis
Crick'in Cambridge'de bir bar'da
(The Eagle) bir 6gle yemegi vakti
bombay1 patlattigini ve bulusla ilgili
her seyi duyurdugunu, “Yasamin
sirnni bulduklanm™ anlatyor.

Her ikisinin de calistiklan Cavendish
Laboratuvar baskani Sir Lawrence
Bragg kitabin 6nsozinde, kesfi
biyokimyay1 bastan yaratan bir
patlama olarak tanimladi. Watson,
laz kardesini Crick ve kendisine
ait yazilan Nature’a gdndermesi
icin ikna etti. Yazisinda kesiflerinin
Darwin‘in "Tdrlerin Kékeni” ¢calisma-
sindan sonraki dinyadaki en 6nemli
biyolojikkesif oldugundan bahsetti.
Simdi, neredeyse 60 sene sonra bu

sasirtici iddia hala gecerliligini koruyor.
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meslektast Maurice Wilkins'den

Francis Crick
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ziyade Crick ve Watson ile
Nobel Odili'ni  paylagmas:
daha olasiydi. DNA Gzerindeki
X-1is1m - karmmmi - verileri, DNA

yapist hakkinda 6nemli bir
ipucu sunmustu. Ancak 1958'de
kanserden cok erken o&limu
onu bu bilimsel ¢ekismeden
¢ikardr. Nobel &dilleri insanlar
yasarken veriliyor.

Biyiik Kasiflerin Kiiclik
Biyografileri - Francis Crick
Francis H.C. Crick 1916'da
Northampton'da dogdu. Mill
Hill'de egitim ald1 ve daha sonra
University College Londra'da
fizik alaninda simif ikincisi olarak
bir onur derecesi aldi. Savas,
doktora arastirmasini sekteye
ugratt. Savas bittikten sonra
Cambridge’e, 6nce Strangeways
Arastirma Laboratuvarina sonra
Cavendish'deki Max - Perutz's
Molekiler Biyoloji bolimi Tibbi
Arastirma Konseyi'ne-galismaya
gitti. 1953'te oradayken “X-
1sim kanmime: - polipeptitler -ve
proteinler” . konulu  doktora
tezine basladi ve doktora derecesini aldi. Daha sonra New York'ta
Brooklyn Politeknik'te doktora sonrasi bir yil ¢alisti.

NNy



Bioreg Bilim

1959'da FRS (Fellow of the Royal Society)
olarak secildi. Watson ve Wilkins ile
1960'da Lasker Odilini ve 1962'de Nobel
Odilini aldi. Aym yil Sydney Brenner
ile  Cambridge'deki Biyoloji
Laboratuvarinin Genetik
bolimintn ortak baskanlan oldular. Salk
Enstitisid’'nde Seckin Aragtirma Profesor(
olarak 1979'a kadar calisti. 1991 yilinda
"Devlet Ustlin Hizmet Madalyasi” ald ve
2004'te Kaliforniya'da vefat etti. Crick
ve Watson ilk olarak 1951 sonbaharinda,
Watson Cavendish'te calismaya basladi-
ginda tamstilar. Watson, Crick'in herkesten
daha hizli  konustugunu
kendine 6zgl kahkahasi Bragg'i fazlaca
rahatsiz ettiginden gruptan uzaklasmasina
sebep olmustu. Ancak, Watson bu
tavirlardan rahatsiz degildi ve Crick ile
sohbet etmekten zevk alirdi. Siksik onunla
ve esiyle aksam yemegi verlerdi. Unli
Amerikali biyokimyaci ve o dénemin DNA
otoritesi Erwin Chargaff, bir keresinde her
ikisini "bilimsel palyago” olarak tanimlad.
Daha sonra bu yorumundan 6ttrd pigsman
oldugunu tahmin etmek zor degildi.

Molekiler
Molekiler

soylerdi ve

James Watson

James Watson 1928'de Chicago'da
dogdu, biyldu ve okudu. 1947'de
Chicago Universitesi'nde Zooloji
alaninda lisans diplomasin aldi. Ug
yil sonra da Indiana Universitesi'nde
ayn1 konuda doktora derecesini ald.
Bunu Kopenhag'da 1 sene silren
bakteriyofaj konulu doktora sonrast
¢alismasi izledi. 1951'de Napoli'de
bir sempozyuma katild1 ve Maurice
"Kristal DNA  X-151M1
[Kinnim Verileri” sunumunu dinledi.

Wilkins'in
Bu, Watson'un arastirmalarinin
degistirdi. Bu degisim
Cambridge’de John Kendrew ile
¢alismaya baslamasinin 6ndnl acti.
Orada bilim tarihinin en verimli
isbirliklerinden birini baslatan ve
DNAvyapisininkesfiyle sonuglanacak
calismadaki arkadasi Francis Crick

yonund
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Maurice Wilkins

ile tamgti. Watson, daha sonra

Pasadena'daki California Institute

of Technology'de iki yiin1 gecirmek icin
ABD'ye déndi. “ikili Sarmal” kitabindan
edinilen bilgilere gére, Watson ve Crick,
Cambridge'deyken birbirleriyle aralar son
derece iyiydi. Fakat daha sonrailigkilerinde
inig ve ¢ikiglar oldu. 1953'de yazilan bir
mektupta Watson Crick'in BBC'ye
verdigi roportaji soyle elestirdi.

James Watson

"Kendini tanitma girisimlerinizden
en cok ac ceken Kkisi sizsiniz...
Paraya o kadar ihtiyacimz varsa,
devam edin. SAylemeye gerek yok
ama sizinle daha fazla calismayi
dislinmeyecegim. isbirligini bitir-
mek icin daha fazla nedene sahip
olacagim”. Bu tehdide
1955'te
Cambridge’e dondU ve burada bir
yil daha Crick ile calisti. ABD'ye
déndiginde Harvard'daki Biyoloji
Bolimi'ne atandi ve 1961'de Nobel
Odili'nG almadan once Profesér
oldu. 1968'den itibaren Long Island,
New York'taki Cold Spring Harbor
Laboratuvan'nin direktérlGgini ve
1994'te bagkanligim yapti. Daha
sonra, siyah Afrikalilanin
insanlardan daha az zeki oldugunu
iddia ettigi bir roportajin lkigkirttig:

ragmen

Watson, Pasadena’dan

beyaz

T ——

tartismadan sonra istifa ettigi 2007 yilina
kadar baskanligi devam etti.

Maurice Wilkins

Maurice H.F.  Wilkins 1916'da Yeni
Zelanda'da dogdu, ancak alti yasindan
ingiltere’de  vetistirildi. King
Edward'in  School of Birmingham'da
egitim gordd. 1938'de Cambridge’'de fizik
egitimi aldi. Ardindan 1940'ta Birmingham
Universitesi'nde doktorasin1  tamamlad.
Savas sirasinda “Manhattan Projesi“nde

itibaren

atom bombasi Uzerinde calisti. Savastan
sonra Ingiltere’'yve déndi. Daha sonra St.
Andrew Universitesi'nde Fizik Bslimi'nde
6gretim Uyesi oldu ve Profesdr J. Randall
ile bitlikte ¢alist. 1946'da Londra King's
Collage'de Birimi
Uyesi oldu. Bu DNAnin X-1isim1 kinnim
calismalarinin - baslangiciydi.  Wilkins
1950'de Rosalind Franklin‘in de katildig
Biyofizik Arastirma Birimi'nde muUdur
yardimast oldu. 1959'da FRS secildi ve
1962'de Nobel Odiili aldigr yilin ertesinde
Britanya imparatorluk Nisanm aldi. Nobel

Biyofizik Arastirma

dersinde Wilkins, ¢ok sayida kanitin, saf
bir kimyasal madde olan DNA'nin, oldukga
anlamli bir biyolojik aktiviteye maruz
kaldigim gosterdigini belirtti. Fakat sadece
X-1s11 kinnim ¢alismalarimin G¢ boyutlu
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nereye varacak Allah bilir". Crick'e

Rosalind F}Sni(lfﬁ -

yapinin aydinlatilmasini saglayabilecegine
isaret etti. Wilkins'ten Crick’e gdnderilen
mektuplarda, hem Cambridge c¢alisanlan
ile hem de King'deki gen¢ meslektaslarnyla
iyi anlastigr gorilse de Rosalind Franklin
ile sikintilar yasadig1 biliniyordu. Crick'e
yazdig1 bir mektupta soyle diyor: “Franklin
s1k sik havliyor, ancak beni1sirmada su ana
kadar basanli olabilmis degil”. "Rosie'nin

konusmast beni hasta etti. Bu isin sonu 1

yazdigr Gglnci mektupta “Belal
leydimiz gelecek hafta bizi terk
ediyor ve 3 boyutlu veriler elimizde”
diyerek rahatladigin belirtti. Ancak
6liminden sonra X-is1n1 analizinin
DNA'nin yapisinin  belirlenmesine
katkisinin ne kadar degerli oldugunu
kendisi de kabul etti.

Rosalind Franklin
Rosalind Elsie Franklin 1920'de
Londra'da dogdu ve St Paul'in Kiz
egitim aldi. 1941'de
fiziksel kimyada lisans derecesini
alacag
komurin koloidal ¢zellikleri Gzerine
savas arastirmasi izledi ve 1945'de
ald.
daha sonra Paris'teki
Central des Services Chimiques de
L'Etat'ta calismaya basladi ve burada
karbon atomunun X-i51n1 kirinimi
calismalarin  gerceklestirdi.  1951'de
Londra'da King's College,'da Randall'in
Biyofizik Arastirmalar Birimi'nde g yillik
bir bursa baglamak igin ingiltere'ye geri
déndu. Randall

Okulunda

Cambridge’e gitti. Bunu

doktora derecesini Franklin

Laboratoire

kendisine Paris'te iken

yazdig1 bir mektupta, DNA'nin  X-is1m
larnnim  calismalarina odaklanmasin
onerdi. Maurice Wilkins ve Ray Gosling

in birimine katild.

Fakat daha once |
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bahsedildigi gibi, bir Kkisilik catismasi
Wilkins isbirligini
engelledi. Fakat Gosling'in de yardimiyla
DNA calismalarina bagladi.

onunla arasindaki

1953'te Franklin, Aaron Klug ile birlikte
tdtin mozaik virGsdnin X-15in1 kinnim
calismalarim Birkbeck
Koleji'nde John D. Bernal'in laboratuvarina
tagindi. Ne yazik ki, hi¢ beklenmedik bir
anda yumurtalik kanserine yakalandr ve

1958'de 37 yasinda 6ldu.

yurdtmek igin

Wilkins'le olan iligkisinden farkli olarak
Francis Crick ve egsi ile daha iyi bir iligki
kurdu ve hastaligi déneminde onlarla
epey vakit gecirdi. Aaron Klug, Yirmi
yil sonra, New York Bilimler Akademisi
Baskani'na bir mektup vererek, ona bir 6dal
verilmesini istedi. Aaron Klug, onu goézlem
glcl yuksek ve glcli bir zihne sahip iyi
bir deneysel bilim insani olarak tanimlad.
Galismalarinin - DNA  yapisinin  kesfine
onemli o6l¢ide katkida bulundugunu,
ancak Watson'un iddiasinin aksine aktif
bir feminist oldugunu reddettigini sdyledi.
Klug daha sonra Cambridge’'de Molekiler
Biyoloji Laboratuvan ve Kraliyet Toplulugu
Baskan oldu.




DNA'nin Yapisini C6zme Yolunu Acan
Erken Kesifler
DNA ilk olarak 1869'da Isvicreli kimyaci

Friedrich  Miescher tarafindan atilan
cerrahi  bandajlanindaki  ipten izole
edildi. Miescher, saflastinlmis hicre

cekirdegini bir alkali 6zUtlemeye tabi
tutup asitlestirerek DNA olarak bilinen
¢okeltiyi elde etti. Fosfor ve azot icerdigini,
ancak kikdrt igermedigini- tespit etti. O
zamanlar baska hicbir seye benzemeyen
essiz  bir ifade
edildi. Hicrenin cekirdeginde bulundugu
icin niklein adin verdi. Kesfin dnemi ilk
balasta anlasilmadr. Bir Alman doktor olan

makromolekidl olarak

Albrecht Kossel, kimyasal yapisina dair
itk incelemelerini yapti ve 1910 Nobel
Fizyoloji-Tip alaninda Nobel Odli aldig
dort DNA altyapisint tamimladi. 1928'de
Frederick Griffith, pulrlzsiz tipte bir
pnémokok bakterisinin, bir "déntstirme”
ilkesi ile donUstigind fark etti. On alti yil
sonra, 1944'te Oswald Avery, “ilkeyi” DNA
olarak tanimladr. 1929'da Kosselile birlikte

calismis olan Rockefeller Enstitisi'nden
Phoebus Levene, seker deoksiribozunu
kesfetti ve DNA'daki bilesenlerin birimler
olusturmak icin  fosfat-seker-bazinda
birbirine baglan-digim  godsterdi. Andrei
Belozersky, 1935 yilinda saf halde DNA'y1
izole etti ve 1937'de William Astbury, ilk
X-1511 kirnmim modellerini Uretti.

ilk olarak 1912'de Lawrence Bragg
tarafindan Gnerilen bir yaklagim olan
DNA'nin dizenli bir yapiya sahip oldugunu
kanitlad.1950'de Chargaff, DNA'da adenin
ve timin miktarlarinin, guanin ve sitozin
miktarlan kile aynmi oldugunu buldu. Bu
iligkiler daha sonra "“Chargaff Kurallan”
olarak adlandirldi ve DNA'nin yapisi igin
cesitli modellerin degerlendirilmesinde
Watson ve Crick i¢in temel bir ilke olarak
gorev yaptilar. Pauling 1951 yilinda alfa-
sarmalin proteinlerde &nemli bir yap1

olarak gorev aldigini1 ve DNA'nin sarmal bir
yap1 olabilecegini &ne strdu.

1950’lerde DNA Yapisini Analiz Etmek
icin Tamamlayial Yaklasimlar

Watson, DNAya olan ilgisinin 1951'de
Napoli'deki bir konferansa katildig1 zaman
Wilkins'in bir X-igim kinmimi goérintisinl
sunmasiyla basladigim  belirtti. Genlerin
kristallesebilecegi fikri onu heyecanlandirdr.
Cinkt bu, DNA'nin dizenli bir yapiya sahip
olmasi gerektigi anlamina geliyordu. Daha
sonra o yil Crick'in Max Perutz gbzetiminde
proteinlerin X-1s1m kinmmi analizi Gzerinde
calistigi Cavendish'te calismaya basladu.
Watson vyalkin zamanda Crick'in  DNAYya
olan ilgisini paylastigini kesfetti ve her
ikisi de protein yapisini incelemek icin
molekiler modelleme yontemini kullanan
Amerikali kimyager Linus Pauling'i izlyerek
yapiy1 incelemeye karar verdiler. King's
College’de, DNA vyapisim
icin - X-151m1

analiz etmek

lanmmi kullanan  Maurice
Wilkins ve Rosalind Franklin ile isbirligi
yapmaya c¢alistilar.  Wilkins, Watson ve
isbirligi  yapmaktan

duyuyordu ama Franklin, deneysel verilere

Crick'le mutluluk
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erisimlerini reddetti. Bu durum Wilkins'in,
Watson'u 1952 yilindaki
devam etti. Bu. ziyarette Wilkins DNA'min B
(hidrate edilmis) formunun yayinlanmamig

ziyaretine kadar

X-151m  fotograflarindan  birini  Watson'a
gosterdi. Daha sonra o ani "The Double
Helix” kitabinda “Resmi gordiglim an

agzim acgik kald1 ve nabzim yikselmeye
baslad” diye ifade etti. Yap1 daha 6nce
elde edilenlerden (A formundan) inanilmaz
derecede daha netti. Ustelik resmin hakim
oldugu yansimalar
yapidan kaynaklanabilirdi. Ardindan Perutz,
Franklinin sonuclanmin bir 6zetini gosterdi.
Bu raporda, Randallin Birimi'ni inceleyen
Biyofizik
bir Gyesi idi. Verileri, Cavendish Uyelerine,
sarmal bir DNA modelinin gecerliligi ile ilgili
6nemli deneysel kanitlar saglad.

sadece sarmal bir

Arastirma  Birimi  komitesinin

King'de Model Olusturma ve
Cavendish’de X-lIsim Kinnimlan

Watson, Pauled ve arkadaslarinin, 1951
Nisaninda Ulusal
Bildirileri'nde yayinlanan DNA'nin alfa-
sarmal bir yapiya sahip oldugunu 6ne

Bilimler Akademisi

siren makalesi bilim camiasinda ortaya
¢ikan- heyecani anlatiyor. Amino asitlerin
ve peptitlerin kristal yapisimin  dogru
tespitine dayanarak Pauling, atomlar arasi
mesafeler ve polipeptit zincirlerindeki
kimyasal baglarin agilan haklkinda ayrintili
bilgi edindi. Bu, her 13 donlsde 48 kalinti
veya her 8 doniste 41 kalintiigeren sarmal
yapilar oldugunu tahmin etmesini saglad.
ikinci  konfiglirasyonun,  hemoglobin
ve miyoglobin gibi proteinlerin 6nemli
yapisal 6zellikleri oldugunu 6ne sirerek,
Bragg, Kendrew ve Perutz'in daha &nce
X-151n1 kinnimi verilerine dayanarak bu
kavram1 reddettiklerini belirtti. Pauling
ve meslektaslan, bu konuyu, bilimsel bir
gl¢ gosterisi olan PNAS'da ayni konuyla
ilgili  yedi takip
ettiler. Bu bulgulardan etkilenen Watson
ve Crick, DNA'nin yapisini benzer bir
sekilde belirlemeye karar verdiler. Buna
ragmen Wilkins, X-1g1m1 kinmim verilerinin,
DNAnin  Pauling tarafindan
proteinlerden daha karmagik bir molekdl
oldugunu gosterdigi konusunda uyard.

makale yayinlayarak

incelenen

Perutz ve Kendrew, Cavendish'te Crick
ve Watson'u resmi olarak denetlediler.
Daha sonraki sireglerde hemoglobin ve
miyoglobinin
katildilar. O zaman, DNA'n1n X-151n1 kirnnim
calismalarn, King’de Wilkins ve Franklinin
DNAnin  X-151m1
lkinnimint gésteren fotograflan elde etme
girisimleri bagansiz oldu. Bu nedenle Crick
ve Watson'un model olusturmadaki ilk
girisimleri saglam bir temelden yoksundu.
Franklin ve Wilkins, plrin ve pirimidin
bazlarinin DNA'nin merkezinde ve disarida
seker-fosfat omurgasi olduguna inanirken,
dizenli
yerlestirmelerine izin verecek gercek bir
yapisal hipotezden yoksundu.

X-151m - kinmim - analizine

biriminde, Watson'un

Gsleri olarak sarmalin igine

1953'ten 6nce DNA icin oOnerilen tim
modeller tek veya Ucli sarmallardan
bahsediyordu. Cambridge'de  Griffiths
tarafindan yapilan hesaplamalar, iki baz
etkilesimlerin
adenosinin timini ve guaninin sitozini
cekecegini  gosteriyordu.
Chargaff Kuralina uygun olarak, DNA'daki
adenosin ylzdesinin timin miktarina ve

arasindaki  elektrostatik

Bunun da

guaninin yizdesine esit oldugunu, sitozin
ve bazlann tamamlayic eslesmesini ima
ediyordu. Ancak bu asamada, DNA, enol -
keto, imino veya amino bazlarinin hangi
tautomerik formda oldugu konusunda
belirsizlik vardi.

Yanlis model

1952'nin Watson  ve Crick,
Pauling’in DNA'nin yapisint ¢6zdigl ve
sonuglarimt Subat ayinda yayinlayacagi
haberini aldilar. Pauling el yazis1 notlarimin
bir kopyasim o zamanlar Cambridge'de
calisan oglu Peter Pauling’e yolladr. Peter
Pauling de bu notlan Watson ve Crick'e
gosterdi.

sonunda

Pauling'in 6nerdigi DNA modeli, yapidaki
fosfat gruplarnyla birlikte U¢ zincirli sarmal
bir yapiydi. Bununla birlikte, Pauling’in
DNA modelindeki fosfatlar, iyonize halde
degildiler. Watson ve Crick, bu durumu
Onerilen modelde blylk bir kusur olarak
didsindiler. Pauling daha sonralan bu
hatasini kabul etti.

Dogru model
Wilkins ~ Franklin‘in
fotografini Watson’a
o6nemliydi. Watson bu fotografi hemen
yapinin gostergesi
yorumladi. Her bir DNA molekilindn
kag sarmaldan olustugu hala soru isareti
idi.  Sodyum
iliskin mevcut veriler, ikiden az ve Ugten

kiriniminy,

X-151N1
gostermesi  ¢ok

bir sarmal olarak

tuzunun = yogunluguna
fazla sarmal icermedigini ve Watson'un
bahsettigi “6nemli biyolojik nesnelerin
ciftler halinde olustugu” varsayimini
6ne ¢ikanyordu. Cozilmesi gereken bir
sonraki soru, her sarmalda seker-fosfat
omurgasinmin yeriydi. Franklinin verileri
fosfat
sarmalin disarda oldugunu soylediler.
Watson ve Crick'in ilk modellerinde fosfat
gruplarinin omurganin iginde oldugunu
disanidan
dayandigr ileri sGrdlmustd. Bir sire sonra

gruplannmin  varligi  nedeniyle

ve plrin ve piridinimin
Uslerin muhtemelen cekirdek ve seker-
fosfat omurgasin1 sarmalin cevresinde
olusturduklan sonucuna vardilar.

1953'ln baslarinda Max Perutz, Randall'in
Biyofizik Aragtirma Komitesii¢in hazirladig
raporu - Crick'e gbosterdi. Buy,
tarafindan yayinlanmamis hesaplamalan
iceriyordu. Bu hesaplamalar
DNA'daki sarmallann anti-paralel oldugu,
yani zit yonlere gittiklerine dair yeni bir
sonuca ulagmasini sagladi. Watson daha
sonra Uslerin nasil eslestirildigi sorusunun

Franklin

Crick'in

cevabini arad.

DNA’n1n Yapisinin Kesfedilmesinin Tip
Alanmindaki Etkisi

1953 yilinda Nature dergisine yazdiklan
mektupta Watson “Belirttigimiz spesifik
eslemenin genetik bilgi icin olast bir
kopyalama oldugunu
distndyoruz” dedi. Onlar gercekten de
hayatin sirnint bulmuglardi. Bu muhtesem
kesifleri, genetik bilginin depolanmasini,
cogaltilmasini ve aktanlmasim aciklad.
Daha sonra genle alakali verilen tim Nobel
odulleri gen klonlamasi, ¢ogaltilmasi ve
dizilimi Uzerineydi. 1960'lardan 2000'li
villara kadar uzanan c¢ok bereketli bir
déneme girildi ve c¢ok sayida Mendel
hastaliginin sirn ¢6zalda.

mekanizmasi



DNA parmak izi iginse yeni ydntemler
bulundu ve adli bilim bir devrim gecirdi.
insan evrimi kavrami da gergekgi bir
revizyondan gecti. E. coli, maya, meyve
sinekleri ve yassi kurtlann genom dizileri
belirlendi.

26 Haziran 2000 Pazartesi gtind, ABD
Bagkanm Bill Clinton, insan genomunun
kabataslak dizisinin sozciklerle tamam-
landigin1 dinyaya su sozlerle duyurdu
"Buglin, Tann’'min hayati vyarattign dili
6greniyoruz. Bu yepyeni bilgi birikimi ile
insanoglunu iyilestirmek icin cok buyulk,
yeni gl¢ kazanmanin esigindeyiz.” Bu
sirecte Watson isleri kolaylastirmada ¢ok
hayati bir rol oynadi. Dizilimin kesfinden
sonraki on yil boyunca, organizmalarin
genis Olcekli karsilagtirmali genomlan,
genomunda
varyasyonun saptanmasi, insanligin ve

insan biytk  miktarda
hastaliklanin kékenleri haklkindaki bilgiler

glnisigina gikt.

Mendel Genetigi
Yaygin Mendel

icin  sorumlu olan

gorilen hastaliklan

kusurlu  genlerin
tammlanmasi, 1980'lerin ve 1990’lann
ana temastydi. Onemli bir adim ise, DNA
polimorfizmleri ile aile temelli baglanti
analizi kullamlarak konumsal klonlama
icin stratejilerin gelistirilmesiyle atild.
Hastalarda ve kontrollerde DNA dizilerinin
karsilastinlmasiyla genom ve hastalik
geninin tanimlanmasi saglandi. 1980°lerin
sonunda Huntington'un koresi, Duchenne
kas distrofisi ve kistik fibrozis genleri
tanimlanmistir. 1994 yiinda meme kanseri
geni BRAC1 klonlandr. insan genom dizisi,
Mendelian hastaligina neden olan genlerin
kesfini buylk &l¢ide kolaylastirmistir. Bu
tirde Ug¢ bin gen kesfedildi ve dizilimin
geri kalani ortaya qiktr.

HapMap Projesi
2003 HapMap Projesi, insan saghginm
etkileyen genetik varyantlan bulmak igin
bir kaynak olarak tasarlandi.
icinde varyasyon, cesitli yaygin bicimler
alir.  Tek polimorfizmleri
(SPNs), veya indel adi verilen ve kopya
varyasyonu (CNV'ler)
da adlandinlan kigtk ekleme

Genomlar

nikleotid

numarasi olarak

silme

islemleri daha az yaygin olan formlardir.
CNV'ler silinmis veya kopyalanmig olan
nispeten genis bdlgelerine
karsilik gelir. Bu varyasyon, insan genomik
olusturur
ve her bir varyasyon, yaklasik bir kilobaz
buylkliginden birkag megabaz'a kadar
degisebilir. Birbirleriyle alakasiz insanlarin
genomlarindaki SNP'de
farklibk gosterir. Tipik bir insan yaklagik
100 heterozigot CNV igerir. Tek bir
kromozom Gzerinde bulunan yakin SNP’ler
birbiriyle iligkilidir. Cinkd her bir SNP, daha
onceki SNP'ler tarafindan cevrelenmistir.

genomun

DNA'sinin  yaklasik %12'sini

milyonlarca

Bir kromozomdaki bir blokta bulunan
ardisik SNP dizisi bir haplotip olarak bilinir.
Buylk mesafelerle ayrilan SNP’ler, gamet
olusumu sirasindaki
rekombinasyon nedeniyle
degildir. Afrika, Avrupa ve Dogu Asya
populasyonlarinin - analizi,
genel populasyonlar
paylasildigini gosterdi. En eski etnik grup
olan Afrikalilar haplotipe sahipler ve
muhtemelen yaklasik 200.000 yil dnce
Dogu Afrika'daki kigik bir modern insan
grubundan evrimlestiler. Afrika disinda
125.000 ila 60.000 yil &nce gocler diger
etnik gruplan olusturdu. Genotipleme
dizilerinin  gelistirilmesi, ki milyona
kadar varyantla, populasyonlar arasinda

sicak noktalarda

iyiiligkili

haplotiplerin

olarak arasinda

karsilagtirma yapilmasina izin verdi.

insanlik Tarihi

1970’lerin basinda Marie-Claire King ile
Wilson, insan ve sempanze genomlarinin
arasinda sadece %1'lik bir fark oldugunu
gosterdiler. insan hizlandinlmis bolgeleri
olarak adlandinlan (HARs) birkag yiz loca
tespit edildi. HAR1, insanlarda belirgin
olarak genislemis bir beyin bdlgesinde
eksprese edilen kodlayict olmayan bir
RNA'nin yaninda bulunmaktadr.

HAR2, insanlarda bagparmagin
gelisimine katkida bulunmus olabilecek
bir transkripsiyon arttinciyi icerir. FOXP2
geni insan hizlandintmig
amino asit yer degisimi saglar ve dil ile
ilintilidir.
maymunlarla karsilastinldiginda insanlar
aym zamanda 500 kadar kisa kodlama

karsit

evriminde

Blylk maymunlar ve normal

icermeyen DNA'dan yoksundur ve bunlar
omurga, yliz, biyik gibi 6zellikleri icerir. Bu
siralamalar Neandertallerde de eksiktir.

SNP analizi ve bitin genom dizilimi (WGS),
insanin evrimi sirasinda nifus karigtirmasi
ve dogal secilim hakkinda zengin bir
tablo ortaya koymaktadir.
ve Asyalilarin %1-4 Neandertal geni

tagidiklart saptanmistir.  Afrikalilarda be

Avrupalilar

gene rastlanmamistir.

Ayrica, yaklagik 300 bolge, son 5000-
30.000 yil i¢inde, genellikle tek bir genin
etrafinda donmektedir. Bu genler, cilt
rengi, enfeksiyon, metabolizma, beslenme
ve duyusal algi ile ilgili proteinleri kodlar.
Sanatin kokenleri ve becerileri bile pozitif
secim altinda olabilir.

Yaygin Hastaliklarin ve Ozelliklerin
Genomik Temeli

Yaygin
poligeniktir.
bulunan her genin ¢ok kiglk bir etkiye

olarak  gbrilen  hastaliklar

Bu hastaliklara katkida
sahip oldugu bilinmektedir. Bu da aileler
arasinda  baglanti
kalmaktadir. Yaygin hastalik, ortak varyant
(CD/CV)  hipotezi, yaygin hastaligin
etiyolojisini  acgiklamak - icin  ortaya
konmustur.

kurmada vyetersiz

HapMap Projesi, genotipleme dizileri
ve titiz istatistiksel yontemler CD/CV
hipotezinin onlardan yizbinlerce kisiye
kadar ¢ok sayida populasyonda test edilip
onaylanmasina olanak verdi.

Binlerce lokus simdi 150 yaygin hastalik
Cogu
hastalik bircok lokus tarafindan etkilenir.
yaygin varyantlarinin
cogunlugunun etkilere = sahip
oldugu ve %10-50 oraninda risk tagidig
belirtildi. Daha 6nce bulunan bircok gen
baglantisi yeniden kesfedildi. Yeni hastalik

ve Ozellik ile iligkilendirildi.

Ancak hastalik
limh

yollarini ve olas1 yeni tedavi yaklagimlarini
vurgulayan bircok yenilik ortaya ¢ikt.

Gok sayida GWAS hastaligi amino asit
varyantlarina atfedilirken aslinda daha
cok kodlamayan varyantlarla iliskilendigi
ortaya gikt.



Bu vyaklagim, boy uzunlugu ve
dizeylerinin  genetik
yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir. Boy,
yiksek kalitsalhiga sahip bir arketipik
poligenik 180.000 kisiden
olusan yalkin tarihli bir analiz, bircok farkl
alel iceren 180 lokusu tanimladi. Ancak
sadece kalitsalligin %10'unu agiklayabildi.

lipid

kontroll (zerine

ozelliktir.

Lipid duzeyleri koroner kalp hastalig
icin dnemli bir risk faktériddr. 100.000
birey Uzerinde yapilan bir ¢alismada 95
lokusun 1 veya daha fazla major lipid veya
lipoprotein sinifiyla iligkili oldugu ortaya
giktr (dustk yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesterol, ytksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol, trigliseritler).

Tum lokuslar orta dizeyde olsa da, LDL ve
HDLicin genetik varyansin % 25'ini agiklar.
Ayrica ¢alisma, bu genlerinin 6nemli tedavi
edici etkilere sahip olabilecegini vurgular.
HMGCR lokusu, LDL'yi sadece 0.07 mmol/L
degistiren % 40'Uk bir frekansa sahip bir
varyanta sahiptir. Bu etkinin bilinen nadir
mutasyonlarn yoktur. Yeni genlerin birkag
tanesinin biyolojisi, transgenik fare ve
insan klinik ¢calismalan ile aydinlatilmistir.
Ornegin, geni  (SORT1) bir
transkripsiyon faktdri baglama bdlgesi
ve genin ifadesini degistiren ortak bir alel
barnindirr.

sortilin

GWAS'In blylk  basarisina  ragmen,
sonuglar insan kalittiminin sadece bir
bolimint  agiklayabildi.  Peki,  eksik

kalitim neredeydi? Daha blyidk GWAS,
lipit metabolizmas1 gibi cesitli hastaliklar
ve oOzellikler igin kalitimin %20-25"ni
agikladi. Ancak, mevcut tahminler, disik
kdglk boyut
katlkisinin altin1 ¢izmektedir. Daha kigik
etkilere sahip diger varyantlar (Darwinist
evrimle beklendigi gibi) mevcut boyutlan
ile tespit edilemeyecek kadar kiguk
olabilir. Ancak kollektif kalitimin &nemli
bir kismin1 agiklar. Gercekten de, ortak
varyantlarin - kiclk etkilerinin, boyun
kalitsaliginin =~ %55‘ini ve sizofreninin
%33'Gnl  olusturdugu - anlagilmaktadir.
BlyUk etkinin nadi‘r'varyantlar1 da ortak
hastaliklarda Gnemli bir rol oynar. Fakat

frekans ve allellerinin

dislk  sikliklarindan  dolay

kalitsaliga L1

kiiciktir. Ornegin, tansiyonu
etkileyen kalitsalligin sadece ©0.0025%,
nadir allellerle agiklanr.
"1000 Genomes” Projesine dayanan yeni
genotipleme dizileri, glicld etkilerin daha sik
gorilen nadir alellerini yakalayabilmelidir.
Ayrica, genetik
etkilesimler ya da gen cevre etkilesimleri
ve genetik olarak yanlig yorumlama yoluyla

katkilan

U¢  lokustaki

kalitsallilk  tahminleri

paylasilan cevreler tarafindan sisirilir. Genler
ve c¢evre arasinda bulunan epigenetik
faktorler énemli katkilarda bulunabilir ve
bunlar sonraki kusaklara aktanlabilir.

Somatik Hiicre Genomlar ve Kanser

2000 yiina kadar kansere neden olan
80 gen tammlanmigtir. Bitin genom ve
ekzom' dizilemesi (WES) ve GWAS, baska
150 tUmor genini tammayr saglamstr.
Bu calismalar, mutasyonlarn ve CNV'nin
kanserde epigenetik degisimi destekleyen
mutasyonlann ortaya ¢iktigim gostermistir.
Glioblastomalann  WES'si, temel
metabolizmasinda rol alan yeni bir kanser
geni simfi bulmustur.
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Tekrarlayan mutasyon, izositrat dehidro-
genazin aktif bolgesini degistirerek, bir
“oncometabolite” 2-hidroksiguterata neden
olur. ilag sirketleri- o-enzimin inhibitérlerini
gelistirmek  igin  ¢alismaktadirlar.  Gen
ekspresyon profili, timorlerin - biyolojik
simflandirmasina, prognostik belirteglerin
ve terapétik belirteglerin tanimlanmasina
izin vermistir. Ornegin, HER2'nin (insan
Epidermal blyime faktdri Reseptor 2)
asin-ekspresyonu  ve  amplifikasyonu,
meme kanserinde saldirganlik belirteci,
HER2'ye kars1 yonlendirilmis bir monoklonal
antikor ile tedavide glgli bir ipucudur.
HER2 ile  glglendirilmis  metastatik
meme kanserinin tedavisinde oldukca
etkilidir. Canli hicrelerdeki tim genlerin
fonksiyonuna midahale eden ve &rnegin
kanser hucrelerinin hayatta kalmasi ve
belirli ilaglara duyarliik kazandirmast icin
hangi genlerin gerekli oldugunu belirlemek
icin sayisiz yolla kullanmilan kiglk girisimci
RNA'lar gelistirilmistir. Kanserde, genetikte
oldugu gibi, buglnin arastirma araclan
gelecegin tam ve tedavi araglan haline
gelmektedir.

Tan1 ve Tedavi

DNA bazli yaklagimlar, hastaligin teshisi,
onlenmesi ve tedavisi icin  cesitli
sekillerde  kullanilmaktadir. Kanser ve
Mendel hastaliklart mutasyonlar (6rn.
Ailesel  hiperkolesterolemi ve
fibrozis) rutin olarak tanmimlanir. Bunlar

listik

hastalik yonetimi ile ilgili &nemli kararlara
yol acar. Cok sayida patojen virls, bakteri
ve parazit i¢in genom dizileri kategorize
edilmistir. Birkag saat veya gin icinde
hepatit C virls{ tespit edilebilir. Saptanan
tiberkiloz basilinin virtlan bir formu veya
dizilen yeni bir grip virisd genomu ve bir
asthazirlanir. Sinirl gen ekspresyon profili,
tedavisinde, . transplantasyon
reddi riskinin ve belki de akut koroner
sendromlarn éngortlmesinde kullanilir.

kanser

Genom projeleri ve antikorlar gibi protein
muihendisligi yoluyla rekombinant DNA
teknolojisi, romatoid artrit ve meme
kanseri tedavisi icin antikorlar igeren
onemli bir tedavi edici protein
elde edilmistir.
tedavide denenmektedir. Bir
ilac,, ~ fomivirsen,  FDA  tarafindan
retinit  tedavisi igin
onaylanmistir. Benzer yaklagimlar 6limcil
hemorajik ates virtsleri, Ebola ve Marburg
virsleri icin gelistirilmektedir. HIV icin
bazi basarnilar elde edilmstir. Mipomersen,
antisens  bir

dizisi
Antisens  stratejileri

antisens

sitomegaloviris

oligonikleotide  kars
kandaki ana kolesterol tagima proteinini
kodlayan apolipoprotein B mRNA, ailesel
hiperkolesteroleminin tedavisi igin faz-
3 calismalarim basanyla: tamamlamistir.
Farmakogenetik iligki calismalari,
antiretroviral ilag abakavirine  kars
hipersensitivitenin altinda yatan genetik

| faktorleri, kolesterol duglricl ilaglarla

iliskili ilaca bagl miyopatileri, antiplatelet
ilag klopidogrelini alan hastalarda kardiyo-
vaskuler riskleri ve antikoaglan varfarinin
metabolik klerensinde varyasyonlan olan,
rutin girdigi taramalan ortaya ¢ikarmistir.

Gelecek

Tibbi devrimlerin vaatlerini gercekles-
tirmeleri onlarca yili bulabilir. Genomun
taslak
biyolojisini ve yaygin hastaliklarin genetik
temelinianlamak i¢in muhtesem olmustur.
Gelecekteki genomik arastirmalar, hastalik
mekanizmalan, hastalik-risk tahmini- ve

diziliminden = sonraki on il

veni ileri tedavilerin anlagilmasim blyudk
olcide arttiracakti.. GWAS ve paralel
dizilimin, birgok hastalik icin “Bir Milyon

Genomlar Projesi” kapsaminda hasta
orneklerine uygulanmasi gerekecektir.
Benzer sekilde onkolojide,  tim

kanser tiplerinin (primer, sekonder ve
tekrarlayan dahil olmak Uzere) coklu
orneklerinin tam genom dizilimi, GWAS
ile birlikte, adjuvan genler bulmak icin
incelenecektir. Epigenetik, transkriptomik,
metabolomik ve mikrobiyolojik analizlerin
entegrasyonu Genlerin ve
yolaklarimin - karakterizasyonu ve insan
¢alismalarinin yani sira insan fizyolojisini
taklit eden hayvan modelleri inga etmek
icin yogun calismalar gerekli olacaktir. Bu
tdr calismalar yeni hedeflerini ve klinik
denemeleri Genetik

artacaktir.

tammlayacaktir.

1 lilavuzlu hasta se¢imi ile mevcut ilaglarnn




etkinligini artiran yeni tedavi edici ajanlar
kesfetmek icin yiksek verimlilik stratejileri
ile birlikte moddler hicre biyolojisi, hiicre
programlama (kok hicrelerde oldugu
gibi) ve kimyasal-biyoloji ve tedavi
bilimlerine ¢zel ihtimam gereklidir. Dikkat
edilmesi gereken hususlar, dzellikle yan
etkilerin genomik temeli ve bunlardan
sakinmak icin ilgili yollarin anlagilmasinda
dizenleyici onay ve Kklinik c¢alismalara
doénustirdlmelidir.

Biyoinformatik ve hesaplama biyoloji-
sinde buyulk ilerlemelere ihtiyag vardir.
Veri analizi, gérintileme ve entegrasyon
hesaplama alanindaki guclikler agilmak
zorundadir. Veri analizi ve entegrasyonu,
gorsellestirme,
altyapr-egitim icin  yeni
ve yontemler hale gelmistir.
Genomiklerin faydalarini kavramak igin
ihtiyac Bunun
icin, genomiklerin, ilk ve orta 6gretime

hesaplama araglarn ve
yaklagimlar
gerekli
halkin egitime vardir.
anlatilmasi gerekmektedir. Saglik hizmeti
saglayicilarinin - genomik
arttinlmali  ve  yeni nesil
arastirmacilarin  egitilmesi saglanmalidir.
Genomiklerin  toplum icin de blylk
etkileri ilerlemelerin
toplumsal etkilerini bir sekilde
incelemek icin genomik, klinik tip, etik,
ve - saglik hizmetleri
yeterli uzmanliga

yeterlilikleri
genomik

vardir.  Genomik

etkili

ekonomi

hukuk,
arastirmalaninda

sahip  bireyleri kapsayan isbirlikleri
gerekmektedir. Genomik bilimin sonug
etkisi ¢ocuklanmzin ve ¢ocuklarimizin
cocuklarinin sagligin1 korumak ve olumlu
yonde degistirmek olacaktir. Yaklagik 60
yil 6nce Cambridge'de, DNA vyapisinin
dikkat cekici Anglo-Amerikan kesfiyle
baslayan caligmalar her gecen gin yeni
gelismeler kaydetmeye devam ediyor.

Kaynak: James Scott and Gilbert Thompson

Nobel Prizes that Changed Medicine, Imperial College

Press, London, 2012.




Ellerimizi
Kavbe

Birinin gelip ellerimizi keseceginden
bahsetmiyoruz. Demek istedigimiz el
becerilerimizi farkinda olmadan ama
oldukca istekli bir sekilde makinelere
devrediyoruz. Aklimz ile viicudumuzla
olan temasi kaybediyoruz ve gelisen
yeni bir teknolojik atmofere giriyoruz.




Ellerimizi Kaybetmek

Merve Calisir ve Adil Denizli

Hacettepe Universitesi, Kimya Boliimii, Biyokimya Anabilim Dali, Beytepe, Ankara

ilk bagta isteklerimize ulagsmak ve hayatlarimizi daha kolay ve daha
eglenceli hale getirmek icin makineler yarattik. Ancak bu iligkinin
ne kadar hizli degistigini fark edemedik. Usta ve hizmetkar olarak
baglayan bu durum, birinin digeri olmadan hayatta kalamayacag
kag¢inilmaz bir sona dogru gidiyor.

ekinlerimizi hasat eden

Bu makineler, yollanmzi

yapan,
makinelerden internet sunucularina kadar her seyi iceriyor.
Motorlar ve vingler bizi agik¢a agir el emeginden kurtariyor.
Ancak bu slrecte zihinlerimizin dogasini da degistiriyor. Bunun
nedeni, el becerilerinin gercekten sadece ellerimizle ilgili
olmamasidir. Beyinlerimizle ellerimiz arasinda 6zel bir etkilesim
sekli vardir. Patates dikmeyi, sandalye bacagini cevirmeyi veya
kiremitleri degistirmeyi 6grendigimizde, yumru kokleri ne kadar
uzaga ayiracagimizi ya da bir torna kullanmanin ilkelerini sadece
entelektiel olarak 6grenmiyoruz. Tim bedenimizi ve aklimizi yeni
bir beceri 6grenmeye dahil ediyoruz. Bu sire¢ zaman ve alistirma
gerektiriyor. Bu tecribe bizi asamali olarak degistirerek fasulye
yetistirmeyi, bir sandalye koltugu agmayr veya oluklarn tamir
etmeyi daha kolay 6grenecek biri haline dénUsturiyor.

Bu becerilerin zaman igindeki kaybinm, artik daha az sayida
insanin 8grendigi gerceginde gdriyoruz. Hangimiz su gecirmez bir
barinak insa edebilir, mobilya yapabilir, hatta kendi yiyecegimizi
yetistirebiliriz? Bu beceriler, 6zellikle az gelismis kiltirlerde hala
kullamliyor. Ancak bu becerileri kullanan kisi sayis1 azaliyor ve
asil endise verici olarak tavirlar degisiyor. Ornegin, Ingiliz egitim
sisteminde, aga¢ isleme ve yemek pisirme gibi el sanatlan veya
tugla ile duvar 6rme ve sihhi tesisat tamirati gibi beceriler artik
yazili sinavlarla test ediliyor. Bu konularin énemini 6grenmek
yeterlidir, ancak bahsedilen becerileri edinmek icin pratik
uygulamalar sarttir. Daha ¢nce kendi yaptigimiz bir seyi yapmak
icin bir makine kullandigimizda, zihinlerimizle elimizin arasin
biraz daha agiyoruz.

Belki de daha az bariz olan, iletisim teknolojisini coskuyla
benimsedigimiz gibi aym sirecin devam etmesidir. E-posta
kullanmaya basladigimizda, bu yeni sistemin yavas mektup
gonderme islemi icin iyi bir alternatif oldugu disiniliyordu.
Yine ilk cep telefonumuzu aldigimizda, insanlarla konusmanin
ne kadar kolay oldugu gorildd. Fakat simdi akilli telefonlara bir

balkin. Bugliniin diinyasinda hig kimse bu teknolojinin en azindan
bir kismini kullanmadan yasayamaz. Ginimuzde kendi kendine
yetebilme fikri, cok daha umutsuz bir hale geldi.

Yine de bir sekilde, bu makineleri ilk etapta icat ettigimiz ve hala
yararimiz igin orada olduklarim bildigimizi ve onlan istemezsek
kullanmayacagimizi savunuyoruz. Bu bariz bir sekilde dogru
degil. Vicudumuz hi¢ degismeden, hizla evrimlesen onlardir.
Ama onlan kullanma seklimiz de degisiyor. Artik ellerimiz bir
seyleri yapmak veya buyitmekten ziyade tuslara basip ekranlara
dokunmakla zaman harciyor. Beynimiz blyuiklikte ya da toplam
yapida pek degismedi, ancak islevleri cok degisti. Eglence ve
iletisim icin gelisen isteklerimiz bizi, her zaman daha buyik
cevrimici bilgi alanlarnina gotlrlyor ve yanimizdaki insanlardan
uzak tutuyor. Ve biz kimiz? Biz de bedenlerimizden ayrildik¢a web
siteleri ve forumlarda farkli bir bedende var olmaya basliyoruz.
Bizi endiselendiren sey o sanal dinyalardaki rolimlz. Eger
teknolojimizin kontrolinde usta degilsek, kim ya da ne oluyoruz?

iste olasi bir benzetme. Yaklasik 2 milyar yil énce, mitokondri,
illk Okaryotik htcrelerle simbiyotik bir iliskiye girerek ilkel
bakterilerden evrimlesti. Her biri digerine yarar sagladi. Bu nedenle
bu dismanca bir devralma degildi. Ama zamanla yasayan hiicreler
ve i¢indeki mitokondri, 6teki olmadan yasayamayacak duruma
geldi. Hucreler mitokondriyi besleyip korudu ve mitokondri de
gl¢ sagladl. Gelecegimiz de bu yénde mi ilerliyor? Bu benzetme
insanlarin daha fazla eglence, oyun, bilgi ve iletisim karsiiginda,
gittikce artan sayida bulusu beslemek icin gic kaynaklarim
yonettigi bir diinyayr ima ediyor. Fakat beklentiler oldukca kasvetli
gordliyor.

Bu gelisen sistemin talepleri doyumsuz ve gezegenin kaynaklar
sinirll. Bizim aggdzliligimiz doyumsuz ve gelinen nokta bizi
mutlu etmiyor. Ya tiim sistem ¢6kerse? iklim degisikligi, salginlar
veya endise ettigimiz diger felaket senaryolarindan herhangi biri
olsun, bankalann ¢oktigu, elektrik sebekelerinin bagarnsiz oldugu
ve telefonlanimzi, uydulanimizi ve Internet sunuculanmzi artik
lkoruyamayacagimiz bir zaman pekala gelebilir. Sonra ne olacak?
Dokunmatik ekranlara alisan ellerimizle kendimizi besleyebilecek
miyiz? Hi¢ sanmiyoruz. Bizi endiselendiren muhtemel felaket-
lerden ziyade i¢inde bulundugumuz su ortam olmalidir. +
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insan Genom Projesi biiyiik bir basariydi. Gen dizilimindeki on
yillik bir ilerlemeden sonra insan genomuna sahip olmanin ya-
ninda ayni zamanda genom basina maliyetin birka¢ milyar do-
lardan birkag bine diismesi de basarinin bir parcasiydi. Bu, biyo-
Llojik sistemler hakkinda hangi sorulari sorabilecegimizi
belirledi ve bircok 6nemli sonu¢ verdi.
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Z1ihinsel Bozukluklarda

Genomik Bilimin
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Zihinsel bozukluklar toplum icin dnemli saglik sorunlar arasinda
on siralarda yer almaktadir. Bircogumuzun otistik bir ¢ocugu,
sizofren bir yakini, depresyonu olan bir arkadasi var. Peki genomik
bilimin bu hastaliklarin tedavileri Gzerindeki etkileri nelerdir?

Otizm'in, sekiz yasin altindaki ¢ocuklarda gérilme sikligr %1'dir.
Bu ¢ocuklann bakimlarinin bir émir boyunca topluma 3,2 milyar
dolara mal oldugu tahmin edilmektedir; ABD'deki bitin otistik
insanlarin yilik maliyeti yilk 35 milyar dolan bulmaktadir.
Belirtileri ilk eriskinlik déneminde gorilen sizofreni ise, nifusun
%1'ini etkilemektedir ve yine yilik maliyeti 33 milyar dolan
bulmaktadi. Bir karsilastirma olarak Afganistan’'daki savasin
yillik ortalama maliyetinin 100 milyar oldugu bilinmektedir.
Zihinsel hastaliklara karst sonu gdzikmeyen c¢ok sayida savas
yUrGtilmektedir. Bu ylk sadece aileler ve bakicilar Gzerinde
degildir. Zihinsel bozuklugu olan her kisi ¢evresindeki ¢ok sayida
hayati da rahatsiz edebilir.

Hem otizm hem de sizofreni, 6nemli kalitsal bilegenlere sahiptir.
Bu ylzden genomik bilimi zihinsel bozukluklara neden olan
genleri tanimlayarak kdkenlerinin anlasilmasi konusunda biyik
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umut vaat etmektedir. Monozigotik ikizlerin ¢alismalarinda
otizm uyumu %30 ila 90, sizofrenide %40 ila 60'dir. Genis
capli genom c¢alismalan, bu rahatsizliklan olan binlerce aileyi
taradi ve hicbir gen mutasyonu veya silinmesinin popilasyonda
kiglk bir varyanstan fazlasim olusturmayacagi sonucuna vardi.
Bu calismalar yiz milyonlarca dolara mal oldu ve Higgs bozonu
kesif belgesinde yer alan yazarlarin dahi listede adi vard.
Yuzlerce gen ortaya ¢ikanld ve bircogunun sinaps gelisiminde
ve fonksiyonundaki dnemi ortadaydi. Otizm ve sizofreni Mendel
genetiginden uzak oldugundan, hastalar icin etkili olacak tedavi
hedeflerini belirlemek ¢ok daha zordur. Bu durum biyk bir hayal
kinkhigr olusturdu ve zihinsel bozukluklar Gzerine gelecekteki
genom arastirmalan icin bir endise kaynag oldu. Hastalarin
genlerini siralamak dogrudan faydalar saglamamasina ragmen,
yine de genetik araglar zihinsel hastaliklann tedavisi icin farkl
balag agilan gelistirilmesinin 6nind agmaktadir.
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Klinik depresyon 15 milyon Amerikaliy1 etkileyen baska bir [ E—
%20'si cevap b
vermemektedir. Depresyonun yillik maliyeti 83 milyar dolardir.
ilaca direncli depresyon icin umut vaat eden yeni bir tedavi

sorundur. Bu hastalarn anti-depresanlara
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singulat korteksini elektrikle uyararak
beyindeki mutlulugu, kendimizi givende
veya
duygusal tepkilerimizi dizenleyen bol-
geleri etkiledi. Baz1 durumlarda, elektrik
uyarilarinin baslamasindan birkag dakika
sonra bile depresyonun neden oldugu
kasvetin yok ediebildigi gozlendi. Bu ¢ok
carpicibirgelismeydi. Her ne kadar beyin'in
uyarilmast umut verici olsa da, neden ise
yaradigim  bilmedigimizden
sinirsel aktivitenin daha kesin kontroline
bagli kalmaya devam edecektir.

savunmasiz  hissetmemizi  ve

ilerlemeler

Depresyon ve Parkinson hastalig1 gibi
diger beyin hastaliklanmin tedavisinde
devrim yaratabilecek yeni bir teknik,
noronlan mikroelektrotlardan ziyade 1s1kla
uyarmaya dayanmaktadi. Optogenetik,
15181n uyardigr iyon kanallannmin  secici
olarak noronlara virtslerle iletilmesine
izin verir. Takilan iyon kanalina bagh
olarak, 151k bir néronun c¢ikisina ya da
inisine neden olabilir.

Psikoz, hafifletici ve yan etkileri az olan
ilaclar ile tedavi edilmektedir. Zihinsel
ilerlemeler
yavastir. Ancak iyimser olmak icin de
nedenler mevcuttur. Ornegin depresyon
cok hizli bir sekilde ortadan kaldinlabilir.
Fakat bu durum sinir devrelerini olumsuz
etkileyebilir. Sizofren hastalarda, kortikal
devreleri uyarma ve inhibisyon arasindaki

bozukluklarin tedavisindeki

dengesizlik kanmtlanmistir. Bilhassa, beyin
korteksindeki uyanci piramidal néronlara
negatif geri bildirim saglayan 6nemli
bir inhibitér olan GABA'min regllasyonu
Nanoteknoloji
anda kayit
mUmkindir. Bu bize normal ve anormal
incelemek igin
bir beyin aktivite haritas1 sunacaktir. Bu
dengesizlikler hakkinda daha fazla bilgi
edindikce, sinir devrelerini kontrol eden
molekiler teknikler mukemmellestikge,

s6z konusudur. ile bir

milyon ndérondan ayni

durumlan mikemmel

zihinsel bozukluklarin belirtilerini daha
iyi anlamak ve hastalar daha kolay tedavi
etmek mimkin olabilir.

Haziran 2020

Otizm ve sizofreni tamist  konmus
hastalar arasinda genis bir belirtisi ve
siddet yelpazesi bulunmaktadir. Artik bu
durumun kismen etkilenen genlerin belirli
kombinasyonlarindan kaynaklandigin
biliyoruz. Cevresel faktdrler de bu
hastaligin ortaya ¢ikmasinda biydk bir
etkiye sahiptir. Dinya edebiyatinin en
6nemli yazarlarindan biri olan Tolstoy'un
Unld s6zind biraz degistirmek gerekirse,
"mutlu beyinler birbirine benzerler ancak
her mutsuz beyinin kendine 6zgl bir

mutsuzlugu vardir”.
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