Emmanuelle Charpentier ve Jennifer Doudna,
bu hassas teknolojiyi gelistirdikleri icin
odulu paylastilar.
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Devrim niteligindeki gen diizenleme teknolojisine onciiliik
eden iki bilim insam, bu yilki Nobel Kimya Odiili’nii kazananlar
oldu.

Nobel komitesinin su anda Berlin'deki "The Max
Planck Unit for the Science of Pathogens“de

bulunan Emmanuelle Charpentier ve
Berkeley'deki
Jennifer Doudna'y1 se¢gmesi, gelismekte
olan CRISPR-Cas9 gen dizenleme

aracglan

California  Universitesi,

calismalanyla kimin
tanmnacagr konusundaki yillardir
yapilan

verdi. Teknoloji, genom Uzerinde

spekilasyonlara  son
hassas  dlUzenlemelere izin
veriyor. Sayisiz uygulamasi var:
Arastirmacilar, bu ydéntem ile
hastaliklan ortadan kaldirmayr
ve insan genlerini degistirmeyi;
daha dayanikli bitkiler Gretmeyi;
patojenleri yok etmeyi ve daha
fazlasint umuyor.

Nobel
ve biyokimyager Pernilla
Wittung

kimya komitesi Uyesi

Stafshede 6dil duyurusunda, "DNAy1 istediginiz yerden kesme

yetenegi yagsam bilimlerinde devrim yaratti” dedi.

"Genetik makas, sadece sekiz yil 6nce kesfedildi, ama halihazirda
insanliga biyuk fayda saglad.”

Doudna, Charpentier ve meslektaslan, sistemi karakterize
eden ¢ok onemli ilk ©6nci ¢alismalan yaptilar. Ancak diger
baska arastirmacilar CRISPR'nin gelistirilmesinde kilit katkida
bulunanlar olarak gosterildi ve aldiklan yiksek profilli ddillerde
tamindilar. Bunlar arasinda Cambridge, Massachusetts'teki “The
Broad Institute of MIT ve Harvard“dan Feng Zhang, Boston,
Massachusetts'teki "Harvard Medical School“dan George Church
ve Litvanya Vilnius Universitesi'nden biyokimyac Virginijus

Siksnys bulunmaktadir.

Doudna, Nobel haberini veren bir Nature muhabirinden telefon
aldiginda “gercekten derin bir uykuda idi".
kiglk bir kasabada blyidim ve 100 milyon yil ge¢se de bunun

Doudna, "Hawaii'de
olacagini asla hayal edemezdim” diyor. "Gergekten ¢ok sasirdim,
tamamen soktayim.”

"Harika bilim adamlar olduklan gercegiyle hicbir ilgisi olmayan
nedenlerden dolayr bunu asla alamayacak pek ¢ok harika bilim
insam taniyorum.” diyor Doudna ve ekliyor: “"Ger¢ekten biraz

siradanim.”

Duzenli araliklarla kimelenmis kisa palindromik tekrarlarin
kisaltmasi olan CRISPR, prokaryotlarin (bakteri ve arkeler) faj
adi verilen virUslerin neden oldugu enfeksiyonu &nlemek icin
kullandigr mikrobiyal bir "bagisiklik sistemidir”. CRISPR sistemi,
6zlnde prokaryotlara bir faj veya diger istilacilaninkiyle eslesen
kesin genetik dizileri tanima ve 06zel enzimler kullanarak bu
dizileri yok etmek i¢in hedefleme yetenegi verir.



Onceki Cas9 adi verilen

calismalar,
biri de dahil olmak Gzere CRISPR ile

iliskili proteinler (Cas) olarak bilinen
bu enzimleri tanimlamisti. Ancak, 6nce
Viyvana Universitesi'nde ve daha sonra
isvec'teki “The Umed Centre for Microbial
Research”te calisan
insanlarda hastaliga neden olan CRISPR
sisteminin baska bir 6nemli bilesenini-

Charpentier,

faj dizilerinin taninmasina dahil olan bir
RNA molekdlt - Streptococcus pyogenes
bakterisinde tespit etti.

Charpentier, bu kesfi 2011'de yayinladi
ve o yil Doudna ile bir igbirligi baslatti. Bir
donim noktast olan 2012 makalesinde (M.
Jinek ve ark,, Science, 337, 816-821, 2012),
ikili ve ekipleri CRISPR-Cas9 sisteminin
bilesenlerini izole etmeyi basardilar. Bunlan
deney tipinde c¢alisacak sekilde uyarladi
lar ve sistemin izole edilmis DNA'da belirli
bélgeleri
oldugunu gosterdiler. Programlanabilir gen
dizenleme sistemi, tipta, tarimda ve temel
bilimlerde altin bir uygulama dalgasina

kesmek icin  programlanabilir

ilham verdi. CRISPRyi iyilestirmek ve diger

gen dizenleme araglarm belirlemek igin
calismalar devam ediyor.

Zirih Universitesi'nde Doudna’nin
arastirma laboratuvarinda doktora sonrasi
calisan Martin Jinek, “Bunu hicrelerin ve
organizmalarin genetik kodunu yeniden
yazmak i¢in gercekten bir teknolojiye
donustlrebilecegimizi  umuyorduk” diyor.
"Pek takdir etmedigimiz sey, teknolojinin
bu alandaki diger kisiler tarafindan ne kadar
cabuk benimsenecegi ve daha sonra ileriye
taginacagiyd:.”



by Laura K. Finnegan

Ticarilestirme yansi

On vyildan daha kisa bir slre iginde,
arastirmacilar  CRISPR-Cas9'u  genomu
dizenlenmis mahsuller, bocekler, genetik
modeller ve deneysel insan tedavileri
gelistirmek icin kullandilar. Orak hucreli
anemi, kalitsal korlik ve kanseri tedavi
etmek icin bu teknigi kullanmak Gzere klinik
deneyler surlyor. Doudna, Charpentier ve
alandaki diger bilim insanlarn, bu hedeflere
ulagmak igin teknigi gelistirmeyi amaclayan
bir nesil biyoteknoloji sirketi kurdular.

Ancak teknoloji aynm zamanda bazi
tartismalara da yol acti. Ozellikle insan
hicrelerindeyeniortayagikanuygulamalan
icin. Kasim 2018'de (Cinli biyofizikgi
He Jiankui, ikiz kizlaninin, kendisinin ve
meslektaslarinin CRISPR — Cas9 kullanarak
duzenledikleri embriyolardan dogdugunu
agikladi. Haberler bir protestoya yol
act: embriyolann dizenlenmesi bir dizi
etik, sosyal ve givenlikle ilgili endiseleri
glindeme getirdi ve dinya c¢apindaki
bircok arastirmaci, He'nin ¢alismalarinm
kinad.

Eylil ayinda, 6nde gelen ABD ve ingiltere
bilim dernekleri tarafindan dizenlenen
uluslararast  bir panel, bir kez daha
teknolojinin implantasyona ydnelik insan
embriyolarinda kullanima hazir olmadig
sonucuna vard.

Galisma ayni zamanda, CRISPR - Cas9
genom dizenlemesiigin karli fikri mulkiyet
haklarina kimin sahip oldugu konusunda
bugiine kadar alevlenen - ¢zellikle Broad
Institute ve Berkeley arasinda - siddetli bir
patent savagini atesledi.

Yine de Church, 6dilin nasil paylasildigim
kabul ediyor. Sistemi memeli hiicrelerinde
calismak  Uzere  wuyarlayan,  insan
hastaliklarin1 modellemeye ve potansiyel
olarak tedavi etmeye kapisini agan
laboratuvarinin ve Zhang'in ¢caligmasindan
gurur duysa da Church, bu calismanin
bilimsel kesiften ziyade muhendislik
ve icat olarak
soyllyor. Ayrica "Bunun harika bir se¢im
oldugunu disiinidigund” ifade etti.

siniflandinlabilecegini

Maryland, Bethesda'dalki "The US National
Institutes of Health” bagkan genetikgi
Francis Collins, 6diligin birbulug segmenin
her zaman zor oldugunu sdyliyor. Ancak
CRISPR-Cas9  genom
benzersiz yény, teknigin kolaylig1 ve ¢ok
yonlaLGga oldu, diye ekliyor. "CRISPR - Cas
ile caligmaya baglamadigini bildigim higbir
molekdiler biyoloji laboratuvan yok.”

dizenlemesinin
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