Amerikali tip arastirmacilari, ileri
bunama olarak tanimlanabilecek
Alzheimer hastaliginin 10 no’lu
kromozom tzerindeki bir genle
ilintisi oldugu konusunda giicli
isaretler bulundugunu acikladilar.
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
tortul plakalarin varlig: yillarca
onceden saptanmisti. Bu plakalari
olusturan, beyin hticreleri (néron) ve
mikroglia denen yardimci sinir
hicrelerince salgilanan (-Amiloid
(AB) adli bir madde. Dolayisiyla bu
maddenin salgilanmasini 6nleyecek ya
da olusmus plakalar1 yok edecek
etkenlerin bulunmasi, Alzheimer
hastaliginin anlasilmasi ve tedavisi
acisindan son derece énemli.
Gectigimiz yillarda yapilan bazi
deneyler, AP’nin gene néron ve
mikroglia hticrelerinde bulunan ve
"instilin bozucu enzim" (IDE) diye
adlandirilan bir enzimce etkisiz hale
getirildigini ortaya koymustu. Bu
enzimi kodlayan genin yerini
arastiran Harvard Tip Fakiiltesi,
Johns Hopkins Universitesi ve
Alabama Universitesi'nden nérologlar,
genetik isaretciler kullanarak IDE
geninin, 10. kromozomun uzun kolu
tizerinde bulundugu sonucuna
vardilar. Rudolph E. Tanzi
baskanligindaki arastirma ekibi,
bireylerinde kalitsal Alzheimer
hastalig1 gortilen 435 aileden 1426
denek tizerinde yUriittigl calismalar
sonunda, 6zellikle hastaligin ileri
yaslarda ortaya ciktig1 deneklerde
genetik isaretcilerin IDE geni
cevresinde toplandiklarini belirledi.
Ancak bilim adamlari, Alzheimer
hastaligiyla, IDE kodlayan genin
etkinligi arasindaki iliskinin kesin
olarak belirlenebilmesi icin daha
ayrintili deney ve arastirmalar
gerektigini vurguluyorlar.
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Yeni Proteinler icin
"Top Ten"

Protein yapilarini bilgisayar
modelleriyle belirlemedeki
htinerlerine giivenen bilisimsel yapi
biyologlari, biyoloji dlinyasinca en
cok istenen 10 proteini adaylar
arasindan secerek, bunlarin yapilarini
belirleyeceklerini duyurdular.
Duyuru, Protein Yap: Tahminlerinin
Kritik Degerlendirilmesi
Toplantilar’nin gecen Aralik’ta
ABD’nin California eyaletindeki
Asilomar kentinde gerceklesen
dordinctstinde (CASP4) yapildi.
Bilisimsel biyologlar, bilgisayarla
modellemenin, bir proteinin yapisini
"cozmek" icin glintimiizde kullanilan
X-gint kristalografisi ve niikleer
manyetik rezonans tekniklerinin

yerini alabilecegini dustintiyorlar.
CASP toplantilari, aslinda protein
modelleyicileri icin bir hiiner yarisi
haline gelmis durumda. Toplantidan
bir yil 6nce katilimcilardan belirli
kategorilerdeki proteinlerin
modellerini ¢ikartmalari isteniyor,
sonra da bu modellerin deneysel
olarak elde edilip edilemedigine
bakiliyor. En ¢ok istenen 10
proteinin belirlenebilmesi icin
herhangi bir biyolog, yapisinin hentiz
bilinmiyor olmasi kosuluyla bir aday
protein 6nerebilecek. Bu adaylar,
hazirlanan 6zel bir Web sitesine
kaydedilip biyolojik énemi
belirtilecek. Istek listesinin
dtizenleyicilerinden olan Washington
Universitesi'nden yapi biyologu David
Baker, "6nerilen bir protein, 6rnegin
hticrelerin iletisiminde 6nemli bir rol
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oynuyorsa listemize girebilir" diyor.
Baker’a gére protein yapisi
tahminleri, hentiz ila¢ tasarimina
yardimci olabilecek bir kesinlige
ulasabilmis degil. Arastirmaci,
bununla birlikte tahmin
algoritmalariyla olusturulan
modellerin, biyolojik islevler
konusundaki varsayimlarin
denenebilecegi bir olgunluk diizeyine
geldigini vurguluyor. Modeller,
biyologlarin ilgisini toplayan, ancak
bilinen yapilara uymayan amino asit
dizilimlerinin belirlenmesinde
ozellikle basarili. CASP4’te bazi
kiiciik proteinlerin yapisi gercege
uygun bicimde belirlenebilmis.
CASP4’te ortaya cikan bir sonuc da,
arastirmacilarin miidahalesi
olmaksizin, protein yapilarini
bilgisayarlarin kendilerinin belirledigi
"tam otomatik modelleme"

tekniklerinin dikkat ¢ekici basarisi.
Bu, 6zellikle "katlanma tanisi"
alaninda belirgin. Proteinlerin
yaklasik 13 000 ayr1 bicimde
katlanabildigi saniliyor. Yapi
biyologlari, ttim bu farkli bicimlerin
yapilar1 anlasildiginda, bilgisayar
modellerinin her proteinin yapisini
dogru olarak belirleyecegine
inaniyorlar. Israil’in Ben Gurion
Universitesi'nden Dani Fischer gibi
tam otomatik modelleme yanllarina
gore, gelismenin temposu Gylesine
hizli ki, insanlar kisa stire sonra bu
alanda hilgisayarlar karsisinda
yenilgiyi kabul edecekler. "Tipki
diinya satranc¢ sampiyonu
Kasparov’un, Biiyiik Mavi adli
bilgisayar karsisinda yaptigi gibi".
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