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ilk gen diizenleme yéntemi CRISPR, 2012 yilinda Jennifer Doudna
ve Emanuelle Charpentier tarafindan gelistirilmis, arastirmacilar bu basarilart
dolayisiyla 2020 yilinda Nobel Kimya Odiilii ile onurlandiritmslarda.

Pek cok hastaligin kokeninde genetik sorunlar yatar. Gen diizenleme yontemlerinin
uygulama alanlarindan biri de hastaliklarin tedavisidir.
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Her ne kadar yeni bir yontem olsa da gen
diizenlemeyle tedavi konusunda 6énemli ilerlemeler
kaydedildigini sdyleyebiliriz. Ornegin gectigimiz
yillarda orak hiicre anemisi, Akdeniz anemisi, LCA
(korliige neden olan kalitsal bir goz hastalig),
transtiretin amiloidoz (bozuk bicimli proteinlerin
vicutta biriktigi bir tiir hastalik) gibi ¢esitli
hastaliklarin gen diizenleme yontemleriyle tedavisi
konusunda umut verici sonuglar elde edildi.

Gen dlzenleme ile tedavi Gizerine yapilan
calismalarda, DNA diziliminde degisiklikler yapilir.
Ancak hastaliklara neden olan genetik etkenler
sadece DNA dizilimindeki sorunlar degildir.
Epigenetik degisiklikler de hastaliklara neden olabilir.

Epigenetik, yasam sirasinda genlerde meydana gelen
ve gen ifadesini etkileyen kimyasal degisikliklerle
ilgilenen bilim dalidiwr. Sigara icmek, ytiksek
radyasyona ya da zehirli maddelere maruz kalmak
gibi etkenler, genlerde kimyasal dedisikliklere
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yol acabilir ve bu kimyasal degisiklikler gegici ya da
kalict olabilir. Hatta epigenetik degisikliklerin bazilart
sonraki nesillere aktartlabilir.

Genlerde meydana gelen epigenetik degisiklikler
gen ifadelerini etkiler ve bu durum bazen saglik
sorunlartnin ortaya ¢tkmasina neden olur. Ornegin
aynmt DNA dizilimine sahip tek yumurta ikizlerinden
biri kansere yakalanirken digeri yakalanmiyorsa
sebep buyuik olasilikla epigenetiktir.

Genetik hastaliklarin tedavisi i¢in tizerine ¢alismalar
yaplilan yeni bir alan da epigenetik diizenlemeler.

Bu konu tizerine yapilan arastirmalarda DNA
dizilimlerine dedil gen ifadelerine miidahale edilerek
gesitli genetik hastaliklara ¢are bulunmaya calistliyor.

Epigenetik diizenlemelerle hastalik tedavisi
konusunda 6nemli bir gelisme yakin zamanlarda
yasandt. Sikago’daki Illinois Universitesinden

Dr. John Peyton Bohnsack ve arkadaslart, fareler



uzerinde yaptiklart deneylerde, alkol bagimliliginin
epigenetik dedisikliklerle tedavisi konusunda umut
verici sonuglara ulastiklarint agikladilar.

Geng yaslarda alkol kullanmanin amigdalayt
etkiledidi biliniyor. Hem insanlar hem de kemirgenler
uzerinde yapilan ¢alismalar, geng yaslarda alkol
kullaniminin beynin amigdala bolgesindeki Arc
geninin ifadesinin azalmasina neden oldugunu
gosteriyor. Beyindeki amigdala bélgesinin endise,
ofke, sinirlenme gibi duygusal tepkilerde rolii vardir.
Amigdalada Arc geninin ifadesinin azaldigi insanlar
ise alkol bagumliligina karst daha meyilli olurlar.

Detaylar Science Advances’ta yayimlanan
arastirmada ilk olarak geng farelere alkol verilmis
ve fareler yetiskinlige ulasana kadar beklenmis.
Daha sonra amigdalalarinda Arc geninin ifadesi
azalan fareler tizerinde deneyler yaptmaya
baslanmus. Arastirmacilar CRISPR yonteminde
degisiklikler yaparak gelistirdikleri bir epigenetik
diizenleme yontemini kullantp, farelerdeki Arc
geninin ifadesinin artmasum saglamislar. Sonugta
gen ifadesi normale donen farelerin daha az alkol
tiikettigi ve davranis testlerinde daha az endiseli
olduklart gorilmiis. Tedaviden sonra farelerin alkol
tiiketiminin yeniden artmaya basladigina dair bir
bulguya da ulasilamamus. Bu yilizden tedavinin
etkilerinin uzun stireli oldugu diistintliyor.

Gozlemlenen degdisikliklerin gercekten de uygulanan
tedavinin sonucunda gerceklestiginden emin
olunmast i¢in gesitli kontrol deneyleri de yapilmus.
Gengliginde alkole maruz kalmamus, saglikh farelerin
genlerine yine ayni epigenetik yontemi kullanilarak
miudahale edilmis ve bu kez Arc geninin ifadesinin
azalmast saglanmis. Sonugta farelerin daha endiseli
davranislar sergiledigi ve daha fazla alkol tiikettigi
gozlemlenmis.

Elde edilen sonuglar epigenetik yontemlerin

alkol bagimliligi tedavisinde yararl olabilecedini
gosteriyor. Ancak aynt yontemlerin insanlar tizerinde
de denenmesi su an i¢in uzak bir hedef olarak
goriiliiyor. Ilk olarak, Arc geni, diizenleyici olarak
adlandurlan tiirdeki genlerin bir 6rnedi. Bu genler
genlerin ifadelerinin kontrol edilmesinde rol aliyor.
Dolaytstyla Arc geninin ifadesine miidahale etmenin
énceden tahmin edilemeyen sonuglart olabilir. ikinci
olarak, alkol tiikketiminin etkiledigi onlarca gen var.
Arc bu genlerden sadece biri. Alkol tiikketiminin
etkiledigi tim genlere aynt anda miidahale

etmekse hem kolay dedil hem de sorunlara sebep
olabilir. Uglincti olarak, epigenetik miidahalelerin
etkilerinin ne kadar uzun siirecedi bilinmiyor.
Sonugta insanlardaki alkol bagimliigumin epigenetik
yontemlerle tedavi edilebilmesi i¢in gelecekte de pek
¢ok arastirma yapimasina ihtiyag var.

Epigenetik yontemlerle tedavi yeni gelismeye
baslamuis bir arastirma alant. Gelecekte genetik
hastaliklardan kansere kadar pek ¢ok saglik sorunu
epigenetik arastirmalara konu olacaktir. B
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