DeepMind’dan Genomun

“Karanlik Maddesi”’ni Aydinlatmayi

Amaclayan Yapay Zeka
AlphaGenome
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Bir canlinin sahip eldugu tiim genetik bilgiyi tastyan DNA dizisi olan genom, canlilarin
vilcudundaki tiim o6zellikler ve siiregler icin temel belirleyicidir. Bu yiizden viicudumuzun
isleyisinin ve hastaliklafin nedeninin anlasilabilmesi dolayisiyla da hastaliklar icin tedaviler
gelistirilebilmesi eninde sonunda genetik bilgiyi tasiyan genomun isleyisinin anlasiimasina
dayanir. Genetik bilgi denince her ne kadar aklimiza ilk olarak genler gelse de artik
biliyoruz ki genler, genomun nasil isledigine dair“hikﬁye”n'in sadece bir boliimiinii

_ anlatiyor. insan genomunun, genleri kodlamayan, bir zamanlar islevsiz sanilan ve hatta bu

yiizden “¢cOp DNA” olarak adlandirilan %98’lik kisminin genlerin diizenlenmesinde hayati
islevler gordiigii uzun siiredir biliniyor. Kodlamayan DNA’nin bir¢ok 6nemli dﬁzenle’yici
islevi ortaya cikarildi ve hala da yeni islevler kesfedilmeye devam ediliyor. Ancak insan
genomundaki genler kapsaml sekilde haritalandigi yani konumlari belirlendigi halde
genomdaki kodlamayan DNA icin bu tiir bir haritalama heniiz yapilamadi. Hatta heniiz
genler kadar anlasilamadidi i¢in kodlamayan DNA’ya genomun “karanlik maddesi”
dendigi de oluyor. iste DeepMind sirketinin gelistirdigi AlphaGenome adli

yeni yapay zeka modelinin, genlerin yani sira kodlamayan DNA daki

gizemlerin de ¢6ziilmesine yardim etmesi umuluyor.
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NA’nin hiicrelerdeki
yasamsal olaylart
kontrol etmesi temelde,

tasidigt genetik kodlarin
hiicrelerde tiretilen proteinlerin
yaptlarint belirlemesi yoluyla
gerceklesir. Yasamsal islevlerin
¢odu, proteinler tarafindan
gerceklestirilir. Proteinlerin
yaptlart gen adi verilen genetik
kodlarla belirlenir. Genler
kromozomlar tGzerindeki belirli
DNA dizilerine karsilik gelen
temel kalittm birimleridir. Her bir
gen, belirli bir proteinin yapisint
belirleyen bir DNA kodu igerir.
Bir genin tasidigt genetik

kod dogrultusunda protein
sentezi gerceklesirken 6nce
transkripsiyon adi verilen
asamada ilgili genetik kodu
tastyan bir mRNA molekild
sentezlenir. Daha sonra da

translasyon adi verilen asamada
mRNA’daki kod dogrultusunda
protein sentezi yapilir. Bir genin
kodladigt proteinin senteziyle
sonug¢lanan bu suirece o genin
ifadesi ya da anlatimi denir. Bu
adlandurmanin mantigt, her
proteinin her zaman her yerde
uretilmeyecegi gercegine dayanir.
Yani her gen, her zaman, her
yerde, her sartta ifade edilmez.
Tim hiicrelerimiz aynt genoma
yani aynt genetik bilgiye sahip
oldugu hdlde viicudumuzda farkl
hicre tipleri, farklt dokular ve
farkli organlar bulunabilmesi
dolayisiyla da viicudumuzun
farklt islevleri yerine getirebilmesi
tam da bunun sayesinde olur.

Hangi genin ne zaman, nerede
ya da hangi sartlarda ifade
edilecedi ise topluca gen
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Bir genin tasidigi genetik kod dogrultusunda protein sentezi gergeklesmesine
o genin ifade edilmesi denir.
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dizenlemesi adi verilen,

¢ok cesitli mekanizmalara
dayanan bir stirecle kontrol
edilir. Genlerin dogru sekilde
dizenlenmesi, viicudun
saglikli isleyisi icin ¢ok
Oonemlidir ve pek ¢ok hastalik
genlerin diizenlenmesindeki
aksakliklardan kaynaklantr.

Molekiiler biyoloji ve genetik
alanindaki yontemlerin ve
tekniklerin gelismesiyle
genlerin diizenlenmesinde
rol alan ¢esitli mekanizmalar
kesfedilmeye baslandi. Bu
mekanizmalar aydinlatildik¢a
da genleri kodlamayan

ancak genomun %98 gibi
buyuk bir kismint olusturan
“kodlamayan DNA”n1n,
genlerin dliizenlenmesinde ne
kadar 6nemli roller oynadigt
daha iyi anlasilabildi. Hatta bu
mekanizmalardan biri olan,
kodlamayan DNA dizilerinden
sentezlenen kii¢ik RNA
molekillerinin rol oynadigt
RNA girisimi mekanizmasint
kesfeden bilim insanlar,

bu kesifle 2006’da Nobel
Fizyoloji veya Tip Odiili’'nii
kazandt. Yine kodlamayan
DNA dizilerinden sentezlenen
mikroRNA’lara dayalt
dizenleme mekanizmasinin
kesfi ise 2024 Nobel Fizyoloji
veya Tip Odiili'ne konu oldu.
Kodlamayan DNA’nin rol
oynadigt yeni mekanizmalar
da kesfedilmeye devam
ediliyor.
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Deri dokusu ile hemen altinda yer alan yag dokusunu gosteren bu ¢izimde deri dokusunun
kendi icindeki farkli hiicre tipleri ile yag dokusundaki yag hucreleri gorilebiliyor. Bu hiicre tipleri
tipatip ayni genoma sahip oldugu halde gen diizenleme mekanizmalari sayesinde farkli genleri

ifade ederek farkli yapilar kazanip farkli islevleri yerine getirebiliyor.

DeepMind’dan
Genom Kasifi
Yapay Zeka
Modeli
AlphaGenom

Kodlamayan DNA’nin genlerin
isleyisinde etkili olmast sadece
genlerdeki degil kodlamayan
DNA’daki mutasyonlarin

da vicutta bozukluklara ve
hastaliklara neden olabilecegi
anlamina geliyor. Bu yiizden
genler kadar kodlamayan
DNA dizilerinin anlasilmast

da 6nem tastyor. Google’a ait
Deepmind sirketi tarafindan
gelistirilen ve ilk versiyonu
Onceki ay akademik amaclt
kullanuma agilan AlphaGenome
adlt yapay zeka modeli, kii¢iik

genetik degisikliklerin genlerin
ifadesinde nasil dedisikliklere
neden oldugunu ortaya ¢ikararak
kodlamayan DNA dizilerinin
islevlerinin de anlastimasina
yardumc1 olacak. Deepmind sirketi
daha once de proteinlerin amino
asit dizilimlerine dayalt olarak

u¢ boyutlu yapilarint tahmin

edebilen AlphaFold adli yapay zeka
modelini gelistirerek ¢igir agict bir

basartya imza atmis hatta modeli

arastirmactlarindan Natasha
Latysheva, DNA’daki degisikliklerin
bir organizmay1 genel olarak nastl
etkiledigini anlamaya c¢alismanin
AlphaFold’un yaptidt ise gore

daha karmasik bir stire¢ oldugunu,
tek bir genetik mutasyonun gen
ifadesinde karmasik ve zincirleme
etkiler gosterebildigini belirtiyor.

Yapay zeka arastirmactlart simdiye
kadar bu karmagik problemi parca
parca ele almustt. Oyle ki DNA'nin
belirli bélimlerinde olast protein
kodlaytict bolgeler aramaya,
hastaliklarla ilgili genetik értintiileri
tanumaya, genetik cesitlilikleri
anlamlandirmaya, hastalik riskini
Ongormeye ve duruma 6zel klinik
tedaviler gelistirmeye yarayan
birbirinden bagimsiz algoritmalar
gelistirmislerdi. AlphaGenome ise
bu analizlerin pek ¢ogu ile bazt
baska analizleri tek bir model ile
tahmin edebiliyor.

nobelprize.org

Protein sentezinin ilk asamasinda amino asitler zincir seklinde birbirine baglanir.
Ancak proteinler asil islevsel yapilarini, bu zincirlerin kivrilip her bir protein icin 6zglin olan
ic boyutlu sekillerini almasiyla kazanir. AlphaFold, proteinlerin (i¢ boyutlu yapilarini amino asit
dizilimlerine dayali olarak tahmin edebilen ¢ok gliglii bir yapay zeka modelidir.
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AlphaGenome, kamu kaynaklariyla
yapllan buytk bilimsel is birlikleri
kapsaminda uzun yullar i¢inde
olusturulan devasa molekiiler
biyoloji veri tabanlarina dayalt
olarak gelistirildi. Bu veri
tabanlarindaki verilerin bir kismu,
insan ve fare hiicrelerinde belirli
mutasyonlarin RNA tiretimini ve
gen diizenlenmesinde rol oynayan
transkripsiyon faktorlerinin
diizeylerini nasil etkiledigine

dair deney sonuglariyla ilgili. Bu
veri kimeleri tizerinde egitilen
AlphaGenome, gen etkinliginin
kontrol edilmesinde rol oynayan
gen dizilerini ve gen dist DNA
dizilerini, bunlarin yaninda da
onemli degdisimlere yol agmast

en olast genetik degisiklikleri
belirlemeyi 6grendi.

AlphaGenome
Nasil
Kullamihiyor?

Bir arastumact AlphaGenome’u
kullanmak i¢in 6nce en fazla

1 milyon baz ¢ifti uzunlugundaki
DNA dizilimi verisini programa
yukliyor. AlphaGenome da verilen
DNA dizilimi tizerinde genlerin
nerede baslaylp nerede bittigini
tahmin ediyor. Ayrica RNA isleme
sirecine yani genlerden hangi RNA
formlarinin Gretilecegine ve ne
kadar miktarda RNA tretilecedine
iliskin ayrintilart da 6ngoriyor.

Daha sonra AlphaGenome
DNA kodundaki tek harflik bir
dedisimin gen ifadesini nasil
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etkiledigini, ayrica genlerden
uretilen RNA ve proteinleri nasil
degistirdigini tahmin edebiliyor.
Her ne kadar bunu genomun
yaklasik %2’sini olusturan
protein kodlayict bolgeler i¢in
yapabilen yapay zeka modelleri
var idiyse de bunu genomun
tamamu i¢in yapabilen ilk model
AlphaGenome.

DeepMind ekibinin yaptigt
aciklamaya gore AlphaGenome,
belirli bir DNA dizisinde gen
kodlayan ve kodlamayan bolgeler
ile transkripsiyon faktorlerinin
baglanma bolgeleri gibi
spesifik 6zellikleri belirlemeye
yonelik 24 testin 22’sinde bagka
bilgisayar modellerinden daha
yuksek performans gosterdi.
Ayrica bir genetik degisikligin
gen dizenlenmesi uzerindeki
etkisini 6ngérmeye yonelik 26

degerlendirme testinin 24’tinde
baska bilgisayar modellerine
ustlin geldi.

AlphaGenome’la yapilan
denemelerden birinde model,
kanserle iliskili bir mutasyonun

olast mekanizmasint aragtumak igin
kullanuldi. T-hiicresi akut lenfoblastik
l6semi (T-ALL) hastalarinda yapilan
bir calismada arasturmacilar
genomdaki belirli konumlarda
mutasyonlar gozlemledi. DeepMind
ekibi AlphaGenome’u kullanarak bu
mutasyonlarin yakinlarinda bulunan
TAL1 adli geni aktive edebilecedini
Ongordi. Hastaligin zaten bilinmekte
olan mekanizmastyla tutarl

olan bu bilginin elde edilmesi,
AlphaGenome’un kodlamayan
bolgedeki spesifik genetik
degisikliklerle hastalik genleri
arasinda iliski kurma becerisini
dogruluyor.
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AlphaGenome
Neler Vadediyor?

DeepMind ekibi AlphaGenome’un
0ngorl becerilerinin 6zellikle su U¢
arastirma alaninda faydalt olmasint
bekliyor:

1. Hastaliklarin Anlasilmasi
AlphaGenome genetik aksakliklarin
daha isabetli sekilde 6ngortilmesini
saglayarak arastirmactlarin
hastaliklarin olast nedenlerini daha
dogru sekilde belirlemesine yardimct
olabilir. Ayrica belirli 6zelliklerle
iliskili genetik degisikliklerin, genetik
isleyis tizerindeki etkilerinin daha iyi
anlamlandurtilmasint saglayarak yeni
tedaviler i¢in hedefler (6rnedin hedef
molekiller ya da mekanizmalar)
belirlenmesine katki saglayabilir.
Modelin, nadir gérilmesine ragmen
ciddi etkileri olabilen genetik
degisiklikleri, 6rnegdin tek bir gene
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baglt nadir hastaliklart arastirmak
icin ozellikle uygun oldugu
dusunuliyor.

2. Sentetik Biyoloji

Modelin 6ngorileri, spesifik
diizenleyici isleve sahip (6rnegin
bir geni sadece sinir hiicrelerinde
aktive edip kas hiicrelerinde aktive
etmeyen) sentetik DNA dizilerinin
tasarlanmasinda kilavuzluk edebilir.

3. Temel Arastirmalar
AlphaGenome, genomdaki 6nemli
islevleri haritalayarak ve belirli bir
hiicre tipinin islevlerini kontrol eden
en 6nemli DNA kodlarin belirleyerek
genoma iliskin anlayistmizin hizl bir
sekilde gelismesini saglayabilir.

Her ne kadar AlphaGenome, DNAnin
gen kodlamayan kisumlarinin
islevlerinin anlasiimasinda 6nemli
bir ilerlemeyi temsil etse de
hédlihazirda baz: kisitliliklart da
bulunuyor. Genom diziliminde genin
bulundugu boélgenin ¢ok uzaginda
(6rnedin 100.000 ntikleotid daha
uzakta) yer alan ancak o genin
aktivitesini kontrol eden DNA
bolgelerinin etkilerinin tahmin
edilmesi, DNA dizilimini temel

alan baska modellerde oldugu gibi
AlphaGenome icin de 6nemli bir
zorluk. Gelecege yonelik olarak
belirlenen 6nceliklerden biri modelin
hiicre ya da doku tiplerine 6zel
Ortntiileri yakalama becerisini
gelistirmek. Benzer modeller gibi

Kaynaklar

AlphaGenome da kisisel genom
tahminleri i¢in tasarlanmis ve
dogrulanmus dedil. AlphaGenome
daha cok genetik degisikliklerin
etkilerini ayr ayrt tanimlamaya
odaklanmuis bir model. Ayrica genetik
degisikliklerin molekiiler diizeydeki
sonuglarim 6ngorebilse de karmastk
Ozelliklerin ortaya ¢itkmasina ya da
hastaliklara nasil yol actigina dair
blitincl bir anlayls sunamyor.
Clinki ¢codu ozelligin ya da
hastaligin ortaya ¢tkisinda genom
dizilimindeki degisimlerin

yanut stra gelisimsel ve cevresel
faktorler gibi cok daha kapsamlu
biyolojik stirecler de etkili. Bunlar
ise modelin dogrudan amacinin
kapsam1 disinda kalwyor.

AlphaGenome’u gelistiren
arastirmactlar, modeli tamittiklar
makalenin hakem denetiminden
ge¢memis versiyonunu

25 Temmuz’da yayimladi. Makale
hakem onayindan gegince
arastirmactlar, modelin kaynak
kodunu ve model agurliklarint -ki
bunlar bir modelin ¢iktiyt nasil
urettigini belirleyen unsurlardiur-
kamuoyuyla paylasmayt planliyor.
Boylece arastirmacilar modeli kendi
projelerine gore uyarlayabilecek.
Blylk umutlarla tanttilan ve
karsilanan bu gliclit modelin bilim
dinyasina neler kazandiracagunt

ise ilerleyen yillarda bu modelin
kullanilacagt arastirmalarin sonuglart
gosterecek. ll

https://deepmind.google/discover/blog/alphagenome-ai-for-better-understanding-the-genome/
https://www.science.org/content/article/deepmind-s-latest-ai-tool-makes-sense-changes-human-genome

https://www.nature.com/articles/d41586-025-01998-w
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