
Amerikal› t›p araflt›rmac›lar›, ileri

bunama olarak tan›mlanabilecek

Alzheimer hastal›¤›n›n 10 no’lu

kromozom üzerindeki bir genle

ilintisi oldu¤u konusunda güçlü

iflaretler bulundu¤unu aç›klad›lar.

Alzheimer hastalar›n›n beyinlerinde

tortul plakalar›n varl›¤› y›llarca

önceden saptanm›flt›. Bu plakalar›

oluflturan, beyin hücreleri (nöron) ve

mikroglia denen yard›mc› sinir

hücrelerince salg›lanan β-Amiloid

(Aβ) adl› bir madde. Dolay›s›yla bu

maddenin salg›lanmas›n› önleyecek ya

da oluflmufl plakalar› yok edecek

etkenlerin bulunmas›, Alzheimer

hastal›¤›n›n anlafl›lmas› ve tedavisi

aç›s›ndan son derece önemli.

Geçti¤imiz y›llarda yap›lan baz›

deneyler, Aβ’nin gene nöron ve

mikroglia hücrelerinde bulunan ve

"insülin bozucu enzim" (IDE) diye

adland›r›lan bir enzimce etkisiz hale

getirildi¤ini ortaya koymufltu. Bu

enzimi kodlayan genin yerini

araflt›ran Harvard T›p Fakültesi,

Johns Hopkins Üniversitesi ve

Alabama Üniversitesi’nden nörologlar,

genetik iflaretçiler kullanarak IDE

geninin, 10. kromozomun uzun kolu

üzerinde bulundu¤u sonucuna

vard›lar.  Rudolph E. Tanzi

baflkanl›¤›ndaki araflt›rma ekibi,

bireylerinde kal›tsal Alzheimer

hastal›¤› görülen 435 aileden 1426

denek üzerinde yürüttü¤ü çal›flmalar

sonunda, özellikle hastal›¤›n ileri

yafllarda ortaya ç›kt›¤› deneklerde

genetik iflaretçilerin IDE geni

çevresinde topland›klar›n› belirledi.

Ancak bilim adamlar›, Alzheimer

hastal›¤›yla, IDE kodlayan genin

etkinli¤i aras›ndaki iliflkinin kesin

olarak belirlenebilmesi için daha

ayr›nt›l› deney ve araflt›rmalar

gerekti¤ini vurguluyorlar. 
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Yeni Proteinler ‹çin

"Top Ten"

Protein yap›lar›n› bilgisayar

modelleriyle belirlemedeki

hünerlerine güvenen biliflimsel yap›

biyologlar›, biyoloji dünyas›nca en

çok istenen 10 proteini adaylar

aras›ndan seçerek, bunlar›n yap›lar›n›

belirleyeceklerini duyurdular.

Duyuru, Protein Yap› Tahminlerinin

Kritik De¤erlendirilmesi

Toplant›lar›’n›n geçen Aral›k’ta

ABD’nin California eyaletindeki

Asilomar kentinde gerçekleflen

dördüncüsünde (CASP4) yap›ld›.

Biliflimsel biyologlar, bilgisayarla

modellemenin, bir proteinin yap›s›n›

"çözmek" için günümüzde kullan›lan

X-›fl›n› kristalografisi ve nükleer

manyetik rezonans tekniklerinin

yerini alabilece¤ini düflünüyorlar. 

CASP toplant›lar›, asl›nda protein

modelleyicileri için bir hüner yar›fl›

haline gelmifl durumda. Toplant›dan

bir y›l önce kat›l›mc›lardan belirli

kategorilerdeki proteinlerin

modellerini ç›kartmalar› isteniyor,

sonra da bu modellerin deneysel

olarak elde edilip edilemedi¤ine

bak›l›yor. En çok istenen 10

proteinin belirlenebilmesi için

herhangi bir biyolog, yap›s›n›n henüz

bilinmiyor olmas› kofluluyla bir aday

protein önerebilecek. Bu adaylar,

haz›rlanan özel bir Web sitesine

kaydedilip biyolojik önemi

belirtilecek. ‹stek listesinin

düzenleyicilerinden olan Washington

Üniversitesi’nden yap› biyologu David

Baker, "önerilen bir protein, örne¤in

hücrelerin iletifliminde önemli bir rol

oynuyorsa listemize girebilir" diyor. 

Baker’a göre protein yap›s›

tahminleri, henüz ilaç tasar›m›na

yard›mc› olabilecek bir kesinli¤e

ulaflabilmifl de¤il. Araflt›rmac›,

bununla birlikte tahmin

algoritmalar›yla oluflturulan

modellerin, biyolojik ifllevler

konusundaki varsay›mlar›n

denenebilece¤i bir olgunluk düzeyine

geldi¤ini vurguluyor. Modeller,

biyologlar›n ilgisini toplayan, ancak

bilinen yap›lara uymayan amino asit

dizilimlerinin belirlenmesinde

özellikle baflar›l›. CASP4’te baz›

küçük proteinlerin yap›s› gerçe¤e

uygun biçimde belirlenebilmifl.

CASP4’te ortaya ç›kan bir sonuç da,

araflt›rmac›lar›n müdahalesi

olmaks›z›n, protein yap›lar›n›

bilgisayarlar›n kendilerinin belirledi¤i

"tam otomatik modelleme"

tekniklerinin dikkat çekici baflar›s›.

Bu, özellikle "katlanma tan›s›"

alan›nda belirgin. Proteinlerin

yaklafl›k 13 000 ayr› biçimde

katlanabildi¤i san›l›yor. Yap›

biyologlar›, tüm bu farkl› biçimlerin

yap›lar› anlafl›ld›¤›nda, bilgisayar

modellerinin her proteinin yap›s›n›

do¤ru olarak belirleyece¤ine

inan›yorlar.  ‹srail’in Ben Gurion

Üniversitesi’nden Dani Fischer gibi

tam otomatik modelleme yanl›lar›na

göre, geliflmenin temposu öylesine

h›zl› ki, insanlar k›sa süre sonra bu

alanda bilgisayarlar karfl›s›nda

yenilgiyi kabul edecekler. "T›pk›

dünya satranç flampiyonu

Kasparov’un, Büyük Mavi adl›

bilgisayar karfl›s›nda yapt›¤› gibi". 
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Alzheimer Geni mi?


