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‘But one thing is clear: To understand the whole, one must
study the whole’ (Kacser H, 1986)

Norogenetik calismalarin hedefi norolojik hastaliklara
neden olan gen ve risk faktorlerinin tanimlanmasi, mo-
lekiler mekanizmalarin aydinlatilmasi, ve bunun sonu-
cunda erken tani ve etkin tedavi yontemlerinin gelistiril-
mesine olanak saglanmasidir. Son yillarda kullanilmaya
baslanilan tim-genom capl arastirmalar genis hasta ve
kontrol gruplarmin kisa strede ve yiksek ¢cozunurlikte
analiz edilmesini mumkun kilarak norogenetik calisma-
lara ivme kazandirmus, kalitsal hastaliklara genetik bakist
farkhlastirmis ve yeni kavramlar yiklemistir. Bu yazinin
amact, molekuler genetik alaninda gelisen teknolojilerin
sagladig bilgiler 1s1ginda farklilasan norogenetik kavram-
lara klinisyenleri yakinlastirmak ve bu bilgi birikiminin
uygulamaya yonelmesine katkida bulunmaktir.

Kompleks Kalitim: Genler, Cevre ve
Yaslanma Arasinda Karmasik Bir iliski

[nsan Genom Projesi ve onu takip eden teknolojiler 2000'li
yillarda genetikteki tim paradigmalar1 degistirdi ve has-
tahk taniminda yeni bir donem acti. Bugtn biliyoruz ki,
sadece tek gene bagh Mendel tipi hastaliklar degil, top-
lumun cok daha buytk bir kismim etkileyen tam yaygin
hastaliklar (kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser,
obezite, astim, norolojik ve mental bozukluklar vb. gibi)
DNA yapimiza baghdir. Bu hastaliklara tek bir genin masif
katkist yerine, bircok genin kiictik oranlarda katkist vardir.
Bir de buna cevresel faktorler ve ilerleyen yas eklenince bu
tar hastaliklarin kahtimma kompleks kalitim, tartne de
kompleks ya da poligenik hastalik adi verilir. Bireylerin
genetik yapisi, dis gorunts gibi gozle goralur ozellikleri-
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nin yaninda, hastaliklara yatkinligini, hastalik strecini ve
tedaviye/ilaclara yanitini belirler. Genetigin hastaliklara
katkisin1 anlamak, hastalik mekanizmalarini ¢ozme, dola-
yistyla tedavi yolundaki en 6nemli asamadir.'

Hastalik ya da herhangi bir fenotip
genelde iki tiirde kalitilir

Mendel tirii (simpleks/monogenik) kalitim: Tek gen/tek
fenotip gozlenir, hastaliga neden olan mutasyonlarin pe-
netrans ytiksektir. Duchenne kas distrofisi, fenilketont-
ri, kistik fibrozis, talasemi, orak hticreli anemi, hemofili,
Huntington gibi hastaliklar bu ttr kalitima 6rnektir.

Kompleks (poligenik) kalitim: Bircok genin etkilesimi soz
konusudur, mutasyonlardan ziyade polimorfik farkliliklar
gorultr ve bunlarin penetranslan dusukeur. Ayrica cevre-
sel faktorler ve yaslanma da kompleks kalitimda etkilidir.
Bu gruba, aklimiza gelen neredeyse tim hastaliklar girer:
kardiyovaskuler hastaliklar, norolojik hastaliklar, kanser,
diyabet II, obezite, romatoid-artrit, osteoporoz, mental
bozukluklar ve enfeksiyon hastaliklar: gibi.

Her ne kadar kompleks hastalik denildigi zaman komp-
leks kaliuim dusunulse de, kompleks hastaliklarda da
Mendel tira kahtim gorilebilir, yani bu hastaliklarin
ailevi tarleri de vardir. Kompleks hastaliklarin ailevi ttra
nadir ve genelde erken baslangichdir. Tkinci tirti, yani
goruntuste genetik olmayan ise, yaygin ve gec baslan-
gichdir. Iste bu tirtin ¢ok yakin zamana kadar genetik
komponenti oldugu bilinmezdi.

Mendel taru ailevi kalitim, kompleks hastaliklarm cok
az bir kismimi olusturur (%5-10), ama gorulen mutas-
yonlar ve etkin olan mekanizmalar kompleks turlerin

Klinik Gelisim




PREMN1
APP

PREN2

APOE |

1%

Genetik olmayan risk faktérleri

Edjitinn

Kafa Travmalan

Sekil 1: Mendel tiirti mutasyonlar, hastalik yatkinligina neden olan genetik risk faktorleri ve genetik olmayan risk
faktérleri ayni spektrumun farkh bélgelerini olustururlar ve birbirleri ile etkilesim icindedirler.®

genetigini anlamaya 1stk tutmalar1 acisindan onemlidir.
Ornegin Alzheimer hastahginda APP, PS1, PS2 genle-
1i, Parkinson’da parkin, alfa-siniiklein, PINK1 genleri,
ALSde SOD1, Alsin, TDP-43, FUS genleri, meme kan-
serinde BRCA1, BRCA2 genleri gibi. Buttn bu genlerin
tanimlanmast yukaridaki hastaliklarin kompleks turle-
rinin desifre edilmesine bir oranda yardimci olmasina
ragmen, kompleks hastaliklarin genetiginin ¢ozulmesi
beklenenden ¢ok daha karmasik oldu. Bu zorlugun ne-
denleri arasinda hastalikta etkin olan faktorlerin zayif
genetik etkileri, dustk penetranslar, yiiksek fenotipik
cesitlilikleri, gec-baslangich diger hastaliklarla ayn1 anda
gortlen komorbidite, detayli aile agaclarmin yoklugu
ve hastaliga-ozgi biyomarkorlerin eksikligi sayilabilir.
Bunlara ek olarak, modellenmesi zor olan gen-gen ilis-
kileri ve olculmesi gt olan cevresel katkilardan dolay:
da kompleks hastaliklara neden olan yatkinlik genlerinin
tanimlanmasi ongoruldigiinden daha zordur (Sekil 1).

Kompleks hastaliklarin temelinde
bireyler arasindaki cesitlilik yatar

[nsan1 insan yapan DNA ozellikleri arasindaki benzerlik,
bireyler arasinda %99,9'tur; dolayisiyla bireyleri farkh
yapan DNAnin sadece %0,1'lik kucuk bir kismuidir (3
milyar DNA yap1 tasinin 3 milyonu). Kompleks hastali-
gin temelinde bireyler arasindaki bu cesitlilik yatar.

Yaygin (kompleks) hastaliklar, genom tizerinde yaygin
olarak gorilen DNA degisiklikleri (polimorfizm) ile
karakterizedir. Bu tur kalitm en uygun sekilde Yaygin
Hastalik-Yaygin DNA Degisiklikleri hipotezi (Common
Disease-Common Variant Hypothesis) ile aciklanir. DNA
polimorfizmleri tek baslarina hastalik olusturmak icin
yeterli degildir, ancak hastalik riskini arttirarak, kamu-
latif etki ile hastalik olustururlar. Bununla birlikte her
farklihgin hastaliga etki orani degiskendir (Sekil 2).

Genom’daki cesitlilik: DNA farkliliklar

Polimorfizmlerin hem koruyucu etkileri, hem de cev-
resel faktorler ve yas ile tetiklenebilen olumsuz etkileri
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vardir; bunlar kritik ortamda ortaya ¢ikabilir. Ayrica bu
polimorfizmlerin fenotip olusumunda kumulatif ya da
epistatik (bagimsiz) etkileri vardir.

Bireyler arasindaki genom cesitliliginin iki ana tart var-
dir; bunlar Tek Niikleotid Polimorfizmleri (Single Nucle-
otide Polymorphisms: SNP) ve Kopya Sayist Farkliliklar
(Copy Number Variations: CNV) olarak adlandirilir.

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP)

SNP’ler genom dizisindeki tek nukleotid (A, T, C, G)
degisimleridir. Ornegin, 6zgun bir pozisyonda bulunan
adenin bazinin timine dontsmesi gibi.

SNPler benzer kosullarda neden bazi bireylerin daha
saglkl iken, digerlerinin hastaliga yatkin olmasina, ayni
hastaligin farkli bireyler arasinda neden farkh sekilde
seyrettigine, ayrica bazi bireylerin tedaviye olumlu ya-
nit verirken, digerlerinin vermemesine buytuk oranda
aciklik getirir. Dis gorunustimuiz birbirimizden nasil
farkliysa, yukaridaki olaylara yanitimiz da o derece fark-
lidir. Bu fark da DNA’larimuz arasindaki %0,1°lik yapisal
degisiklikten kaynaklanir, bu %0,1lik farkin biiyik kis-
munt SNP’ler olusturur. Bu farkliliklar bireyler tizerinde

Sekil 2: Mendel tirii kalitimda tek gende olan
bozukluk hastalik nedenidir; diger genler ve cevresel
faktorler ancak hastalik baslangig¢ yasina ve seyrine
olumlu ya da olumsuz etki ederler. Kompleks hastalik
olusumunda bir¢ok genin ve cevresel faktérlerin etkisi
vardir.”
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cesitli etkiler yaraur. Ornegin, fenotipi etkileyen bazi
farkhliklar zararsizken, diger bazilar ise diyabet, kanser,
kalp hastalig1, Alzheimer, otizm, sizofreni gibi hastalik-
lara neden olabilir. SNP’ler genlerin icinde veya gene
yakin bir bolgede bulunabilirler. Genomun cok kuctik
bir bolumu gen kodladigy icin, SNP’lerin buyuk kismi
gen kodlamayan bolgelerdedir. Insan genomunda 15-30
milyon SNP oldugu varsayllmaktadir ve ginimuzde 13
milyona yakini tanimlanmistir. SNP’leri mutasyondan
ayiran farklihklar: i. bir degisimin SNP olarak tanmimla-
nabilmesi i¢in, genis bir toplumun en az %1’inin DNA
dizisinde gorulmelidir; ii. SNPlerin penetranslan dusuk
olmalarina ragmen yaygindirlar ve tek baslarina hasta-
liga yol a¢mazlar, iii. mutasyonlar nadir goriulmelerine
ragmen penetranslar yuksektir, tek baslarina hastalik
nedenidirler.

Kopya sayisi farkliliklari (CNV)

Son yillarda tanimlanan CNV’ler insan genetik cesitliligi-
ne yeni bir boyut getirmistir. Bir hiicrede, biri anneden
biri babadan olmak tizere iki es DNA kopyasi olmasina
ragmen, DNAnin bazi bolgelerinin kopya sayisinda fark-
hliklar oldugu anlasilmistir. Bunlar delesyon ve dupli-
kasyonlardir. Yakin zamana kadar varliklan bilinmeyen
CNV’ler, 1 kilobazdan 10’larcamegabaza uzayabilen DNA
bolgeleridir ve tim genoma dagilmis halde bulunurlar;
bireyden bireye cok farklilik gosterirler (http://projects.
tcag.ca/variation/). Tek nikleotid degisiminden olusan
SNP’lerden farkh olarak, CNV’ler, boyutlar1 dolayisiyla,
genom yapisinda SNP’lerden daha fazla nukleotidi kap-
sarlar, dolayisiyla hastalik olusumunda en az SNPler
kadar etkilidirler. CNV tiirtt mutasyon guntumuzde, hem
Mendel tipi, hem kompleks hastaliklarda artarak gorul-
mektedir. Bu kantitatif yapisal varyantlar genelde bir
cok geni ve bu genlerin anlatimini duzenleyen bolgeleri
etkilerken, genomun bazi bolgelerinde belirgin fenotipe
yol acmayabilir ve bazen de gen dozajini ve anlatimini
olumsuz etkileyebilirler. Bu etkilesim sonucunda, tek
baslarina ya da baska genetik ve cevresel faktorlerle bir-
likte hastalik nedeni olurlar. Bugun 30007 askin CNV
tanimlanmistir. CNV’lerin insan genomunun heterojen
yapisina katkilar ¢ok buytktir; bir bireyde ortalama 50
kb boyutunda 100 CNV bulundugu tahmin edilmek-
tedir; DNANin yapisini ¢ozimleyen James Watson'in
genomunda 23 yeni CNV belirlenmistir.

Genom capi iliskilendirme calismalari (GWAS)

Linkage Analizi, yani aile duzeyinde uygulanan baglanti
analizi, ancak etkisi gticla olan mutasyonlarin neden ol-
dugu tek-gene bagh hastaliklar tanimlar, dolayisiyla et-
kileri zayif olan ve bircok genin neden oldugu kompleks
hastaliklar icin yetersiz kalir. Insan genetiginde 21.yy'in
devrimi olarak nitelendirilen GWAS, yuksek sayida
(>1000) hasta/kontrol 6rnegi kullanarak, 1 milyon SNP
ve CNV’yi eszamanli olarak test eder, ve bu olcekle etkisi
kucuk olan genleri de tanmimlayabilir. GWAS yontemiyle
son iki yilda 250’yi agkin genetik lokusun poligenik has-
taliklarla iliskisi tammlanmustir. 8!
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[nsan Genom Projesi, HapMap Projesi, CNV, Bireysel
Genom Analizi, 1000 Genom Projesi, Genotip-Doku
Ekspresyonu Projesi gibi calismalar sonucunda gen
arama artik gen-merkezli degil, genom-capinda yurttul-
mektedir. Bu kapsamda genoma dagilmis 1 milyon SNP
ve CNV, paralel olarak genotiplenebilmekte ve hastalik
ile iliskilendirilebilmektedir.

Genomun dogru bolgelerine mi bakiyoruz: ncRNA?

Molekiler biyolojinin santral dogma’sina gore, protein
sentezi DNA’dan RNA’ya bilgi aktarimi ve RNA'nin pro-
teine translasyonu sonucu olusur. Bir insanda 24.000
gen bulunmaktadir, bu genler genomun sadece %2’sini
olusturur. Geri kalan DNA bolgelerinin islevi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, bunlann yarisinin RNA'ya
kopyalandig, fakat protein senteziyle sonuclanmadig
bilinmektedir. Protein kodlayan DNA’nin anlatimini
diizenledigi bilinen bu tur RNA’lara kodlamayan RNA
(ncRNA) denir. Bir canlinin karmasikligi gen sayist ile
degil, ncRNA miktari ile dogru orantihdir. Protein kodla-
yan genler gibi ncRNA’lar da bireyler arasinda farkliliklar
gosterir; bu farkliliklarin Glioma, Prader-Willi Sendro-
mu, Frajil X ve norodejeneratif hastaliklara yol actigi son
zamanlarda gosterilmistir.

Tek gene bagh Mendel tiura hastaliklara neden olan
mutasyonlar, yukarida da belirtildigi gibi, tim genomun
sadece %2’si tarafindan kodlanir. Tek gene bagh olan
etkiler nadirdir, ama agir bir fenotipe neden olurlar.
Yaygin kompleks hastaliklara temel teskil eden kalitim,
ncRNA tira ‘gen’lerin dizilerindeki cesitlilikten kay-
naklanabilir, dolayisiyla da kompleks hastaliklar icin,
Mendel turti hastaliklarda taranan gen bolgeleri icinde
mutasyonlardan daha zayif etkili polimorfizmler aramak
belki de dogru degildir. GWA calismalarinin hipotezden
bagimsiz ve onyargisiz olmast, kodlayict bolgelere ya da
ncRNA’ya sinirli kalmamast ve tiim genomu hedef almast
bu calismanin 6nemli bir avantajidir. Uzun zamandir gen
aramada tek basina kullanilan SNP’lerden sonra insan-
da etkin bir cesitlilik kaynag: olan yapisal farkhiliklarin
(CNV'lerin) kesfi de, GWA'nin bu onyargisiz yaklasimi
ile olmustur.

Mikroarray teknolojisi

Mikroarray teknolojisi, yaklasik bir cm karelik ytizeye
(mikroskop lam1 olabilir) sabitlenen kisa DNA problar
ile bireylerden alinan ve enzimle parcalanarak cogalul-
mis ve isaretlenmis genomik DNA o6rneklerinin hibridi-
zasyonu temeline dayanmaktadir. Komplementer DNA
dizilerinin birbirlerini taniyarak yapismalari sonucu
olusan 1stma ozel sistemler ve yazihmlar ile goruntu-
lenmektedir. Bu teknoloji ile SNP analizi, CNV analizi,
gen anlatim profili belirlenmesi, ve DNA dizilemesi gibi
genomik yontemler gerceklestirilebilmektedir. Ornegin
son gelistirilen mikroarray platformlarinda 1.800.000
SNP/CNV'nin iligkilendirme ve baglanti analizlerinde
kullamlmasi mumkiinduar. Bu analiz belirli bir kalitsal
hastaliktan sorumlu gen ve risk bolgelerinin tanimlan-
mastni kolaylastirmaktadir (Sekil 3).
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Kopya sayisi farkliliklar’ nin
neden oldugu hastaliklar

Kopya sayist farkliliklart (CNV), yukarida da anlatildig:
gibi, uzunlugu bir kilobaz ile birka¢ megabaz arasi degi-
sebilen duplikasyon ve delesyonlara denir. S6z konusu
duplikasyon ve delesyonlar bircok geni icerebilmekte ve
kritik genlerin anlatim dtizeylerini etkileyerek kalitsal
hastaliklara neden olabilmektedir.

Kopya sayisi farkliliginin Herediter Motor ve Duysal No-
ropati (HMSN/CMT) nedeni oldugu 1991 yilindan beri
bilinmektedir (12). Demiyelizan tipte CMT hastalarinin
yaklasik %70’inde 17. kromozomun pll.2 bolgesinde
PMP22 genini iceren 1.5 Mb'lik bolgenin ciftlenmesi
(duplikasyonu) hastaliktan sorumludur. CNV’lerin ge-
netik varyasyona nasil neden oldugu hentiz tam olarak
bilinmese de, alfa-sintiklein gen kopya sayisinin artisinin
Parkinson hastaligina neden olabilecegi rapor edilmis-
tir.!>!* Erken baslangicli Alzheimer hastalarinda ise APP
gen bolgesini iceren duplikasyon belirlenmistir.'> Bu
bilgilere ragmen kopya sayist fakhliklarinin kalitsal has-
taliklara neden olabilecegi gercegi yillarca gozardi edil-
mistir. Bunun baglica nedeni kopya sayisi farkliliklarinin
belirlenmesinde kullanilan yontemlerden kaynaklanan
sorunlardir. 1k olarak tiimor hiicrelerindeki diplikasyon
ve delesyonlarin yakalanmasi amaciyla kullanilan Karsi-
lastirmali Genom Hibridizasyonu (Comparitive genome
hybridization-CGH) yontemi mikroarray teknolojisinin
gelisimi sonucu son yillarda norolojik hastaliklara neden
olabilecek CNV’lerin belirlenmesinde de kullanilmaya
baglanmistir. Array CGH olarak bilinen bu teknik ile
gerceklestirilen calismalar hentiz rapor edilmektedir.

Bu calismalarda ortaya cikan bulgulardan biri CNV’lerin
farkl klinik ozellikler ile beraber seyredebiliyor olma-
sidir. Ornegin Jacquemont et al., 2006 yihnda yayimla-
diklar ¢alismalarinda otizm hastalarinda dismorfik yuz
ozellikleri ile beraber seyreden 1.4 -10 Mb arasi degi-
sen alti yeni kromozomal duzenleme belirlemislerdir.
Hastada dismorfik ozellikler ve norolojik semptomlarin
varliginda array-CGH'in genetik testlerde kullanilmasint
onermektedirler (16). Bir baska calismada ise 427 otizm
hastasi ve 500 kontrol incelenmistir. CNV’ler ailevi olgu-
lardan ziyade izole hastalarda belirlenmis ve hastalarin
% 6.3"tntn yeni CNV tasidig gosterilmistir.!” Christian
ve arkadaslarinin 2008 yilinda gerceklestirdigi calismada
ise 397 ASD hastasinda yedi yeni ve 44 kalitsal CNV be-
lirlenmistir.'®

Sekil 3: Mikroarray chipleri posta pulu bliytikliigiinde
bir platform (izerine kisa ve tek zincirli DNA dizilerinin
(SNP iceren problar) uygulanmasiyla elde edilir.

-
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Genis bir ALS grubunda (406 sporadik ALS hastasi ve
404 kontrol) gerceklestirilen array CGH calismasinda
ise 155 geni kapsayan delesyonlar bildirildi. Bu genler,
oksidatif fosforilasyon, aktin iskeletinin duzenlenmesi,
sitokin-reseptor etkilesiminde rol almaktadir. Bu bul-
gular 1s181nda sporadik ALS patolojisinde birden fazla
gen delesyonun etkili olabilecegi savlanmistir.' Ttm bu
calismalardan onemli olabilecek bir ¢ikarim sinirgelisim
yolaklarinda etkin genlerin ender mutasyonlarinin has-
taligin etiyolojisine katkida bulunabilecegidir. Iste bu
nedenle de SNP’lerin yanisira CNV'ler de arttk genom-
temelli iliskilendirme calismalarina dahil edilmekte ve
yaygin hastalik-yaygin farkhilik hipotezinin gelistirilme-
sine olanak tanimaktadir.

RNA anlatim profillerinin incelenmesi de yeni hipotez-
ler gelistirilmesine ve test edilmesine yol acmaktadir.
Rett Sendromundan sorumlu MECP2 geninin global
transkripsiyon regulatort olmast nedeniyle bircok genin
anlatimin etkileyebilecegi ve Rett semptomlarina neden
olabilecegi savlanmaktadir. Ancak RNA anlatum profil-
lerinin  karsilastirilmast MECP2 mutasyonlarinin Rett
hastalarinda sadece birka¢ genin anlatimini farkhilastirdi-
g1 gostermistir.?® Hastalik mekanizmasinin beklendigi
gibi olmadigina ve alternatif hipotezler gelistirilmesi
gerektigine isaret etmektedir. Huntington Hastaligi (HD)
hayvan modellerinde ve normal bireylerde gen anlatim
profilleri karsilastirilarak ilag ve periferik biyomarkorle-
rin gelistirilmesi amaclanmaktadir.?!#* SCA1 hayvan mo-
deli ile yapilan calismalarda ise norodejenerasyon éncesi
gen anlatm farkliliklari incelenerek hastaligin molekuler
biyolojisinin aydinlatilmasi beklenilmektedir.”® Frajil X
Sendromu icin de hastaliktan sorumlu FMRP kompleksi
ile etkilesen RNA ve gen urtinlerinin tanimlanmasi ama-
cyla mikroarrayler kullanilmaktadir.?* Bu calismalarin
hastaliga neden olan mekanizmalar1 aydinlatmasi, biyo-
markor, ila¢ ve tedavi yontemleri gelistirilmesine katkida
bulunmasi beklenmektedir.

MikroRNA genleri

Son 15 yilda genomik biliminde ¢igir acan diger bir
gelisme ise baslica gorevi translasyonu susturmak olan
mikroRNA genlerinin  (miR) tamimlanmasidir. Insan
genomunda bilinen genlerin %1’ini kapsayan miR gen-
leri genomda transkripsiyonu diizenleyen transkripsiyon
faktorlerini kodlayan genler kadar yer tutarlar. Bu genle-
rin trinleri (miRNA) hedef mRNA’larda transkripsiyon
sonrast susturma (post-transcriptional silencing) meka-
nizmast ile translasyonun ince ayarina olanak saglarlar.
Anlatimlar farkh beyin bolgelerinde ve farkl gelisim ev-
relerinde cesitlilik gosterir. Norona ¢zel gen anlatiminin
duzenlenmesi, mRNA kirpilmasi, noéronal hicre hatti
ozellesmesi, norogenez ve sinaptogenez gibi streclerde
rolleri bulunmaktadr.

MiR genlerinin ntikleotid dizilerinin yakin akraba ttrlerde
st dizeyde korundugu bilindigi icin miR gen mutasyon-
larinin hentiz norolojik hastaliklarla iliskilendirilmemis
olmast sasirtict degildir. Ancak norolojik hastaliklardan
sorumlu oldugu bilinen genlerde miRNA baglanma nok-
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talarinda polimorfizmler rapor edilmektedir. Sozkonusu
polimorfizmlerin miRNA’larin mRNA’lara baglanmasin:
engelledigi ve mRNA’larn asir1 anlatimina neden oldugu
savi kabul gormektedir. Bu polimorfizmlerden ilki Tou-
rette Sendromu icin risk faktoru olarak bilinen SLITRK1
mRNA’sinda belirlenmis ve miR-189’'un bu mRNA’lara
baglanmasini etkiledigi gosterilmistir.*®

Son yillarda miRNA hedef gen dizisindeki mutasyonla-
nn fenotipi etkileyebilecegi yonunde raporlar ardarda
gelmektedir; Herediter Spastik Paraparezi hastalarinda
REEP1 geninde miRNA’larin baglandigy 3’ bolgesinde
SNP’ler belirlenmesi,*® Parkinson hastalig1 ile iliskilen-
dirilen FGF20 geninde bulunan bir SNP’in orta beyine
ozgun miR-433"in aktivitesini dasurdaginin ve FGF20
ve alpha-sintiklein fazla anlaimina neden oldugunun
gosterilmesi®” bu bulgulardan baslicalandir. Bu hastalik-
larin genetik tanisinda genlerin protein kodlayan dizileri
disinda miRNA baglanma bolgelerinin de arastirilmas:
gerekliligi ortaya ¢tkmaktadir.

miRNA duizeylerindeki degisimler de norodejeneratif
hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Sporadik Alzheimer
hastalarinda miR-29 anlatiminin azalmasi veya ortadan
kalkmasimin  BACE1/B-sekretaz anlatimimin artmasina
neden oldugu ve miR-298 ve miR-328'in dogrudan
BACE1l mRNA’st 3’'UTR bolgesi ile etkilestigi gosteril-
mistir.?® miR-20a ailesinin Alzheimer hastaligi (AD) risk

faktorlerinden APP anlatimini diizenledigi ve miR-106b
anlatiminin sporadik AD hastalarmim beyin dokusunda
azaldig belirlenmistir.?

MikroRNA’lar ile ayni susturma mekanizmasini kullanan
ve hiicre disindan verilen cift sarmal RNA molekulleri ise
ozellikle baskin mutasyonlarin siklikla gorildugti norolo-
jik hastaliklarn tedavisi icin yeni bir modeldir. RNA mtida-
helesi (RNA interference-RNA1) olarak bilinen mekanizma
ve bu mekanizmamn norolojik hastaliklarn tedavisinde
kullamlmasi amaciyla gerceklestirilen calismalar bu yazi-
da ele alinamayacak kadar genis kapsamhidir. Kuskusuz,
miRNA’lar ve diger kisa ve kodlamayan RNA'lann hticre
ici hastalik mekanizmalarina katkisinin aydinlatilmast ve
kompleks norodejeneratif hastaliklardaki rollerinin belir-
lenmesi bu hastaliklar icin yeni nesil RNA-temelli erken
tedavinin gelistirilmesine olanak saglamaktadir.

Ozgiin risk profili, hastalik

prognozu, bireysel tedavi

Genom teknolojileri insan genetigindeki bilgi birikimi-
mizi her gecen giin ikiye katlamaktadir; ama bu bilgiler
hem cok yogun, hem de islenmemis durumdadir. Bu
bilgiler nasil degerlendirilecek? Klinik uygulamada ise
yarayacak mi1? Sonuglarin tani ve tedaviye katkisi olacak
m1? Evet ise, ne zaman? Burada klinisyenlere dusen go-
rev nedir?

Yatkinlik genlerinin tanimlanmasi

y

Yeni biyolojik bilgiler

|
mikillerleme
y v y

Tedavi hedefleri

Biyomarkérler  Onlem

y

Bireysel etiyolojik streclerin daha
etkin dlctlmesi

'
|
vy y

Terapik optimizasyon

Tani Prognoz

Sekil 4: Temel bilim ve genom teknolojileri ile desteklenen 21. yy tibbi artik sanat degil, bilimdir!

“If it were not for the great variability
among individuals, medicine might as

‘Hastalik degil hasta vardir!’

well be a science and not an art”
Sir William Osler
(1849-1919)

Sekil 5: Temel bilim ve genom teknolojileri ile desteklenen 21. yy tibbi artik sanat degil, bilimdir!

132

Klinik Gelisim




Genlerin ortiisen islevlerini, birbirleri ile iligkilerini ve
biyokimyasal yolaklar1 yorumlamak daha guclu biyoinfor-
matik yontemleri ve ancak sistem biyolojisi yaklasimlar
ile mumkun olacaktir. Bunlarnn entegrasyonu, yeni hi-
potezler ve aciklanacak yeni molekiiler mekanizmalar ile
bugtinkt karmasik tablonun netlesmesini saglayacaktir.

Biyolojideki buluslarin klinige aninda
aktarilma diye bir garantisi yoktur!

Kolesterol molekulinun kimyasal yapisinin aciklanmasi
ile statinlerin bulunmasi arasinda bir yuzyil ve ti¢ Nobel
odulu vardir. Translational research dedigimiz bu tir bir
calisma, hem temel bilim, hem degisik klinik duzeylerde
multi-disipliner arastirma, laboratuvarlar ve klinisyenler
arasinda mitkemmel bir koordinasyon ve ¢ok buytk ve
pahal bir teknoloji gerektirir, yani hem gii¢, hem uzun
solukludur: Genler ve dahil olduklar1 biyolojik yolaklar
ile ilgili bilgimiz ne kadar tam olursa, genom biyolojisi
ile hasta/tedavi arasindaki mesafe o kadar kisalacaktir.
Ancak bu asamalar sonrasinda bireysel riskler hesapla-
nabilecek, erken tani ve tedavi mimbkiuin olacakur (Sekil
4).193% En basit seklinde bile bu bilgi, ¢cok karmasik ve
kapsamlidir. Klinisyenlerin, temel ve kompleks genetik
ilkeleri, teknolojiyi ve risk hesaplamalarini anlamalari,
bu karmasik bilgiyi hastalarina anlaml bir sekilde aktar-
malar1 acisindan gereklidir (Sekil 5).
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