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CRISPR - Cas gen diizenleyicileri artik hem kli

ve dogrulamak icin bir arag olarak benimseni
vaadin 6nciiligini yapan Jennifer Doudna i
olcekte kullamilabildiklerinde ortaya ¢ikaca
yil GlaxoSmithKline (GSK ) ile insan genetigi

sanayilestirmeyi amaclayan 67 milyon ABD ¢

Research” (LGR) calismasim baslatmak icin orta
- Cas diizenleyicilerinin ilag kesif araclari olm

proje tirleri ve karsilastiklar

LGR’nin yaratilmasina ne sebep oldu?

[GlaxoSmithKline CSO’su]HalBarronve ben biraksamyemegiyedik
ve ilac hedeflerini belirlemek icin CRISPR’yi ge¢miste oldugundan
daha hizli ve potansiyel olarak daha etkili bir sekilde kullanmaktan
bahsettik. Bu, ilag kesfindeki gergek hayal kirikliklarindan biridir:
ilag hedeflerini nasil buluruz ve onlar nasil dogrulanz? Ve daha
da 6nemlisi, her tirll degiskenlige sahip olan bir bireyin genomu
baglaminda ilaglarin nasil etkilesime girecegini nasil anlayacagiz?
Bir gen alelinin hepsinde degil ama bir ailedeki baz1 bireylerde
hastaliga neden olacag gibi ilging vaka calismalarindan bahsettik.
Yani bu etkilenmemis bireylerde baskilayici genler var, ama onlar
nasil buluyorsunuz? Ve bizim fikrimiz, bu tir genetik arastirmalan
yaparken CRISPR'yi kullanmak icin bir iletisim hatti kurmanin, ilag
hedeflerinin ¢ok daha hizli tanimlanmasi ve dogrulanmasi igin
heyecan verici olacagiyd.

Bunu nasil ayarladimz?

Bu ortakligin sartlarint mizakere etmek biraz zaman aldi, ¢tinkd
inovasyonu tesvik edecek sekilde kuruldugundan emin olmak
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icin cok istekliydik. Ug farkl tiirde proje yiirlitecegimiz bir model
elde ettik. ilki, GSK'mn &ncelikli ilgi alanina giren, sirket tarafindan
baslatilan projelerdir. UCSF ve UC Berkeley'deki
laboratuvarlarin projeler tGzerinde GSK bilim insanlanyla birlikte
calistig1 bir tiir standart GSK-akademik ortakliklandir. Uciinciisd,

ikincisi,

diger akademi-endistri ortakliklarinda gordigintzden farkl
oldugunu distindigim, kesinlikle buradaki akademik gruplardan
kaynaklanan projelerdir. Bu ekipler icin finansman sagliyoruz ve
GSK isi ve sonuclan gorirken, fikri milkiyetle sonuclanan lisans
icin otomatik haklara sahip degiller.

Devam etmekte olan projelerden drnekler
verebilir misiniz?

Sirket tarafindan baglatilan projelerle amag, GSK'da halihazirda
devam etmekte olan ilag kesif calismalarini hizlandirmaktir. Ya bu
ilaclar icin hedeflerin ne oldugunu bulmalan ya da farkli genom
tdrleriyle nasil etkilesime girdiklerini daha iyi anlamalar gereken
bir dizi kicik molekile sahiptirler. Bu tir seyleri anlamak igin
CRISPR'1 kullanabiliriz.
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ikingi tdr igin, GSK'mn yGrittigl programlar
ile UC Berkeley ve UCSFdeki akademik
laboratuvarlarda devam eden projeler
arasinda bir¢okilging sinerji var. Ve bu nedenle,
uygun ilag hedeflerini belirleyebilmemiz
genetigini
anlamaya odaklanan kanserle ilgili ve

icin  oncelikle  hastaliklann

nérodejenerasyonla ilgili projeler belirledik.

Arastirmaci  tarafindan  baslatilan  projeler
icin, dahil olmaya gercekten tesvik etmek
istedigimiz  birkag  yildiz, daha  geng
ogretim Uyemiz vardi.. Martin Kampmann,
nérodejeneratif hastaliklar Uzerine bir proje
yUritdyor. Dirk Hockemeyer ise karsinogenez
Gzerinde calisiyor.

Oniimizdeki 12-18 ay icinde bazi dnemli
sonuglar almaya odaklandik.

Bu tutku,
yaklasik 15 yil
once, genom
capinda
iliskilendirme
calismalan
(GWAS) icin
ilk umutlan
animsatiyor.
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Bence bu ¢ok makul bir kargilagtirma ve
bence gercekten ilgili teknolojilerin farkl
nesillerinden bahsediyoruz.

GWAS'lerin ilk gunlerinde, yaklagim esas
olarak filogenetik kargilagtirmalar ve klasik
genetik deneylerdi. Ancak insanlar, ortaya
¢kan bulgulan test etmelicin laboratuvarda
insan hastalig1 icin hayvan modellerine veya
diger seylere glivenmek zorunda kald. Ve
bence CRISPRIN yaptigi sey, simdi aym
sorulann bazilarim insan primer hicrelerini
sorgulamamiza izin veren bir aracla
sorabilmemiz oldu. Ve bu hicre tirleri,
insan hastaligim anlamakla daha dogrudan
ilgilidir. Dahas1, CRISPR'yi insan hastaligin
daha iyi temsil eden hayvan modelleri
yapmak icin kullanabiliriz. Bunlann hepsi
oldukg¢a mimkan.
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Saninm  simdi, bu CRISPR  tabanl
yaklagimlarin genetik kesfin adimlanm
gercekten hizlandirdigint  gbrecegimiz
bir noktadayiz. Ve sadece bircok orijinal
GWAS calismasinin birincil hedeflerinden
biri  olan bireysel
agisindan degil, aym zamanda genetik
etkilesimlerin karmasik dogasini anlamak
agisindan da o6nemli. Bu, bizi Hal ile
yaptigim, bireysel genetik varyantlarin
nasil etkileyebilecegini, bir ilacin bireysel
bir hastada nasil etki edebilecegini veya
belirli bir genetik varyantin bir kiside
hastaliga neden olup baska bir kiside
nasil hastaliga neden olmadig1 hakkinda

yaptigimiz konusmaya geri getiriyor.

genlerin islevleri

O zamandan beri GWAS
analizlerinin baz
sinirlamalarim o6grendik.

CRISPR - Cas deneylerinin
faydasim sinirlayan olasi
etmenler nelerdir?

Bu enzimleri gercekten anlamak -
mekanizmalanni, farkli hicre tiplerinde
nasil calistiklanm, farkli hicre tdrlerinde
dizenleme sonuglannin neler oldugu -
derinlemesine bilgiye ihtiya¢ duydugunuz
her seydir.

ister biitlin bir genom, ister genlerin bir alt
kiimesi olsun, genis bir gen koleksiyonunu
etkili bir sekilde hedeflemek séz konusu
oldugunda, etki oldukca tekdize olacak
sekilde, bu birinin distindiginden daha zor
oldugunu ortaya ¢ikiyor.

Ote vyandan, bu tir cabsmalardan
¢ikan yorumlayacagimizi
disinmemiz gerekiyor. Bu veri setlerini
nasil sorgulayacagiz? Genetik yikimlann
veya farkli genetik yollarin kesisimlerinin

verileri  nasil

kiclk ama potansiyel olarak ¢ok 6nemli
etkilerini nasil aranz? Bunlarin uygulanmasi
yine 6nemsiz degil.
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GWAS analizleri, hastalikla
iliskili varyasyonlarin %90°a

kadarinin kodlanmayan
bélgelerde diistigini
gostermektedir. CRISPR - Cas
bu kodlanmayan unsurlan
hedefleyebilir mi?

Bence bu tir kodlanmayan hedeflerin
pesinden gitmek oldukga iyi bir konumda.
Ancak, genomun hangi parcalarinin
hedeflenmesinin onemli oldugu
konusunda 6nceden var olan bilgilerinize
bagldir. Ve elbette, bir énceki soruya geri
ddénersek, genomun bu bdlgeleri igin size
istenen sonuglarn verecek en etkili kilavuz
RNA'lar
alanda yapilan ilk akademik calismalardan
bazilarina gore, bu kodlanmayan bolgeleri
RNA  midahalesi gibi daha
teknolojileri kullanarak mimkin olandan
daha etkili bir sekilde hedeflemek imkani
oldu. Ve bu da bizi ¢ok sayida gegit
oldugunu distndiriyor.

nasil tasarlarsiniz? Ancak bu

onceki
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Genetik dizenleme araci olarak baslayan
CRISPR1 alip transkripsiyonu manipile
edilebilen bir teknolojiye donustiren
LGR'nin
Weissman gibi insanlara, meslektaslarina
Sadece
CRISPRi ile ekspresyonu baskilayarak
degil, CRISPRa ile de ekspresyonu
artirarak, tek tek genlerin veya hatta gen
dizilerinin

kurucularindan Jonathan

ve ortaklarina vermelisiniz.

hiicrelerde ekspresyonunu
ayarlayabilirsiniz. Bu olaganistd, ¢lnki
bilim insanlarina gen ekspresyonunu
hedefli bir sekilde kontrol etmenin ve
bunu bir seferde sadece bir genle degil,
isterlerse tim gen dizileriyle yapmanin bir
yolunu veriyor.

Son zamanlarda olan bir diger sey de,
The Broad'dan Jonathan, Aviv Regev ve
meslektaslan Perturb-seq'i gelistirdiler;
burada belirli bir gene veya hatta birden
fazla gene midahale etmek veya bozmak
ve ardindan bunun hicrelerde tim gen-
ekspresyon modelinde ne gibi bir etkisi
oldugunu sormak mimkin. Bu gercekten
de tim genetik kesif fikrini bir sonraki
seviyeye tasiyor. Ve yine, bu sadece model
hicrelerde veya organizmalarda degil,
aslinda hastadan tiretilmis hlcrelerde
yapilabilir. Yani, LGR ile gitmek istedigimiz

yer buras:: akademik laboratuvarlarda
gelistirilen bu teknolojiyi alip, genleri
cok daha buyik Olcekte sorgulamak igin
saglam bir iletisim hattina donlUstirmek.

Tum bu analizlerle
topladiginiz veri yogunlugu
sasirtici olmali. Bu ne kadar
biiyiik bir zorluk?

Kesinlikle  dogru. Bence bu tir
arastirmalardan  elde
miktaryla basa c¢ikmak zorlu. Sadece
deneysel calismayr kendisi yapmakla
kalmiyor, aynm zamanda diger taraftan
gelen verileri aliyor ve onlan nasil
sorgulayacagini buluyorsunuz. Ve
herhangi  bir  deneyden,
sormayr distiindigimiz soru icin degil,
muhtemelen bircok baska soru icin de
gecerli olan ¢ok derin ve zengin bir bilgi
kiimesi elde edebiliriz.

ettigimiz  veri

yalmzca

Hala tim bunlan ayarlama sirecindeyiz.
Ancak dinyanin en iyi veri bilimcilerinden
bazilarina erisimimiz oldugu icin oldukg¢a
heyecanliyizz. Su  anda bir sekerci
dikkanindaki cocuklar gibi hissediyoruz.
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CRISPR-Cas
diizenleyicileri,
kullanimi cok
kolay oldugu
icin lkasmen
benimsenmistir.
Ancak bu
dizenleyicilerin
genis olcekte
uygulanmas;,
erisilebilir
olmaktan baska
bir sey gibi
gorunmuyor.




Subat 2021

Bu muhtemelen bir¢ok 6zglr, ulasilabilir
teknoloji icin dogrudur. En temel dizeyde,
[CRISPR] ozgirlestirme
araadir, ¢iinkd esasen herhangi bir yiksek
lisans &grencisinin ilgilenilen hicrelerde
degisiklik yapmak icin kullanabilecegi
kadar basittir. iste bu nedenle, CRISPR
ve ilgili teknolojilerle son birkag yilda

kesinlikle bir

devam eden temel arastirma hzinda bir
tdr olaganistl gorlyoruz.
Ancak bu, bu teknolojinin ¢ok daha genis

ilerlemeler

bir sekilde hizli bir sekilde uygulanmasin |

saglayan sanayilesmis bir iletisim hattina
sahip olmaktan ¢ok farklidir. Bu tamamen
farkl bir seydir.

ikisine de ihtiyacimiz oldugunu iddia
ediyorum.  LGR'deki
biri, baska bir yerde kullanlabilecek bir
iletisim hatti olusturmaktir. Bence, rnegin

hedeflerimizden

saglam
CRISPR enzimleri icin hedef bdlgelerin
nasil secilecegine dair

rehber RNA kitiphaneleri ve

kurallar

bulabiliriz. Bu, bir¢ok yerde bir dereceye |
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kadar zaten yapildi, ancak gercekten
merkezilestirilmedi ve standartlastinlmads
ve biz de bunu yapmak istiyoruz.

"Pekala, bunu her sirket yapmiyor mu?”
diye de sorabilirsiniz. Ve cevap, aslinda
hayi. Muhtemelen isterler ama seytan
ayrnintida gizlidir. Daha 6nce hig kimse bu
bilgilerin tamaminm gercekten bir araya
getirmemisti.

LGR'yi daha fazla endiistri

ortagr icerecek sekilde
genisletmeyi distinir
musiniuz?

Sahsen bunu ¢ok isterim. Ama bu, ondan
¢ikan bilime bagl. Bir yil sonra bunu

bana tekrar sorarsamz c¢ok daha iyi
anlayacagimzi disindyorum.
CRISPR - Cas ilaclarina

veya sadece yeni hedeflere
yol acan LGR projelerini
ongordyor musunuz?

Her sey CRISPR-Cas
dizenleyicilerinin uzun vadeli tarihgesi
yazildiginda, bunlar biyolojiyi sorgulamak

olabilir.

icin araglar olarak mi yoksa terapdtik bir
yaklagim olarak m1 daha yararli olacak?

Bence gercekten berabere gidiyorlar.
ikisine de ihtiyacimiz var. Ancak, agik¢asr,
CRISPR'yi pek cok insan i¢in bu kadar
heyecan verici kilan sey, onun sadece bir
kesif araci olmamasidir. Bunun yani sira
potansiyel bir tamir mekanizmasidir.

CRISPR'nin  bir yaklasim olarak genis
capta kullanmlabilir hale gelmesini nasil
sagladigimizy,
cok zenginler icin olmadigim simdiden
disinmemiz

sadece az sayidaki ve

gerektigine  inanyorum.
Tipki  laboratuvarda
ara¢ oldugu gibi, klinik uygulamada da
ulagilabilir bir sey oldugunu gdérmek

isteriz. Simdi, bunu sdylemek kolay ve

ozgurlestirici  bir

uygulamasi ¢ok daha zor. Ama bunu nasil
yapacagimi gercekten cok
motivasyonumdan biri.

distinmek



