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Ozge Altintag ve Dr. Adil DENIZLI

Hacettepe Universitesi, Kimya BélimU, Beytepe, Ankara

KAROLINSKA ENSTITUSU NOBEL MECLISI, 2024 NOBEL
FIZYOLOJI VEYA TIP ODULU’NU MIKRORNA'NIN KESFI
VE BU MOLEKULUN TRANSKRIPSIYON SONRASI GEN
DUZENLEMESINDEKI ROLU GALISMALARI NEDENIYLE

VICTOR AMBROS VE GARY RUVKUN'A ORTAKLASA VERDI.

Bu yilki Nobel Oduld, gen aktivitesinin nasil diizenlendigini yoneten temel bir
prensibin kesfi i¢in iki bilim insamni onurlandirdu.

Kromozomlarimizda depolanan bilgi, viicudumuzdaki tim hicreler i¢in bir talimat
kilavuzuna benzetilebilir. Her hiicre aym kromozomlari igerir, dolayisiyla her
hicrede tam olarak ayni gen ve talimat seti bulunur. Ancak kas ve sinir hiicreleri
gibi farkli hiicre tipleri ¢cok farkl 6zelliklere sahiptir. Bu farkliiklar nasil ortaya
¢ikmaktadir? Cevap gen dizenlemesinde saklidir, bu sayede her hlicre yalnizca
ilgili talimatlar secer ve bu, her hiicre tdrinde yalmzca dogru gen setinin aktif
olmasini saglar.

Victor Ambros ve Gary Ruvkun, farkli hiicre tiplerinin nasil gelistigi ile
ilgileniyorlardi. MikroRNA olarak adlandinlan, gen dizenlemesinde kritik rol
oynayan kig¢uk bir RNA molekdld simifim kesfettiler. Bu ¢igir agici kesif, cok hicreli
organizmalar, insan dahil, i¢in hayati 6Gnem tagiyan yepyeni bir gen dizenleme
prensibini ortaya koydu. Artik insan genomunun binin Gzerinde mikroRNA
kodladigr bilinmektedir. Bu sasirtici kesif, gen dizenlemesine tamamen yeni bir
boyut kazandirdi. MikroRNA'larin, organizmalarin nasil gelistigi ve islev gbrdiga
konusunda temel dnemde oldugu kanmitlanmaktadir.
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GARY RUVKUN

1952 yiinda ABD'nin

Kaliforniya

eyaletin-

de Berkeley'de dogdu. 1982 vyilinda Harvard
Universitesi'nden doktora derecesini aldi. 1982-1985
yillariarasinda Massachusetts Teknoloji Enstittsi‘'nde
(MIT), Cambridge, MA'da doktora sonrasi arastirma
gorevlisi olarak ¢alistr. 1985 yilinda Massachusetts
General Hospital ve Harvard Tip Fakiltesi'nde bas
arastirmac olarak géreve basladi ve su anda burada

genetik profesort olarak gorev yapmaktadir.

Nisan 2025

VICTOR AMBROS

1953 yilinda ABD'nin New Hampshire eyaletindeki
Hanover'de dogdu. 1979 yilinda Massachusetts
Teknoloji Enstitlisi’'nden (MIT), Cambridge, MA'da
doktora derecesini aldi ve burada 1979-1985 vyillar
arasinda doktora sonrasi arastirmalanim yUrittd.
1985 yilinda Harvard Universitesi, Cambridge, MAda
bas arastirmac olarak gorev aldi. 1992-2007 yillan
arasinda Dartmouth Tip Fakiltesi'nde profesor olarak
calisti ve su anda Massachusetts Universitesi Tip

Fakultesi, Worcester, MA'da doga bilimleri profesora

olarak gorev yapmaktadir.
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TEMEL
DUZENLEME

Bu vyilki Nobel Odild, hiicrelerin gen ak-
tivitesini kontrol etmek icin kullandig1 hay-
ati bir dizenleme mekanizmasinin kesfine
odaklandi. Genetik bilgi, transkripsiyon adi
verilen bir stre¢le DNA'dan haberci RNA'ya
(mRNA) aktanlir ve ardindan protein Gretimi
icin hiicresel makinelerde islenir. Bu sirecte,
mRNA'lar genetik talimatlar dogrultusunda
proteinler Gzere cevrilir. 20.
yUzyilin ortalarindan bu yana, bu strecler-
in nasil isledigini agiklayan pek ¢ok temel
bilimsel kesif yapilmistir.

Organlarimiz ve dokularimiz, DNA'larinda
depolanan tamamen aynm genetik bilgiye
sahip bircok farkli hicre tipinden olusur.

Uretmek

insan genomu 20.000
gen icerir

DNA

Ancak bu hicreler, kendilerine 6zgl protein
setlerini Uretir. Bu nasil mimkdn olmaktadir?
Cevap, her spesifik hicre tipinde yalmzca
dogru gen setinin aktif olmasim saglayan
gen aktivitesinin hassas bir sekilde dizen-
lenmesinde sakhdi. Bu sayede, drnegin kas
hicreleri, bagirsak hicreleri ve farkli sinir
hicreleri kendi uzmanlagmis islevlerini yer-
ine getirebilir. Ayrica, gen aktivitesi, vicudu-
muzdaki ve ¢evremizdeki degisen kosullara
uyum saglamak igin strekli olarak ince
ayar yapilmalidir. Gen dizenlemesi yanlis
gittiginde, kanser, diyabet veya otoimmiunite
gibi ciddi hastaliklara yol agabilir. Bu ned-
enle, gen aktivitesinin dizenlenmesini an-
lamak uzun zamandir 6nemli bir calisma alan
olmustur.
Genetik DNAdan

bilginin mRNAya ve

1 oradan proteinlere akigi. Vicudumuzdaki |

mRNA Protein
Gen |: Transkripsiyon  Translasyon a
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tdm hicrelerin DNA'sinda aym genetik bilgi
depolanr. Bu durum, her spesifik hiicre tipin-
de yalmzca dogru gen setinin aktif olmasim
saglamak icin gen aktivitesinin hassas bir
sekilde dizenlenmesini gerektirir.

1960'larda, faktorleri
olarak bilinen &zel proteinlerin DNAdaki
belirli bolgelere baglanabildigi ve hangi
mRNA'lann Uretilecegini belirleyerek gene-
tik bilginin akisinm kontrol edebildigi gdster-
ildi. O zamandan beri binlerce transkripsiyon
faktérd tammlandi ve uzun sire boyunca

transkripsiyon

gen dizenlemesinin ana prensiplerinin
¢6zUldugine inanmldi. Ancak, 1993 yilinda o
yilin Nobel 6dilu sahipleri, evrim boyunca
onemli 6lgide korundugu anlasilan ve yeni
bir gen dizenleme dizeyini tanimlayan
beklenmedik bulgular yayinladilar.

Hucre tipi
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KUcUK BiR SOLUCAN
UZERINE YAPILAN
ARASTIRMA

BUYUK BiR BULUSA
YOL AGTI

1980'lerin sonlarinda, Victor Ambros ve Gary
Ruvkun, 2002'de Sydney Brenner ve John
Sulston ile birlikte Nobel Odili kazanan
Robert Horvitz'in laboratuvarinda doktora
sonrast arastirma gorevlisiydiler. Horvitz'in
laboratuvarinda, 1 mm uzunlugunda nis-
peten mitevazi bir yuvarlak solucan olan
C. elegansh incelediler. Kigik boyutuna
ragmen, C. elegans, daha blyuk ve karmagik
hayvanlarda bulunan sinir ve kas hicreleri
gibi bircok 6zel hicre tipine sahiptir. Bu da
onu ¢ok hicreli organizmalarda dokularin
nasil gelisip olgunlastigini arastirmak igin

faydali bir model yapmaktadir.

A

Ambros  ve Ruvkun, farkli  genetik
programlarin  aktivasyon zamanlamasini
kontrol eden genlerle ilgileniyorlard.

Boylece ¢esitli hicre tipleri dogru zaman-
da gelisebilirdi. Gelisim sirasinda genetik
programlarin aktivasyon zamanlamasinda
kusurlar gosteren iki mutant solucan tird
olan lin-4 ve lin-14G incelediler. Odl sahip-
leri, mutasyona ugramig genleri tamimlamak
ve islevlerini anlamak istiyorlardi. Ambros,
daha once lin-4 geninin lin-14 geninin
negatif bir dizenleyicisi gibi gérindigini
gostermisti. Ancak, lin-14 aktivitesinin nasil
engellendigi bilinmiyordu. Ambros ve Ru-
vkun, bu mutantlar ve olas iligkileriyle ilg-
ilendiler ve bu gizemleri ¢6zmek icin yola
ciktilar.

(A) C. elegans, farkli hicre tiplerinin nasil
gelistigini anlamak igin yararli bir model
organizmadir. (B) Ambros ve Ruvkun, lin-4
ve lin-14 mutantlarini inceledi. Ambros, lin-
4'Un lin-14 Uzerinde negatif bir dizenleyici

Nisan 2025

gibi gbrindiginid gostermisti. (C) Ambros,
lin-4 geninin protein kodlamayan kiguk
bir RNA molekild, mikroRNA, kodladigim
kesgfetti. Ruvkun ise lin-14 genini klonladi
ve iki bilim insani, lin-4 mikroRNA dizisinin
lin-14 mRNA'sinda tamamlayic bir diziyi
eslestirdigini fark etti.

Doktora sonrasi aragtirmalarinin ardindan
Victor Ambros, Harvard Universitesinde
yeni kurdugu laboratuvarinda lin-4
mutantin1 analiz etti. hari-
talama, genin klonlanmasini sagladr ve
beklenmedik bir bulguya yol acti. Lin-4
geni, protein Uretim koduna sahip olma-
van, alisilmadik derecede kisa bir RNA
molekdld tretiyordu. Bu sagirtici sonuglar,

Sistematik

lin-4'ten gelen bu kictik RNAmin lin-
14’0 inhibe etmekten sorumlu oldugunu
disindirdu. Peki, bu nasilisliyordu?

lin-4 ve lin-14 mutantian

C. elegans _Normal
sinir sistemi ¢
» bagirsak lin4
l— | kas :
To— p— »lin-14
h — ‘
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' \ C-elegans genomu ]

yetiskin boyutu-1 mm 100.000.000 baz gifti F\
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Gary Ruvkun
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Bu sirada, Gary Ruvkun, Massachusetts Gen-
eral Hospital ve Harvard Tip Fakiltesi'nde
yeni kurdugu laboratuvarinda lin-14 geninin
dizenlenmesini arastirdi. Ruvkun, o dénem-
debilinengendizenleme mekanizmasindan
farkli olarak, lin-4'Un lin-14ten mRNA Ureti-
engellemedigini gosterdi.
lemenin  gen slrecinde daha
sonraki bir asamada, protein Uretiminin
durdurulmasi yoluyla gerceklestigi anlasild.
Deneyler ayrica, lin-14 mRNA'sinda lin-4
tarafindan inhibe edilmesi igin gerekli bir
segment bulundugunu ortaya koydu. iki
6dil sahibi bulgularim karsilastirdi ve bu,
¢igir agiar bir kesifle sonuglandi. Kisa lin-4
dizisi, lin-14 mRNA'sindaki kritik segmentte-
i tamamlayici dizilerle eslesiyordu. Ambros
ve Ruvkun, lin-4 mikroRNAin lin-14'G ka-
patarak mRNA'sindaki tamamlayic1 dizilere
baglandigin ve lin-14 proteininin Gretimini
engelledigini gosteren ek deneyler yaptilar.
Daha 6nce bilinmeyen bir RNA tird olan
mikroRNA tarafindan saglanan yeni bir
gen dizenleme prensibi kesfedilmisti. Bu
sonuglar 1993 yilinda Cell dergisinde iki
makale olarak yayimland.

mini Dizen-

ifadesi

/

insan

,
8

Gary Ruvkun

Yayimlanan baslangicta  bilim
camiasindan neredeyse sagir edici bir ses-

sizlikle karsiland. Bulgular ilgi ¢ekici olsa da

sonuclar,

abisitmadik bu gen dizenleme mekanizmast
C. Elegans'a ¢zgl bir &zellik olarak kabul
edildi ve insanlarla veya daha karmagsik diger
hayvanlarla ilgili olmadig1 disindldd. Ancak
bu algi, 2000 yiinda Ruvkun'un arastirma
grubunun let-7 geni tarafindan kodlanan
bagka bir mikroRNAin kesfini yayimlamasiyla
degisti. Lin-4'ten farkli olarak, let-7 geni ev-
renseldi ve hayvanlar aleminde yaygind.
Bu makale blylk ilgi uyandirdi ve sonraki
yillarda yizlerce farkli mikroRNA tammland.
GUnUmuzde insanlarda farkli mikroRNA'lar
i¢in binden fazla gen oldugunu ve mikroRNA
tarafindan saglanan gen dizenlemesinin ¢ok
hicreli organizmalarda evrensel oldugunu
biliyoruz.

Ruvkun, evrim boyunca korunan ikinci bir mik-
roRNA kodlayan gen olan let-7 genini klonlad
ve ginimiizde mikroRNA dizenlemesinin ok
hicreli organizmalarda evrensel oldugu bilin-
mektedir.

YenimikroRNA'larin haritalanmasina ek olarak,

>500 milyon yil

| bircok arastirma grubu tarafindan yirGtilen |
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deneyler, mikroRNA'larin nasil Uretildigini
ve dizenlenen mRNA'lardaki tamamlayici
hedef dizilere nasil ulastinldigini ortaya
koydu. MikroRNATin baglanmasi, protein
sentezinin engellenmesine veya mRNAnin
bozunmasina yol acar. ilging bir sekilde, tek
bir mikroRNA bircok farkli genin ifadesini
dizenleyebilir ve tersine, tek bir gen birden
fazla mikroRNA tarafindan dizenlenebilir, bu
da gen aglarimin tamaminin koordine edilm-
esini ve hassas ayarini saglar.

Fonksiyonel mikroRNA'lar  Uretmek igin
kullanmilan hidcresel mekanizma, aynm za-
manda bitkilerde ve hayvanlarda baska
kictk RNA molekillerini
de  kullamlr;
enfeksiyonlarina karg1 korunmasinda bir

dretmek igin
ornegin, Dbitkilerin  virds
savunma mekanizmast olarak islev gorir.
Andrew Z. Fire ve Craig C. Mello, 2006 Nobel
Odild'nd, hiicrelere cift sarmalli RNA ekle-
nerek belirli mRNA molekdllerinin inaktive
edildigi RNA enterferansini tammlamalariyla
kazanmuglard.

insan

s fare

K afrotheria

' keseli hayvanlar
> sUringenler

* lissamphibia

o aktinopteryqii

* derisidikenliler

4 eklembacaklilar
yvarlak solucanlar

knigliler

» Sungerler
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FIZYOLOJIK AGIDAN
BUYUK

GNEME SAHIP KiiGK
RNA'LAR

ilk olarak Ambros ve Ruvkun tarafindan
ortaya
dizenleme, yiz milyonlarca yildir varligin

konan mikroRNA yoluyla gen

strddrdyor. Bu mekanizma, giderek daha
karmasik organizmalarin evrimine olanak
saglamistir. Genetik arastirmalardan bili-
yoruz ki, mikroRNA'lar olmadan hicreler ve
dokular normal sekilde gelisemez. MikroR-
NA yoluyla dizenlemenin anormal ¢calismasi
kansere katkida bulunabilir ve insanlarda
mikroRNA kodlayan genlerdeki mutasyon-
lar, dogumsal isitme kaybi, goz ve iskelet
bozukluklart gibi durumlara neden olabilir.
MikroRNA Uretimi igin gerekli proteinlerden
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Fizyolcji

birindeki mutasyonlar, cesitli organ ve
dokularda kansere bagl nadir fakat ciddi
bir sendrom olan DICER1 sendromuna yol
agmaktadrr.

Ambros ve Ruvkun'un, C. elegans adl
kiglk solucanda yaptiklart oncl kesif,
beklenmedik bir bulustu ve tim karmasik
yasam bicimleri i¢in hayati bir éneme
sahip olan gen dizenlemesinde yeni bir
boyut act.
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2024 NOBEL FIZYOLOJI VEYA TIP ODULU iSTATISTIKLERI
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