Bilim Alanundaki 2024

flay Celik Sezer, Dr. Mahir E. Ocak, Hayriye Yetis | TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi

Hem bilim camiasinda hem de tim diinyadan genis bir kamuoyunda merakla
beklenen 2024 ytt Nobel Bilim Odiilleri, gectigimiz ayin baslarinda aciklandt.
Nobel Fizyoloji veya Tip Odiili'ne gen etkinliginin diizenlenmesine iliskin
temel bir prensibi kesfettikleri i¢in Victor Ambros ve Gary Ruvkun; Nobel
Fizik Odiili’'ne giiniimiiziin giiclii makine égrenme sistemlerinin temellerinin
atilmaswna yaptiklart katkilardan dolayt John Hopfield ve Geoffrey Hinton;
Nobel Kimya Odiili’ne ise tamamen yeni proteinler tasarlamayt saglayan
hesaplamali bir yontem gelistirdigi icin David Baker ile proteinlerin u¢ boyutlu
karmasik yapilarinin tahmin edilmesini saglayan bir yapay zeka modeli
gelistirdikleri i¢in Demis Hassabis ve John Jumper adli bilim insanlar layik
goruldu. Gelin ¢igir agict bilimsel gelismelere imza atan bu bilim insanlarinin,
onlart Nobel Odiili'ne gétiiren bilim hikayelerine kisaca géz atalum.
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Victor Ambros (solda) ve Gary Ruvkun (sagda)

MikroRNA’larin ve Gen Duizenleme Mekanizmasindaki Rollerinin Kesfi

u yilin Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii, canlt

hiicrelerde gen etkinliginin kontroliinde etkili

olan hayati bir diizenleme mekanizmasmnin
kesfiyle ilgili. DNA tizerindeki genetik bilgi,
transkripsiyon adi verilen sure¢le mRNA molekullerine
aktarulir ve mRNA'nin tasidigt genetik bilgi de daha
sonra ilgili genin kodladidt proteinin sentezlenmesine
yani uretilmesine kilavuzluk eder. 20. yuzyiin
ortalarindan itibaren en temel bilimsel kesiflerden
bazilari, bu stireclerin nasil calistigina 151k tuttu.

Organlarimiz ve dokularimiz farkl hiicre

tiplerinden olusur. Tim htcrelerimiz

DNA’larinda tamamen aynt genetik bilgiyi tasir.

Ancak her hiicrede aym proteinler tiretilmez.

Farkl tipteki huicrelerde uretilen protein

repertuvarlan birbirinden farklidir. Peki bu nasul
mumkiin olabilir? Bunun yanitt gen etkinliginin,

yani hangi hiicrelerde hangi genlerin kodladigt
proteinlerin tiretilecedinin hassas bir sekilde
diizenlenmesinde yatar. Her hucre tipinin kendine

has bir protein repertuvarina sahip olmast, 6rnegin

kas hicrelerinin, ince bagursak hiicrelerinin ve farklu
tipteki sinir hlicrelerinin kendi 6zellesmis islevlerini
gerceklestirebilmesine imkan verir. Dahast, hiicresel
islevlerin vicudumuzdaki ve ¢evredeki sartlara uyum
saglayabilmesi icin gen etkinliginin stirekli hassas sekilde
ayarlanmast gerekir. Eger genlerin diizenlenmesinde
aksakliklar olursa bu durum; kanser, seker hastaligt

ve otoimmun hastaliklar gibi ciddi hastaliklara neden
olabilir. Bu ytizden gen etkinliginin nasil dizenlendiginin
anlasumast uzun yulardur 6nemli bir hedef konumunda.

1960’larda transkripsiyon faktorti adi verilen 0zel
proteinlerin, transkripsiyon sirastnda DNA tizerindeki
Ozel bolgelere baglanarak hangi mRNA’larin Uretilecedini
belirledigi, dolayisiyla gen etkinligini kontrol ettigi
kesfedilmisti. Bu kesiften sonra uzun bir siire genlerin
duzenlenmesine iliskin temel prensiplerin anlasimis
oldugu diistiiniildi. Ancak bu yil Nobel kazanan iki bilim
insaninin kesifleri, genlerin diizenlenmesinde etkili yeni
bir mekanizma ortaya koydu.

Genetik bilginin DNAdan mRNAya ve sonra da proteinlere akisini gosteren
bir sema. Vlicudumuzdaki tim hiicrelerde tipatip ayni genetik bilgiye sahip
DNA bulunur. Bu da genlerin etkinliginin, her bir spesifik hlcre tipinde
sadece dogru genlerin aktif halde olmasini saglamak (izere hassas bir sekilde
dlizenlenmesini gerektirir.

Ambros ve Ruvkun, 1980’lerin sonlarinda 2002 Nobel
Odiilii sahibi Robert Horvitz’in laboratuvarinda yaptiklart
doktora sonrast arastirmalarda Caenorhabditis elegans
adli model organizma uzerinde ¢alistt. Bir yuvarlak
solucan (nematod) tura olan C. elegans, boyutu ¢ok
kiictik olmakla birlikte daha buytik boyutlu ve karmasik
canlilarda da bulunan sinir ve kas hticreleri gibi
Ozellesmis pek ¢ok hiicre tipine sahip. Bu yuzden de ¢ok
hiicreli canlilarda dokularin nasil gelisip olgunlastigint
arastirmak i¢in ¢ok uygun bir model organizma.
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Ambros ve Ruvkun, cesitli hiicre tiplerinin dogru
zamanda gelismesini temin etmek tizere farklt genetik
programlarin ne zaman etkinlestirilecegini kontrol eden
genlerle ilgileniyordu. Gelisimleri sirasinda genetik
programlarinin etkinlesme zamanlamasinda bozukluk
sergileyen lin-4 ve lin-14 adli iki mutant C. elegans
soyunu inceliyorlardt. Iki arastirmact, mutasyonlu genleri
belirlemek ve bunlarn islevlerini anlamak istiyordu.
Ambros, daha 6nce lin-4 geninin lin-14 geni Gizerinde
negatif (genin etkinligini bloke eden) bir diizenleyici
oldugunu gostermisti. Ancak lin-14’in etkinliginin
nastl bloke oldugu bilinmiyordu. Bu iki mutantin ve
aralarindaki olast iliskinin pesine diisen Ambros ve
Ruvkun, bu gizemi ¢6zmek tizere kollart swvadt.

Ambros /in-4’in ¢ok kiictik bir RNA molekiliind, bir mikroRNAy1
kodladigini, herhangi bir protein kodlamadigini kesfetti.

Ruvkun da /in-14 genini klonlayarak, yani izole edip cogaltarak
inceledi. Iki arastirmaci lin-4 mikroRNA'sinin /in-14 mRNA'sindaki
tamamlayici bir diziye karsilik geldigini fark etti.

Ambros, doktora sonrast arastirmalarindan sonra
Harvard Universitesinde kurdugu laboratuvarinda
lin-4 mutantina odaklandt. Lin-4 genini klonlayarak,
yani canlidan izole edip ¢odaltarak incelediginde
beklenmedik bir bulguyla karsilastt. Lin-4 geninden
stra dist Ol¢ide kisa bir RNA molekula
uretiliyordu ve bu gen protein uretilebilecek
bir koddan yoksundu. Bu sasirtict sonuglar,
lin-4’ten Uretilen bu kisa RNA'nn lin-14’in
bloke edilmesinden sorumlu olabilecegdini
dustnduriyordu. Peki bu nasu olabilirdi?
Bu sirada Ruvkun da Massachusetts Genel
Hastanesi ve Harvard Tip Okulu bunyesinde
yeni kurdugu laboratuvarinda lin-14 geninin
nastl diizenlendigini arastirtyordu. Ruvkun,
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genlerin duzenlenmesine iliskin o donemki kabullerden
farkli olarak /in-4 tarafindan bloke edilen seyin
lin-14’ten mRNA tiretilmesi olmadidini, engellemenin
proteinin tiretilmesi asamasinda gerceklestigini gosterdi.
Deneyler ayrica lin-14 genindeki belirli bir parcanin,
bu genin lin-4 tarafindan bloke edilmesi icin gerekli
oldugunu gésteriyordu. iki bilim insant, bulgularunt
karstlastirdiklarinda ¢igur agacak olan o kesfe yaklasmustt.
Kisa lin-4 dizisi, lin-14 mRNA’s1 tizerindeki kritik bolgede
bulunan tamamlayict bir diziyle eslesiyordu. Ikili,
lin-4 mikroRNA’sinin lin-14 genini, lin-14’ten Uretilen
mRNA’daki tamamlayict dizilere baglanmak suretiyle
bloke ettigini deneylerle kanitladt. Boylece genlerin
duzenlenmesine iliskin, daha 6nce bilinmeyen bir RNA
tird olan mikroRNA tarafindan gerceklestirilen yeni bir
mekanizma kesfedilmis oldu!

Daha sonra yaptilan arastirmalarda
mikroRNA'larin hayvanlar aleminde
yaygn oldugu, hayvanlar aleminin farkl
alt dallarinda ortak gortilen ¢ok sayida
mikroRNA oldugu kesfedildi. Bugtiin
insanlarda mikroRNA’lart kodlayan binden
fazla gen bulundugu ve gen etkinliginin
mikroRNA'lar yoluyla dizenlenmesinin
¢ok hiicreli canlilarda genelgecer bir mekanizma oldugu
biliniyor. Genetik arastirmalar, mikroRNA’lar olmadiginda
hiicrelerin ve dokularin normal olarak gelisemedigini
gosteriyor. MikroRNAlar tarafindan gerceklestirilen
duzenlemedeki anormallikler, kanserlerin olusmasinda
etkili olabiliyor. Ayrica insanlarda mikroRNA’lart kodlayan
genlerde dogustan duyu kaybt, géz ve kemik hastaliklart
gibi saglik sorunlarina yol acabilen mutasyonlar bulundu.

MikroRNAnIn ¢igir agici kesfi sasirtictydi. MikroRNA temelli dizenleme mekanizmasi,
gen etkinliginin diizenlenmesine iliskin resme yeni bir boyut ekledi.



John Hopfield (solda) ve Geoffrey Hinton (sagda)

Makine Ogrenmesi Yontemlerinin Gelistirilmesi

obel Fizik Odiili'niin 2024 yilindaki sahipleri

Princeton Universitesinden John Hopfield

ve Toronto Universitesinden Geoffrey
Hinton oldu. Isve¢ Kraliyet Bilim Akademisinden
yaptlan aciklamada arastirmacilarin, fiziksel metotlar
kullanarak gelistirdikleri yontemlerle makine
O0grenmesinin temellerini atmalart sebebiyle 6diile
layik goruldukleri agiklandt.

Bilgisayarlarin disunme yetisi yoktur. Ancak
gliinimuzde yapay zeka olarak adlandirilan
bilgisayar programlari, insanlarin 6grenme ya da
hafizaya alma yetilerini taklit edebiliyor.

Klasik yazilumlarin ¢alismast, bir “yemek tarifini”
kullanarak yemek pisirmeye benzer. Programa
gerekli malzemeleri verirsiniz, program da

tarifi adim adium takip ederek sonuca ulastr.
Makine 6grenmesinde ise bilgisayarlar, yerine
getirecekleri gorevi en iyi sekilde yapmalart i¢in
cok sayida ornekle egitilir. Bu sayede yemek tarifi
benzeri talimatlar takip ederek yerine getirmeleri
neredeyse imkansiz gorevleri basaracak hale
gelirler. Ornegin, bir resimdeki nesneleri aytrt
etmek gibi.
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Yapay sinir aglarinin bir betimlemesi

Glnimiizde makine 6grenmesi denildiginde akla

gelen ilk teknoloji, insan beyninin isleyisini taklit eden
yapay sinir aglar oluyor. Bu yapay zekd uygulamalart,
birbirine sinapslarla bagli néronlar gibi organize

olmus “yapay ndronlardan” olusur. Makine 6grenmesi
strasinda yapay noronlar arasindaki sinapslar
guclendirilir ya da zayiflatilir ta ki uygulama, yerine
getirmesi istenen gorevi basaracak hale gelinceye kadar.

John Hopfield, makine 6§renmesi tizerine ¢alismalar
yapmaya 1980’lerin baslarinda basladi. Calismalarindaki
esin kaynagt, aldidt fizik egitimiydi. Hopfield aglarinda
uygulama, kendine verilen bir goruntiyu tanumlamak
icin “enerjiyi minimize eden” bir algoritmayt takip eder.
Bu algoritmanin nastl ¢alistigint sOyle bir 6rnekle daha
iyi anlayabiliriz. Uzeri irili ufakli tepelerle kaplt bir arazi
oldugunu diisiinelim. Bu arazinin tizerine birakilan bir
top, bir cukurun dibine inip durana kadar yuvarlanmaya
devam eder. Topun ulastigt cukur noktast, potansiyel
enerji a¢isindan bir yerel minimumdur. Hopfield
aglarinin egditim stirecinde engebeli bir arazi olusturulur.

Program, kendisine verilen bir gériintiintin ne oldugunu
tespit etmek i¢in topu (gérintiyll) engebeli arazide
yuvarlanmaya birakir. Topun ulastigt son nokta,
gorintinin ne oldugunu soyler. Hopfield aglari, kismen
bozuk ya da silinmis gértunttileri de siniflandirmayt
basarr.

18

Geoffrey Hinton ise yapay zeka lizerine yaptigt
calismalarda istatistiksel mekanikten yararlandt.
Istatistiksel fizik, cok sayida bilesenden olusan
sistemlerin kolektif dzellikleri ile ilgilidir. Hinton,
¢alismalarinda 19. yuzyilda Ludwig Boltzmann
tarafindan tiretilmis bir sistemde toplam enerjiye
bagli olarak hangi durumlarin hangi olasiliklarla ortaya
¢tkacaginin tahmin edilmesine yarayan bir esitlikten
yararlandt. Hinton’un gelistirdigi Boltzmann makinesi,
“{iretken yapay zekda”nn ilk 6rneklerinden oldu.

GUnamiiziin yapay zeka uygulamalart, her birinde ¢ok
saylda noron bulunan ¢ok sayida katmandan olusuyor.
Bu uygulamalara “derin sinir aglart”, bu uygulamalarin
egitilme bicimine ise “derin 6§grenme” deniyor.
Hopfield ve Hinton, calismalarinda yapay zekayt
gelistirmek icin fizikten yararlanmistt. Gintimuzde

ise yapay zeka uygulamalart genellikle fiziksel
arastirmalarda kullaniliyor. Ornedin, Higgs Bozonu
kesfine giden yolda devasa veri setleri yapay zeka ile
analiz edilmisti. Ote gezegen arastirmalart, yeni
malzemelerin kesfi, proteinlerin yapisinin tahmin
edilmesi ya da verileri parazitlerden arindumak da
glinimuizde yapay zekdnin bilimsel arastirmalarda
yararlt oldugu alanlardan bazilart.



David Baker (solda) Demis Hassabis (ortada) ve John M. Jumper (sagda)

Proteinlerin Yapiularint Tahmin Edebilen Bir Yapay Zeka
Programi Gelistirilmesi ve Yeni Proteinlerin Tasarlanmast

obel Kimya Odiilivniin 2024 yil sahipleri David

Baker, Demis Hassabis ve John M. Jumper

oldu. Google DeepMind arastirmactlart Demis
Hassabis ve John M. Jumper, proteinlerin ti¢ boyutlu
yapilarint tahmin edebilen yapay zeka programlart
gelistirdikleri i¢in 6dullendirilirken Washington
Universitesinden David Baker, yeni proteinler tasarlama
konusundaki ¢alismalarindan dolayt 6dile layik
goruldu.

Canlt sistemlerinde bircok farklt gorevi yerine
getiren ¢ok sayida protein bulunur. Proteinlerin
yapt tast olan amino asitlerin dogada kesfedilmis
yuzlerce turd bulunsa da tim canli organizmalar
tarafindan kullanilan yirmi ¢esit amino asit vardur.

Peptit baglartyla birbirine baglanan amino asitler,
bir polipeptit zinciri olusturur. Polipeptit zincirinin
boélimleri arasindaki kimyasal baglanma, proteini
bir arada tutmaya ve ona ti¢ boyutlu seklini vermeye
yardumct olur. Bir proteinin 6zelliklerinin ve islevinin
belirlenmesi, ti¢ boyutlu sekline baglidir.

Amino asitlerden fonksiyonel bir proteinin olusumu
birincil, ikincil, i¢tncul ve dordunciul yapilar olarak
adlandurilan birka¢ asamada gergeklesir. Birincil
yapl, amino asitlerin bir proteini olusturmak tizere
birbirine baglandigi benzersiz polipeptit zincirlerini
tanumlar. Proteinlerin birincil yapist onlart kodlayan
genler tarafindan belirlenir. Bu durum, bir proteinde
bulunan toplam amino asit sayisinin, ¢esidinin ve

Bir protein onlarca ya da binlerce aminoasitten olusabilir. Amino asit zinciri, her bir proteine 6zel (i¢c boyutlu belirli bir yapi biciminde kivrilarak

proteini islevsel hale getiren bicime burindr.
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stralamasinin, DNA’daki genetik kodlara gore
belirlendigi anlamina gelir. Ikincil yapt, polipeptit
zincirinin belirli bolgelerinde olusan duzenli g
boyutlu yapilart ifade ederken ti¢tincil yapt, zincirin
tamamnin u¢ boyutlu yapisidir. Dérduncul yapt

ise Gicincil yapisint kazanmis iki veya daha fazla
proteinin bir araya gelerek olusturdugu kompleks
yaptlardir. Proteinlerin islevsel formlarint ve g
boyutlu yapilarint kazandigt protein katlanmast,

bu dort asamayt iceren hayli karmasik bir sturectir.

Canli organizmalarin temel biyomolekiler yapt tast
olan proteinlerin i¢ boyutlu yapilarint kazandigt
katlanma stireci, molekiler biyolojinin en karmasik
konularindan biri. Bir proteinin katlanmis

yapisint tahmin etmek, tiim bu stirecin ¢ok fazla
olasilik ddhilinde gerceklesmesinden dolayt hayli
zor. Ancak proteinlerin islevini daha iyi anlamak
icin Onemli olan bu sureg, bircok hastalik tirtine
neden olan etkenlerin belirlenmesinden yeni tur
ilaclarin kesfedilmesine kadar ¢ok sayida fayda
saglayabilecedi icin yullardir tizerinde calisilan bir
konu.

Yakin zamana kadar bilim insanlart, proteinlerin
¢ boyutlu yapisint, yalnizca X-1sint kristalografisi
ve kriyo-elektron mikroskobu gibi teknikler
kullanarak goruntuleyebiliyordu. Ancak bu
yOntemler, stnirlt sayida proteinler i¢in gecerliydi
ve sinirlt sayida goruntu elde edilebiliyordu.
Proteinin nasul katlandigina dair tiim bilginin
amino asit dizisinde olmast gerektigini gosteren
¢alismalarla birlikte i¢ boyutlu yapinin tahmin
edilebilecegine dair fikirler olustu. 1990’larda
ABD’deki Maryland Universitesinden John

Moult ve meslektaslart, protein yapisinin
modellenmesinde en iyi uygulamalart belirlemek
icin iki yilda bir tekrarlanan “protein yapist
tahminlerinin kritik degerlendirmesi” (CASP)
adli bir yarisma baslatti. Yarisma kapsaminda
katilumcilara, yapilar geleneksel yontemlerle
heniiz belirlenmis hedef proteinlerin amino asit
dizileri verildi ve katimcilardan bu proteinlerin
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u¢ boyutlu yapilarint modellemeler yoluyla tahmin
etmeleri istendi. Ancak bu tahmin problemini ¢6zmek,
beklenildiginden ¢ok daha zordu. Tahminler ve

gercek yapilar arasindaki benzerligin saglanmasinda
ilerleyen donemlerde de pek umut verici

sonuglar elde edilemedi.

Var olan ve bilinen tiim proteinlerden tamamen farkli olan
ilk protein Top7.

Daha sonra Demis Hassabis’in kurucu ortagt

oldugu DeepMind tarafindan gelistirilen,
proteinlerin ¢ boyutlu yapisint dikkate deder bir
dogrulukta tahmin edebilen, derin 6grenme tabanlt
yapay zeka programt AlphaFold’un gelistirilmesi,
stirece ivme kazandirdi. Onceki yillarda gergeklesen
CASP yarismalarinda protein yapilart en iyi thtimalle
%40 dogrulukla tahmin edilebilirken AlphaFold ile
bu oran %60°’lara ¢iktt. Ancak basart i¢in tahminle
hedef protein arasindaki benzerlik oraninin en az
%90 dogrulukta olmast gerekiyordu. Daha sonra John
M. Jumper’in da ddhil oldugu ekip, AlphaFold’un
algoritmasini daha da gelistirerek bir tist versiyon
AlphaFold2’yi piyasaya surdu. Ekip, AlphaFold2’yi
bilinen tim protein yapilart ve amino asit dizilerine
ait veri tabanuyla egitti ve bu sayede 2020 yilinda
CASP yarigsmasinda %90’ in Uizerinde bir bagart elde
edilmis oldu.



Hassabis ve Jumper, AlphaFold2’nin gercekten ise yaradigint dogruladiklarinda insanda bulunan tim
proteinlerin i¢ boyutlu yapisint olusturdu. Ayrica simdiye kadar kesfedilen 200 milyon proteinin neredeyse
tamamunin yapisint tahmin ettiler.

Bir yandan da daha 6nce CASP yarismalarina katilan ve rakiplerine kiyasla buiytik basartlar elde eden Baker,
gelistirdigi yazilumt ters yonde kullanabilecedine dair bir fikir gelistirdi. Amag, ti¢ boyutlu protein yapisindan
farkli amino asit dizileri olusturmaktt. Bdylece yeni tir protein yapilart olusturmak miimkiin olabilirdi.
Yontem ise yaradi ve 2003’te Baker ve ekibi dogada daha 6nce goriilmemis benzersiz bir yapiya sahip “Top7”
adumt verdikleri bir protein iretti. Baker’in laboratuvart, o zamandan beri birden fazla grip virtisi tiriiyle
savasabilecek peptitlerden mikroplarin atmosferden karbondioksiti emme yetenedini artirabilecek yeni
enzimlere kadar bir¢ok yeni protein uretmeye devam ediyor. B

Baker’in Rosetta programiyla gelistirilmis proteinler
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