Beyindeki
Genetik
(Coziimleme

Pozitron vayihm tomografisi (PET)
sayesinde, bilim adamlan, glikoz gibn
radyoaktif isaretleyicilenn gelismesini
gizlemleyerek. beynin nasil calistgina
dair dolayh da olsa bir bilgive sahipler.
Simdilerde, Amerikali bilim adamlari,
belirli genlen, beynin gesitli kisimlann-
da aktif haldevken gosterebilen PET
teknigini gelistirdiklerini séyliivorlar,
Onlara gire, bu teknik, hahizada yer
alan genetik islemlen ¢dziimlemeye
gelecekte yardimer olacak.

UCLA'daki aragtirma grubu, bu ve-
ni teknifii valmzca farelerin karacigerle-
rinde denedi. Insanlara uygulanmaya
baglandifinda bu reknikten yararlana-
cak olan insanlar, biyiik bir olasilikla
beyninde tiimor oldugu igin gen teda-
visi girmekte olan hastalar olacak.

UCLA Molekiiler ve Tibbi Farma-
koloji Bisliimi Bagkan: Michael Phelps,
gen tedavisinde kiirlemesine galigildi-
gini savunuyor. Ona gore, gen tedavi-
sinde kullanilan arag biinyeve verildik-
ten sonra, onun nereye gittiginden
emin olmak milmkiin degil,

Bilim adamlan gen tedavisinde ge-
nellikle adenoviriis ve retrovirils kulla-
myor ancak bunlarn sakincaly yiinleri
de var. Bir adenoviriis “tasivicist” he-
deflenen tiim hiicrelere ersir ve onlan
dogru tonksivon gbsteren genlerle asi-
lar. Ancak virdsiin, kendi akrardifiy gen-
lerle, hiicre kromozomlanndaki DNA
birbirine kanigmaz. Boylece de yeni
genler ergeg hilcreden uzaklagurilir. Bir
retrovirils, genetik vilkkiinii dofrudan
kromozoma birakir, ancak, hilcrenin sa-
dece %1 ine ulasabilir,

Arastirma grubundan Gambhir ve
Herschman, tk adi verilen ‘raportor’ ge-
ni kullanan bir teknik gelistirdi, Bu
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gen, timidin kinaz olarak adlandinlan
ve Herpes simplex viriisiinden elde
edilen bir enzimin sentezini kodluyor.
Bir raportiir olarak hareket etmesi igin
bu gen, tedavi edici genleri hiicre igine
tagiyan viriisiin igine sokulmustur. Ayn
zamanda tedavi edici genle ayni des-
teklevieiyi kullanmakeadir. Destekleyi-
c1, gevresel olaylara tepki olarak genin
galigtp caliymamasim saglayan DNA
parcacifidir. Dolavisivla, tedavi edici
gen her calisnmnda tk geni de akeif ha-
le gelecektir ve bu sayede hiicre timi-
din kinaz disart pompalavacakur,

Bilim adamlan, tmidin kinazi bul-
mak igin radyoakrif olarak isaretlenmig
bir ilag ve timidin Kinaza kimyasal ¢e-
kimi olan asikloviri kullaniyor, Enzim,
ilacy alip ona bir fosfor atomu ekleye-
rek, hiicreden digan qikmasim dnler.
llag molekitliine eklenen radyoaktif bir
florin-18 atomu ilacin varh@ing agiga gi-
karir,

Gambhir'e gbre, “Bunun en giizel
yani, bu hilerelerin iginde radyoakeif
sinyal retmeyi silrdiirebilmek.” PET
tarayieist, raportdr genin gahstis her
tirlth yer ve zamanda, radyoaktif parca-
ciklarin olugturdugu parlak spatlan
kaydediyor.

Missouri, St Louis'deki Washing-
ton Universitesi'nde PET gorintileme
uzmant olan Marcus Raichle, UC-
LA'nin bu yaklasimin “yeni”™ ve “il-
ging” olarak nitelendirivor. Ona govre,
astl mitcadele, PET raporttir genlerini
fare karacigerinden insan beynine akta-
nrken olacak.

Ancak UCLA'da galisan bir pedi-
vatrik onkolog olan Ashok Srinivasan'a
gire, tk geni, beyninde tiimor olan go-
cuklann sinir hiicrelerine asiklovire ya-

kin bir ilag olan gansiklovirin yiiksek
dozlanna duyarl hale getirilerek zaten
astlanmis durumda. Sonuglar umur ve-
rici gozitkse de, milkemmellikten uzak
aragurmacilar florin-18'le isaretlenmis
asiklovirle neyin vanhs oldugunu bula-
bilecek ve onu kullamilabilir duruma
genrecek bir radyoaknf izotop olustue-
mava ¢alisivorlar,

Gambhir'e giire, su anda kullanilan
PET raportir geninin en bilyiik sinuchli-
g1, sadece tehlikeli hastaliklar i¢in gen
tedavisi gormekte olan kigtler {izerinde
kullamlabilmesi. Her ne kadar bilim
adamlan zararsiz oldugunu savunsa da,
saglikh insanlann beyinlenine fazladan
gen yerlestinlmesi etik agidan bir tartig-
ma konusu. Bu ylizden UCLA daki
arastirmacilar, antisense RNA'lanin kii-
¢iik parcalarindan olusan radyoaktif son-
dular geligtirmeve galigivor. Bu sondalar,
bilgilen ¢ekirdekren ribozomlara tasiyan
va da hilerenin protein fabrikalan da de-
nilen tasivies RNA molekiiliine yerlesti-
rilecek. Daha sonra, tlgili genlerin galig-
masiyla, hiicre “i151k verebilecek”,
Gambhir by yontemi, beyindeki genle-
rin hareket halinde oldugu en {ist nokra-
da kullanmak istivor. Omegin bazi bilim
adamlar, bunun, hafizaya yazilmakla il-
gili olan sinir hiicrelerinin birlesme bigi-
mindeki degisiklikler oldufuna inani-
vor. Genlerin, bu tiir defigimlerden so-
rumlu oldugu disiintiliyor.

Gambhir, bir bagka olas: uvgulama-
nin, PET mportdr genini HIV'e enjek-
te etmek olabilecefini sovlilvor. HIV'le
enfekte olmus hastalarla, arastirmacilar
viriisiin nereye gittigini ve neler yapu-
o girebilecek.
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