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Genetik bilimci Richard Jorgensen, 1986 
yılında yeni bir biyoteknoloji şirketinin 
kuruluşuna yardım ediyordu. Ondan çi-

çeklerin genleriyle oynayarak olağanüstü güzellik-
te, koyu renkli çiçekler üretmesi istenmişti. Şirke-
ti kurmak için büyük bir sermaye gerekiyordu ve 
yatırımcıların ilgisini çekmenin en iyi yolu, onlara 
daha önce var olmayan güzellikte çiçekler göster-
mekti. Böylece ikna edilen yatırımcılardan parasal 
destek alınacaktı. Jorgensen’in düşüncesi, çiçekle-
re renk kodlayan genleri aktarıp onların renkleri-
ni daha da koyulaştırmaktı. O günlerin moleküler 
biyoloji teknikleriyle her tür bitkinin genleriyle oy-
nanamıyordu. Ama petunya bitkisine gen aktarımı 
gerçekleştirilmişti. Ayrıca petunyaların yetiştiril-
mesi de kolaydı. Bu nedenle Jorgensen çalışmala-
rını petunya üzerinde yoğunlaştırdı. İlk olarak mor 
renkli petunyaların renklerini daha da koyulaştır-
maya karar verdi. Mor rengi kodlayan gen daha 
önce izole edilmiş ve dizilimi de belirlenmişti. Bu 
da işi kolaylaştıracaktı. Eğer mor renk genini pe-
tunyalara aktarırsa bitkiler bu geni çalıştırarak da-
ha fazla mor renk pigmenti üretecekler ve sonuçta 
çiçeklerinin rengi koyulaşacaktı. Kâğıt üzerinde bu 
son derece mantıklı ve basit bir yaklaşımdı. Fakat 
Jorgensen mor renk genini petunyalara aktardığın-
da sonuç hiç de beklediği gibi olmadı. Koyu mor 
renkli petunyalar yerine ya bembeyaz ya da yer yer 
beyaz veya mor olan petunyalar elde etti. Böyle ga-
rip bir sonuç elde edince Jorgensen’in ilk düşündü-
ğü petunyalara aktardığı gende bir anormallik ol-

duğuydu veya deneyleri yaparken bir hata yapmış-
tı. Onun için her şeye baştan başladı ve işlemleri 
tekrarladı. Bu sefer aktardığı gende bir hata olma-
dığından kesinlikle emindi. Ama sonuç değişmedi; 
petunyalar istediği gibi daha koyu mor değil ya ta-
mamen ya da yer yer beyaz oldular. Jorgensen el-
de ettiği sonuçların nedenini açıklayamamıştı ama 
onları yayımlamaktan da geri kalmadı. Makaleyi 
okuyan diğer bilim insanları da Jorgensen’in bul-
gularına ilk anda bir anlam veremediler. Bu bek-
lenmedik olayın arkasındaki sır perdesinin aralan-
ması yaklaşık on yıl aldı.

Jorgensen’in vardığı sonuçların nasıl oluştuğu-
na geçmeden önce konunun daha iyi anlaşılması 
için kalıtımın mekanizmasını ana hatlarıyla hatır-
layalım. 

Canlılara özelliklerini kazandıran, onların her 
bir hücresinin çekirdeğinde yer alan DNA ve on-
da kodlu bilgilerdir. Milyonlarca yıl önce yaşa-
mış olan dinozorlara o görkemli yapıyı kazandı-
ran, kartalın uçmasını, yunus ve balinanın yüzme-
sini veya yeşil yapraklı bitkilerin fotosentezle gü-
neş enerjisini kullanmasını sağlayan hep DNA’da 
yüklü bilgilerdir. Bütün bu özelliklerin gerisinde-
ki molekül olan DNA, sadece dört harfi olan bir 
alfabe ile yazılmıştır ki bu açıdan bakınca yuka-
rıda saydığım ve var olan milyarlarca farklı orga-
nizma türü, bu dört harfle yazılmış farklı kitap-
lar gibidirler. A, G, T ve C harflerinin (A=Adenin, 
G=Guanin, C=Sitozin, T=Timin) binlerce veya 
milyonlarcasının belli sırayla bir araya gelmele-
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Bilim insanları tesadüf eseri, 
organizmanın gelişiminin 
kontrolünden virüslere karşı 
hücreyi korumaya kadar değişik 
görevleri olan ve bu görevlerini 
genleri susturarak yerine getiren 
RNA moleküllerinin varlığını 
keşfettiler. 

Bu küçük RNA’ların genleri 
nasıl susturduğu öğrenilince, 
laboratuvar şartlarında daha önce 
birkaç yılı alan gen susturma 
çalışmaları birkaç saat içerisinde 
yapılabilir hale geldi. Böylece 
araştırmacılar üzerinde çalıştıkları 
geni hücrelerde susturarak onun 
görevlerini ve nasıl çalıştığını 
öğrenmeye başladılar.

RNA enterferansı, mutasyona 
uğrayarak hastalığa neden olan 
genlerin susturularak hastalığın 
tedavi edilebilmesi için de 
kullanılabilir. Şimdilik laboratuvar 
ve hayvan çalışmaları ile sınırlı 
kalmakla beraber elde edilen 
sonuçlar bu metodun bir gün 
insan hastalıklarının tedavisinde 
kullanılabileceğini gösteriyor. 
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ri ile yazılan kelimeler farklı özellikleri belirleyen 
ve gen adını verdiğimiz ünitelerdir. İnsanı oluştu-
ran kitap aslında 23 ciltten oluşan bir ansiklope-
di seti gibidir. Bu örnekte her bir cilt bir kromozo-
ma denk gelir. Her hücremizde bu ansiklopedi se-
tinden iki adet bulunur. Çünkü setin biri babamız-
dan diğeri ise annemizden gelmiştir. Her bir set üç 
milyar harfle yazılmıştır. Dolayısıyla vücut hücre-
lerimizin çekirdeğinde (yumurta ve sperm hücre-
leri hariç) altı milyar harften oluşan DNA ve onun 
oluşturduğu 46 kromozom bulunmaktadır. Yu-
murta ve sperm hücrelerinde bu sayı yarıya inmiş-
tir, yani üç milyardır. Ancak yumurta ve sperm ye-
ni bir canlı oluşturmak için bir araya geldiğinde bu 
sayı yeniden altı milyara çıkar. DNA fiziki olarak 
hücrenin çekirdeğinden hiç ayrılmaz. O zaman ak-
lınıza şöyle bir soru gelebilir; eğer DNA çekirdek-
ten ayrılmıyorsa DNA’daki bilgi nasıl oluyor da açı-
ğa çıkıyor? DNA’daki bilgiyi çekirdekten hücrenin 
sitoplazmasına aktaran RNA adı verilen aracı bir 
moleküldür. RNA da DNA gibi dört harfli bir alfa-
be ile yazılmıştır. Ancak DNA’dan iki açıdan farklı-
dır: DNA iki zincirden oluşurken RNA tek bir zin-
cirden oluşur. DNA’yı oluşturan bazlar adenin, gu-
anin, sitozin ve timin iken RNA’da timinin yeri-
ni urasil adlı baz almıştır. RNA’nın yapısı DNA’da 
yüklü bilgi tarafından belirlenir. Çekirdekte DNA 
sarmalı bir fermuar gibi açılır ve onun bir zincirine 
eşlenik olan RNA molekülü üretilir. Daha sonra bu 
RNA, hücrenin çekirdeğini terk edip hücrenin si-
toplazmasına ve orada yerleşmiş olan ribozom adı-

nı verdiğimiz organellere ulaşır. RNA’ya, DNA’daki 
bilgiyi taşıdığı için bu görevinden dolayı haberci 
RNA (İngilizcede messenger RNA - mRNA) adı ve-
rilir. mRNA ribozoma ulaşınca orada taşıdığı bilgi-
ye karşılık gelen proteinin üretilmesini sağlar. Pro-
teinler vücudumuzu oluşturan bütün hücrelerin 
yani kemik, kas, sinir ve benzeri hücrelerin ana ya-
pı taşlarıdır.

Şimdi Jorgensen’in bulgularına geri dönelim. 
Yaptığı deneyler aslında milyarlarca yıldır hücre-
de bulunan ve 1998 yılına kadar açıklanamayan bir 
mekanizmanın tesadüfen keşfini sağlamıştı; hücre-
de mRNA’ların proteine dönüşmesini önleyen, böy-
lece genleri susturan bir kontrol mekanizması var-
dı. O güne kadar moleküler yaşam bilimlerinde ça-
lışan bilim insanları hücre tipine özel olmak üzere 
aktif olarak çalışan genlerin bulunduğunu ve başka 
bir hücre tipinde ise sadece o hücreye özgü genlerin 
çalıştığını, diğer genlerin çalışmadığını düşünüyor-
lardı. Örneğin elimizin dış yüzeyindeki hücrelerde 
kıl çıkarken, ayasındaki aynı tip hücrelerde kıl ya-
pıcı genler çalışmıyordu. Yani genin çalışması DNA 
düzeyinde kontrol ediliyordu. Jorgensen’in deneyle-
ri ise genlerin çalışmasının sadece DNA düzeyinde 
değil, RNA düzeyinde de belirlendiğini gösteriyor-
du. Gen çalışıyor ve ondan mRNA üretiliyordu ama 
bu RNA’nın proteine dönüşmesi engelleniyordu. 

Teoriye göre RNA enterferansı (RNA interfe-
rence - RNAi) mekanizması aslında milyarlarca yıl 
önce, hücrelere saldıran virüslere karşı geliştirilmiş 
bir savunma mekanizmasıdır. Virüsler hücreye gir-

DNA gibi RNA da dört bazdan 
oluşur. Ancak DNA’nın yapısını 
adenin, guanin, sitozin ve timin 
bazları oluştururken RNA’nın 
yapısında timin yerini urasil ile 
değiştirmiştir. RNA’nın DNA’dan 
diğer farkıysa DNA çift zincirliyken 
RNA’nın tek zincirli olmasıdır.
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Genetik bilimci 
Richard Jorgensen 
mor renk genini 
petunyalara aktararak 
çiçeklerin renklerini 
koyulaştıracağını 
düşünmüştü. Fakat 
mor renk genini 
aktardığında koyu renkli 
mor petunyalar yerine 
ya bembeyaz ya da yer 
yer beyaz veya mor olan 
petunyalar elde etti. 
Bu sonuç organizmada 
o güne kadar varlığı 
bilinmeyen ve “RNA 
enterferansı” adı verilen 
bir mekanizmanın 
varlığını ortaya çıkardı.
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dikten sonra sayılarını artırmak için önce virüse ait 
RNA’ları üretirler. Daha sonra bu RNA’lardan pro-
teinler sentezlenir. Sentezlenen proteinler virüs 
proteinleri olduğu için bir araya gelerek yeni vi-
rüslere dönüşür. Hücrede sayıları giderek artan vi-
rüsler ya hücreyi parçalayarak ya da ondan ayrıla-
rak önce hücreler arası sıvıya geçer; daha sonra da 
komşu hücrelere bulaşır. Bulaştıkları yeni hücre-
lerde de aynı döngüyü tekrarlayarak sayılarını ar-
tırırlar. Hücrede bulunan ve bir bakıma polis gö-
revi üstlenen bazı moleküller, virüs kaynaklı bu 
RNA’ları belirleyerek onların yok edilmelerini sağ-
larlar. Virüsün kopyası yapılırken virüs RNA’ları 
bir ara iki zincirli bir yapı kazanırlar. Hatırlaya-
cağınız gibi RNA aslında tek zincirli bir molekül-
dür. Virüs kaynaklı iki zincirli RNA molekülü hüc-
re için virüs saldırısına uğradığını gösteren önemli 
bir alarm işaretidir. İki zincirli RNA, hücrede özel 
proteinler tarafından parçalanarak etkisiz hale ge-
tirilir. Böylece yeni virüs RNA’ları sentezlenmiş ol-
sa bile virüs proteinleri ve dolayısıyla yeni virüs-
lerin üretilmesi önlenmiş olur. Jorgensen farkın-
da olmadan yıllarca bilim insanlarının gözünden 
kaçan bu işlevi harekete geçirmişti. Aktardığı renk 
pigment geni çalıştığında, hem aktarılan genden 
üretilen hem de hücrenin kendi ürettiği mor pig-
ment RNA’ları parçalanmıştı. RNA parçalanınca 
ondan pigment proteini üretilememiş, pigment ol-
mayınca da çiçekler beyaz olmuştu. Jorgensen bu-
na eş-baskılanma adını verdi. Daha sonra bu işle-
vin mantar, meyve sineği ve diğer organizmalarda 
da var olduğu keşfedildi. 

Bu arada diğer araştırmacılar Caenorhabditis ele-
gans adı verilen ve ancak mikroskop altında görü-
lebilen 1 mm boyunda bir çeşit yuvarlak soluca-
nın genleri üzerinde çalışmalar yürütüyorlardı. Kı-
saca C. elegans olarak bilinen bu organizma, şeffaf 
olduğu için iç organları mikroskop altında detay-

lı bir şekilde görülür. Bu özelliği yaşamının bütün 
evrelerinde ne tür değişikliklerden geçtiğinin izle-
nebilmesini sağlar. C. elegans’ın vücudundaki 959 
hücrenin her birinin yaşam serüveni detaylarıyla 
biliniyor. Bilim insanları bu avantajlarından dola-
yı C. elegans’ın genlerini birer birer susturarak her 
bir genin işlevinin ne olduğunu öğrenmeye çalışı-
yorlardı. Bunu gerçekleştirmek için, üzerinde ça-
lıştıkları genin RNA’sına eşlenik olacak RNA mole-
külünü sentezleyip C. elegans’ın hücrelerine enjek-
te ediyorlardı. Ters anlamlı RNA (antisense RNA - 
aRNA) adı verilen bu metodda, aktarılan RNA’nın 
hedef RNA’ya bağlanarak iki zincirli hale dönüşme-
si ve böyle olunca da hücre tarafından tespit edilip 
parçalanması bekleniyordu. Bu metot belli ölçüde 
başarılı oldu. Fakat metot insan veya diğer memeli 
hayvanlardan elde edilen hücrelerde denendiğinde 
sadece hedef RNA parçalanmakla kalmadı, onun-
la birlikte hücreye ait diğer RNA’lar da parçalandı. 
İki zincirli uzun RNA molekülü, hücrede interferon 
tepkisi adını verdiğimiz bir bağışıklık mekanizma-
sını harekete geçirmişti. İnterferon tepkisi hücrenin 
örneğin bir virüs saldırısına uğraması sonucu olu-
şur ve virüsün yayılmasını engeller. İnterferon tep-
kisi yöntemin başarısını önlemişti.

C. elegans ile yapılan çalışmalar sırasında ilginç 
bir şey daha gözlendi. Üzerinde çalışılan RNA’nın 
eşleniği yerine aynısı hücreye aktarılsa da gen sus-
turuluyordu. Bu beklenmedik bir sonuçtu, çünkü 
RNA’nın kopyasının aktarılması hedef genin mik-
tarını sıfırlamak yerine artırmalıydı. Washing-
ton Carnegie Enstitüsü’nden Andrew Fire ve Mas-
sachusetts Tıp Fakültesi’nden Craig Mello, hücre-
ye aktarılan RNA’nın düşünüldüğü gibi tek zin-
cirli saf bir RNA’dan oluşmadığını, ona iki zincir-
li kısa RNA’ların karışmış olduğunu öne sürdü-
ler. Çok küçük oldukları için RNA molekülleri-
nin gözden kaçtığını düşünüyorlardı. Nitekim Fi-
re ve Mello ekipleri C. elegans’lara  tek zincirli ve-
ya çift zincirli RNA aktardıklarında özellikle çift 
zincirli RNA’ların hedef geni susturduğunu bul-
dular. Hedef genlerden biri, kas oluşumunda gö-
rev alan unc-22 adlı bir gendi ve onun susturulma-
sı C. elegans’ların kontrolsüz bir şekilde devamlı 
olarak kıvrılmasına neden oldu. Fire ve Mello’nun 
elde ettiği bu sonuç sadece unc-22 geni ile de sınır-
lı kalmadı. Hedef aldıkları her geni, çift zincirli kı-
sa RNA’lar kullanarak etkin bir şekilde susturma-
yı başardılar. Fire ve Mello, Jorgensen’in petunya-
larda gözlemlediği olayın mekanizmasını çözmüş-
lerdi. Bu çalışmaları ile 2006 yılı fizyoloji ve tıp ala-
nında Nobel Ödülü’nü paylaştılar.

Normal koşullarda 
hücrenin çekirdeğinde 
yer alan DNA’da 
yüklü bilgi, haberci 
RNA (mRNA)
aracılığı ile hücrenin 
sitoplazmasında 
bulunan ribozom 
adı verilen organellere 
taşınır. Taşıyıcı 
RNA molekülleri amino 
asitleri ribozoma taşırlar. 
Amino asitler 
mRNA’da kodlu bilgi 
gereği özel bir sıralama 
ile yan yana dizilerek 
o genin kodladığı 
proteini oluştururlar.
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Fire ve Mello’nun bu kilometre taşı çalışmaları-
na diğerleri eklenince RNAi’nin nasıl çalıştığı de-
taylarıyla açıklandı. Bu çalışmalar sonucunda bu-
gün çift zincirli RNA’nın hücrede Dicer adı veri-
len kesici enzimler tarafından 22 nükleotid uzun-
luğunda kısa enterferans RNA’ları (small interfering 
RNA - siRNA) parçalarına ayrıştırıldığını biliyoruz. 
Yine bu kısa RNA’nın açılıp RNA ile uyarılan sus-
turucu kompleks (RNA-induced silencing complex - 
RISC) adını verdiğimiz yapıya girdiğini ve bu yapı-
nın hedef olan mRNA’nın parçalanmasını sağladı-
ğını biliyoruz. mRNA’nın küçük parçalara ayrılma-
sı protein sentezinde kullanılmasını engellediği için 
gen susturulmuş oluyor. 

Şu anda Rockefeller Üniversitesi’nde çalışan Tho-
mas Tuschl, Max Planc Enstitüsü’nde iken yaptığı 
çalışmalarda, siRNA’ların varlığını önce meyve si-
neklerinin embriyolarında keşfetti. Meyve sineğinin 
genlerini laboratuvarda sentezledikleri siRNA’larla 
susturmayı başarınca insan hücrelerinde de aynı 
mekanizmanın var olabileceği ve siRNA’ların kısa 
oldukları için interferon sisteminin radarına yaka-
lanmamış olabilecekleri tezini ileri sürdü. Tuschl ve 
çalışma arkadaşları çift zincirli kısa RNA’ları meme-
li hücrelerine aktardıklarında bekledikleri sonucu 
elde edip sadece hedef aldıkları genleri susturmayı 
başardılar. Bu sonuç tezlerinin doğruluğunu kanıt-
lamış oldu; çift zinciri kısa RNA’lar interferon sis-
temine takılmadan ve yan etkisiz bir şekilde hedef 
genleri susturmuştu.

O güne kadar genlerin susturulması çalışmala-
rı yıllar alıyordu. RNAi metoduyla bu süre bir an-
da birkaç saate indi. Artık laboratuvar şartlarında 
insanlardan elde edilmiş hücrelerde birkaç saat içe-
risinde, hedef alınan genler susturularak işlevleri-
nin ne olduğu öğrenilmeye başlandı. Moleküler 
yaşam bilimlerinde çalışan bilim insanları için bu 
olağanüstü bir gelişmeydi. Fakat daha da önemlisi 
RNAi’nin potansiyel tıbbi uygulamalarıdır. Çok sa-
yıda hastalık, ona neden olan genin susturulmasıy-
la tedavi edilebilecektir. Nitekim laboratuvar şartla-
rında RNAi metodu kullanılarak HIV, çocuk felci-
ne neden olan polio virüsü ve hepatit C virüslerinin 
çoğalması önlendi. Sınırlı sayıda da olsa hayvan de-
neylerinden ümit verici sonuçlar elde edildi. Bunun 
üzerine ABD’de RNAi teknolojisini kullanarak has-
talıklara tedavi geliştirmek üzere özel şirketler da-
hi kuruldu ve çalışmalarına yoğun bir şekilde de-
vam ediyorlar. Bununla beraber RNAi teknolojisi-
nin hastalıkların tedavisinde kullanılması uzun bir 
zaman alacağa benziyor. Bunun en önemli sebep-
lerinden biri RNAi’nin hedef dokuya ulaştırılması-

nın bir sorun olması. Sindirim sisteminden geçer-
ken parçalanacağı için RNAi’lerin hap olarak alın-
ması mümkün değil. Bilim insanları RNAi’lerin ar-
zu edilen doku ve hücrelere iletilmesi konusunda 
değişik metotlar üzerinde çalışmaya devam ediyor-
lar. Bunlardan biri de gen tedavisi. 

Iowa Üniversitesi Tıp Fakültesi’ndeki laboratu-
varlarımızda son üç yıldır Alexander hastalığı ad-
lı bir rahatsızlığa RNAi kullanarak gen tedavisi ge-
liştirmeye çalışıyoruz. Alexander hastalığı çocuk-
larda merkezi sinir sistemini etkileyen ölümcül bir 
genetik hastalıktır. Hastalık beyinde sinir hücreleri-
ne destek sağlayan gliyal hücrelerin GFAP adlı geni-
nin mutasyona uğraması sonucu ortaya çıkar. Has-
talık Mendel’in “baskın” olarak tanımladığı kalıtım 
yolunu takip eder. Yani GFAP geninin iki kopyasın-
dan birinde mutasyon olması hastalığın ortaya çık-
ması için yeterlidir. Her genin biri anneden ve diğe-
ri babadan gelen iki kopyası bulunduğu için GFAP 

RNA enterferansı ile genlerin 
susturulması 

Ba
hr

i K
ar

aç
ay

Am
y P

as
ou

ine
lli,

 N
IH

Caenorhabditis elegans şeffaf 
yapısıyla genlerin görevlerinin 
öğrenildiği çalışmalarda 
en çok kullanılan 
organizmalardan biridir.

İki zincirli RNA

Dicer enzimi

Dicer enzimi iki zincirli RNA’yı 
kısa enterferans RNA’ları (siRNA) 
parçalarına böler

Kısa enterferans RNA’ları (siRNA)

RISC

mRNA

RNA ile uyarılan 
susturucu kompleks 
(RISC)

Parçalanmış 
RNA (Artık 
protein 
sentezinde 
kullanılamaz)

siRNA-RISC kompleksi hedef olan 
mRNA’ya bağlanır ve onu keserek küçük 
parçalara ayırır.
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geninin ya anneden ya da babadan gelen kopyasının 
mutasyona uğraması Alexander hastalığının orta-
ya çıkması için yeterlidir. Hastalığın belirtileri yaşa-
mın ilk birkaç ayında görülmeye başlar. Hem fizik-
sel hem de zihinsel gelişmede gerilik, kas kasılması, 
titreme nöbetleri Alexander hastalığının tipik belir-
tileridir. Çocuğa hem anneden hem de babadan her 
bir genin birer kopyası (alel) geçtiği için GFAP ge-
ninin mutasyona uğramış kopyasının çalışmasının 
önlenmesi Alexander hastalığının tedavisini sağla-
yabilecektir. Çünkü GFAP geninin sağlıklı olan di-
ğer kopyası çalışarak normal GFAP proteinini ürete-
cek ve böylece bu hücreler normal yaşam ve işlevle-
rine devam edeceklerdir. Çalışmayı birlikte yürüttü-
ğümüz Wisconsin Üniversitesi’nden Albee Messing, 
Alexander hastaları üzerinde yaptığı genetik çalış-
malar sonucu, GFAP geninde en yaygın olarak rast-
lanan ve Alexander hastalığına neden olan mutas-
yonları belirledi. Hastaların çoğunda rastlanan bu 
mutasyonlardan biri GFAP geninde sadece bir ba-
zın değişmesine ve sonuçta GFAP proteininin yapı-
sının değişmesine neden olur. Bir diğer deyişle sağ-
lıklı GFAP geni ile mutasyona uğramış GFAP geni 
arasında farklı tek bir baz bulunmaktadır. Geliştire-
ceğimiz RNAi’nin sadece mutasyona uğramış GFAP 
genini susturması, sağlıklı GFAP genine dokunma-
ması gerekiyordu. Eğer bunu başarabilirsek sonra-
ki amacımız bu RNAi’yi hastalara bir şekilde akta-

rıp onların mutasyona uğramış GFAP genini sustu-
rarak hastalığı tedavi etmek olacaktı. Uzun süren ça-
lışmalar sonucunda laboratuvar şartlarında sağlık-
lı gene dokunmadan sadece mutasyonlu GFAP ge-
nini susturan RNAi üretmeyi başardık. Geliştirdiği-
miz RNAi’yi mutasyonlu ve normal GFAP proteini 
üreten hücrelere aktardığımızda sadece mutasyonlu 
GFAP proteininin miktarını % 80’den fazla bir oran-
da azaltmayı başardık. Ekibimizde yer alan ve RNAi 
konusunda dünyada önder bilim insanlarından biri 
olan Beverly Davidson ve ekibi de RNAi’nin tek baz 
farkı olan genin mutasyonlu kopyasını sağlıklı kop-
yasına dokunmadan susturabildiğini kendi çalışma-
larıyla da gösterdi. Bütün bu çalışmalar RNAi’nin 
hastalıklı genlerin susturulmasında çok güçlü bir 
araç olduğunu gösteriyordu. 

Çözmemiz gereken ikinci sorun ise geliştirdiği-
miz RNAi’yi özellikle gliyal hücrelerine aktarabil-
mekti. Bunun için üzerinde 2000’li yıllardan beri ça-
lıştığımız bir virüsten yararlandık. LCMV adı veri-
len ve doğada farelerce taşınan bu virüs, eğer hami-
le bir kadına bulaşırsa ana rahmindeki fetüse kadar 
ulaşabilir ve onun beyninde tahribata neden olur. 
Laboratuvar kobaylarında yaptığımız denemelerde 
virüsün beyinde ilk olarak gliyal hücrelerine saldır-
dığını ve onlara bulaştığını bulduk. LCM virüsünün 
özellikle gliyal hücrelerine bulaşması onun gen te-
davisi için kullanılabileceğini gösteriyordu. Nitekim 
fare beyninden gliyal hücrelerini ayrıştırıp laboratu-
var şartlarında LCM virüsünden yararlanarak geliş-
tirdiğimiz gen tedavi metodunu bu hücrelere uygu-
ladığımızda virüse yüklediğimiz gen, gliyal hücrele-
rine aktarıldı ve çalışmaya başladı. Şimdi aynı dene-
meyi canlı fareler üzerinde yapıyoruz. Böylece geliş-
tirdiğimiz RNAi’nin farenin mutasyona uğratılmış 
GFAP genini, sağlıklı kopyasına dokunmadan sus-
turup susturamayacağını belirlemeye çalışıyoruz. 
Eğer farelerde de başarılı olursa, aynı metot bu se-
fer Alexander hastalarının tedavisinde kullanılmak 
üzere bu hastalarda denenebilecek. Bu çalışmamız 
ve diğer bilim insanlarının yapmakta olduğu ben-
zer çalışmalar RNAi teknolojisinin sinir sistemi has-
talıklarından bulaşıcı hastalıklara ve kansere kadar 
pek çok hastalığın tedavisinde kullanılıp kullanıla-
mayacağı sorusuna cevap verecek. 

İlacın hedefe ulaşımı açısından göz hastalıkları 
bir istisna teşkil ediyor. Çünkü ilacın doğrudan göze 
uygulanması söz konusu. Makula dejenerasyonu adı 
verilen ve özellikle ileri yaşlarda görülen göz hastalı-
ğı, görüşün kaybedilmesi ile sonuçlanabilen bir has-
talıktır. Hastalığın nedenlerinden biri VEGF adı ve-
rilen ve kan damarlarının oluşmasını tetikleyen bir 
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Kısa enterferans RNA’ları 
(siRNA) çift zincirden oluşan 
kısa RNA molekülleridir. 
siRNA’lar haberci RNA’ların 
parçalanmasını ve dolayısıyla 
ondan protein üretilmesini 
engelleyerek genleri 
sustururlar. 
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proteindir. Makula dejenerasyonu olan hastalarda 
bu proteinin aşırı düzeyde üretilmesi retinanın ar-
kasında fazladan kan damarlarının oluşmasına ne-
den olur. Yeni oluşan kan damarları henüz gelişim-
lerini tamamlamadıkları için kanı sızdırırlar. Bu da 
görüşün bulanmasına, hatta ileri düzeylerde tama-
men kaybolmasına neden olur. 2004 yılı sonbaha-
rında ilk defa RNAi teknolojisi iki düzine makula 
dejenerasyonu hastası üzerinde denenmeye başlan-
dı. VEGF genini susturmak üzere tasarlanmış RNAi, 
bu hastaların gözlerine enjekte edildi. İlk klinik de-
nemesi olduğu için asıl amaç RNAi teknolojisinin 
güvenliği ve yan etkilerinin olup olmadığını belirle-
mekti. Bununla beraber iki aylık bir sürede hastala-
rın üçte birinin görüşünde belirgin bir iyileşme göz-
lendi. VEGF RNAi’sinin ilaç olarak yaygın bir şekil-
de kullanılması birkaç yılı daha alacak gibi görünü-
yor. Çünkü hâlâ RNAi’nin çalışma mekanizmasını 
en ince detayına kadar öğrenebilmiş değiliz. Fakat 
bu alanda görülen ilerlemeler önümüzdeki beş veya 
on yıl içerisinde RNAi ilaçlarının klinikte kullanıla-
bileceğini gösteriyor.

2000’li yılların başlarına kadar RNAi’nin oluşu-
mu, çalışması ve sonuçları hakkında çeşitli bilgiler 
elde edilmişti, ama biyolojik açıdan organizmanın 
yaşamı için ne kadar önemli olduğu henüz bilinmi-
yordu. 2003 yılında Massachusetts Üniversitesi Tıp 
Fakültesi’nden Victor Ambros’un ekibi ve Harvard 
Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden Gary Ruvkun’un eki-
bi, ilk defa genlerin susturulmasını sağlayan ve mik-
roRNA adı verilen genlerin varlığını C. elegans’ta, 
Cambridge Üniversitesi’nden David Baulcombe da 
bitkilerde keşfetti. Bu araştırmacılar mikroRNA’ların 
RNAi’lere benzer bir şekilde çalıştığını ve mikroRNA 
genleri tarafından kodlandıklarını buldular. Başlan-
gıçta belirttiğimiz gibi önce DNA’dan mRNA sentez-
lenir ve ondan genin ürünü olan protein sentezlenir. 
MikroRNA genlerinin çalışması sonucu sentezlenen 
RNA’lar protein sentezinde kullanılmazlar. Onlar iş-
levlerini RNA olarak yaparlar. Bu üç bilim insanı 
geçtiğimiz yıl Nobel’e doğru ilk adım sayılan Lasker 
Ödülü’nü paylaştılar. İlk keşiflerinden kısa bir süre 
sonra mikroRNA’ların varlığı insan dahil diğer orga-
nizmalarda da bulundu. Son beş yıl içerisinde sayıla-
rı birkaç yüzü bulan mikroRNA geni ve bu genlerin 
yerleri tespit edildi. Şimdiye kadar yapılan çalışmalar 
mikroRNA’ların protein sentezini engelleyerek deği-
şik dokularda o dokuya ait olmayan genlerin çalış-
masını engellediğini gösteriyor. MikroRNA’lar haya-
tına tek bir hücre olarak başlayan bir organizmanın 
daha sonra iki yüzü aşkın değişik tipte, trilyonlarca 
hücreye dönüşmesinde de çok önemli rol oynarlar. 

Son bir iki yılda elde edilen veriler mikroRNA gen-
lerinin çalışmasında ortaya çıkan aksaklıkların kan-
sere dahi neden olabildiğini, bir kısmının ise kanseri 
önlediğini gösterdi.

MikroRNA’ların vücudumuzun doğal yapısının 
bir parçası olmaları, onların tedavide başarı ile kul-
lanılma şansını artırıyor. Araştırmacılar doğal ola-
rak var olan mikroRNA’ların yapısını değiştirerek 
onları tedavi açısından önemli olan genlere yönel-
tiyorlar. Örneğin vücutları PSCK9 adlı proteinin 
anormal düzeyde aktif bir formunu üreten kişile-
rin kolesterolü tehlikeli düzeylere çıkarken bu ak-
tif formun üretilmediği kişilerde kolesterol düşük 
seviyelerde kalıp onları kalp rahatsızlıklarına kar-
şı korumaktadır. PSCK9 proteininin bu formunun 
üretilmesini engelleyecek bir ilaç, kolesterol seviye-
sinin düşmesini sağlayarak çok sayıda kişinin kalp 
rahatsızlığı geçirmesini önleyecektir. RNAi strate-
jisi ile PSCK9’u susturabilmek mümkün olacak-
tır. Nitekim PSCK9 proteinini susturucu nitelik-
te RNA enjekte edilen maymunların kötü koles-
terol seviyesinin % 60 düzeyinde azaldığı gözlen-
di. Ancak PSCK9 proteinini devamlı olarak sus-
turmak için aralıklarla RNAi enjekte edilmesi ge-
rekecektir. Örneğin bahsettiğim çalışmada koleste-
rol düzeyi üç hafta boyunca düşük kaldı. Devamlılı-
ğı sağlamanın bir yolu, PSCK9 geni için geliştirilen 
RNAi dizilimini vücudumuzda normalde üretilen 
bir mikroRNA’nın yapısına aktarmak ve onu vücu-
da enjekte etmek olacaktır. Böylece devamlı olarak 
üretilmesi sağlanmış olacaktır. 

Tamamen tesadüf eseri keşfedilen RNAi’lerin ve 
onlar gibi işlev gören mikroRNA’ların keşfi, mole-
küler yaşam bilimlerinde bir çığır açtı. Gelişim bi-
yolojisinden genlerin işlevlerinin öğrenilmesine, 
hastalıkların mekanizmalarının çözülmesinden ge-
netik hastalıkların tedavisine uzanan geniş bir yel-
pazede olağanüstü rolleri olan bu küçük molekül-
ler, Nobel tarihinde hiç görülmemiş bir hızda, ke-
şiflerinden sadece sekiz yıl sonra, Fire ve Mello’ya 
Nobel Ödülü kazandırdılar. RNAi ve onun gibi 
rastlantı sonucu elde edilen keşifler, bilimde bek-
lenmeyen sonuçlara ilgi gösterip anlamaya çalışma-
nın neler kazandırabileceğini göstermesi açısından 
çok önemli dersler içeriyor. 
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