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Ozet: Molekiiler genetikteki son gelismeler hastaliklara
yaklagimimizi farkh bir yonde etkilemeye baglamigtir.
Hiicresel tip kavram artik yerini molekiiler diizeye
birakmugtir. Idiyopatik olarak nitelenen bircok hastalikta
sorunun genetik kdkenli oldugu ortaya gikmigtir.
Norolojik bilimler, genetik calismalarin yogun oldugu tip
dallarinin basinda gelmektedir. Norosiriirjiyenlerin
cerrahi tedavi yontemlerinin yamsira yeni genetik tedavi
yaklagimlarimi yakindan takip etmeleri sart olmustur. Bu
yazida, molekiiler genetik konusunda genel bilgiler
verilmig, norosirtirjikal hastaliklara genetik yaklagim ve
gen terapileri ele alimmstir.

Anahtar kelimeler:  Gen terapisi, molekiiler genetik,
molekiiler norosirtirji

Abstract: Recent advances in molecular genetics have led
us to change the conventional strategies for diseases. The
initial cellular concept began to give place to the new
molecular concept of disease. Many idiopathic diseases
are now considered as genetic in origine. Genetic studies
are intensifying in all fields of medicine as well as in
neurological sciences. Despite surgery, neurosurgeons
have therefore to be aware of new treatment modalities of
genetic basis. This article provides an overview of the
characteristic of molecular genetics, approaches to
neurological diaseases, and gene therapy.

Key words : Gene therapy, molecular genetics, molecular
neurosurgery

GIRIS

Molekiiler genetik biliminde son yillarda carpic
gelismeler kaydedilmistir. Hiicresel tip kavram
yerini molekiiler diizeye birakmaktadir. Haziran 2000
tarihli “Insan Genom Projesi” ile insan
organizmasinin su ana kadar tam bilinemeyen
‘giz’leri birer birer ortaya c¢ikarilarak insan
organizmasinin karmasik isleyisini kodlayan
mekanizmalar ¢oziimlenmeye baglamistir (6, 16).

Norolojik bilimler, genetikteki gelismelerin
yogun sekilde kullanildig bir alandir. Nérosiriirjinin

ilgilendigi bircok hastalikta genetik patogenez ve gen
terapileri sikca telaffuz edilmeye baslamstir (1, 5,
11, 20). Bu yazida genetik ve molekiiler genetikteki
temel gelismeler, klinik norolojik bilimlerdeki
uygulamalar, gen terapileri ve molekiiler genetigin
gelecegi incelenmektedir.

TARIHCE
Bir Agustinyen rahibi olan J. G. Mendel’in
1866’da Briinn — Avusturya’da bezelyeler ile

hibridleme deneyleri yaparken ortaya koydugu
kalitim yasalar1 genetik biliminin dogusu olarak
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kabul edilir. Ancak Mendel’in calismalarn
6liimiinden 12 y1l sonra anlagilabilmis ve kaliimdaki
temel birime 1906’da biyolog W. Bateson tarafindan
‘gen’ ad1 verilmistir (6, 10, 16). ilk kromozomun
1876’da tanimlanmasina ragmen bunlarin genetik ile
iligkisi uzun yillar anlasilamanmustir. 1944’de DNA
molekiiliiniin bulunmas ile hareketlenen tip diinyast
bu molekiiliin ¢oziimlenmesi igin 10 yila yakin
beklemek zorunda kalmistir (16).

J. D. Watson ve F. H. Crick’in 1953 yilinda DNA
molekiiliiniin yapisini ¢oziimlemeleri ile galigmalar
hizlanmig, DNA’dan protein olusumunu saglayan
genetik sifrenin ¢6ziimi bunu izlemistir (6, 16).
1970’de RNA viruslarinda, alisiimadik bir enzim
kompleksi olan ‘reverse transkriptaz’ enziminin
bulunusu ile, genetik kodlamanin her zaman DNA
> mRNA > protein yoniinde degil ters sekilde de
olabilecegi gosterilmistir. Molekiiler genetikteki ve
biyokimyadaki diger gelismeler rekombinant DNA
teknolojilerinin gelismesini tetiklemis ve
kromozomlarda genlerin haritalanmas: yoniinde
calismalar baglamustir (6, 16).

1988 yilinda cok merkezli olarak baglatilan ve
gectigimiz aylarda bitirilen ‘Insan Genom Projesi’ ile
insanin genetik materyalinin tamami ¢oziimlenmek
tzeredir. Elde edilecek bu bilgi ile her bir
kromozomdaki genlerin lokalizasyonlar: ve sifreleri
desifre edilmekle beraber hangi genin ne ise yaradig1
ancak % 3 oraninda ¢oziimlenmis durumdadir (3, 5,
6,11, 16).

GENEL BILGILER

Insan viicudunda yaklagik 100 trilyon hiicre
bulundugu kabul edilmektedir. Her hiicredeki DNA
kodlarinin her birisinde 3.2 milyar karakter
bulunmaktadir. Tiim DNA’larm bilgisinin yanyana
konuldugunda 61 metre kalinliginda bir kitap
olusturacagi hesaplanmistir. Insan DNA’s1
sempanzeler ile % 98 oraninda benzerlik
gostermektedir. DNA, insanlar arasinda da % 0.2'lik
bir fark gosterir. Bilindigi {izere kalittmin ana
materyali DNA’da bulunur. DNA hiicre
niikleusundaki kromatinde yerlesmistir. DNA
molekiild, iki poliniikleotid zincirinin ortak bir eksen
boyunca birbiri tizerine sarilmasiyla olusan cift
sarmal bir yapidadir. Bu sarmalin cap1 20 ° A’diir
ve niikleotid baz giftlerinden olusmustur. DNA
sarmali histon proteinleri ile niikleozom ad1 verilen
yumaklar olusturur; bunlar da birbiri tizerine
yumaklanarak degisik bicimlerdeki kromozomlar
yaparlar (6, 16).
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Insan viicut hiicrelerinde 22 cift otozom ve bir
cift cinsiyet kromozomu vardir. Genler,
kromozomdaki belirli DNA pargalaridir. Her gen,
kromozomda belirli bir lokalizasyonda bulunur.
Bunlarin da kodlayan (ekson) ve kodlamayan
(intron) kistmlar1 bulunmaktadir. Her belirli gendeki
DNA pargas: 6nce kendini mRNA’ya replike eder
(transkripsiyon). mRNA hticre sitoplasmasina gecer
ve burada ribozomlarda bu sifreye uygun protein
sentezlenir (translasyon).

Dolayisi ile her gen belirli bir islevi kontrol
etmektedir. Cok hticreli organizmalarda hiicreler
farkli dokulara farkhilastiklarindan, herhangi bir
hiicrede genetik programin tamami degil yalnzca
bir bolimi aktiftir. Onemli islevi olan genler farkh
organizmalarda ¢ok az degisiklikler ile
korunmuslardir. Bu nedenle gen ¢alismalari aslinda
sadece ozel bir tiire 6zgii degildir (6, 16).

Gen haritalarinin cikarilmasi icin bircok farkh
metod kullanilmaktadir. Bu metodlarla genlerin
kromozom tizerindeki lokalizasyonu, DNA
diziliminin tespiti ve genin islevi ortaya
¢gikarilmaktadir. Bu fiziksel haritalamanin
hastaliklara uygulanisinda ise 6ncelikle o hastalikla
iligkili aday gen tanimlanmakta, sonra da bu aday
geni tasiyan hastada mutasyonlar gosterilmektedir
(1, 6,15, 16).

Normal hiicre isleyisi sirasinda genetik
materyal kararli bir dinamik halinde bulunmaktadir.
Buna ragmen her hiicrede giinde 10 binden fazla
DNA baz giftinin mutasyona bagl hasarlandig:
bilinmektedir. Ortaya gikabilen genetik aksakliklar
hiicre ici diizenleyici sistemler tarafindan
giderilir. Bu mekanizmadaki aksaklik halinde ise
patolojik bir durum ortaya gikabilir, yada hiicre oliir
(6,15, 16).

Insan neoplazilerinin % 80 - 90'mda DNA
hasar1 s6z konusudur. Hiicre igi diizenleyici 6nemli
sistemlerden birisi ‘tiimor siipresor genler’dir. Bu
genlerden en ¢ok bilineni p53 geni’dir ve santral sinir
sistemi ile iliskili birgok timoriin olusumundan
sorumlu tutulmaktadir (15). Santral sinir sistemi
timorlerinde rol oynayan timor siipresor genler
Tablo: 1’de verilmistir. Normal bir hiicrenin
kontrolden gikmasina neden olabilen bir diger
genetik faktor de ‘onkogen’lerdir. Santral sinir
sistemi tiimoérlerinin olusumunda rol oynayan
onkogenlerin bir kismi Tablo 2'de goriilmektedir (1,
6,15, 16, 18).
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Eskiden bu yana bilinen ancak klinik
kullanimi son zamanlarda miimkiin hale gelen
‘kok hiicreler’, genetigin vardig: son noktadir (3, 4).
Belirli ortam ve faktorlerce, gerekli somatik hiicreye

Tablo 1: Santral sinir sistemi tiimorlerinde rol
oynayan tiimor stipresor genler (15).

Timor Siipresdr Gen Ozellik

P53 Kromozom 17'de bulunur.
Astrositomlarin olusumunda ve
progresyonunda rol oynar.
Kromozom 11'de bulunur.
Glioblastoma multiforme
olusumunda rol oynar.

RB gen lokusu

‘merlin’
APC, MCC, DCC
PENT, MMACAT1

Kromozom 22'de yer alir.

Turcot sendromunda rol oynarlar.

Kromozom 10'da bulunur.
Glioblastoma multiforme
olusumunda rol oynar.

P73 Kromozom 1’de bulunur.
Néroblastomada rol oynar.

Tablo 2: Santral sinir sistemi tiimorlerinin olusu-
munda rol oynayan onkogenler (15, 18).

Onkogen Timor
n-myc Noéroblastom, mediilloblastom.
Fos Teratokarsinom, embriyonel Ca.
Erbb Gliom, néroblastom, meningiom.
Neu Glioblastom.
n-ras Noroblastom.
Src Astrositom.
Sis Glioblastom, fibrosarkom.
Ros Glioblastom.
Gli Glioblastom.

Hamamcioglu: Norogirtirji ve Molekiiler Genetik

dontistiirtilebilen kok hiicreler ile restoratif tedavi
yapilmas:t miimkiin olabilecektir. Santral Sinir
Sistemi SSS gibi yenilenme kabiliyetinin yok
denilecek kadar az oldugu sistemlerde kok hiicreler,
birgok fonksiyonun yeniden kazanilabilmesi
demektir. Bu amacla bircok lilkede ‘dondurulmus
embriyonik kék hiicre bankasi” kurulmaktadir. Kok
hticre biyolojisi ve immiinolojisindeki gelismeler ile
ontimiizdeki 10 - 20 y1l iginde organ nakilleri yerini
kok hiicre nakli ile ‘restorasyon yontemi’ne
birakabilecektir (1, 3-6, 11, 15, 16, 19, 26).

NOROLOJIK BILIMLER VE GENETIK

Santral sinir sistemi hastaliklari, eskiden bu
yana genetikgilerin yogun ilgisini cekmektedir.
Bircok kalitsal hastalikta kromozom anomalileri
saptanmus, son yillarda herbir hastahk igin defektli
genlerin lokalizasyonlar: belirlenmistir.

Bazi norolojik hastaliklardaki giincel genetik
calisma sonuglar1 Tablo 3'de 6zetlenmistir (1, 5, 6,
11, 12, 14-21, 26). Ozellikle santral sinir sistemi
onkolojisinde tiimor genetigi ile iliskili ayrintili
¢alismalar yapilmis ve birgok tiimor tipi igin
kromozomal anomaliler, tiimor stipresor gen
bozukluklar: ve onkogenlerin varlig: tanimlanmuigtir
(Tablo 4) (1,11, 15, 18). Bu bilgilerin kapsami her giin
genislemektedir.

Genetigin yogun olarak ugrastig1 ateroskleroz
ve diabetes mellitus gibi bazi sistemik hastaliklarin
etiyopatogenezindeki degisiklikler, bu hastaliklarin
santral sinir sistemi komplikasyonlarini da en az
diizeye indirebilecektir.

Tablo 3: Bazi norolojik hastaliklardaki gtincel genetik calisma sonuglari (1, 14, 15, 17, 21).

Hastalik Kromozom Gen / Protein

Noral tiip defektleri Cesitli P53, PAX3, MTHFR
Anevrizmal subaraknoid kanama Cesitli PLC —deltal ?, endoglin ?
Alzheimer hastalig1 21,14,1 Presenilin 1 ve 2, amiloid 3
Huntington hastalig1 - Bilinmiyor
Norofibromatozis 1722 Norofibromin

Tuberoz skleroz 9,11 Tuberin

Friedreich ataksisi 9 Bilinmiyor
Spinoserebellar ataksi 6 Bilinmiyor

Duchenne ve Becker muskuler distrofileri | X Distrofin

Myotonik distrofi 19 Bilinmiyor

Von - Hippel Lindau sendromu 2;:3 Bilinmiyor

Charcot — Marie — Tooth hastalig1 1,17 Bilinmiyor
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Tablo 4: Noro — onkolojide genetik calismalarm sonugclan (15, 20).

Timor tipi Kromozom anomalisi Onkogen

Glioblastoma multiforme | 10q EGFR, gli, c-erbB1, ros 1, proto-onkogenler
Anaplastik astrositom 7,10 EGEFR, gli, c-erbB1, N-myc

Astrositom 91722 EGFR

Epandimom 6,7,9,10,22 Viral onkoproteinler ?
Oligodendrogliom 19,Y

Mikst gliom 19,Y :

PNET, medilloblastom 1,6,11,16 N-myc, c-myc, EGFR

Noroblastom P73 N-myc

Akustik nérinom 17,22 Norofibromin

Meningiom 1,3,8,12,14,22,Y C-fos, myc, C-erb, B1, sis, merlin, Ha™"
Anaplastik meningiom 14

Kavernom 7

Hipofiz adenomu 1,4,7,11,19, X Hst, gsp, fos

GEN TERAPISI

Santral sinir sistemi hastaliklarina yonelik gen
terapisi uygulamalar1 hergiin gesitlilik
kazanmaktadir. Bu terapiler; timorler,
norodejeneratif hastaliklar, vaskiiler hastaliklar,
norotravma ve spinal dejeneratif hastaliklarda
yogunlagsmaktadir (2, 7 - 9, 11, 13, 15, 20-22, 25, 27,
28). Baglica gen terapileri sunlardir:

1.Beyin tiimorlerinde gen terapisi:

Hasara ugrayan genin degistirilmesi yada
gliclendirilmesi ideal tedavi yontemidir, giiniimiiz
teknolojisinde uygulanabilmesi miimkiindur
ancak henuz pratik kullanima girememistir.
Guniimiizde malign beyin tiimérleri tedavisinde
cerrahi + radyoterapi + gen terapisi ve adaptif
immiinoterapi (TGF-) artik rutinlesmeye baslamistir
(9, 15, 20, 27, 28). Beyin tiimorlerinin genetik
tedavisinde giiniimiizde uygulanan baslica
yontemler sunlardir.

a) Spesifik tiimorisidal etki gosteren bir toksik
genin selektif olarak tiimor hiicrelerine iletimi ile
sitolitik etki saglanmasi. Gintimtiizde en ok caligilan
ve hedefe yonelik uygulamadir (15, 27).

b) Selektif olarak tiimor hiicrelerine viral bir
vektor araciligr ile ulagtirilan suisid bir genin 6zel
bir enzim yapmasin: saglayarak sistemik olarak
uygulanan kemoterapotik ile tiimor spesifik
kemoterapi uygulanmasi (gene - directed enzym
prodrug -suicide gene- therapy) (GDEPT). Bu amagla
Herpes Simpleks viriisti timidin kinaz enzim geni
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kullanilir ve hastaya gansiklovir uygulamr. Boylece
glial tiimér tedavisinde bagarili sonuglar alinmisgtir
(7, 8,15, 27, 28).

¢) Timor hiicrelerine potansiyel terapotik
genlerin transferi. Bu genler; 6n ilag aktivasyonu
yapabilirler (HSV-tk, gpt, CYP2B1 gibi), immiin
yanit1 kuvvetlendirebilirler (IL-4, GM-CSF gibi),
maligniteyi suprese edebilirler (p53, merlin gibi),
programl hiicre 6liimii — apoptozis- saglayabilirler
(bcl-2, bax, crmA gibi) yada toksik protein
kodlayabilirler (DT-A gibi) (15, 27).

d) Antisens stratejileri ve antianjiogenik gen
terapisi ile tiimor beslenmesinin bozulmasi (9, 15, 20,
27).

2. Santral sinir sistemine global gen
replasman tedavisi :

Enzim eksikliklerine bagli kalitsal
norodejeneratif hastaliklarda uygulanir. Noéronlara
ve glial hiicrelere viral vektor sistemleri ile uzun
siireli nontoksik gen iletimi yapilir. Alternatif olarak
noral kok hiicreleri de kullanulmaktadir (17, 27).

3. Lokalize restoratif gen terapisi:

Geg baslangich nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde kullanilir. Kok hticreler veya genetik
olarak modifiye edilmig hiicreler lokal veya
sistemik olarak uygulanirlar. Bu tedavi yonteminden
ozellikle Parkinson hastalifinin tedavisinde
yararlamilmaktadir (4, 13, 17, 27). Lokal tedavide
stereotaksi, sistemik tedavide viral vektorler,
plasmid - DNE - lipofektin kompleksi kullanilir.
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Alzheimer hastaliginda amyloid £ ve
apolipoprotein E4 olusumuna yonelik restoratif gen
terapileri planlanmaktadir. Yine bu hastaliktaki
kromozom 14 — presenilin 1 ve kromozom 1 -
presenilin 2 genlerine ydénelik terapiler
hedeflenmistir (1, 17, 26).

Travmatik omurilik yaralanmasi1 olan
deneklerde lokalize kok hiicre uygulamasi ile basarih
sonuglar bildirilmistir (4, 5, 27).

4, Iskemi ve strokta gen terapisi:

Terapotik gen uygulamas: ile iskemik
yaralanmadaki programli hiicre dliimiinden
korunmak miimkiin olabilecektir. Hemostaz ile
iligkili maddelerin (tPA ve PAI-1 gibi) gen hedefleme
ve genetik transfer ile kontrolii bu konudaki temel
yaklagimdir (23-25, 27).

fskemi sirasinda olusan inflamatuar
mediatdrlerden korunma da planlanmistir. Serebral
arterlerin adventisyasinda adenoviriis vektorleri ile
yapilan genetik mantiplasyon ile nitrik oksit tiretimi
etkilenmis ve spontan hipertansif deneklerde kan
basinci diiglirtilerek serebral hasarlanma
azaltilmigtir.

5. Diger gen terapi yaklagimlar::

Kemoterapi uygulanan hastalarda ilag rezistans
genlerinin transferi ve monoklonal antikor gen
transferi alternatif genetik terapi yaklasimlaridir (26).

Glial timorler i¢in uygulanan gen terapisi
yontemleri qok merkezli bir cahigma seklinde yaklagik
2000 hastaya uygulanmis durumdadir. Bu tedavinin
rutin kullanima girmesi icin kisa bir zaman kaldig:
diistintilmektedir. Deneysel tiim&r modellerinin in
vivo ortami yeterince yansitmamasi, gen terapilerinin
basariya ulagsmasin geciktirmektedir (9, 15).

GELECEK

Genetik bilimindeki hizli gelismeler simdiden
bu konuda ipuglar: vermekle beraber bazi ¢ekinceleri
de beraberinde getirmektedir. Klonlama yani bir
bireyin genetik ikizinin (timiniin yada bazi
pargalarinin) laboratuar ortaminda tiretilmesi, tibbi
yonden heyecan verici bir uygulama olmakla beraber
kotii niyetli kisilerin elinde elim sonuglar dogurabilir.
Yine bir toplumun genetik datasimin incelenmesi
genetik ayrimciligi ve olasi gene 6zel ilag tiretimleri
ile (bu konuyla ugrasan bilime farmakogenomik de
denilmektedir) genetik emperyalizm s6z konusu
olabilecektir. Bununla beraber hastanin dokusuna
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uygun yapay organ yada doku iiretimi ve kok
hiicrelerin yaygin kullanimi bu konudaki en umut
verici gelismelerdir (3, 4).

Tim hekimler agisindan eski ‘hiicresel tip’
anlayisinin yerine ‘molekiiler tip” kavramina adapte
olmak artik kagimilmaz hale gelmistir. Klinik ve
cerrahiyle ugrasan norosirtirjiyenlerin genetikteki bu
gelismeleri yakindan izlemeleri, hastalara tedavi
secenekleri saglamada daha genis bir diistince ufku
saglayabilir.
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