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1. GIRIS

Son yillarda biyoteknoloji alanindaki hizli gelismeler, bitki 1slahinda da
kokli degisimlere yol agmistir. Geleneksel yontemler olan melezleme, mu-
tasyon ve transgenik 1slah teknikleri, uzun siire boyunca tarimsal tiretim-
de 6nemli kazanimlar saglamis olsa da; zaman, maliyet, ongoriilemezlik ve
diizenleyici sinirlamalar gibi ¢esitli kisitlarla kars: karsiya kalmistir. Bu bag-
lamda, CRISPR/Cas genom diizenleme teknolojisi, modern bitki 1slahina hiz,
dogruluk ve esneklik kazandiran devrim niteliginde bir arag olarak 6ne ¢ik-
maktadir (Chen vd., 2019).

Bu noktada CRISPR/Cas teknolojisi, bitki genomunu dogrudan ve has-
sas bir sekilde diizenleme imkani sunarak tarimin gelecegini sekillendiren en
giiclii araglardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Teknoloji yalnizca verim artist
veya hastaliklara dayaniklilik saglamakla kalmiyor; ayni1 zamanda iklim de-
gisikligi, su stresi ve besin degerlerini artirma gibi daha genis ¢apli zorluklara
da yanit olabilecek potansiyel sunuyor.

Jennifer A. Doudna, Yaratilistaki Catlak kitabinda CRISPR/Cas tekno-
lojisiyle ilgili goriisiinii soyle dile getiriyor: “Bu alanin ilerleyisi, herhangi bir
akademik arastirma merkezinin dort duvari arasinda zapt edilemez.” Bu s6z,
teknolojinin sadece laboratuvar sinirlariyla sinirli kalmayacaginy; aksine,
diinyanin farkli bolgelerinde tarimsal iiretimi ve beslenme giivenligini do-
niistiirme kapasitesine sahip oldugunu vurgular.

CRISPR/Cas’1in sagladigi hiz, esneklik ve doga-6zdes yaklasim, onu siir-
diiriilebilir tarim uygulamalar: i¢in benzersiz bir ara¢ haline getiriyor. Bu
boliimde, teknolojinin bitki 1slahindaki yeri, mevcut ve potansiyel uygulama
alanlari ile gelecege dair sundugu vizyon ele alinacak; okuyucuya yalnizca
teknik bir gergeve degil, ayn1 zamanda tarimin déniisiim yolculuguna dair
bir perspektif sunulacaktir.

2. MODERN BITKIi ISLAHINDA CRISPR/Cas TEKNOLOJiSi

CRISPR/Cas teknolojisi yararls, hizli ve etkili bir genom diizenleme ola-
nag1 saglar. Tarimda verimliligi ve siirdiiriilebilirligi artirmak icin yeni bir
islah teknigi olarak uygulanmaktadir. Modern tarimda, yaygin olarak kul-
lanilan bitki 1slah teknikleri melezleme 1slahi, mutasyon 1slah1 ve transgenik
1slah olarak siralanabilir. Melezleme 1slahi, ebeveynlerinden farkl: olarak iis-
tiin ozelliklere sahip birey ve popiilasyonlar gelistirilmesine dayanir. Isteni-
len 6zellik bakimindan birgok nesil boyunca geri doniis (geri melezleme) sag-
lanabilmektedir. Mutasyon 1slahi, kimyasal veya fiziksel mutajenlerin neden
oldugu rastgele mutagenez (bir organizmanin genetik bilgisinin bir mutasyon
tireterek degistirildigi bir stirectir) ile istenen bir 6zelligin gelistirilmesine da-
yanir. Transgenik 1slah ise eksojen (disaridan) gen veya genlerin transferi ile
istenen bir 6zellik gelistirmeye dayanir. Buna karsilik, yeni bir 1slah teknigi
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olarak genom diizenleme, hedeflenen gen tizerinde genetik modifikasyon ile
istenen bir ozelligin iyilestirilmesini saglar. Ek olarak, geleneksel 1slah tek-
nikleri gesitli sinirlamalarla uzun yillar stirerken, yeni bir 1slah teknigi olarak
genom diizenleme, zamani optimize etmekte ve sinirlamalarin iistesinden
gelmektedir (Sekil 10) (Chen ve ark., 2019).
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Sekil 1. Modern tarimda yaygin olarak kullanilan bitki 1slah teknikleri ve CRISPR/Cas
genom diizenleme teknolojisi (Chen vd., 2019).

CRISPR/Cas genom diizenleme teknolojisi, genetigi degistirilmis olma-
yan (GD olmayan) iiriinlerin gelistirilmesini saglar. GD (genetigi degistiril-
mis) bitkiler “dogal olarak gerceklesmeyecek sekilde degistirilmis” olarak
tanimlanir. Bununla birlikte, CRISPR/Cas teknolojisi farkli bir organizma-
dan yabanc genetik materyal sokulmadan, geleneksel bitki 1slah1 yontemleri
ile dogal olarak ortaya ¢ikabilecek DNA modifikasyonlar: (delesyon (silme),
yer degistirme, insersiyon (ekleme)) gergeklestirmeyi saglar (El-Mounadi vd.,
2020). Bu nedenle CRISPR/Cas ile diizenlenmis bitkiler; genetigi degistiril-
mis (GD) degil, genomlar1 diizenlenmis (GE; gene editing) iiriinler olarak ka-
bul edilir. Genomlar1 diizenlenmis iiriinlerin kamusal diizenlemeleri tilkeler
tarafindan iki farkli sekilde ele alinir; siireg diizenlenir veya nihai tiriiniin
ozellikleri diizenlenir. Transgenik olmayan, genomu diizenlenmis bitkiler ge-
leneksel bitki 1slahi ile dogal olarak olusturulacagindan, bu bitkiler transge-
nik bitkiler i¢in olusturulmus kamusal diizenlemelerin iistesinden gelebilir.
USDA (Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanlig1), geleneksel bitki 1slahi
ile egdeger olan genom diizenlemeli bitkilerin bir diizenleme gerektirmedigi-
ni agiklamistir. Ayrica CRISPR ile diizenlenen {iriinler gelistirilmis ve ABD
pazarinda ticari olarak satisa sunulmustur. Hicbir diizenleme olmadan tica-
rilestirilen ilk iiriinler, kahverengilesmeye kars1 direnci olan bir mantar ve
amilopektin bilesimi de dahil olmak iizere nisasta iceren mumsu bir misirdir
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(Waltz, 2016). Benzer sekilde, CRISPR tarafindan diizenlenen iki tirtin ke-
sildiginde kahverengilesmeyen elma ve patatestir, Kanada’da gelistirilmis ve
onaylanmuistir. Ayrica Arjantin, Sili, Brezilya CRISPR tarafindan diizenlenen
trinlere 6zel bir diizenleyici sistem kurmustur. Buna kargilik, AB (Avrupa
Birligi) tilkeleri genom diizenleme ile iiretilmis iiriinlerin genetigi degisti-
rilmis organizmalara uygulanan ayni kamusal diizenlemelere dahil ettigini
aciklamistir (Uslu, 2020).

3. BITKILERDE GENOM DUZENLEME ICIN CRISPR/Cas VEK-
TORLERI

Hedeflenen hiicre igindeki Cas9 ve sgRNA ekspresyonu, bitki genomlari-
n1 modifiye etmek i¢in yeterlidir. Bitkiye 6zgii RNA polimeraz III promotor-
lar1 [(tU6 (Arabidopsis); TaU6 (bugday); OsU6 veya OsU3 (geltik)], bitkilerde
Cas9 ve gRNAy1 eksprese etmek i¢in kullanilmaktadir. Bitkilerde Cas9 veya
Cas9 varyantlarini ve gRNAlar1 eksprese etmek i¢in ticari olarak temin edile-
bilen birkag vektor vardir. Addgene, su anda ikili (binary) vektorlerde 30°dan
fazla bos gRNA omurgasini (backbones) kullanima sunabilen, plazmidler
i¢in kiiresel, kar amaci giitmeyen bir havuzdur. Bos gRNA omurgalari, bitki
RNA polimeraz III destekleyicisine ve gRNA’y1 ekleyebilecegi gRNA yapila-
rin1 igermektedir (Jaganathan vd., 2018).

3.1.sgRNA Ekspresyon Kasetleri

Tipik bir sgRNA 98 niikleotid i¢ermektedir (20 niikleotidlik hedef se-
kans dahil) ve Cas9/ sgRNA niikleaz kompleksinde bir kilavuz olarak islev
gormektedir (Nishimasu vd., 2014). Bitkilerdeki sgRNA’larin ekspresyonu ge-
nellikle U3 veya U6 kiigiik nitkleer RNA gen promotorlari tarafindan yonlen-
dirilmekte ve sgRNA’lar, RNA polimeraz III tarafindan kopyalanmaktadir
(Jiang vd., 2013; Li vd., 2013; Nekrasov vd. 2013; Shan vd., 2013). sgRNA eks-
presyon kasetleri kii¢iik oldugundan (300- 600 bg), hedef sekanslarla sgRNA
ekspresyon kasetlerini olusturmak icin hedef adaptor ligasyonu veya overlap
PCR kullanilabilmektedir (Li vd., 2013; Mao vd., 2013; Shan vd., 2013; Xie ve
Yang, 2013; Ma vd., 2015). Ma vd. (2015), sgRNA ekspresyon kasetlerini hizli
bir gekilde hazirlamak i¢in PCR temelli, orta diizeyde klonlamasiz bir strateji
tasarlamiglardir ve bu kasetler, Golden Gate klonlamasi veya Gibson monta-
jtile CRISPR/Cas binary vektorlerine dogrudan klonlanmaktadir. Bagka bir
strateji ise RNA polimeraz II tarafindan kopyalanan bir pre-RNA’y1 igleyerek
islevsel sgRNA iiretmek i¢in ribozim (riboniikleik asit enzim) sistemini kul-
lanmaktadir. Bu sayede diizenli dokuya 6zgii sgRNA’lar1 ifade etmek igin bu
sistem kullanilabilir (Gao ve Zhao, 2014).

3.2. Cas9 Ekspresyon Kasetleri

Cas9’un orijinal kodlama dizisi 4107 b¢ uzunlugundadir. Okaryotlarda,
Cas9’un niikleer lokalizasyonu, Cas9 kodlama dizisine tekli veya ikili bir NLS
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(nuclear localization signal — niikleer lokalizasyon sinyali) fiizyonunu gerek-
tirmektedir. Celtik ve diger bugdaygillerde bugdaygiller genlerini taklit eden
yiiksek bir diizenleme etkinligine sahip kodon ile optimize edilmis Cas9 geni
(Cas9p) kullanilmaktadir (Wong vd., 2002). Bununla birlikte, bitkilerdeki
baz1 uygulamalarda bitki olmayan tiirler i¢cin optimize edilmis Cas9 kodonu
kullanilmigtir. Ancak diizenleme verimliliginin bitki i¢in optimize edilmis
yontemlerden nispeten daha diisiik olabildigi bildirilmistir (Jiang vd., 2013;
Mao vd., 2013; Nekrasov vd., 2013; Xie ve Yang, 2013; Lawrenson vd., 2015).
Genel olarak muisir, geltik ve Arabidopsis, Ubiquitin geni ve Karnabahar mo-
zaik viriisti (CaMV) 35S gibi promotorlar, kallus bazli transformasyon yon-
temlerinde etkili genom diizenlemesine aracilik etmek i¢in monokot ve di-
kot bitkilerde Cas9 genini ¢alistirma gereksinimini karsilayabilmektedirler.
Cogu durumda, daha giiglii Ubiquitin promotorlari, CaMV 35S promotorun-
dan daha yiiksek diizenleme verimliligine sahiptir (Ma vd., 2016).

3.3. Cas9 ve sgRNA Ifade Kasetlerinin Bitki Hiicrelerine Gonderilmesi

In vivo genom diizenlemesine aracilik etmek i¢in, Cas9 ve sgRNA eks-
presyon kasetlerini tastyan vektor yapilarinin bitki hiicrelerine iletilmesi
gerekmektedir. CRISPR/Cas sisteminin uygulanabilirligini ve verimliligini
dogrulamak igin, arastirmacilar genellikle Cas9 ve sgRNA ekspresyon kaset-
lerini tagtyan plazmidleri protoplastlara veya tiitiin, Arabidopsis yapraklarina
vakum infiltrasyonu yontemini kullanmislardir (Jiang vd., 2013). Cas9 ka-
setleri ve sgRNA kasetleri, ayr1 veya tekli yapilarda diizenlenebilir (Jiang vd.,
2013; Livd., 2013; Nekrasov vd., 2013; Shan vd., 2013; Xie ve Yang, 2013). Cas9
ve sgRNA ekspresyon yapilarini bitki genomlarina entegre etmek ve kalitsal
mutasyonlar tiretmek icin kallus ve olgunlagsmamis embriyolarin biyolistik
dontigiimii kullanilabilmektedir. (Shan vd., 2013). Biyolistik doniisiim ayri-
ca in vitro sentezlenmis sgRNA’y1 dogrudan Cas9 ile doniistiiriilmiis bitki
hiicrelerine iletebilir ve hedeflenen mutasyonlar: indiikleyebilmektedir (Svi-
tashev ve ark., 2015). Agrobacterium aracili transformasyon yontemi bir-
¢ok bitki i¢in en etkili yontem oldugundan, bitkilerdeki CRISPR/Cas uygu-
lamalarinin ¢ogu hem Cas9 hem de sgRNA ekspresyon kasetlerini tasiyan
T-DNA’lar1 bitki genomlarina entegre etmek i¢in bu yontem kullanilmakta-
dir. Arabidopsis’in genom diizenlemesi i¢in genellikle Agrobacterium aracili
‘Floral dip transformasyon’ yontemi kullanilmaktadir. Celtik, musir, tiitiin,
domates, patates ve kavak gibi diger monokot ve dikot bitkiler i¢cin CRISPR
/ Cas ile genom diizenleme igin genellikle kallus, olgunlagsmamis embriyolar
veya diger dokularin Agrobacterium ile transformasyonu kullanilmaktadir.
Ayrica agroinfiltrasyon (istenen bir proteini tiretmek i¢in bitki biyolojisinde
bitki hiicrelerinin kiiltiirlerinin gegici ekspresyonunu indiiklemek i¢in kulla-
nilan bir yontem) yaklasimi sgRNA ekspresyon kaseti tagtyan tiitiin ¢ingirak
virtisit DNA’sin1 Cas9 ile genomu diizenlenmis tiitiin elde etmek i¢in kullanil-
mustir (Yin vd., 2015; Ali vd., 2015; Baltaci ve Arslan, 2020).
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4. YAPILAN BAZI CALISMALAR

CRISPR/Cas genom diizenlemesi, metabolik yolaklar, biyotik ve abiyotik
streslere tolerans, besin igerigi, verim, kalite, haploid tohumlar ve herbisitlere
kars1 direng gelistirilmesi agisindan bitkilerin iyilestirilmesini saglar (Uslu,
2020). Bugiine kadar birgok bitkinin genomu CRISPR teknolojisi kullanilarak
modifiye edilmistir. Modifiye edilen bitki tiirleri arasinda geltik (Jiang vd.,
2013; Zhang vd., 2014; Sun vd., 2016) bugday, (Zhang vd., 2016b), misir (Svi-
tashev vd., 2016), sorgum (Jiang vd., 2013), domates (Cermak vd., 2015; Pan
vd., 2016;), patates (Wang vd., 2015; Butler vd., 2015), hiyar (Chandrasekaran
vd., 2016), asma (Wang vd., 2016; Ren vd., 2016; Malnoy vd., 2016), elma (Nis-
hitani vd., 2016; Malnoy vd., 2016), seker portakali (Jia ve Wang, 2014), limon
(Jia vd., 2016), kavak (Fan vd., 2015) soya fasulyesi (Michno vd., 2015), keten-
cik (Jiang vd., 2016), yonca (Michno vd., 2015) ve tiitiin (Nekrasov vd., 2013;
Jiang vd., 2013) gibi 6nemli tarim iiriinleri mevcuttur (Akbudak ve Kontbay,
2017). CRISPR/Cas gen diizenleme teknolojisi bugiine kadar yaklagik 20 fark-
11 bitki tiiriinde ¢alisilmistir (Tastan vd., 2020).

Zhou vd. (2014) yaptiklar1 ¢alismada CRISPR sistemiyle geltik bitkisinde
biiyiik delesyonlar olusturulabilecegini gosterirken ayni yil Schiml vd. (2014)
CRISPR teknolojisinin bitki genomuna HR yoluyla bir direng kaseti eklene-
bilecegini bildirmistir. Tiim bu ¢aligmalar CRISPR sisteminin mutagenez
olusturma etkinligi, kesim 6zgulliigii, kromozomal delesyonlar olusturma ya
da gen ekleme potansiyeli gibi 6zelliklerini iceren karsilagtirmali veriler sag-
lamistir (Bortesi vd., 2015).

CRISPR/Cas 3

NHEJ
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Sekil 2. CRISPR/ Cas sisteminde NHE] ve HR tamiri (Isikdere, 2017).

HR

CRISPR/Cas teknolojisi ile meyve ve sebzelerden birim alandan daha
yiiksek verim alinabilmektedir. Ornegin; ayni anda olgunlasabilen daha bii-
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yiik meyvelerin ve yiiksek diizeyde C vitamini igeren {iriinlerin iiretimine,
hastaliklarin ve tuza dayanikli bitkilerin yetistirilmesine ve sapa daha iyi tu-
tunan meyve ve sebzelerin tiretimine yer verilebilir. Bu teknolojinin tarim-
sal iiretimde kullanimina iligkin ¢alismalarin sayis1 da giderek artmaktadir.
Yayimlanan ¢ogu kavramsal makalede ¢ogunlukla olumlu sonuglar bildiril-
mektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda uygulamaya yonelik ¢aligmalarin
yani sira ticarilestirilmis tirtinlerle de karsilasiimaktadir. CRISPR/Cas tek-
nolojisi kullanilarak yapilmis ¢caligmalarda, soya, misir, domates, geltik, sor-
gum, mantar, portakal gibi bircok bitki tiiriinde farkli genler hedeflenmistir
(Tastan vd., 2020).

Azot fiksasyonu tarimla ilgili diger ¢evre sorunlarindan biridir. Bitkiler
topraktaki farkli azot bilesiklerinin ¢ogunu dogrudan biinyelerine alamazlar.
Fasulye ve bezelye gibi baklagiller, havadaki azotu bitki koklerindeki nodiille-
re baglar ve toprakta bitki koklerine yakin yerlerde bulunan azotobakterler bu
azotu bitkiler i¢in yarayisl hale getirir. CRISPR/Cas teknolojisi azot fiksasyo-
nunun artirilmasi konusunda da kullanilir (Tastan vd., 2020).

Herbisite direncli celtik bitkileri elde edilmesi; celtikte asetolaktaz
sentaz enzimini kodlayan ALS geni homolog rekombinasyon yoluyla hedef-
lenmektedir. Asetolaktat sentaz enziminin klorsulfuron ve Bispyribac-Sod-
yum (BS) gibi herbisitlerin hedefi olmasindan dolay1, bu gende yapilan degi-
siklikle herbisite direncli celtik bitkileri elde edilmistir (Sun vd., 2016; Jia ve
Wang, 2014) ise CRISPR sisteminin turunggillerde de etkili bir genom diizen-
leme araci oldugunu seker portakalinda CsPDS geninde hedef-dis1 etki olma-
dan mutagenez olusturarak kanitlamislardir (Akbudak ve Kontbay, 2017).

Tek hiicreli bir yesil algde sitotoksisiteye yol agmadan mutasyonlar
yapilmasi; mikroalgler ileri jenerasyon biyoyakait iiretiminde hammadde ola-
rak kullanilabilirler. Yapilan ¢alismalar Chlamydomonas reinhardtii (tek hiic-
reli bir yesil alg) genomunda CRISPR araciligiyla sitotoksisiteye yol agmadan
knock-in (gen aktiflestime) ve knock-out (gen susturma) yoluyla mutasyonlar
yapilabilecegi ortaya koymuslardir (Jiang vd., 2014; Shin vd., 2016).

Hashasta metabolik yolaklarin manipiile edilmesi; CRISPR’dan te-
mel biyoloji ¢aligmalarinda da yararlanilmaktadir. Haghasta CRISPR tekno-
lojisi ile metabolik yolaklarin manipiile edilebilecegi gosterilmektedir (Ala-
goz vd., 2016).

Ciger otunda mutagenez ile evrim ¢alismasi; Sugano vd. (2014), kara
bitkilerinin evrimi ile ilgili ¢alismalarda model olarak kullanilan damarsiz
bir bitki tiirti olan Marchantia polymorpha L.da (Ciger otu) auxin response
factor 1 (ARFI) geninde CRISPR/Cas sistemiyle mutagenez yapilabilecegini
gostermislerdir.
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Bir ¢esit yosunda tek tek veya ¢oklu gen susturulmasi; damarsiz bit-
kilerden Physcomitrella patens’de (bir ¢esit yosun) CRISPR’lar kullanilarak
endojen genlerin tek tek veya ¢oklu sekilde %100’e yakin bir etkinlikle sustu-
rabilecegi gosterilmistir (Collonnier vd., 2016; Lopez-Obando vd., 2016).

Piringte tane biiyiikliigiiniin artirilmasy; piringte (Oryza sativa L.)
tane bitytikligiint (uzunluk ve genislik olarak) olumsuz yonde etkileyen GS3
ve GL3.1 kantitatif 6zellikteki bu genlerin etkinligini ortadan kaldirmak tize-
re CRISPR/Cas sistemi kullanilmistir.

Yapilan ¢aligmada CRISPR/Cas sisteminin tane biiyiikliigiinden sorum-
lu birden fazla genin diizenlenmesinde etkili bir ara¢ oldugunu ortaya koy-
muglardir. Hem GS3 hem de GL3.1 genlerinin ¢oklu nakavt sisteminde yiik-
sek verimlilik sergiledigini ortaya koymuslardir (Yuyu vd., 2020).

Piringte amiloz iceriginin azaltilarak yiiksek verimli hale getiril-
mesi; Amiloz, Waxy (Wx) geni tarafindan kodlanan GRANULE-BOUND
STARCH SYNTHASE I enzimi tarafindan sentezlenmektedir. Bu durum
oglitiilmis pirincin seffafliginin azalmasina ve pismis pirincin daha yumu-
sak hale gelmesine yol agmaktadir.

CRISPR/Cas sistemi ile Wx geninde baz diizenlemesi yapilarak, bu genin
etkinligi tamamen ortadan kaldirilmistir. Daha da 6nemlisi, olusturulan bu
hatlarin goriinimiiniin, kalitesinin ve verimle ilgili 6zelliklerinin bozulma-
digin1 ortaya koymuslardir. Tiim bu transgen igermeyen ve homozigot hatlar
bir y1ldan kisa bir siirede iiretilmis ve bu da geleneksel iireme yontemine ki-
yasla 6nemli miktarda zaman ve emek tasarrufu saglamislardir. Ayrica bu
galigmada, bir hedef gen #iriiniiniin kritik etki alanina yakin amino asitleri
diizenleyerek faydali mutasyonlar olusturmanin miimkiin oldugunu belirt-
mislerdir (He vd., 2020).

Tohumunda lipoksigenaz icermeyen soya fasulyesi iiretimi; soya
fasulyesinde lipoksigenaz enzimini [Lipoksigenaz enzimleri; iki ya da daha
fazla doymamis bag bulunduran yag asitlerine oksijen katarak oksitleyen, ya-
pisinda hem grubu olmayan demir tasiyici dioksigenazlardir (Kesebir, 2019)].
Bu enzimi Kodlayan LOX genini nakavt etmek (devre dis1 birakmak) amaciy-
la CRISPR/Cas sistemini kullanmiglardir.

Ayrica bu ¢alismada; M2 soylarinda transgen icermeyen bes bitki tes-
pit etmislerdir. Sonug olarak; havuza alinmis CRISPR/Cas popiilasyonunda
transgen icermeyen hatlar elde etmenin de miimkiin oldugunu géstermisler-
dir (Wang vd., 2020).

iki farkli muz tiiriinde besin iceriginin artirilmasy; iki farkli muz
tiirtinde (Musa spp.) PDS geni (PDS, karotenoid sentezinin kontroliinden so-
rumlu enzimi (Phytoene desaturase) kodlayan gendir.) marker olarak kulla-
nilarak besin igerigini artirmak amacryla CRISPR/Cas sistemi kullanilmistir.
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Bu ¢alisma ayni zamanda; ayn1 CRISPR/Cas kasetine sahip iki farkli muz
grubunda PDS’i kesintiye ugratarak ve daha bityiik DNA pargasinin (A723bg)
silinmesiyle yeni mutant bitkilerin meydana geldigini bildiren ilk ¢alismadir
(Ntuj vd., 2020).

Soya fasulyesinde erken ¢igeklenmenin saglanmasi; soya fasulye-
sinde (Glycine max (L.) Merr.) CRISPR/Cas araci kullanilarak; LNK2 geni
(LNK genleri; sirkadiyen bilesenlerindendir. Bitkide periyoda bagl baz: dii-
zenlemelerin yani sira biiylime kontrolii, yaprak sap1 uzunlugu ve yaprak
bityiimesi gibi 6zellikleri kontrol eder) nakavt edilmis ve uzun fotoperiyot
altinda ciceklenme siiresi kisaltilmistur.

CRISPR/Cas sisteminin uygulanmasi LNK2 transgeni icermeyen homo-
zigot mutant bitki elde ettiler. Bu mutant bitkide uzun fotoperiyot kosulunda
cigeklenme siiresinin kisaldig1 goriilmistiir. Bu bulgularin soya fasulyesinde
cigeklenme zamanini diizenleyici mekanizmalar hakkinda bilgi verdigi orta-
ya konulmustur (Li vd., 2020).

Lahana besin iceriginin artirilmasy; lahanada (Brassica oleracea)
BoPDS geni ve paralog geni, birden fazla sgRNA (gRNA) kullanilarak etkinli-
gi durdurulmustur. Mutant bitkilerde BoPDS geninin nakavti, kavak, petun-
ya, patates ve karpuz gibi diger bir¢ok bitki tiiriinde bildirilen PDS mutantla-
rina benzeyen albino fenotipinin iiretildigi gozlemlenmistir.

CRISPR/Cas sisteminin lahana hiicrelerinde kullanilmas: genomum ve-
rimli bir sekilde diizenlenebildigini gostermistir. Ayrica bu islemle birden
fazla genin hedeflenebilecegi ortaya konmustur (Ma vd. 2019).

Karpuz i¢ renginin degistirilmesi; karpuz tizerine yapilmis bir ¢a-
lismada, CRISPR/Cas ile fitoen desatiiraz (PDS) enzimini (likopen olusu-
munda gorev alan enzimdir) kodlayan CIPDS geni hedeflenmis ve sonugta
albino mutant karpuz bitkileri elde edilmistir (Tian vd., 2016). Bu ¢alisma
CRISPR/Cas sisteminin karpuz yetistirme programlarinda basariyla kullani-
labilecegi gosterilmistir (Tastan vd., 2020).

Portakalda kansere kars1 direncin artirilmasi; CRISPR/Cas sis-
temi Xanthomonas citri subsp. bakteriye dayanikli portakallar: barindiran
hatlarin gelistirilmesi i¢in kullanilmistir. Arastirmacilar, portakalda kansere
duyarlilik saglayan CsLOBI geninin promotorunu hedef alarak bu hastaliga
kars1 direnci artirilmis hatlar1 meydana getirmeyi hedeflemislerdir (Peng vd.,
2017; Tastan vd., 2020).

Domateste meyve iriliginin ve likopen pigmentinin artirilmasi;
domates, CRISPR teknolojisine sahip gidalarin en basarili 6rneklerinden
biridir. Yeni domates cesitleri, bir tiir Kiraz domatesi olan yabani domates-
ten (Solanum pimpinellifolium) gelistirilmistir. CRISPR/Cas teknolojisi ile
domates boyutunda 3 kat artig, hayatta kalan bitki sayisinda 10 kat artis ve
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meyvede likopen (karoten pigmenti) birikiminde artis (Zs6gon vd., 2018) elde
etmislerdir (Tastan vd., 2020).

Domateste raf dmriiniin uzatilmasi; CRISPR/Cas sistemiyle iiriinle-
rin kalitelerinin artirilmasina yonelik ¢alismalar da mevcuttur. Ito vd. (2015)
yaptiklar: ¢aligmada CRISPR kullanarak domateste RIN geninde basariyla
mutasyonlar olusturmuglardir. Meyve olgunlasmasi ile ilgili olan RIN genin
susturulmas: domateste raf omriinii uzattig1 goriilmiistiir (Akbudak ve Kont-
bay, 2017).

Domateste fotoperiyoda olan tepkinin degistirilmesi; Soyk vd.
(2017), domates bitkisinin fotoperiyoda tepkisini degistirmek icin CRISPR/
Cas sistemini kullandi. Bu amagla, ¢iceklenmeyi baskilayan SELF-PRUNIN-
G5G (SP5G) geninde gesitli mutasyonlar tirettiler. CRISPR/Cas ile yapilan bu
mutasyonlar, domates bitkilerinde hizli ¢igeklenme, yogun bir sekilde biiyii-
me ve erken verim sonuglarini gézlemlemislerdir (Tastan vd., 2020).

Siis bitkilerinden petunyada yaprak seklinin degistirilmesi iizeri-
ne; bu ¢alismada pek ¢ok bitki ve siis bitkisinde ekonomik degere sahip yap-
rak sekli tizerinde durulmustur. Arabidopsis, Domates, Tiitiin ve Petunya’da
bulunan hiicre boliinmesi ve uzamasi ile yaprak seklini kontrol etmede rol
alan Knotted-1 (Knl) geni CRISPR/Cas sistemi ile hedeflemislerdir (Moaz-
zam, 2020).

Altin ¢ilekte bitki boyutunun, meyve boyutunun ve sayisinin ar-
tirilmasy; Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada CRISPR/Cas teknolojisi ile altin
meyve, 0gltiilmiis kiraz veya kabuklu domates olarak bilinen Physalis prui-
nosa’da, bitki ve meyvenin boyutunu ve meyve sayisin1 artirmislardir (Chen
vd., 2019; Tastan vd., 2020).

Kakao agacinda spesifik bir hastaliga kars1 direng gelistirilmesi;
TcNPR3 geni CRISPR/Cas teknigi ile bloke edilmis ve kakao agaglarinin nes-
lini yok ettigi goriilen Phytophthora tropicalisin neden oldugu hastaliga kars:
direng gelistirmislerdir (Fister vd., 2018; Tastan vd., 2020).

Viral enfeksiyonlar iizerine Mutant tiitiin bitkisinde yapilmis bir
calisma; viriisler, zirai tiretimdeki en 6nemli sorunlardan biridir ve genellik-
le miicadele etmek imkansizdir. Her y1l iretimde biiyiik kayiplara neden olan
viriislerle miicadele etmenin en etkili yolu direngli bitkiler yetistirmektir.

Diinya genelinde bitkisel tiretimde en sik karsilagilan viral enfeksiyon-
larin ¢ogu tek iplikli dairesel DNA genomuna sahip Gemini viriislerinden
(Geminiviridae) kaynaklanmaktadir. CRISPR/Cas sistemi son zamanlarda
bitkilerde Gemini viriislerine kars1 direng¢ kazandirmak icin tasarlanmistir.
Gemini viriis replikasyonunu azaltmak i¢in modifiye sgRNA iceren CRISPR/
Cas sistemi kullanilarak Fasulye sar1 mozaik viriisiiniin (BeYDV) genomunun
alt1 farkli bolgesini hedef almiglardir. Béylece genetigi degistirilmis tiitiin bit-
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kisinde BeYDV viriisiiniin kopya sayisinda 6nemli azalmalar gozlemislerdir
(Baltes vd., 2015). Gemini virislerinde ilk kez uygulanan bu teknigin, fark-
It sgRNA’larin tek bir mutantta toplanmasina ve birka¢ niikleaz enziminin
birden fazla viriise yonlendirilmesine izin verebilecegini diisiinmektedirler
(Tastan vd., 2020).

iki bitki tiiriinde seker pancari tepe kivirciklig1 viriisiine karsi ya-
pilmis bir ¢aligsma; Ji vd. (2018), viriislere ait iki adet indiiklenebilir CRISPR/
Cas vektorii tasarlamislar ve Seker pancari tepe kivirciklik viriisii (BSCTV)
Arabidopsis thaliana ve Nicotiana benthamiana bitkilerinde etkili bir sekilde
inhibe etmislerdir. Arabidopsis tizerinde yapilan detayli sekanslama ¢aligma-
larinda hedef-dis1 mutasyona rastlamamaislardir (Tastan vd., 2020).

Bir cesit tiitiin bitkisinde domates sar1 yaprak kivirciklik viriisii-
ne kars1 yapilmis bir ¢calisma; CRISPR/Cas sistemi kullanilarak, Nicotiana
benthamiana (bir gesit tiitiin bitkisi)’nin Domates sar1 yaprak kivirciklik vi-
riisiine (TYLCV) karst molekiiler bagisiklig1 artirmislardir (Ali vd., 2015).
Tasarlanan sgRNA’lar, TYLCV nin kodlanmis ve kodlanmamis dizileri i¢in
ozel olarak tasarlanmigtir. Viriis genomunun intergenik (baskilayic1) bolge-
sinde replikasyon kokeni iizerine kok dongii dizisini hedefleyen SgRNA'lar
daha giiglii bir etki gosterdi. Boylece viriis genomuna bagariyla miidahale
edilmis ve bitkideki viral DNA kopyalarinin sayist azaltilmistir (Tagtan vd.,
2020).

Arabidopsis bitkisinde turp mozaik viriisiine kars1 direng gelistir-
me; RNA viriisii olan Potyviriisler de bitkisel tiretimde 6nemli kayiplara ne-
den olmaktadir. Arabidopsis bitkisinde Turp mozaik viriisiine (TuMV) kars:
genetik direng gelistirmek i¢in CRISPR/Cas teknolojisini uygulamislardir.
TuMV’ye direng, viriisiin hayatta kalmasi icin gerekli olan konakgi faktoriine
ait eIF (iso) 4E geninin delesyonu (silinmesi) ile elde etmislerdir. CRISPR/Cas
transgen mutasyonunun ayrilmasi, M2 generasyonunda transgen tagimayan
TuMV’ye direngli bitkiler elde etmislerdir (Pyott vd., 2016).

Ispanakta ciceklenme sorununun ¢oziilmesi iizerine; Ispanakta
(Spinacia oleracea) sik¢a karsilagilan ¢igeklenme sorunu i¢in ¢iplak tohumlu
bazi bitkilerin ¢igeklenmesinden sorumlu ana genlerden T (Ft) lokusu ve Ft
ile etkilesen protein 1 (FtPI1) se¢ilmis; CRISPR/Cas sistemi ile ¢igeklenme
sorununun giderilmesi hedeflenmistir (Khan, 2020).

Maisir ve Soya’ da kuraklik, herbisit toleransini artirma ve tohum
yag1 bilesimini iyilestirme; misirda ve soya fasulyesinde CRISPR/Cas siste-
mi kullanilarak kuraklik toleransini artirma, tohum yag1 bilesimini iyilestir-
me ve herbisit toleransi saglanmasini hedeflemislerdir (Chilcoat vd., 2017).

Patates viriis direnci ve stres toleransinda coilin geninin fonksiyo-
nel analizi; patateste (Solanum tuberosum) biyotik ve abiyotik streslere kars:
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diren¢ mekanizmalarinda gorev alan coilin geninin roliinii, CRISPR-Cas tek-
nolojisini kullanarak incelemisglerdir. Coilin geninin diizenlenmesi i¢in, Cas9
endoniikleaz ve kisa bir gRNA’dan olusan bir kompleks yapidan faydalanmis-
lardir. Coilin geninin en az bir allelinin diizenlenmesi, diizenlenen hatlarin
Patates Y viriisii ile enfeksiyona kars: direnglerini, tuza ve osmotik strese kar-
s1 toleranslarini 6nemli 6l¢tide artirdigini gozlemlemislerdir (Makhotenko
vd. 2019).

Patateste invertaz inhibitor geninin etkisizlestirilmesi; patateste
zarar yapan ve verimi diigiiren cesitli hastalik etmenleri her yil biiyiik 6l¢ii-
de ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Apoplastik (hiicre duvari) invertaz
enzimi, patojen enfeksiyonu durumunda apoplastik invertaz inhibitorii tara-
findan post-translasyonel olarak diizenlenen bitki savunma mekanizmasinda
potansiyel bir rol oynayabilir. Bu ¢galigmada, CRISPR/Cas teknolojisi ile pata-
teste apoplastik invertaz inhibitér genini hedeflemislerdir (Dangol, 2021).

Ayciceginde linoleik asit iceriginin artirilmasi; Uslu (2020),
CRISPR/Cas teknolojisini kullanarak oleik asidin aygigegindeki linoleik aside
doniisiimiinii katalize eden FAD2-I geninin susturulmasi hedeflenmistir. Bu
calismada yiiksek oleik asit icerigine sahip aygicegi gelistirilmesi amaglan-
mistir. Bu ¢aligma ile CRISPR/Cas teknolojisinin ilk defa aygcigegi bitkisinde
uygulandigi dile getirilmektedir. Caligmada iki tane diisiik oleik asit igerigine
sahip ay¢icegi genotipi kullanilmis, iki adet kilavuz DNA tasarlanmuis, kila-
vuz DNA ekspresyon kasetleri tek bir reaksiyonla Golden Gate klonlama ile
vektore monte edilmistir. Sonucunda aygiceginin, yiiksek oleik asit igerigine
sahip aygicegi gelistirmek i¢cin CRISPR/Cas genom diizenleme sistemi ile de-
gistirilebilecegi gosterilmistir.

4.1. Son Ug Yil igerisinde Yapilmis Giincel Calismalar

Soyada SMV’ye kars1 CasRx kullanimu ile direng saglanmasi; soyada
yapilan bir ¢alismada CRISPR/CasRx sistemi kullanilarak Soybean mosaic vi-
rus (SMV)e karst dayaniklilik saglanmistir. CasRx, RNA’y1 hedef alabilen yeni
nesil CRISPR araglarindan biridir ve viriis genomunu dogrudan pargalayarak
bitkide enfeksiyonu baskilamaktadir. Bu yaklasim, RNA viriislerine kars: yeni
ve etkili bir biyoteknolojik strateji ortaya koymustur (Gao vd., 2024).

Asma (Grapevine) bitkisinde GVA’ya kars1 direng ¢alismasi; as-
malarda goriilen grapevine virus A (GVA) hastaligina karsi CRISPR tabanli
sistemler kullanilmigtir. Arastirmacilar, hedef gen diizenlemeleri sayesinde
GVAlya kars1 direngli hatlar gelistirmistir. Caligma, 6zellikle bagcilikta vi-
rits kaynakli kayiplar1 azaltmak i¢in umut verici bir 6rnek olusturmaktadir
(Spencer vd., 2023).

CRISPR/Cas ile bitki viriis direncinde kullanilan stratejiler - ge-
nel derleme; Zhan ve arkadaglari, CRISPR/Cas sistemlerinin bitki viriislerine
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kars: gelistirilmesinde kullanilan stratejileri derlemislerdir. Calismada 6zel-
likle Casl13 tabanli RNA hedefleme yaklasimlarinin etkinligi ve uygulama
potansiyeli vurgulanmistir. Bu derleme, viriis direncinin miithendisliginde
CRISPR teknolojisinin geldigi noktay: 6zetlemektedir (Zhan vd., 2024).

Base editing ile soya bitkisinde herbisit direnci gelistirilmesi; soya
bitkisinde yapilan bir ¢alismada base editing yontemi kullanilarak herbisit
direnci gelistirilmistir. Tek niikleotid diizeyinde degisiklikler yapilarak hedef
genin aminoasit dizisi degistirilmis ve herbisitlere kars1 dayaniklilik saglan-
mustir. Bu yaklasim, kimyasal tarim girdilerine direngli ¢esitlerin gelistiril-
mesi agisindan 6nemli bir adim olarak degerlendirilmektedir (Wei vd., 2023).

HDR tabanli glifosat direngli pirin¢ hatlarinin eldesi; piringte
yapilan bir galiyjmada CRISPR/Cas9 araciligiyla homology-directed repair
(HDR) yontemi kullanilmigtir. OsEPSPS geninde belirli bir nokta mutasyonu
hedeflenerek glifosata karsi direngli piring hatlari elde edilmistir. Bu yontem,
tarimda kullanilan yaygin bir herbisite kars: dayanikli esit gelistirilmesi i¢in
HDRnin etkin sekilde uygulanabilecegini gostermektedir (Sony vd., 2023).

Domatesin raf omrii ve kalite iyilestirmelerinin hedeflenmesi; do-
mateste meyve olgunlagma siirecinde gorev alan genler CRISPR ile diizenle-
nerek raf dmriiniin uzatilmasi hedeflenmistir. RIN, ALC ve pektin parcala-
yan genlerde yapilan mutasyonlar sayesinde olgunlasma geciktirilmis ve raf
omrii uzamigtir. Bu ¢caligmalar, Girtinlerin tedarik zincirindeki dayanikliligi-
n1 artirma agisindan 6nem tasimaktadir (Sharma vd., 2023).

Domates 1slahinda CRISPR/Cas genom diizenlemesi: Gelismeler
ve uygulamalar; domateste CRISPR/Cas9 teknolojisi kullanilarak bitki mi-
marisi, ¢igek ozellikleri, meyve olgunlagmasi ve kalite (likopen, karotenoid,
antosiyanin vb.) ile hastalik ve stres direnglerinde 6nemli diizenlemeler ya-
pilmistir. Ayrica yeni Cas enzimleri ve DNA-serbest yontemler gibi teknik
gelismeler domates 1slahini hizlandirmaktadir (Tiwari vd., 2023).

Prime editing teknolojisi iizerine giincel gelismeler; prime editing
teknolojisi son yillarda bitki biyoteknolojisinde dnemli bir arag haline gel-
mistir. Vu ve arkadaslari, prime editing’in bitki tiirlerinde uygulanabilirligini
ve karsilasilan zorluklar1 derlemis; 6zellikle dicot tiirlerde kalitsal diizenleme
basarisini ele almislardir. Bu ¢alisma, prime editing’in gelecekteki kullanim
alanlarini ortaya koymaktadir (Vu vd., 2023).

Viriis direncinde CRISPR uygulamalari iizerine kapsaml1 derle-
me; Zhan ve arkadaslar: tarafindan hazirlanan bir diger derleme ¢aligmasi,
CRISPR/Cas teknolojilerinin bitkilerde viriis direnci saglamak i¢in nasil kul-
lanilabilecegini kapsamli sekilde degerlendirmistir. Cas9, Cas12 ve Casl3 gibi
farklt CRISPR varyantlarinin avantaj ve sinirliliklar: detaylandirilmigtir. Bu
derleme, viriis kaynakli hastaliklarla miicadelede giincel stratejileri goster-
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mektedir (Zhan vd., 2024).
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Domateste pektinaz enzimlerinin ¢ift CRISPR nakavti ile raf
omrii ve kalite iyilestirilmesi; bu ¢alismada, domates meyvesinin yumusa-
masinda rol oynayan pektinaz enzimleri olan polygalacturonase (SIPG2a) ve
pectate lyase (SIPL) genleri ¢ift CRISPR/Cas9 sistemiyle hedeflenerek nakavt
edilmistir. Sonuglar, bu diizenlemenin meyve sertligini artirarak raf dmrii-
nii uzattigini ve meyve kalitesini (seker-asid orani, aroma bilesenleri, kabuk
rengi) olumsuz etkilemeden iyilestirdigini gostermistir. Bu yaklagim, doma-
tesin post-harvest kayiplarinin azaltilmasinda etkili bir yontem olarak 6ne
¢ikmaktadir (Ortega-Salazar vd., 2023).

Domates ve Nicotiana benthamiana’da CRISPR-Casl3a ile viroid
direnci saglanmasi; bu ¢alismada, domates (Solanum lycopersicum) ve Ni-
cotiana benthamiana bitkilerinde, patates igsi tiip viroidine (PSTVd) kars:
CRISPR-Casl3a sistemi kullanilarak gen diizenlemesi yapilmistir. CRISPR-R-
NAlar (crRNA) ile hedeflenen PSTVd genomu, viroid RNA’sinin birikimini
onemli 6l¢iide azaltmis ve hastalik semptomlarini hafifletmistir. Bu sonuglar,
Casl3a sisteminin RNA viriisleri ve viroidlere kars: etkili bir direng stratejisi
sundugunu goéstermektedir (Khoo vd., 2024).

5. SONUC

Diinyada ozellikle son 10 yildir gozle goriilebilir sekilde iklim degisik-
liginin olumsuz etkilerinin giderek arttig1, bununla birlikte tath su kaynak-
larinin, tarim yapilabilir arazilerin azaldig1 ve bazi bitki gen kaynaklarinin
neslinin titkendigi bazilarininsa titkenme tehlikesiyle kars: karsiya kaldig:
olumsuz durumlara ragmen diinya niifusu her gegen giin katlanarak ve hizli
bir sekilde artmaya devam etmektedir. Diinya niifusu bu denli artis goste-
rirken dogada tahrip olan alan sayis1 da dogru orantili olarak artmaktadir.
1940’11 yillarda diinyadaki gida sorununa dolayisiyla tarimsal tiretime bir
¢oziim bulabilmek amaciyla ortaya ¢ikan yesil devrimin 1980’ler itibariyle
sonuna gelindigi, gen aktarim teknikleri kullanilarak elde edilen bitki ve hay-
vanlarda verim artigin1 hedefleyen biyoteknoloji devriminin de sinirlarinin
zorlandig1 giiniimiizde, mevcut 1slah yontemleriyle artan diinya niifusunu
beslemeye yetecek kadar tarimsal iiriiniin, mevcut ekolojik kosullara adapte
olabilen verimi yiiksek tirtinlerin elde edilmesi ve stirdiiriilebilir bir tiretim
yapmak oldukga giiclesmistir.

Ugtlincii ve yeni bir devrim olarak adlandirabilecegimiz, yeni nesil genom
diizenleme teknolojilerinin bitki 1slahinda kullanimi, klasik 1slah yontemleri
ve halihazirda kullanilan biyoteknolojik yontemlere gore daha hizli, ucuz ve
givenilir bir alternatif sunmaktadir. Genom diizenleme teknolojileri, verim
ve kalitenin artirilmasi, hastaliklara, zararlilara ve abiyotik streslere dayanim
saglamak i¢in genomda yapilmak istenilen diizenlemelere herhangi bir gen
aktarimina gerek kalmaksizin yapilmasina imkan vermektedir. Niikleotid
seviyesinde yapilabilecek bu genetik degisiklikler sayesinde, seleksiyon, geri
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melezleme gibi yogun emek ve zaman gerektiren uygulamalar i¢in gereken
zaman ve maliyetten de bitytik 6l¢tide tasarruf saglanabilmektedir. Yeni nesil
genom diizenleme tekniklerinin kisa bir gegmise sahip olduklar: diistintildii-
giinde, yiiksek gelistirilme kapasitesine ve 1slah alaninda da oldukga genis bir
yenilik potansiyeline sahip olduklari ortadadir.

CRISPR/Cas teknolojisi, giin gectik¢e daha hassas ve verimli hale gel-
mektedir ve islevsel genomik ¢alismalar ile tirlinlerin 6zelliklerinin gelistiril-
mesinde etkili bir arag olarak kullanilmaya devam edecegi diistiniilmektedir.
Strdiriilebilir bir tarimsal tiretim igin CRISPR araglarinin heyecan verici
pratik uygulamalar tizerinde ¢alismalar yapilabilir. Halihazirda kontrol al-
tina alinmus tiirlerin gevresel ve hastalik toleransini gelistirmek yerine, farkli
ortamlara zaten iyi adapte olmus bitki tiirlerinin yiiksek degerli 6zellikler ile
gelistirilmesinin daha anlamli olacag: vurgulanmaktadur.

CRISPR/Cas teknolojisinin tarimda kullanilmasina y6nelik baz1 potansi-
yel sorunlarinin, elde edilen bitkilerin toplum tarafindan kabulii ve kamusal
diizenlemeler oldugu diisiintilmektedir. Bu tekniklerle elde edilen bitkilerden
elde edilen iriinlerin, genetigi degistirilmis organizmalardan (GDO) farki-
nin anlagilip giivenilirliklerinin onaylanmasiyla, toplum tarafindan kabul
gorecegi diisiiniilmektedir. Bu sayede doga-6zdes CRISPR uygulamalarinin
genetigi degistirilmis organizmalarla bir tutulmas: gerekmeyecektir. Gele-
neksel bitki 1slahi ile de giiniimiize kadar yapila gelen doga ile 6zdes (doga-6z-
des) uygulamalar, isin etik kismi da g6z 6niinde bulundurularak bu teknoloji
ile daha da gelistirilebilecektir.

Yakin bir gelecekte CRISPR/Cas aracili genom miihendisligi tarafindan
saglanan hassasiyet, erisim ve esneklik giderek artan diinya niifusunu besle-
yici, kaliteli ve giivenilir gidalarla beslemek amaciyla farkli 6zelliklere sahip
yeni kiiltiir bitkilerinin yasamimizin bir pargasi olarak marketlerde yerini al-
masinin kacinilmaz olacagi 6ngoriilmektedir.

Jennifer Doudnanin (2016) da belirttigi gibi, “Ttim bilim alanlarinda
yeni bulgular1 desteklemeye devam etmeli, bu kesiflere gozciiliik etmeyi bii-
tiin kalbimizle kucaklamali, bu isi 6zenle yerine getirmeliyiz. Ciinkdi, tarihin
gosterdigi gibi, bilimsel ilerlemeye hazir olmamak, bunun gergeklesmeyecegi
anlamina gelmez. Ne zaman doganin sirlarindan birinin kilidini agsak, bu
gelisme bir deneyin sona erdigine, pek ¢ok baska deneyin basladigina isaret
eder.” (Doudna ve Sternberg, 2018).
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Diinya ¢apinda en olimciil halk saglig1 sorunlarindan biri haline gelen
kanser, Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gére kontrolsiiz hiicresel cogalma ve
konake1 diizenleyici mekanizmalardan kaginma ile karakterize edilen genis
bir hastalik grubudur (Ibrahim, Peeters, Van Camp, & Op de Beeck, 2023;
Zafar vd., 2025). Kanser, 2022’de diinya ¢apinda 20 milyondan fazla vaka ile
onemli bir halk saglig1 sorununu temsil etmekte ve 2050 y1lina kadar beklenen
vaka sayisinin 35 milyona yiikselmesi beklenmektedir (Bray vd., 2024).

Kanser Gelisiminin Molekiiler Mekanizmalar:

Cok genli (multigenic) ve ¢ok faktorlii (multifactorial) bir hastalik olan
kanser, genomdaki molekiiler degisikliklerin birikmesi sonucu hiicrelerin
normal fizyolojik ozelliklerinde meydana gelen bozulmalarla ortaya
¢ikmaktadir (Patel, 2020; Wu, Zhu, Thompson, & Hannun, 2018). Proto-
onkogenler ve tiimor baskilayici genlerde meydana gelen mutasyonlar,
hiicre proliferasyonunun artmasina ve programli hiicre 6liimii (apoptoz)
mekanizmasinin baskilanmasina yol agmaktadir. Genetik temelli etkenlerin
disinda, gesitli gevresel ve yasam tarzi faktorleri de kanser gelisiminde
rol oynamaktadir. Bu faktorler arasinda epigenetik mekanizmalardaki
degisiklikler; iyonlastirici radyasyon maruziyeti; kursun, arsenik ve bazi
mikotoksinler gibi kimyasal karsinojenler; insan papilloma viriisi, hepatit C
viriisii ve insan T-hiicreli lenfotropik viriis gibi enfeksiy6z ajanlar; yaslanma
stireci; ayrica alkol titketimi, sigara kullanimi, obezite ve dengesiz beslenme
gibi yasam tarzina bagli unsurlar yer almaktadir (Wu vd., 2018).

Kanserli lezyonlar hemen hemen her viicut dokusunda veya organinda
baslayabilir ve metastaz yoluyla diger bolgelere yayilabilir (Ibrahim vd., 2023).
Kanserin metastatik siireci, tiimor hiicrelerinin primer odaktan ayrilip kan veya
lenfatik sistem araciligryla organizmanin diger bolgelerine tasinmasi sonucu
meydana gelmektedir (Rao Bommi vd., 2023). Ortalama hiicre biiylimesi,
tipik bir hiicre dongiisiinde hiicreler tarafindan kendilerini ¢ogaltmak i¢in
gerceklestirilen mitoz stirecinden kaynaklanir. Sonugta, apoptoz adi verilen
planli hiicre 6limii siireci, kontrollii bityimeyi siirdiirmek icin hiicrelerin
olimiiyle sonuglanir. Bu mekanizma bozuldugunda, hiicreler dengesiz hale
gelir ve kontrolden ¢ikarak etraflarindaki dokulari istila eden kanserli tiimorler
olusturur. Kanser hiicresi, lenfatik veya dolasim sistemleri yoluyla ¢esitli viicut
organlarina gidebilir ve oradan yayilabilir (Yang vd., 2020).

Kontrolsiiz sekilde ¢ogalan hiicreler, malign tiimor hiicreleri olarak
tanimlanir ve kansere yol agar. Ileri evreye ulagmig metastatik kanserler, kanser
hastalarinda mortalitenin temel nedeni olarak kabul edilmektedir. Ttiimorler,
benign (iyi huylu) ve malign (kotii huylu) olarak siniflandirilmaktadir (Patel,
2020). Benign tiimorler, primer bolgede lokalize kalan, diisiik proliferasyon
hizina sahip hiicre kitleleridir ve viicudun uzak boélgelerine invazyon
yapmazlar. Bu tiimorler genellikle yavas proliferasyon gosterir ve ¢ogu
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durumda ciddi klinik problemlere neden olmazlar. Proliferasyon yetenegine
sahip olup metastaz yapabilen tiiriiniin kemik, karaciger, akciger ve beyin
gibi yaygin ikincil bolgelere metastaz yapabildigini ortaya koymustur (Rao
Bommi vd., 2023).

Kanserler, onkojenik doniisiim gosteren hiicre veya doku tipine bagh
olarak siniflandirilmaktadir. Temel kanser tiirleri arasinda en yaygin form
olan karsinomun yani sira sarkom, lenfoma, 16semi ile beyin ve omurilik
kaynakli tiimérler bulunmaktadir. I¢ organlari, kanallar1 ve derinin dig
yiizeyini olusturan epitel hiicrelerinin malign transformasyonu karsinom
olarak tanimlanmaktadir. Karsinom; karaciger, meme, rahim, prostat,
akciger, kolon ve pankreas gibi organlarda gelisebilmektedir (Sukumar, Gast,
Quiroga, Lustberg, & Williams, 2021).

Karsinomlar, koken aldiklar1 hiicre tipine gore farkli alt siniflara
ayrilmaktadir. Bu alt tipler arasinda adenokarsinom, skuamoéz hiicreli
karsinom, duktalkarsinom vebazal hiicrelikarsinom yer almaktadir (Sukumar
vd., 2021). Ote yandan, sarkomlar kas, kemik, kikirdak ve kan damarlar: gibi
destekleyici ya da bag dokularindan gelisen malign tiimérlerdir (Mouliere vd.,
2011). Losemiler ise, genellikle “kan kanseri” olarak tanimlanan ve beyaz kan
hiicrelerinin tiretiminden sorumlu dokulardan, 6zellikle de kemik iliginden
kaynaklanan hematolojik malignitelerdir. Kemik iligi, normal islevlerini
yerine getiremeyen ve kanda biriken olgunlagmamis beyaz kan hiicrelerini
asir1 miktarda tiretir (W. Zhang, Dai, Liu, & Yang, 2018).

Lenfoma ise, lenfatik sistemin yani sira dalak ve lenf diigtimlerini
etkileyen malign bir hastalik grubunu ifade etmektedir. Lenfoma, bagisiklik
sistemi hiicrelerinden olan lenfositlerin kontrolsiiz sekilde ¢ogalmaya
baslamasi ve olgunlasamamasi sonucu ortaya g¢ikar; bu durum onlarin
immiinolojik islevlerini yerine getirememelerine yol acar. Miyelom, kemik
iliginde bulunan ve antikor sentezinden sorumlu plazma hiicrelerinin malign
doniisiimii sonucu gelisen bir kanser tiirtidiir. Merkezi sinir sisteminde yer
alan beyin ve omurilik hiicrelerinden gelisen malign olusumlar, merkezi sinir
sistemi tiimorleri olarak siniflandirilmaktadir. Bu tiimorler arasinda, glial
hiicre kokenli neoplazmlar olan gliomlar, en yaygin goriilen primer beyin
tiimorii grubunu olusturmaktadir (Rao Bommi vd., 2023).

Baslica Kanser Tiirleri
Prostat Kanseri

Prostat kanseri, erkeklerde en sik rastlanan habis tiimoérlerden biri
olup, diinya genelinde kansere bagli 6liimlerin baslica nedenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Prostat kanserinin erkeklerde yaklagik 1.414.000
yeni vaka ve 375.304 6liim ile besinci en sik goriilen malignite oldugu rapor
edilmistir (L. Wang vd., 2022).
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Kanser metastazi, malign hiicrelerin primer tiimor bolgesinden ayrilarak
kan veya lenfatik sistem araciligiyla uzak dokulara taginmasi ve burada
sekonder tiimor odaklar olusturmasiyla karakterize, ¢ok asamali ve karmagik
bir biyolojik siirectir. Bu siiregte anjiyogenez, epitel-mezenkimal gegis, hipoksi
ve tiimor mikrogevresindeki molekiiler faktorler kritik rol oynamaktadir.

Metastaz siireci, genel olarak invazyon, intravazasyon, dolasimda hayatta
kalma, ekstravazasyon ve uzak dokuda kolonizasyon asamalarini igerir (Nie
vd., 2021; Singh vd., 2022). Siire¢ primer tiimérde baslar; kanser hiicreleri
ekstraselliiler matriksi yikan proteazlar: aktive ederek ¢evre dokulara invaze
olur. Epitel-mezenkimal gecis gegiren hiicreler, artmis motilite ve invazivlik
kazanarak kan veya lenf damarlarina girer ve dolasim sisteminde tasinir.
Hedef organa ulastiklarinda, damar endoteline tutunup ekstravazasyon
gerceklestirirler. Uzak dokuda yerlestikten sonra, mezenkimal-epitelyal gecis
stireci ile yeni mikrogevreye uyum saglar ve kolonizasyon baslar (Castaneda,
den Hollander, Kuburich, Rosen, & Mani, 2022; Singh vd., 2022).

Prostat kanseri, diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen malign
hastaliklardan biri olmayi siirdiirmektedir (Bray vd., 2024). Hastalik ¢ogu
zaman erken evrelerinde belirti gostermediginden, bu durum erken tani
konulmasini ve uygun tedavi stratejilerinin gelistirilmesini zorlagtirmaktadir.
Bu nedenle, tedavi gerektiren prostat kanseri olgularinin aktif izlem altinda
takip edilebilecek diisiik riskli vakalardan dogru bigimde ayrilmasi, hastaligin
yonetimi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Litwin & Tan, 2017; Tosoian
vd., 2020).

Osteosarkom kanseri

Osteosarkom, ¢ogunlukla ¢ocuklar ve gen¢ ergenlerde goriilen tiim
kemik malignitelerinin yaklasik %20-401n1 olusturan en yaygin primer
kemik kanseri tiiriidiir (Beird vd., 2022; Valery, Laversanne, & Bray, 2015).
Cocukluk ile ergenlik doneminde lenfomalar ve beyin tiimorlerinden sonra
en sik goriilen iglincli kanser tiirii olarak tanimlanmaktadir (Luetke,
Meyers, Lewis, & Juergens, 2014). Osteosarkom hiicreleri mezenkimal
kokenli olup, osteoid madde ve/veya olgunlagsmamis kemik dokusu tiretmi
ile karakterizedir (Czarnecka vd., 2020; Ritter & Bielack, 2010; Simpson &
Brown, 2018). Osteosarkom genellikle uzun kemiklerin metafiz bolgelerinde
ortaya ¢ikar; Ozellikle distal femur, proksimal tibia, proksimal femur ve
proksimal humerus en sik etkilenen anatomik bolgelerdir (Isakoft, Bielack,
Meltzer, & Gorlick, 2015). Lokalize osteosarkom olgularinda bes yillik genel
sagkalim orani ortalama %80 civarindayken, metastatik kemik karsinomu
bulunan hastalarda bu oran belirgin bicimde diismektedir (Rojas, Hubbard,
Diessner, Ribeiro, & Spector, 2021).

Epidemiyolojik veriler, olgularin yaklasik %60’ 1n1n 10-20 yag araligindaki
bireylerde goriildigiinii ve osteosarkomun bu yas grubunda kansere bagh
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olumlerin ikinci 6nde gelen nedeni oldugunu gostermektedir (Beird vd.,
2022). Yiksek metastaz potansiyeline sahip agresif bir tiimor osteosarkom
insidansi, yilda milyon kisi bagina 3-5 vaka olarak bildirilmektedir (Bacci vd.,
2008; Zhou vd., 2020). Nadir goriilmesine karsin, hastalik yiiksek morbidite
ve mortalite oranlari ile seyretmektedir.

Breast Cancer

Diinya genelinde 2020 yilinda 2,3 milyondan fazla yeni meme kanseri
vakasi ve yaklagik 685.000 6liim bildirilmistir (Arnold vd., 2022). Niifus artist
ve yaslanmaya bagli olarak, 2040 yilina kadar meme kanseri insidansinin
%40’tan fazla artarak yilda yaklagik 3 milyon vakaya, oliimlerin ise %50’den
fazla artigla 1 milyona ulasmas: 6ngoriilmektedir (Arnold vd., 2022). Tiim
kanser vakalarinin yaklagik %25’ini ve kanser 6liimlerinin %15’ini olusturan
meme kanseri, diinya genelinde ciddi bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir.
Kadinlarda kansere bagli 6liimlerin en yaygin nedeni olan bu hastalik, yagam
boyu her sekiz kadindan birini ve her 1000 erkekten birini etkilemektedir (Ali
vd., 2020; Bray vd., 2024; Gucalp vd., 2019; Kern & Schroeder, 2014; Nagaraju
vd., 2012; Tabassum, Zaki, Afzal, & Arjmand, 2014; Torre vd., 2015).

Meme karsinom hiicrelerinde eksprese edilen hormon reseptérlerinin
tipine bagli olarak, hastalik dort ana molekiiler alt tipe ayrilmaktadir:

Luminal A (ER/PR pozitif, HER2 negatif): Tiim meme kanseri
vakalarinin yarisindan fazlasini olusturan bu alt tipte, timor hiicreleri
Ostrojen ve/veya progesteron reseptorleri tasir.

Luminal B (ER/HER2 pozitif, PR negatif): Hormon tedavisi ve
kemoterapiye yanit verebilen bir alt tiptir.

HER?2 pozitif alt tip (ER/PR negatif, HER2 pozitif): HER2 hedefli
tedavilere duyarlidir ve agresif seyir gosterebilir.

Uglii negatif meme kanseri - TNBC (ER/PR/HER2 negatif): Ostrojen,
progesteron ve HER2 reseptorlerinin eksprese edilmemesi nedeniyle hedefe
yonelik tedavi se¢eneklerinin sinirli oldugu, bu yoniiyle en zorlu klinik alt tip
olarak kabul edilmektedir (Lukasiewicz vd., 2021).

Yumurtalik Kanseri

Yumurtalik kanseri, tiim jinekolojik kanserler arasinda en yiiksek
mortalite ve etkili tan1 araglarinin yetersizligi nedeniyle halen 6nemli bir
kiiresel saglik sorunu olmaya devam etmektedir (Bowtell vd., 2015; Cannistra,
2004; Sung vd., 2021). Yumurtalik kanserleri, histopatolojik 6zellikleri temel
alinarak yiiksek dereceli seréz karsinom (HGSC), dusiik dereceli serdz
karsinom (LGSC), endometrioid karsinom (EC), berrak hiicreli karsinom
(CCC) ve miisindz karsinom (MC) olmak iizere bes ana alt tipe ayrilmaktadur.
Bu alt tipler arasinda HGSC, tiim olgularin yaklasik %70’ini olusturmakta
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olup en agresif histolojik alt tip olarak kabul edilmektedir (Bhavsar vd.,
2024). Hasta prognozunun iyilestirilmesi ve optimal tedavi stratejilerinin
belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahip olan yumurtalik kanseri erken
evreye 0zgi belirti ve etkili tarama yontemlerinin bulunmamasi nedeniyle,
hastalar genellikle hastaligin ileri evrelerinde tani almaktadir (Rampes,
Bolina, & Choy, 2022). Tibbi goriintiilleme ve timor gorsellestirme, yumurtalik
kanserinin tanisal siireclerinde temel bilesenler olup, goriintiilemeye dayal:
dogru degerlendirme hem tan: hem de evreleme asamalarinda belirleyici
bir rol oynamaktadir (Saida vd., 2022). Bu amagla manyetik rezonans
goriintilleme (MRG), ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) yaygin olarak kullanilmaktadir (Delgado
Bolton vd., 2021).

Akciger Kanseri

Akciger kanseri, hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik teshis edilen
ikinci kanser tiirii olmasina ragmen, kansere bagli 6liimler arasinda ilk sirada
yer almaktadir. 2020 yilinda, meme, kolorektal ve prostat kanserlerinin
toplamindan daha fazla 6lime neden olmustur (Brahmer vd., 2015; Bray
vd., 2018; Reck vd., 2016; Roointan, Sharifi-Rad, Badrzadeh, & Sharifi-Rad,
2016; Siegel, Miller, Wagle, & Jemal, 2023; Werner vd., 2013; Ye vd., 2015).
Kiiresel olgekte, akciger kanseri insidansinin 2035 yilina kadar 3 milyona
ulasacagr tahmin edilmektedir (Bray vd., 2018; Ferlay vd., 2019; Keikha &
Esfahani, 2018). Genellikle ileri evrede teshis edilen bu hastalikta, kanser
hiicreleri hizla lenf veya kan dolasimi yoluyla karaciger ve beyin gibi diger
organlara yayilir. Bu durum, akciger kanserinin ytiksek mortalite oranlariyla
iliskilendirilmesine neden olmaktadir (Ramalingam & Belani, 2008).

Kanserin Belirlenmesi ve Tan1 Yontemleri

Kanser insidansi ve mortalite oranlari her yil artis gostermektedir (Siegel
vd., 2023). Kanser, kiiresel olgekte 6zellikle 70 yasin altindaki bireylerde 6liim
oranlarina en ¢ok katkida bulunan hastaliklardan biridir (Thun, DeLancey,
Center, Jemal, & Ward, 2010). Erken ve dogru kanser teshisi, hastanin
sagkalimini iyilestirmek ve yasam kalitesini artirmak i¢in kritik 6neme sahiptir
(Bognar vd., 2024; Chambers, Groom, & MacDonald, 2002). Erken evrelerde
(evre 1 ve 2) daha fazla tedavi segenegi bulunurken, ilerlemis evrelerde (evre 3
ve 4) iyilestirici alternatiflerin azlig1 ve diisiik tedavi yanit1 nedeniyle sagkalim
oranlar1 6nemli 6lgiide diismektedir (Bognar vd., 2024; P. Jiang vd., 2022).

Dolayisiyla, kanserin erken teshisi ve tedavisi, malign tiimorlerin
ilerlemesini engelleyen ve mortalite oranlarini azaltan en etkili stratejilerden
biridir (Crosby vd., 2022; B. Zhang, Shi, & Wang, 2023).

Nitekim, diizenli meme kanseri taramalarinin mortalite oranlarini
yaklasik %40 (Mukama vd., 2020), akciger kanseri taramasinin %20 (National
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Lung Screening Trial Research Team vd., 2011), 6zofagus yass1 hiicreli
karsinom taramasinin ise %30-60 oraninda azalttig1 bildirilmistir (M. Liu
vd., 2022). Prostat kanserinde, Prostat Spesifik Antijen (PSA) ile yapilan
erken tarama mortalite oraninda %2I’lik bir azalma saglamaktadir (Kern &
Schroeder, 2014).

Ancak kanser tedavisindeki en biiyiik engellerden biri, genellikle erken
donem belirtilerin belirgin olmamasi nedeniyle ge¢ tan1 konulmasidir (Frick
vd., 2023; Lawrence, Watters, Davies, Pantel, & Lu, 2023). Bu nedenle, erken
kanser teshisi i¢in etkili ve hassas yontemlerin gelistirilmesine acil ihtiyag
vardir (Crosby vd., 2022). Erken kanser teshisinin odak noktasi, tedaviyi
hizl1 ve etkili bir sekilde kolaylastirmak icin semptomatik bireyler arasindaki
hastalig1 en erken asamalarinda (tercihen baslangicinda) tanimlamaktir.
Diinya Saglik Orgiiti (WHO), erken teshisin bazi faydalarinin gunlar
icerebilecegini belirtmektedir: 1) tan1 aninda hastaligin evresinde bir
azalma ve 2) tedavi gecikmesi olmaksizin, tanidan 3 ila 5 yil sonra belirgin
olan mortalitede bir azalma (Aguiar-Ibafiez, Mbous, Sharma, & Chawla,
2025). Nanoteknoloji tabanli yeni yaklasimlar, kanserin erken evrede tespit
edilmesini ve daha dogru bir ilk taninin konulmasini saglayabilecek 6nemli
araglar sunmaktadir (Crosby vd., 2022).

Kanserin tespitine yonelik yontemler, viicutta kanserli hiicrelerin veya
timorlerin belirlenmesini saglayan c¢esitli yaklasimlar1 kapsamaktadir.
Bu yontemler genel olarak tarama testleri, goriintiileme testleri, molekiiler
yontemler ve biyopsiler olarak siniflandirilabilir. Molekiiler tani teknikleri
arasinda polimeraz zincir reaksiyonu, enzim baglantili immiinosorbent
analizi, radyoimmiinassay, immiinohistokimya ve akis sitometrisi gibi
yontemler yer almaktadir (Cui, Zhou, & Zhou, 2020; Khanmohammadi
vd., 2020; Li vd., 2022). Tarama testleri, semptom gostermeyen bireylerde
uygulanarak kanserin klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan once erken evrede
tespit edilmesine olanak tanimaktadir. Bununla birlikte, gériintiileme temelli
testler; x-151n1, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
ultrasonografi ve pozitron emisyon tomografisi gibi ileri teknolojilerden
yararlanarak i¢ organlarin ve dokularin ayrintili olarak incelenmesini
saglamaktadir. Bu sayede anormal biiylimelerin tespit edilmesi miimkiin
olmaktadir. Biyopsi yonteminde ise siipheli tiimorden veya anormal bolgeden
kiigiik bir doku ya da hiicre 6rnegi alinarak mikroskobik inceleme yapilmakta
ve kesin kanser tanisi konulmaktadir. Ancak, bu yontemler kanserin
yalnizca belirli evrelerinde tespitine olanak saglamakta ve ornekleme ile
malignite dogrulamasi gerektirdiginden siire¢ zaman agisindan kisitlayici
olabilmektedir (Wahab vd., 2023). Dolayisiyla, bu yaklagimlarin erken ve kesin
kanser tanisinda belirli sinirliliklar tagidig: bildirilmektedir. Bu tiir teknikler
oncelikle tiimorlerin fiziksel ozelliklerine dayanir, bu da kiigiitk ve gizli
timorlerin dogru bir sekilde bulunmasini ve 6zelliklerinin belirlenmesini
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zorlastirir. Bununla birlikte, biyopsi tiimoérlerin karakterizasyonunda halen
onemli bir yontem olarak kullanilmakla birlikte; yiiksek maliyet, kanama
riski, operatore bagimlilik, komplikasyon olasilig1 ve yanlis negatif sonug
verme egilimi gibi cesitli dezavantajlara sahiptir (Haick, Broza, Mochalski,
Ruzsanyi, & Amann, 2014; Kwong vd., 2021; Van Huijgevoort, Del Chiaro,
Wolfgang, Van Hooft, & Besselink, 2019).

Kanserde Biyobelirteglerin Rolii

Biyobelirtegler, dokular veya viicut sivilarinda saptanabilen biyolojik
molekiiller olup, bir hastaligin ya da fizyolojik siirecin normalden sapma
gosterip gostermedigine dair 6nemli gostergeler sunmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii, biyobelirteci organizmada él¢iilebilen biyolojik bir bilesen, yap1 ya
da aktivite olarak tanimlamaktadir (Kok & Yu, 2020). Benzer sekilde, Ulusal
Kanser Enstitiisii biyobelirtegleri; kan, doku veya diger viicut sivilarinda
bulunan ve patolojik ya da fizyolojik bir durumu, tibbi bir kosulu veya
hastalig1 (6rnegin kanseri) yansitan biyolojik kaynakli molekiiller olarak
tanimlamaktadir (Bray vd., 2018).

Reseptor ve enzim gibi proteinler, niikleik asitler (DNA ve RNA),
gen ekspresyonundaki degisiklikler, peptitler, antikorlar, proteomik ve
metabolomik profiller ile hiicresel diizeydeki mutasyonlar, potansiyel
biyobelirte¢ gruplar1 arasinda yer almaktadir. Kanser biyobelirtegleri
ise, timor hiicreleri tarafindan salgilanan veya tiimor varligina karsi
organizmanin yaniti sonucu ortaya ¢ikan kimyasal bilesiklerdir ve
ozellikle kanser aragtirmalarinda tiimorlerin tespiti ve takibinde 6nemli rol
oynamaktadir (Goossens, Nakagawa, Sun, & Hoshida, 2015). Kandaki veya
viicut sivilarindaki varliklari sayesinde kolaylikla degerlendirilebilirken; doku
kaynakli olduklarinda ise doku biyopsisi veya 6zel goriintiileme yontemleri
ile degerlendirilmesi gerekmektedir. Biyobelirteglerin klinik uygulamalarda
da genis kullanim potansiyeli bulunmaktadir (Hofman, 2019). Bu kapsamda;
hastalik olasiliginin belirlenmesi, gizli primer kanserlerin incelenmesi,
malign ve benign bulgularin ayirt edilmesi, kanserli bireylerin prognozunun
ongoriilmesi, hastaligin ilerlemesi veya niiksiiniin izlenerek tedaviye yanitin
degerlendirilmesi gibi cesitli klinik baglamlarda kullanilabilmektedir
(Bodaghi, Fattahi, & Ramazani, 2023).

Kanserde Enzimlerin Biyobelirte¢ Olarak Kullanimi

Enzimler, erken kanser teshisi i¢in 6nemli biyobelirtecler olarak kabul
edilmekte ve yaygin sekilde tiimor gostergeleri olarak kullanilmaktadir (Gu
vd., 2016; Gu, Zhu, & Peng, 2019; Hu vd., 2019; Lee, In, Mehta, Kishore, & Lee,
2018; Sakabe vd., 2013). Cesitli kanser tiirlerinde, in vivo kosullarda gergek
zamanli olarak izlenebilen belirli enzimlerin agir1 ekspresyonu, erken tani
icin potansiyel hedefler sunmaktadir (Baig vd., 2019; Mooney, Abdul Majid,
Batalla, Annala, & Aboody, 2017). Proteinlerin ve enzimlerin organizmalarda
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temel biyomolekiiller oldugu, bazi enzimlerin ise dogrudan protein
yapisinda bulundugu bilinmektedir. Enzimler, biyokimyasal reaksiyonlarin
katalizlenmesi, hiicre biiyiimesi ve metabolizmanin diizenlenmesi gibi
yasamsal siireclerde kilit rol oynamaktadir (Hanigan & Ricketts, 1993;
Nakamura, Nakamura-Takahashi, Kasahara, Yamaguchi, & Azuma, 2020;
Shim vd., 2003; H. Zhang vd., 2019). Normal fizyolojik kosullarda enzimlerin
aktivite ve ekspresyon diizeyleri dengeli seyrederken, organ veya dokularda
patolojik durumlar gelistiginde bazi enzimlerin aktiviteleri anormal sekilde
artis gostermektedir (Asanuma vd., 2015; Nunes, Barros, Costa, Moreira,
& Correia, 2019). Son yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma, bu tiir anormal
enzim ekspresyonlarinin siklikla kanser gelisimi ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur (Copeland, Harpel, & Tummino, 2007; H.-W. Liu vd., 2018).

Kanser Tan1 ve Tedavisinde Kullanilan Se¢ilmis Enzimler

Gama-glutamil transpeptidaz (GGT)

Gamma-glutamil transpeptidaz (GGT), glutatyondan bir bagka peptit ya
da amino aside gamma-glutamil grubunun aktarimini katalize ederek amino
asit metabolizmasinda rol oynayan bir enzimdir. GGT, insan viicudundaki
birgok dokuda bulunmakla birlikte, en yiiksek diizeyde bobreklerde,
ardindan pankreas ve karacigerde ifade edilmektedir. Embriyonik gelisim
doneminde ise GGT nin en yogun bulundugu organ karacigerdir. Bu enzim,
hiicresel redoks dengesinin siirdiiriilmesinde kritik 6neme sahip olup, pek
¢ok metabolik siirecte temel bir gorev listlenmektedir (Alevizos, Spengos,
Vassilopoulos, & Stefanis, 1976; Hanigan & Ricketts, 1993; Okada, Suzuki,
Wada, Kumagai, & Fukuyama, 2006; West vd., 2013).

GGT diizeyleri, birgok hepatobilier hastalikta artis gostermekte ve
bu nedenle tani ile tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde yararli bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (Brancaccio vd., 2019; Goldberg &
Martin, 1975; Idéo, Morganti, & Dioguardi, 1972). Glutatyon metabolizmasi
icin gerekli olan GGT, bu antioksidan sistem araciligiyla hiicreleri oksidatif
hasardan korur (Das, Dey, Devireddy, & Gartia, 2023). Ayrica, over,
karaciger ve serviks gibi ¢esitli malign tiimorlerde asir1 eksprese edildigi
bildirilmis olup, bu 6zelligi ile 6nemli bir timor iliskili biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmektedir (Grimm vd., 2013; Polterauer vd., 2011; Staudigl vd.,
2015).

Yiiksek serum GGT diizeyleri, meme, akciger, prostat ve gastrointestinal
sistem kanserleri i¢in artan risk ile iliskilendirilmistir; bu iliskinin glutatyon
metabolizmasinin koruyucu etkisinden veya kanser patogenezine dahil
heniiz tam olarak agiklanamamis hiicresel mekanizmalardan kaynaklandig:
digiiniilmektedir (Ramandi vd., 2025). GGT ozellikle sindirim sistemi
kanserlerinde tanisal, prognostik ve prediktif bir biyobelirte¢ olarak test
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edilmistir (Kazemi-Shirazi vd., 2007; Neuman, Malnick, & Chertin, 2020).
Bu kanserler ya en yaygin goriilenler (6rnegin kolon, mide ve karaciger) ya
da sinsi seyirli olanlar (6rnegin 6zofagus ve pankreas) arasindadir (Ramandi
vd., 2025). Bu nedenle, GGT diizeyleri bu kanserlerin erken evrede tespit
edilmesine yonelik 6nemli ipuglar1 sunabilir. Yapilan arastirmalar, yiiksek
GGT diizeylerinin tiim nedenlere bagli mortaliteyle, 6zellikle de kansere
bagli 6liim oranlariyla iligkili oldugunu gostermektedir (Long, Zeng, Shi,
Tian, & Chen, 2014). Ayrica, serum GGT nin meme kanseri (Sun vd., 2020),
hepatoseliiler karsinom (P. Sun, Li, Chang, & Tian, 2019), pankreas kanseri
(Xiao vd., 2019), nazofarenks karsinomu (Wen vd., 2017) ve over kanseri
(Grimm vd., 2013) gibi ¢esitli maligniteler i¢in bagimsiz bir prognostik belirte¢
olabilecegi yoniinde giderek artan bir goriis birligi bulunmaktadir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar, serum GGT diizeyleri ile tirolojik malignitelerdeki
klinik sonuglar arasinda da anlaml iligkiler ortaya koymustur.

Alkalen fosfataz (ALP)

Alkalin fosfatazlar, dogada genis dagilim gosteren ve prokaryotlardan
okaryotlara kadar bulunan, birka¢ yiiksek bitki tiirii disinda, yaygin
membrana bagl glikoproteinlerdir (Jassas vd., 2023).

Insan viicudunda karaciger, kemik, plasenta ve bagirsaklar gibi cesitli
dokularda bulunan kritik islevler istlenen enzim gruplarindan biridir
(Haarhaus vd., 2022). Niikleotidleri ntikleozitlere doniistiirmek de dahil
olmak lizere fosfat gruplarinin yiiksek pH diizeyinde hidrolizini katalizleyerek
inorganik fosfat olusumunu saglayan ALP, kemik olusumu ve karaciger
fonksiyonu gibi gesitli fizyolojik siireglerde 6nemli rol oynamaktadir (C.
Jiang, Hu, Xia, & Guo, 2023; Zaher vd., 2020) Ayrica, karmasik molekiilleri
daha basit ve viicut tarafindan emilebilecek formlara pargalayarak sindirime
katki saglamaktadir (Green & Sambrook, 2020).

Tibbi tani uygulamalarinda serum alkalin fosfataz (ALP) diizeylerinin
gesitli hastaliklarin belirlenmesinde 6nemli bir biyokimyasal gosterge
oldugu ortaya konmugstur (Brichacek & Brown, 2019). Ila¢ kaynakli karaciger
hasar1 ve karaciger kanseri 6nemli klinik sorunlar arasinda yer almakta
olup, hepatositlerde ALP ve diger enzimlerin diizeylerindeki artis invaziv
tiimor hiicrelerinin neden oldugu karaciger hasarini isaret edebilir (Ashby
vd., 2021; Ma vd., 2021). Bu durum, bir¢ok arastirmada dogrulanmis olup,
ALP diizeylerinin klinisyenler i¢in anlamli bir tanisal parametre olarak
kullanilabilecegini gostermektedir (C. Jiang vd., 2023; Shu, Tan, Li, Huang, &
Yang, 2022; Titaux vd., 2023). Bununla birlikte, yalnizca karaciger metastazi
degil, pankreas ve akciger kanseri olan hastalarda da artmis ALP diizeyleri
rapor edilmigtir. (Martinez vd., 2018; Xiao vd., 2019).

Bu nedenle, ALP ekspresyonunun gercek zamanli izlenmesi, karaciger
hastaliklarinin erken tanisi agisindan biiytik klinik 6nem tasimaktadir. Son
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yillarda, ALP aktivitesinin tespitine yonelik cesitli yontemler gelistirilmis
olup, bunlar arasinda floresan yontemi, tistiin 6zellikleri nedeniyle 6nemli bir
ilgi gormistiir (Gomez vd., 1995; Huang vd., 2020; Shen vd., 2016; H. Sun vd.,
2008; K. Wang vd., 2021).

Sonug

Kanser, diinya genelinde artan insidansi ve yiiksek mortalite oranlariyla
en ciddi halk sagligi sorunlarindan biri olmay: siirdiirmektedir. Erken ve
dogru tani, hastalarin yasam siiresi ve kalitesi tizerinde belirleyici bir rol
oynamaktadir. Bu baglamda, enzimler erken evre kanserlerin saptanmasinda
onemli biyobelirtegler olarak 6ne ¢ikmakta ve tani, prognoz ile tedavi
siireglerinde degerli bilgiler sunmaktadir. Ozellikle gamma-glutamil
transferaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) gibi enzimlerin ekspresyon
diizeyleri, timor gelisimi ve ilerlemesiyle yakindan iligkilidir. Enzim temelli
biyobelirteglerin klinik tani sistemlerine entegrasyonu, bireysellestirilmis
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesini destekleyebilir ve kanserle iliskili
mortalitenin azaltilmasina katki saglayabilir. Gelecekteki arastirmalarin,
bu enzimlerin molekiiler mekanizmalarinin ve tiimor hiicreleriyle
etkilesimlerinin daha derinlemesine incelenmesine odaklanmasi, kanserin
erken teshisi ve etkili tedavisi agisindan biiyiik nem tagimaktadir.
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Giris

Bitki viriisleri, diinya genelinde tarim iiriinlerinde ciddi hastaliklara yol
acan onemli patojenlerdir. Sadece niikleik asit ve protein yapil1 bir kapsitten
olusan viriisler obligat parazittir ve konukgu hiicre disinda canli organizma
ozellikleri sergileyememektedir. Viral genomlar, enfekte ettikleri bitki hiicre-
lerinin genomlarina kiyasla oldukgea kiigiik oldugundan, viriisler viral islevle-

rini yerine getirmek ve ¢ogalmak i¢in konuk¢unun molekiiler mekanizmala-
rin1 kullanmak zorundadir (Piron et al., 2010: Zhao et al., 2019).

Genellikle bitki viriisleri, enfeksiyon dongiisiinii tamamlamak igin yal-
nizca 4 ile 10 protein kodlamaktadir. Sinirli sayida proteine sahip olmalarina
ragmen, bitki icinde bagarili bir sekilde ¢ogalabilmektedir ve yayilabilmek-
tedir. Viriisler, hiicreden hiicreye yayilim1 plasmodesmata (tekil: plasmodes-
ma) araciligiyla, uzun mesafeli tasinmayi ise bitkinin vaskiiler sistemi yoluyla
gerceklestirmektedir (Whitham ve Wang, 2004). Ancak, plasmodesmatanin
tiziksel bir bariyer olusturmasi, yalnizca virionlarin bulasici olmasi ve kapsid
kapasitesindeki sinirlamalar nedeniyle, bilinen tiim bitki viriislerinin olduk-
¢a kiigiik (yaklagik 1-20 kilobaz) genomlara sahip olmasinin baslica neden-
leri arasinda gosterilmektedir. Ozellikle RNA ve tek zincirli DNA (ssDNA)
genomlarina sahip viriislerin, yiiksek mutasyon orani da genom boyutunu
kisitlayan bir diger faktor olarak kabul edilmektedir (Belshaw et al., 2008).

Son yillarda RNA susturma (RNA interference, RNAI), viriis kaynakli
gen susturma (Virus Induced Gene Silencing, VIGS), biiyiik 6lgekli genom
analizi ve epigenetik analizler gibi tekniklerle bitki virolojisi alaninda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Bu yontemler, viral patojenite ve konukgu tepkile-
rinin antiviral direngteki roliinii aydinlatmada biiyiik katk: saglamistur.

Viral Replikasyon Kompleksleri (VRC’ler)

Viral genomun replikasyon stratejisi ve konukeu bitki tarafindan algi-
lanma sekli, enfeksiyon siirecinde kritik bir rol oynamaktadir. Ttim virisler
bir niikleik asit genomuna sahiptir ve bu genomun yapisi—RNA veya DNA,
lineer, dairesel ya da segmentli—replikasyonun nasil ve nerede gerceklesece-
gini belirlemektedir. Bugiine kadar tanimlanan bitki viriislerinin ¢ogu, pozi-
tif anlamli tek sarmalli RNA [(+)ssRNA] genomuna sahiptir ve bu RNA vi-
riisleri, konukcu hiicrenin endomembranlarini yeniden sekillendirerek viral
replikasyon kompleksleri (viral replication complexes, VRC’ler) ad1 verilen
ozel yapilar olusturmaktadir. Bu kompleksler, vakuoller, kloroplastlar, mito-
kondriler veya peroksizomlar gibi farkli hiicresel organellerden koken alabil-
mektedir (Carbonell et al., 2016).

Tek sarmalli DNA’ya (ssDNA) sahip geminiviriisler ve nanoviriisler ise
enfekte hiicrenin ¢ekirdeginde konuk¢unun DNA replikasyon mekanizma-
sin1 kullanarak ¢ogalmaktadir. Buna karsilik ¢ift sarmalli DNA’ya (dsDNA)
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sahip Caulimovirus cinsi viriisler, viriis tarafindan kodlanan P6 proteininin
olusturdugu bir matriks tizerinde diger viral proteinler ile DNA ve partikiil-
leri igeren sitoplazmik VRC’ler olusturmaktadir (Zhao et al., 2019).

Bir viriistin bitki icinde sistemik enfeksiyon olusturabilmesi i¢in yalnizca
genomunun ¢ogalmasini ve yayilmasini saglamasi yeterli degildir. Bitkiler,
viriisleri algilayarak bunlar1 potansiyel tehdit olarak tanimlayabilme yetene-
gine sahiptir. Bu da bitki bagisiklik sisteminin temel bir pargasi olarak kabul
edilen antiviral yanit1 harekete gegirmektedir. Bundan dolay1 viriislerin bit-
kide enfeksiyon siirecinde ayni1 zamanda konukgunun antiviral savunmasini
da baskilamasi gerekmektedir (Jin et al., 2021).

Bitkiler, hayvanlarda oldugu gibi 6zel bagisiklik hiicrelerine, dolagim sis-
temine veya adaptif (kazanilmis) bagisiklik sistemine sahip degildir. Nere-
deyse tiim hiicreleri kendi yapisini yabanci organizmalardan ayirt edebilme
yetenegine sahiptir. Bu 6zellik sayesinde bitkiler, biyotik tehditlere kars: etkili
savunma mekanizmalar gelistirebilmektedir. Bu siireg bitkisel dogustan ge-
len bagisiklik (plant innate immunity) olarak tanimlanmaktadir (Wang et
al., 2020a).

Bitki Bagisiklik Sisteminin Temelleri

Bitki bagisiklik sisteminin nasil ¢alistigini agiklamak i¢in Jones & Dangl
(2006), “zig-zag modeli” olarak adlandirilan bir savunma modeli 6nermistir.
Bu model, bitkilerin savunma tepkilerini birbirine bagli iki temel katmanda
ele almaktadir:

1. Paternle Tetiklenen Bagisiklik (Pattern-Triggered Immunity,
PTI): Bitki hiicre ylizeyindeki bagisiklik reseptorleri, patojenlere 6zgii mole-
kiiler desenleri tantyarak bagisiklik tepkisini baglatmaktadir. Bu mekanizma,
ilk savunma hatti olarak islev gormektedir ve yiizey bagisiklig: olarak da bi-
linmektedir.

2. Efektorle Tetiklenen Bagisiklik (Effector-Triggered Immunity,
ETI): Viriislerin veya diger patojenlerin, bitkinin bagisiklik sistemini agmak
i¢in salgiladig efektor proteinleri bitki tarafindan tanindiginda aktive olan
daha giiclii ve spesifik bir bagisiklik yanitidir. Hiicre i¢i bagisiklik olarak da
bilinmektedir.

Bu iki mekanizma birlikte galisarak bitkilerin viral enfeksiyonlara kars:
kendilerini korumasini saglamaktadir.

Paternle Tetiklenen Bagisiklik

Yiizey bagisikligs, hiicre zar1 iizerinde bulunan patern tanima reseptor-
leri (Pattern-Recognition Receptors, PRR’ler) araciligiyla harekete ge¢gmekte-
dir. PRR’ler, mikroorganizma ile iliskili molekiiler desenler (microbe-asso-
ciated molecular patterns, MAMP’ler) ve patojen ile iliskili molekiiler de-
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senler (Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMP’ler) olarak bilinen,
patojenlere 6zgii korunmus molekiiler yapilar1 algilamaktadir. Bu molekiiller,
biiyiik organizma gruplarina 6zgiidiir ve secilim baskisi altinda evrimlesmis
yapilardir. Ornegin, bakteriyel flagellin ve fungal kitin, ilgili patojenlerin ya-
sam dongiisiinde kritik roller oynamaktadir (Tsuda & Katagiri, 2010).

Bitkilerde hiicre yiizeyi bagisiklik reseptorleri, yabanci molekiiler de-
senleri algilayarak bagisiklik tepkisini baslatmaktadir. Bu reseptorler iki ana
gruba ayrilmaktadir:

1. Reseptor Benzeri Kinazlar (Receptor-Like Kinases RLK’ler): Kinaz
bolgesi icermektedir.

2. Reseptor Benzeri Proteinler (Receptor-Like Proteins, RLP’ler): Ki-
naz bolgesi igermemektedir.

Bu bagisiklik reseptorleri, viriislerin neden oldugu hiicresel stresi algila-
yarak savunma mekanizmalarini harekete gecirebilmektedir. Her iki reseptor
grubuda bagisiklik disinda biiyiime, gelisme, tireme, abiyotik stres yanit1 ve
simbiyoz gibi gesitli islevlere de sahip olup genellikle bagka bir RLK ile birlikte
calismaktadir (Jamieson et al., 2018; Escocard de Azevedo Manhaes et al., 2021).

PRR’ler ii¢ ana bolgeden olugsmaktadir:

1. Hiicre dis1 bolge: PAMP’leri tanimaktad 1r.

2. Transmembran bdlge: Hiicre zar1 boyunca uzanmaktadr.
3. Hiicre ici bolge: Sinyal iletimini baslatmaktadr.

Bir PAMP, PRR’in hiicre dis1 bolgesine baglandiginda, PRR ile bir kore-
septor arasinda birlesme saglanmaktadir. Bu kompleks, otofosforilasyon ve
transfosforilasyon olaylarini tetikleyerek sinyal iletimini baslatmaktadir. Bu
stireg reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ani artisi, MAPK (mitojenle aktive olan
protein kinaz) kaskadlarinin aktivasyonu, kalloz birikimi ve savunma gen-
lerinin ekspresyonu gibi temel bagisiklik tepkilerine yol agmaktadir. Sonug
olarak PTI olarak adlandirilan bagisiklik tepkisi olugsmaktadir (Bentham et
al., 2020).

Viriislerin Bitki Bagisiklik Sistemiyle Etkilesimi

Mevcut iki asamali bitki bagisiklik sistemine viriislerin nasil dahil edile-
cegi, ozellikle viriislerin yilizey bagisiklig1 ile etkilesimi baglaminda bazi zor-
luklar barindirmaktadir. Viriis, enfeksiyon siirecinin tamamini hiicre iginde
gecirmektedir. Hiicre i¢i parazitik dogasi nedeniyle bakteriler, funguslar ve
oomycetes gibi hiicre dis1 patojenlerden farklidir. Viral genom replikasyonu
ve protein sentezi enfekte olmus hiicrede gerceklestigi i¢in, bitki hiicresinin
viriisleri tanimasi da genellikle hiicre i¢i mekanizmalar araciligiyla gercekles-
mektedir (Jones & Dangl, 2006; Nakahara & Masuta, 2014).
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Viriislerin hiicre ici dogasi ve tirettikleri viral bilesenlerin azlig1, bagisik-
lik sisteminin onlar1 tanimasini zorlastirmaktadir. En biiyiik soru, hiicresel
stiregler tarafindan tiretilen viral bilesenlerin nasil “yabanci” olarak algilan-
digidir. Enfeksiyon sirasinda viral bilesenler genellikle sitoplazma ve plasmo-
desmata icinde bulunmaktadir. Cogu bitki viriisii, bocekler, nematodlar veya
funguslar tarafindan tasinarak dogrudan bitkinin simplastina aktarilmak-
tadir. Mekanik olarak bulastirilan viriisler ise bitkinin hiicresel bariyerlerini
agmak i¢in selit gibi agindirici ajanlara ihtiya¢ duymaktadir. Viris, baslangi¢
hiicresini ele gegirdikten sonra hiicreler arasi yayilimi plasmodesmata yoluy-
la, uzun mesafeli tasinimi ise vaskiiler sistem araciligiyla gerceklestirmekte-
dir. Bu stireglerin anlasilmasi, bitki-viriis etkilesimlerinin molekiiler meka-
nizmalarini ¢6zmek ve yeni antiviral stratejiler gelistirmek a¢isindan biiytik
onem tagimaktadir (Koziet et al., 2023).

Plasmodesma

Hucre duvari

Sitoplazma

Simplast gegis yolu
——»Apoplast gegis yolu

Sekil 1. Simplast ve Apoplast Gegis Yollari. Simplast gegis yolu sitoplazma ve
plasmodesmata araciligiyla gerceklesirken apoplast gegis yolu hiicre duvarlar ve
hiicreler arasi bosluklar tizerinden gerceklesmektedir.

Viriislerin Bitki Tarafindan Taninmasi

Bitkiler, patojenleri tanimak icin MAMP’leri kullanmaktadir. Ancak vi-
riisler, bakteriler ve funguslardan farkli olarak, tiim tiirleri kapsayan ortak
taninabilir molekiillere sahip degildir. Her viriis familyasi kendine 6zgii pro-
tein ve yapilar icerdiginden, tanima mekanizmalari genellikle viral familyaya
ozgudiir (Tsuda & Katagiri, 2010; Rosas-Diaz et al., 2018).

Viriisler, birbirinden bagimsiz evrimsel kokenlere sahip olan polifiletik
organizmalardir. Oldukga farkli genetik ve yapisal 6zelliklere sahiptir. Bu ne-
denle, bakterilerdeki flagellin veya funguslardaki kitin gibi yaygin ve kolayca
taninabilir ortak molekiiller tasimadiklar: i¢in bitkilerin viriisleri tanimasi
daha karmagiktir (Felix et al., 1999). Viriislerin konukgu bitki tarafindan ge-
nis bir patojen sinifi olarak taninmalarini kolaylastiran ayirt edici 6zelliklere
sahip olup olmadiginin arastirilmasi gerekmektedir. Viriislerin biiyiik popii-
lasyon boyutlari, kisa nesil siireleri ve yiiksek genetik cesitlilikleri nedeniyle
konukgularina kiyasla daha hizli evrimlesme egiliminde oldugu bilinmekte-
dir. Bundan dolay: diziye 6zgii tanima mekanizmalarinin, hiicre i¢i zorunlu
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parazitler olan viriislere kars: etkili bir strateji olup olmadig: tartigmalidir
(Belshaw et al., 2008: Escocard de Azevedo Manhaes et al., 2021).

DAMP ile Tetiklenen Bagisiklik

Bitkiler, sadece patojenlere kars: degil, ayn1 zamanda doku hasar1 veya
stres durumlarini isaret eden endojen molekiilleri algilayarak da bagisiklik
yanit: gelistirmektedir. Hasar veya tehlike sinyali tagiyan peptitler, “Hasarla
Iliskili Molekiiler desenler” (Damage-Associated Molecular Patterns, DAM-
Ps) olarak adlandirilmaktadir. Bu molekiillerin algilanmasi, bagisiklik siste-
mini aktive etmektedir ve “DAMP ile Tetiklenen Bagisiklik” (DTI) tepkisini
bagslatmaktadir (Li et al., 2020a).

DTI, PTI ile benzer ozellikler tasidigindan, bu iki mekanizmayi birles-
tiren “Istilaya Dayali Model” 6nerilmistir. Bu modele gére bitkiler, patojenin
tliriine veya kaynagina bakmaksizin tehlike sinyallerini algilamaktadir ve
bagisiklik yaniti olusturmaktadir (Cook et al., 2015).

Funguslar ve Oomycetesler

Nematodlar

q)

Sekil 2. Bitki bagisikhigina genel bakis (Bentham et al., 2020den uyarlanmugtir).

Bitkiler hem hava hem de toprak kaynakli patojenler ve zararlilar tara-
findan enfekte olabilmektedir veya zarar gorebilmektedir (Sekil 2, sol). Pato-
jenler ve zararlilar, bitki ytizeyindeki bagisiklik reseptorleri tarafindan ya da
MAMP’ler ve DAMP’ler olarak bilinen molekiiler yapilarin algilanmasi yo-
luyla taninmaktadir. Ayrica, hiicre i¢i bagisiklik reseptorleri de bu patojenleri
tespit edebilmektedir. Hiicre ytizeyindeki reseptorler tarafindan basglatilan
sinyal iletimi PTI etkinlestirirken, efektor proteinlerin hiicre i¢i bagisiklik
reseptorleri tarafindan algilanmasi ETI baglatmaktadir (Sekil 2, sag).

Viriise Ozgii Molekiiler Desenler

Daha 6nce belirtildigi gibi viriislerin ortak bir kokeni yoktur. Bakteriyel
flagellin 6rneginde oldugu gibi, tiim viriislerde ortak olarak bulunan korun-
mus diziler ya da yapisal molekiiller mevcut degildir. Ancak, bitkiler, baz1 viriis
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gruplarina 6zgii yapisal ozellikleri taniyabilmektedir. Ornegin, RNA viriisle-
rinde bulunan RNA-bagimli RNA polimeraz (RARP) enzimlerinin ya da dai-
resel Rep (replication-associated protein) kodlayan tek sarmallt DNA (Circular
Rep Encoding Single-Stranded; CRESS) ailesine ait tek iplikli DNA (ssDNA)
viriislerinin Rep proteinlerinin yapisal 6zellikleri, diziden bagimsiz bir sekilde
bitki hiicreleri tarafindan taninmasit miimkiindir (Zhao et al., 2019).

Bununla birlikte, bitkideki viral enfeksiyonlarla kaginilmaz sekilde ilis-
kili olan en az bir molekiil bulunmaktadir: ¢ift sarmalli RNA (dsRNA). dsR-
NAnin bitkide PTI yanitini aktive edebilecegi 6ne siiriilmekle birlikte su ana
kadar bitkilerde niikleik asitleri tanryabilen spesifik bir PRR heniiz tanimlan-
mamistir. Ancak dsRNA, hiicrede viral saldir1 olmadiginda bol miktarda bu-
lunmayan bir molekiil oldugundan dolay: bitki tarafindan bir tehlike sinyali
olarak tanimlanabilmektedir. Bitkide viral enfeksiyon sirasinda dsRNA ¢ok
yiiksek seviyelere ulasabilmektedir ve bu da onu “mitkemmel bir haberci mo-
lekiil” yapmaktadir (Ruiz-Ferrer & Voinnet, 2009; Pumplin & Voinnet, 2013)

Enfekte bir hiicrede bulunan dsRNA farkli kaynaklara sahip olabilmek-
tedir. Ornegin RNA viriislerinde enfekte hiicrelerde viral genomun kendisi
olabilecegi gibi veya replikasyon sirasinda bir ara iiriin olarak olusabilmek-
tedir. Tek zincirli RNA (ssRNA) genomuna sahip viriisler ise bitki RNA-ba-
gimli RNA polimerazlarinin (RDR’ler) tarafindan dsRNA sentezi i¢in sablon
olarak kullanilabilmektedir. DNA viriisleri de antiviral RNA susturmasina
tabi tutulabilmektedir. DNA viriislerinde a¢ik okuma cercevesinin (ORF)
tamamlayici zinciri olabilmektedir veya konuk¢u RDR’lerin viriis kaynakli
RNA molekiillerine etkisiyle tiretilebilmektedir (Teixeira et al., 2021).

dsRNA, mevcut katt PAMP tanimina tam olarak uymasa da, islevsel
acidan klasik PAMP’lara esdeger bir molekiil olarak degerlendirilmektedir.
Bundan dolay1 viriis genomunun ¢ogaltilmasi sirasinda dogal olarak olusan
dsRNA, viriise 6zgii molekiiler desenler (virus-associated molecular pattern,
VAMPs) olarak tanimlanmaktadir ve bitkide RNAi mekanizmasini baslat-
maktadir. Bu dogustan gelen bagisiklik tepkisi oldukg¢a esnektir ve neredeyse
tiim bitki virtislerine yanit olarak devreye girmektedir (Ruiz-Ferrer & Voin-
net, 2009; Pumplin & Voinnet, 2013)

RNA Susturma (RNAi)

Virtiisler RNA veya DNA genomu igeren hiicre i¢i parazitler oldugundan,
RNA susturma istilaci niikleik asitlere kars1 evrimsel olarak korunmus bir
adaptif bagisiklik mekanizmasidir. Bu mekanizma bitkilerdeki en 6nemli an-
tiviral savunma stratejilerinden birisi olarak kabul edilmektedir (Baulcom-
be, 2022). Viral enfeksiyonun bir gostergesi olan dsRNA varligiyla tetiklenen
RNAI, transkripsiyon sonrasi gen susturma (posttranscriptional gene silen-
cing, PTGS) ve transkripsiyonel gen susturma (transcriptional gene silencing,
TGS) olarak ikiye ayrilmaktadir.
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Transkripsiyon Sonrasi Gen Susturma

PTGS, hedef RNAnin kiigitk RNA'lar tarafindan parcalanarak veya
translasyonu engellenerek susturulmasini icermektedir. Bitki hiicresinde
dsRNA, Dicer-benzeri (Dicer-like, DCL) riboniikleazlar tarafindan 20-24
niikleotid (nt) uzunlugunda kiigiik RNA molekiillerine (small RNAs, sR-
NA’lar) par¢alanmaktadir. sSRNA’lar, koken aldiklar1 molekiile bagli olarak
farkliisimler tagiyabilmektedir. Viriis kaynakli dsSRNA’dan tiireyen bu kiigiik
RNA’lar, viriis tiirevli kiiciik girisimci RNA’lar (virus-derived small inter-
fering RNAs, vsiRNAs) olarak adlandirilmaktadir. vsiRNA'lar, RNA ile in-
diiklenen susturma komplekslerine (RISC) baglanan ARGONAUTE (AGO)
proteinlerine yiiklenerek viral RNAnin par¢alanmasini veya translasyonu-
nun baskilanmasini saglamaktadir. Baz eslesmesi sonrasinda ve bu nedenle
son derece 0zgiil bir sekilde RISC’ler viral RNA molekiillerini kesebilmekte-
dir ve/veya viral transkriptlerin gevirisini baskilayabilmektedir. PTGS hem
sitoplazmada hem de ¢ekirdekte gerceklesebilmektedir ve hem RNA hem de
DNA viriislerini hedef almaktadir (Wang et al., 2011; Baulcombe, 2022).

Sekil 3. RNA susturmadaki temel siire¢, dsSRNAnin veya baz eslesmesi yapmis RNAnin
DCL niikleazlarimmn etkisiyle siRNA’lara doniistiiriilmesini icermektedir. Bu siRNA
ipliklerinden biri, AGO niikleazlarini hedef RNAllara yonlendirmede kilavuz gorevi

yapmaktadir. Hedef RNA'lar genellikle siRNAnin 10. pozisyonunun karsisindan
kesilmektedir. Kesilen RNA'lar, bitki hiicresinde diziye 6zgii olmayan niikleazlar
tarafindan ¢ogunlukla parcalanmaktadir (Baulcombe, 2022den uyarlanmistir).

siRNA molekiillerinin hiicreler arasinda simplastik yol iizerinden ha-
reket etme yetenegi sayesinde hareketli siRNA’larin enfekte bir bitkide vi-
riis hastaliginin yayilimini da etkileyebilecegi hipotezi 6ne siiriilmektedir
(Melnyk et al., 2011). Eger viral siRNA'lar viriisle birlikte ya da ondan 6nce
yayilabilirse, RNA susturmaya dayali savunma sistemlerini 6nceden aktive
ederek viriisiin, baslangicta enfekte olmayan uzak hiicrelere girmesini engel-
leyebilir. Ancak viriis enfeksiyonlar1 sirasinda hareketli siRNA'larin roliini
dogrudan kanitlayan net bir bulgu hala bulunmamaktadir (Baulcombe, 2022;
Lopez-Gomollon & Baulcombe, 2022).
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PTGS, sirastyla DCL1/DCL4 veya DCL2'nin etkileriyle tiretilen 21 veya
22 nt uzunlugundaki sRNA’lar tarafindan gergeklestirilmektedir ve bu sR-
NA’lar farkli roller oynamaktadir. DCL2 tarafindan iiretilen 22-nt sSRNA’lar,
RISC’teki AGO proteininden digar1 ¢ikarak, SUPPRESSOR OF GENE SI-
LENCING 3 (SGS3) proteini ile translasyonel duraklamaya neden olmak-
tadir. 22-nt sRNA’lar tarafindan hedeflenen RNA’lar, bitki RDR’lerin etki-
siyle dsRNA’ya doniistiiriilebilmektedir. Yeni tretilen dsRNA’lar, DCL1/
DCL#4’iin yeni sRNA'lar iiretmesi i¢in sablon olarak kullanilarak ¢ogalma
dongiisii olugturmaktadir. 22-nt sSRNA’lar, hedeflenen RNA’larin dsRNA’ya
doniisiimiine neden olarak bir geri besleme dongiisii olusturmaktadir. 21-nt
sRNA’lar, RISC’i viral RNA'y1 kesmek i¢in yonlendirmektedir (Baulcombe,
2022; Lozano-Duran, 2024).

RNAi asamasinda rol olan AGO1 ve AGO2 proteinlerinin antiviral sa-
vunmada Ortiigmeyen islevlere sahip oldugu ve bu durumun filogenetik
uzakliklariyla tutarli oldugu gosterilmistir. AGO2, vsiRNA asamasinda bi-
rincil ytriitiicii iken, AGO1 dogrudan bir vsiRNA efektorii olarak hareket
edebilmektedir ve ayrica patojen kaynakli endojen miRNA yolundaki bozul-
malara yanit olarak aktive olan diger konuk¢u savunma yollarini etkileyebil-
mektedir (Pumplin & Voinnet, 2013).

DCL4, PTGS siirecinde rol oynayan ana DCL proteinidir ve RNA sustur-
masini baglatmaktadir. DCL2 ise ikincil ve yedekleyici bir islev gérmektedir;
yalnizca DCL4 doygunluga ulastiginda ve dsRNA konsantrasyonu belirli bir
esigi astiginda aktive olmaktadir. Son ¢alismalar DCL2’nin viral dsRNA'y1
algilayarak hiicresel NLR aracili bagigiklig1 aktive eden bir bitki sensorti ola-
bilecegini one siirmektedir. Yeni 6nerilen modele gére DCL2nin temel islevi
RNA susturmasini giiclendirmek degil, L5 ve RPP9 gibi en az iki farkli NLR'yi
aktive ederek RNA susturmadan bagimsiz bir bagisiklik tepkisi baglatmaktur.
Daha da énemlisi DCL2/L5/RPP9 modiilii RNA susturmasinin yoklugunda
bazal antiviral bagisiklig1 devreye sokmaktadir. Bu baglamda DCL2 ve DCL4
farkli antiviral bagisiklik katmanlarini etkinlestirerek viriislere karsi ¢ok
yonlii bir savunma saglamaktadir. Ancak NLRlerin aktivasyonunun mole-
kiiler temelleri ve bu siireci takip eden asag1 yonlii olaylar heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir (Nielsen et al., 2023).

5" kap ve 3’ poli(A) kuyruk baglayici proteinlerin varliginin, RDR’lerin
(RNA-bagimli RNA polimerazlar), DCLlerin (Dicer-like proteinler) veya
sRNA biyogenezinde gorev alan diger faktorlerin konukcu hiicrenin mR-
NA’sina erisimini engelleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir (Lopez-Gomollon &
Baulcombe, 2022). Pek ¢ok viriis 5" kap ve 3’ poli(A) kuyruk baglayic1 protein-
leri ele gecirse de enfeksiyon sirasinda viral transkriptlerin asir1 birikiminin
belirli bir noktada ilgili molekiiler mekanizmalarin kapasitesini asabilecegini
ve boylece RDR’lerin erisebilecegi modifiye edilmemis viral RNA molekiil-
lerinin Gretimine yol agabilecegini varsaymak miimkiindiir. Bu esik mode-
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li, RNA susturmanin bir hiicrede yalnizca enfeksiyon siddetli hale geldikten
sonra baslayacagini ve dolayisiyla susturma mekanizmasinin artik ¢ok ge¢
kalacagi anlamina gelmektedir. Ancak vsiRNA'larin (hiicreler arasinda ha-
reket edebildigi goz oniinde bulunduruldugunda, bu ge¢ baslayan susturma
yine de heniiz viriisle enfekte olmamis komsu hiicrelerde antiviral RNA sus-
turmanin baglatilmasini saglayabilir. Lozano-Duran, 2024).

dsRNA’nin yaygin bir “yabanci tehlike sinyali” olarak algilanmas, viriis-
lere kars1 bagisiklik yanitlarinin baglatilmasina neden olmaktadir. RNAinin
antiviral etkisi dizi spesifikligine dayandigindan dolay1 PTI ve DTT'dan fark-
I1 olarak genis spektrumlu diren¢ saglamamaktadir. RNAI, hiicre yiizeyin-
de degil, viriis ile konuk¢unun dogrudan etkilesime girdigi hiicre ici hiicre
i¢i alanda gerceklesmektedir. Ayrica, PTI ve DTI ile iligkilendirilen yanitlar:
aktive etmemektedir (Jin et al.,, 2021). Bununla birlikte, son yillarda yapilan
calismalar, antiviral RNAi yanitina ek olarak, RNA viriisii enfeksiyonlarinin
ayni zamanda PTI yanitini da aktive ettigini ortaya koymustur (Kerner et al.,
2013). Bu baglamda dsRNA, yalnizca RNAi siirecinde degil, ayn1 zamanda
giiclii bir uyarici olarak PTT’da da rol oynamaktadir (Niehl et al., 2016). RNA-
i’den farkli olarak, PTI yanitt MAMP’ler ya da PAMP’ler, PRR’ler tarafindan
ozgiil olarak algilanmasiyla baslatilan bir savunma sinyallemesi siirecidir
(DeFalco & Zipfel, 2021). Onemli olarak, dsRNAnin tetikledigi PTI yanut,
molekiiliin dizi igeriginden bagimsizdir. Dolayisiyla bu yanit hem viral dsR-
NA hem de viral olmayan kaynaklardan tiiretilmis dsRNA molekiilleri tara-
findan da baslatilabilmektedir (Huang et al., 2023).

RNA susturma mekanizmalar tizerine yapilan arastirmalar, viral dsR-
NA ve siRNAnin digsal uygulanmasinin bitki hastaliklarina kars1 koruma
saglayabilecegini ortaya koymustur (Kim et al., 2019). Tiitiin bitkisinde viriis
direnci indiiksiyonu i¢in tomato spotted wilt virus (TSWV; species Ortho-
tospovirus tomatomaculae, genus Orthotospovirus, family Tospoviridae)-tii-
revli dsRNA uygulamasi, bitki-viriis etkilesimlerinde sprey ile indiiklenen
gen susturmanin umut verici bir potansiyel tasidigini gostermektedir (Kona-
kalla et al., 2021).

Transkripsiyonel Gen Susturma

TGS ise hedef DNAnin metilasyonuna yol agarak transkripsiyonu en-
gellemektedir. Cekirdek i¢inde gergeklesen bu siireg, 6zellikle ¢ekirdekte ¢o-
galan DNA virtislerine kars: etkili bir savunma mekanizmasidir. Bitkilerde
DNA metilasyonunun, RNA’ya bagli DNA metilasyon (RNA-directed DNA
methylation, RADM) mekanizmasi araciligiyla gereklestigi one stiriilmekte-
dir. Bu siireg, RNA polimeraz II'ye (Pol II) benzeyen 6zel RNA polimerazla-
rin, Pol IV ve Pol V, aktivitesini gerektirmektedir. Pol IV, hedef DNA’y1 sab-
lon olarak kullanarak RNA transkriptleri olusturmaktadir. Bu transkriptler,
RDR2 tarafindan dsRNA'ya déniistiiriilmektedir. Ardindan DCL3 tarafin-
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dan 24 niikleotidlik kii¢iik RNA’lara pargalanmaktadir. Olusan 24-nt sR-
NAlar, AGO4 proteinine yiiklenerek Pol V tarafindan iiretilen tamamlayici
molekiillere yonlendirilmektedir. AGO4, de novo metiltransferaz DRM2 ara-
ciligiyla hedef DNA dizilerinin metilasyonunu katalize etmektedir. RADM,
ozellikle geminiviriisler gibi viral DNA genomlari tizerinde dogrudan etkili
olabilmektedir ve transkripsiyona direngli bir kromatin ortami olusturarak
TGS’ye neden olmaktadir (Sijen et al., 2001; Baulcombe, 2022).

Viriisler, hiicreyi sadece taninmaktan kagmak veya tanimay1 baskilamak
icin degil, ayn1 zamanda kendi islevleri i¢in yeniden diizenlemek amaciyla da
ustaca manipiile edebilmektedir. Bu ihtimale isaret eden bazi érnekler zaten
tanimlanmgtir. Ornegin, bazi vsiRNA’larin savunma ile iligkili genlerin ifa-
desini baskilayarak viriilensligi arttirdig1 gosterilmistir (Lopez-Gomollon &
Baulcombe, 2022) RNA genomlarina sahip virtisler, bitki gen ekspresyonunu
kendi avantajlarina gore diizenleyerek TGS’yi manipiile edebilmektedir (Jin et
al,, 2021). Begomoviriis cinsine ait virusler, viral DNA’nin metilasyonunun, gen
ifadesinin zamanlamasini saglamanin yani sira bu genetik materyalin “ken-
dine ait degil” olarak taninmaktan kacinmasini da kolaylastirabildigi 6ne sii-
rilmiistiir. Begomoviriis cinsine ait virusler, C4 proteinleri, enfeksiyonun algi-
lanmasini takiben kloroplasta tasinarak SA bagimli savunma tepkisini baskila-
maktadir. Ancak, bu durumda viriislerin bitkiler tarafindan nasil algilandigina
dair mekanistik bilgiler heniiz netlesmemistir (Piedra-Aguilera et al., 2019).

RNA Susturmanin Viral Enfeksiyonlardaki Rolii: fyilesme Fenomeni

Bitki-viriis etkilesimlerinde RNAinin ne kadar etkili bir savunma me-
kanizmasi oldugunu gosteren en garpici 6rneklerden biri, “iyilesme” (reco-
very) fenomenidir. Bu durumda, enfekte bitkide (belirli viriis-konuk¢u kom-
binasyonunda) alt yapraklarda belirtiler goriiliirken, yeni gelisen yapraklarda
belirtilerin ve viral yiikiin azalmas: dikkat ¢ekmektedir. Bu iyilesme siireci,
hem RNA hem de DNA viriislerine kars1 RNAi ile iliskilendirilmistir (Ghos-
hal & Sanfacon, 2014; Ceniceros-Ojeda et al., 2016; Korner et al., 2018). Or-
negin, TSWV enfeksiyonu nedeniyle sistemik belirtiler gosteren Capsicum
annuum bitkilerinin %25’inde, 15 giin sonra yeni ¢ikan yapraklarda iyilesme
gozlemlenmistir. Bitki, viriisiin sistemik yayilimina ragmen savunma yani-
tin1 aktive etmis ve gen¢ dokular: koruma altina almigtir (Chung et al., 2018).
Benzer sekilde, Solanum habrochaites bitkilerinde tomato brown rugose vi-
rus (ToBRFV; species Tobamovirus fructirugosum, genus Tobamovirus, family
Virgaviridae) enfeksiyonu nedeniyle 33°C sicaklikta siddetli belirtiler ortaya
cikarken, bitkiler 24+2°C’ye transfer edildiklerinde yeni ¢ikan yapraklarin
belirti gostermedigi ve viriisten arindig1 belirlenmistir (Jewehan et al., 2022).
Bu durum, ¢evresel kosullarin da RNAi araciligiyla verilen savunma yanit-
larini etkileyebilecegini gostermektedir. Bu fenomen, bitkinin yalnizca pasif
bir hedef olmadigini, aksine viriise kars1 aktif, adapte olabilen savunma stra-
tejileri gelistirebilen dinamik bir organizma oldugunu ortaya koymaktadir.
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Antiviral Susturmanin Baskilanmasi veya Ka¢inilmasi

Patojenler ve konukgular1 arasindaki bitmeyen molekiiler silahlanma ya-
risinin degismez bir ilkesi, patojenlerin konuk¢u savunma yollarini atlatma,
aktif olarak baskilama veya hatta ele gecirme yetenegidir. Antiviral susturma
da bu kuralin bir istisnasi degildir. RNAi ile viral RNA’lar tespit edilmekte-
dir ve yok edilmek iizere isaretlenmektedir. Ancak, viriisler bu mekanizmay1
bloke edebilecek proteinler iiretebilmektedir.

Gen Susturmay1 Baskilayici Protein: VSR’ler

Bitkide RNAi mekanizmasi giiglii ve yaygin oldugu i¢in, ¢ogu bitki vi-
riisii bu yolu zayiflatmaya veya engellemeye yonelik viral susturucular (vi-
ral suppressor of RNA silencing, VSR’ler) gelistirmistir. ilk olarak, potyviral
helper-component proteinase (HcPro) ve cucumoviral 2b proteini gibi daha
once viriilens faktorleri olarak tanimlanan proteinlerin susturmay1 bastirdi-
g1 tespit edildiginde bu durum anlasilmistir (Brigneti et al., 1998). RNAinin
viriislere karsi savunmadaki rolii, bugiine kadar tanimlanan hemen hemen
tiim bitki viriislerinin, VSR kodlamasiyla ortaya konmustur. Bu bulgu, bitki-
ler ile patojenleri arasindaki evrimsel etkilesimleri “silahlanma yaris1” olarak
degerlendiren anlayisla uyum gostermektedir (Burgyan & Havelda, 2011).

Viral enfeksiyonlarin bagarili olabilmesi i¢in bitkisel bagisiklik mekaniz-
malarinin baskilanmasi gerekmektedir. VSR’ler bitkinin savunma sistemine
miidahale ederek RNAI siirecini engellemektedir ve viriisiin gogalmasini ve
yayilmasini saglamaktadir (Burgyan & Havelda, 2011).

VSR’ler farkli viriis familyalarindan bagimsiz olarak evrimlesmis olma-
larina ragmen, RNAi mekanizmasini hedef alma konusunda benzer strate-
jiler gelistirmistir. RNAi'nin viral enfeksiyona kars1 etkinligi yalnizca etkili
VSR’lerin varligina ya da yokluguna degil, ayn1 zamanda viral niikleik asitle-
rin susturma mekanizmasina erisilebilirligine de bagli olmasidir. Bir¢ok bitki
virtisit olusturdugu VRC, viral RNAlar1 hiicresel koruyarak, onlarin RNA
susturma siirecinde kaynak yada hedef molekiil olarak gorev yapmalarini en-
gelleyebilmektedir. Baz1 VSR’ler, dsSRNA molekiillerini dogrudan baglayarak
veya bunlardan elde edilen vsiRNA’lar1 hapsederek susturmayi etkisiz hale
getirerek ya da susturmada gerekli olan konukeu proteinlerini pargalayarak
bitki tarafindan taninmay1 6nleyebilmektedir (Csorba et al., 2015).

Ornegin, Cauliflower mosaic virus (CaMV; species Caulimovirus tessel-
lobrassicae, genus Caulimovirus, family Caulimoviridae) etmeninin P6 prote-
ini, DCL4 kofaktoriit DRB4 ile dogrudan etkilesime girerek siRNA iiretimini
engellemektedir (Haas et al., 2008). Peanut clump virus (PCV; species Pecluvi-
rus arachidis, genus Pecluvirus, family Virgaviridae) tarafindan kodlanan P15
proteini ise, siRNA’lar1 peroksizomlara yonlendirerek susturma mekanizma-
sindan kagmalarini saglamaktadir (Incarbone et al.,, 2017). Rice yellow stunt
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virus (RYSV; species Alphanucleorhabdovirus oryzae, genus Alphanucleor-
habdovirus, family Rhabdoviridae) P6 proteini ise ikincil siRNA iiretimini
durdurmaktadir (Guo et al., 2013). Baz1 VSR’ler ise, antiviral savunmada kilit
rol oynayan AGO proteinlerini dogrudan hedef almaktadir. Ornegin, Turnip
crinkle virus (TCV; species Betacarmovirus brassicae, genus Betacarmovirus,
family Tombusviridae) etmeninin P38 proteini, AGO1 ve AGO2yi baglayarak
onlarin siRNA yiiklemesini engellemektedir (Iki et al., 2017). Potato virus X
(PVX; species Potexvirus ecspotati, genus Potexvirus, family Alphaflexiviri-
dae) P25 proteini de AGO1 ve AGO2’nin yikimini tesvik etmektedir (Chiu et
al., 2010). Baz1 VSR’ler ise susturma mekanizmasinin giiclenmesini engelle-
mektedir. Tobacco mosaic virus (TMV; species Tobamovirus tabaci, genus To-
bamovirus, family Virgaviridae) P126 proteini, vsiRNA’lerin ve siRNA’larin
HENT1 araciligiyla stabilize edilmesini engellemektedir (Vogler et al., 2007).

[lging bir bicimde, baz1 bitki viriisleri birden fazla VSR proteini iiretme
kapasitesine sahiptir. Ornegin, Tomato yellow leaf curl virus (TYLCV; spe-
cies Begomovirus coheni, genus Begomovirus, family Geminiviridae) RNATyi
baskilamak i¢in en az yedi farkli1 VSR proteini kullanmaktadir. Bu viriis ta-
rafindan kodlanan mevcut proteinlerin %77’si RNA susturmay1 baskilama
yetenegine sahiptir (Liu et al. 2023; Luna et al., 2012; Zhao et al., 2022.) Viriis-
lerin sinirli genetik kodlama kapasitesinin bu denli biiyiik bir kismini tek bir
bagisiklik mekanizmasini hedef almaya ayirmasinin altinda yatan nedenler
dikkat gekicidir. Bu strateji, viral niikleik asitlerin, enfeksiyon dongiisii bo-
yunca konukgu savunmasini etkisiz hale getirme yetenegi ile kismen agikla-
nabilmektedir. S6z konusu durum, viriislerin bitki bagisiklik sistemine kars:
gelistirdigi evrimsel uyum stratejilerinin karmagsikligini ve 6nemini bir kez
daha gozler 6niine sermektedir. Bu mekanizmalarin detayl1 anlagilmasi, bit-
kilerin viral enfeksiyonlara kars1 daha dayanikl: hale getirilmesi i¢in 6nemli
bir bilimsel temel saglamaktadir (Lozano-Duran, 2024).

RNA susturmanin viral enfeksiyonlara kars: etkinligi, sadece etkili VS-
R’lerin varlig1 veya yokluguna degil ayni1 zamanda viral niikleik asitlerin sus-
turma mekanizmasina erisilebilirligine de baglidir. Bir¢ok bitki viriisiiniin,
hiicrenin yeniden diizenlenmis membranlarinin viral RNA'lar1 korudugu
VRC’ler olusturdugu ve bu yapilarin RNA susturma i¢in kaynak veya hedef
molekiiller olarak islev gormelerini engelleyebilecegi bilinmektedir (Loza-
no-Duran, 2024).

Viral RNA'nin, konuk¢u RNA’dan yoksun hiicresel alt bolmelerde veya
yapilarda 6rnegin VRC’ler bulunmasi, bitkinin viral RNA’y1 tanima siirecin-
de belirleyici olabilmektedir. Nitekim, VRC’ler dahil olmak tizere DCLler,
AGO’lar ve RNA susturma ile iligkili diger proteinlerin belirli hiicre i¢i bol-
gelerde lokalize oldugu bilinmektedir. Ornegin, tomato yellow leaf curl ge-
minivirus (TYLCV; species Begomovirus coheni, genus Begomovirus, family
Geminiviridae) genomunun antiviral metilasyonunda, AGO4’iin Cajal cisim-
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ciklerinde konumlanmasi bityitk 6nem tagimaktadir. Viral genomun AGO4’e
bagimli metilasyonu, viriis tarafindan kodlanan V2 proteini tarafindan en-
gellenmektedir. V2 proteini RADM yolunun merkezi bileseni olan AGO4 ile
Cajal cisimciginde baglanarak onun viral DNAya baglanmasini bozmak-
tadir. V2’nin viral DNA metilasyonunu baskilayici etkisini gostermesi i¢in
V2-AGO4 etkilesiminin Cajal cisimciginde lokalize olmasi gereklidir. Ayrica
V2 proteini, AGO4 araciligiyla viral birikimin kisitlanmasini da engellemek-
tedir. Bu siire¢ etmenin bitki savunma mekanizmasini etkisiz hale getirmek
icin V2 proteini nasil evrimlestigini gostermektedir (Wang et al., 2020b).

Bitkilerin antiviral savunma mekanizmalar1 arasinda; antiviral RNA in-
terferans (RNAi) meknizmasi, R geni aracili direng ve resesif diren¢ meka-
nizmalar1 bulunmaktadir. Viral algilama stratejilerinin biiyiik bir bolimii,
RNAi ve NLR aracili viral bagisiklik gibi hiicre i¢i tanima mekanizmalari-
na dayanmaktadir. Bununla birlikte, artan sayida ¢aligma bitkilerde niikleik
asitlerin ytizey algisinin miimkiin oldugunu, yiizey bagisikliginin bitkilerde
antiviral savunmada rol oynayabilecegini, PTI bilesenlerinin (PAMP) anti-
viral islev gosterebilecegini ve bitki viriislerinin PTI sinyallerini baskilamak
i¢cin evrimlesmis olabilecegini gostermektedir (Pumplin & Voinnet, 2013).
Ayrica, ubikitin-proteozom makinesi (Luo, 2016), otofaji (Gomes & Dikic,
2014) ve DNA metilasyonu (Butterbach et al., 2014) gibi antiviral savunma
mekanizmalar da rapor edilmistir.

Cift Zincirli RNA Baglayic1 Proteinler ve Antiviral Savunmadaki Is-
levi

Cift sarmalli RNA baglayici protein (double-stranded RNA binding pro-
tein, DRB) ailesinin iiyelerinin bitkilerde dsSRNA sensoérleri olarak hareket et-
tigi one siiriilmiis olup model bitki A. thaliana’da bes DRB proteini (DRB1-5)
tanimlanmigtir. Bu proteinlerden DRBI ve DRB4 thaliana’da PTGS sirasinda
dsRNAnin sRNA’lara par¢alanmasini sorumlu DCLI ve DCL4’tin aktivitesi
i¢in kritik 6neme sahiptir (Hiraguri et al., 2005). DRB2, DRB3 ve DRB5’in
de RNAi mekanizmasinda yer aldig1 dne siiriilmiis olup (Eamens et al., 2012)
turnip mosaic virus (TuMV; species Potyvirus rapae, genus Potyvirus, family
Potyviridae), cucumber mosaic virus (CMV; species Cucumovirus CMV, ge-
nus Cucumovirus, family Bromoviridae) ve TSWV VRC’lerine lokalize oldu-
gu gosterilmistir (Barton et al., 2017). Bu lokalizasyon, DRB proteinlerinin
dogrudan enfeksiyonun merkezine ulastigini ve savunma islevlerini bura-
da gergeklestirdigini diistindiirmektedir. DRB2’nin tobacco rattle virusun
(TRV; species Tobravirus tabaci, genus Tobravirus, family Virgaviridae) VR-
C’sine lokalize oldugu ve RNA genomuna sahip etmene antiviral etki goster-
digi dogrulanmistir (Incarbone et al., 2021). DRB3 ise TuMV enfeksiyonunu
baskilamada katkida bulunmaktadir. N. benthamiana’da bitkisinde yapilan
calismalarda ise DRB2'nin potato virus X (PVX; species Potexvirus ecspota-
ti, genus Potexvirus, family Alphaflexiviridae) enfeksiyonu iizerine sistemik
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nekrozu tetikledigi one siiriilmektedir. Bu bulgu, DRB2’nin dsRNA’y1 tani-
masinin, RNAi disinda baska bir bagisiklik yanitini baslatabilecegini 6ne sii-
rillmektedir (Fatyol et al., 2020).

Kalloz Birikimi ve Plasmodesmata Kapanis1

dsRNA ile tetiklenen PTI benzeri yanitlarin, bitki hiicre duvarlarinda
hiicreler arasi iletisimi saglayan ve viriislerin hiicreden hiicreye yayilmak i¢in
kullandig1 plazmodezmatalar1 hedef aldig1 ortaya koyulmustur. Plasmodes-
mata da kalloz birikimini tetikleyerek ve gecirgenligi azaltarak enfekte hiic-
reden sonraki viral hareketi sinirlamaktadir. A. thaliana’da bu sinyal yolu,
Somatic Embryogenesis Receptor-Like Kinase 1 (SERK1) ve Botrytis Indu-
ced Kinasel/AVRPPHB Susceptiblel-Like Kinasel (BIK1/PBL1), Plasmodes-
mata-Located Proteins 1/2/3 (PDLP1/PDLP2/PDLP3), Calmodulin-Like 41
(CMLA41) ve Ca2+ kalsiyum (Ca**) sinyalleri gibi bilesenleri iceren 6zgiin bir
sinyal yoluyla ger¢eklesmektedir. Viriislerin bu savunma katmanini agmak
tizere gelistirdigi mekanizmalar da dikkat ¢ekicidir. Pek ¢ok viriis, dsSRNA
uygulamasi sonrasi PD’de lokalize olan kalloz birikimini baskilayarak bu
yapilar1 agik tutan hareket proteinlerini (MP’ler) kodlamaktadir. Bu durum
viral hareketin kolaylasmasina ve sistemik enfeksiyonun yayilmasina olanak
tanimaktadir (Huang et al., 2023). Bu bulgular, dsRNA aracili PTT yanitla-
rinin viriisle enfekte hiicrelerin komsu hiicrelere yayilimini sinirlamada bi-
yolojik olarak dnemli bir savunma mekanizmasi oldugunu ve viriislerin bu
savunmay1 hedef alarak bagisiklik sistemini agma stratejileri gelistirdigini
ortaya koymaktadir.

Efektorle Tetiklenen Bagisiklik (ETT)

Bitkiler, hiicre yiizeyinde bulunan reseptorler araciligiyla patojenlere
kars1 savunma olustururken, hiicre iginde ise patojenlerin salgiladig: efektor
proteinleri tespit ederek bagisiklik yanit1 baslatmaktadir. Hiicre yiizeyinde
saglanan bagisiklik oldukga iyi aragtirilmis olsa da hiicre i¢i reseptorlerin roli
ve iki bagisiklik yolu arasindaki etkilesimler hentiz tam olarak anlagilmamis-
tir.

PTI, patojenle iliskili yapilar veya proteinlere kars: verilen yanit olarak
patojen istilasini engelleyen temel bir savunma mekanizmasini temsil etmek-
tedir. Patojen PTT yanitini baskiladiginda ve efektorlerini iretmeyi basariyla
gerceklestirdiginde bitkiler duyarlilik yaniti gostermektedir. ETI, savunma
yanitinin ikinci asamasidir ve R geni triinleri belirli efektorlerin varligini
dogrudan veya dolayl1 olarak tespit ettiginde tetiklenmektedir. Sonug olarak,
etkili bir ETT bitkilerde dayaniklilik saglarken yetersiz bir ETT hastaligin olu-
sumuna yani duyarliliga neden olmaktadir. PTI ve ETI islevsel olarak bag-
lantilidir ve ETTnin aktivasyonu i¢in PTI'nin varlig: gereklidir (Cook et al.,
2015).
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Viral Efektorler ve Viriilenslikteki Rolleri

Patojen ile bitki bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimi en iyi sekilde
anlamak i¢in oncelikle efektorleri ve viriilenslikteki rollerini anlamak 6nem-
lidir. En genis tanimiyla efektérler; mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar
gibi farkli organizmalarin bagka bir organizmanin aktivitesini modiile etmek
i¢in kullandig1 molekiillerdir. Bu incelemede, “efektorler” terimi, viriisler ta-
rafindan konukeu bitkiyi enfekte etmek amaciyla kodlanan protein molekiil-
lerini tanimlamak icin kullanilmaktadr.

Viral efektorler genellikle bitkinin bagisiklik yanitini baskilamak veya
yonlendirmek i¢in evrimlesmistir. Bitki bagisiklik sisteminin algisindan ka-
¢inmaya yonelik secilim baskisi, bu adaptasyonun 6nemli bir itici giictidiir.
Efektor genleri, viriis genomunda en hizli evrilen genler arasinda yer almak-
tadir ve genellikle esanlamli olmayan mutasyonlarin es anlamli mutasyonla-
ra oranla yiiksek oldugu bir hiz sergilemektedir (Varden et al., 2007; Cook et
al., 2015).

Efektorler, hiicre dis1 alana tasinabildigi gibi dogrudan konukeu hiicre
icine de gonderilebilmektedir. Bitki bagisiklik reseptorleri, bu efektorleri hem
hiicre yiizeyinde hem de hiicre iginde kendine ait olmayan isaretler olarak
taniyabilmektedir. Efektorlerin veya bunlarin aktivitelerinin hiicre i¢indeki
algilanmasi, direng proteini veya R proteini olarak da adlandirilan “niikleo-
tid-baglayici 16sin-zengin tekrarlar” (nucleotide-binding leucine-rich-repeat,
NLR) reseptor protein tarafindan gerceklestirilmektedir. NLR reseptorleri, bu
efektorleri dogrudan veya dolayli olarak algilamaktadir ve ETTy1 tetiklemek-
tedir. NLR’lerin aktivasyonu, genellikle gii¢lii ve uzun siireli bir bagisiklik
yanitina neden olmaktadir. ETI, genellikle hipersensitif yanit (HR) olustura-
rak patojenin yayilimini sinirlamaktadir (Wan et al., 2019; Yuan et al., 2021).
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Sekil 3. Bitki bagisiklik sisteminin zikzak modeli.
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Bu model, bitkilerin hastaliklara karsi: dayanikliliginin veya duyarliligi-
nin [PTI - ETS + ETI] dengesine bagli oldugunu gostermektedir. PTI: Bitki,
PRR’ler araciligiyla MAMP’lari veya PAMP’lari algilamaktadir ve PTI ya-
nitin1 baglatmaktadir. ETS: Bazi patojenler, PTTyi baskilayan veya patojenin
yayilimini kolaylastiran efektorler salgilamaktadir. Bu durum ETS’ye yol ag-
maktadir. ETT: Bir efektor, bitkideki NB-LRR proteini tarafindan taninarak
ETT'nin etkinlesmesini saglamaktadir. ETI, genellikle hipersensitif yaniti
(HR) tetiklemektedir. Patojenin Adaptasyonu: Secilim baskis: altinda bazi
patojenler, efektorii kaybetmektedir ve yeni efektorler kazanmaktadir. Bu
efektorler, ETTyi baskilamaya yardimci olabilmektedir. Ancak dogal secilim,
bitkide yeni NB-LRR alellerinin ortaya ¢ikmasini tesvik etmektedir ve bu da
yeni efektorleri tanryarak tekrar ETTyi aktive etmektedir. Bu siireg, bitki-pa-
tojen etkilesiminde dinamik bir silahlanma yaris1 olarak tanimlanmaktadir
(Jones & Dangl, 2006; Pumplin & Voinnet, 2013)

Viriislerin NLR aracili bagisikligin tetikleyicileri ve hedefleri oldugu
genel olarak kabul edilse de viriislerin yiizey bagisiklig1 (PTI) ile olasi etki-
lesimleri hala tartismalidir. Bu tartisma, viriislerin PAMP olarak kabul edi-
lebilecek molekiillere sahip olup olmadigina veya hiicre ytizeyinde taninip ta-
ninmadigina odaklanmanin 6tesinde yiizey bagisikliginin aktivasyonunun,
diger patojenlerde oldugu gibi viriis kaynakli ETT’yi tetiklemek i¢in gerekli
olup olmadig1 konusunu da icermektedir.

Dominant Dayaniklilik Genleri ile Antiviral Savunma

Modifiye edilmis zig-zag modelinde RNAi, PTT i¢in ana antiviral me-
kanizma olarak kabul edilmektedir. VSR’ler konuk¢u RNA susturmasini as-
mak i¢in ETI tarafindan efektorler olarak taninmaktadir. Efektorler PTTyi
astiginda, bitkiler bir sonraki evrimsel adim olarak ETTyi aktive etmek i¢in
R-proteinlerini gelistirmistir. Bu siirecte konuk¢u proteinleri, efektorleri avi-
rillans (Avr) faktorleri olarak tanimaktadir ve bu da PTT’ye benzer sekilde
giiclendirilmis bir diren¢ tepkisini tetiklemektedir. (Nakahara & Masuta,
2014).

Bitki R proteinleri tarafindan taninan efektorlere “aviriilans faktorleri”
denmektedir. Bu faktorleri salgilayan patojenler (aviriilent patojenler olarak
adlandirilmaktadir) genellikle giiclii ETT aktivasyonu nedeniyle konuk¢uda
¢ogalamamaktadir (Pumplin & Voinnet, 2013). Konukeu R genleri, genellikle
patojenlerin Avr genlerine yanit olarak irka 6zgii bir direng saglamaktadir
ancak Avr proteinleri herhangi bir ortak yap1 paylasmamaktadir (Jones &
Dangl, 2006). NB-LRR aracili Avr efektor tanima, savunma yanitlarini hem
dogrudan hem de hiicresel kofaktérler araciligiyla dolayl1 olarak baslatabil-
mektedir (Akhter et al., 2021).

R genlerinin ¢ogu niikleotid baglanma bolgesi (nucleotide-binding site,
NBS) ve 16sin agisindan zengin tekrar (leucine-rich repeats, LRRs) bolgelerini
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kodlamaktadir. Bitkilerin viriislere kars1 bagisiklik yanitlarinin temel bile-
senleri olan NB-LRR proteinleri merkezde NBS, C terminalinde bir LRR ve
N terminalinde bir sarmal ya da Toll ve Human Interleukin Receptor (TIR)
bolgesi olmak {izere ii¢ ana bolgeden olugsmaktadir. NBS bolgesi ayrica Apaf-
1/R protein/CED4 (ARC) ad1 verilen, ATP hidrolizine bagli sinyal transdiik-
siyonu yoluyla R protein aktivasyonunu diizenledigi diisiiniilen bir molekiiler
anahtar icermektedir. N-terminali, Avr faktori ile 6zgiil etkilesimde 6nemli
bir rol oynamaktadir (Jones & Dangl, 2006; Akhter et al., 2021).

Bitki-viriis etkilesimleri tek bir hiicrede gergeklestiginde bir R geni, en-
fekte olmus hiicreleri hizla 6ldiiren ve viriisiin yayilmasini engelleyen bir tiir
programlanmis hiicre 6liimii olan HR (asir1 duyarlilik tepkisi) baslatmakta-
dir. HR genellikle salisilik asit (SA), jasmonik asit (JA), mitojen-aktive protein
kinaz sinyallesmesi, kalsiyum iyon girisi (calcium ion influx), plasmodesmata
da kalloz birikimi, hiicre zar1 gegirgenligi degisimi, patojenezle iliskili (PR)
proteinlerin ekspresyonu, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrik oksidin (NO)
ani birikimi gibi ¢esitli molekiiler olaylarla iliskilidir (Yang et al., 2001; Akh-
ter et al., 2021).

Antiviral savunmay1 tetikleyen R genlerine dair literatiirde ¢ok sayida
ornek bulunmaktadir. Ancak, NLR’leri aktive eden viral proteinlerin bilin-
digi durumlarda bile bir¢ok viral efektor ve R genleri arasindaki dogrudan
tiziksel veya islevsel etkilesimlere dair deneysel kanitlar sinirlidir. Antiviral
NLR aracili bagisiklik hakkinda mekanistik bir anlayis eksikligi bulunmak-
tadir bu nedenle molekiiler mekanizmalarin daha fazla arastirilmas: gerek-
mektedir (Akhter et al., 2021; Lozano-Duran, 2024).

N geni (N), Nicotiana glutinosa bitkisinden izole edilen, virisle iliski-
li kesfedilen ilk R genidir. N proteini tarafindan TMV etmeninin aviriilans
(Avr) proteini olarak viriisiin TMV replikaz proteinini (126 kDa) taninmak-
tadir. N (TIR-NLR) geni TIR boélgesi araciligiyla ve bir ara protein olan N
reseptor etkilesim proteini 1 (NRIP1) katkisiyla TMV replikaz proteininin
50-kDa’lik helikaz bolgesini (p50) tanimaktadir ve sonunda antiviral direnci
aktive etmektedir. N ve replikaz proteini arasindaki molekiiler etkilesim, HR
ile iligkilenen direnci baslatmaktadir ve ardindan sistemik kazanilmis direng
(SAR) olusmaktadir. N geni tasiyan tiitiin bitkileri TMV ile enfekte oldugun-
da, SA birikmektedir ve bu da savunma ile ilgili genlerin ifadesini baslatmak-
tadir. Ayrica enfekte olmayan kisimlarda SAR gelisimine katk: saglamaktadir
(Dinesh-Kumar et al., 2000).

Sw-5b, Solanum peruvianum’dan elde edilen ve TSWV etmenine kar-
s1 direng saglayan bir CNL'dir. Bu direnci, viral hareket proteininin (NSm)
icindeki kiigiik bir peptidi taniyarak saglamaktadir (Li et al., 2019). Oldukca
biiyiik leucine-rich repeat (LRR) domaini igeren Tsw ise Capsicum chinen-
se’den elde edilmistir ve biberde O. tomatomaculae etmenine dayaniklilik
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saglamaktadir. Tsw’nin tanima mekanizmasi dolaylidir ve yakin zamanda
ortaya c¢ikarilmistir. TSWV tarafindan kodlanan yapisal olmayan NSs pro-
teini, fitohormon reseptorlerinin (COI1, TIR1, MAX2) bir baskilayicisi olan
Teosinte Branched1/Cycloidea/Proliferating Cell Factorl 21 (TPC21)’i hedef
alarak, bu reseptorlerle etkilesimini artirmaktadir. Boylece hormonel yanit-
larin baskilanmasini saglamaktadir. Dolayisiyla TCP21, Tsw tarafindan vi-
ral NSs proteininin aktivitesini algilamak tizere “korunan” bir efektor hedefi
olarak kullanilmaktadir (Chen et al., 2023). Ancak son yillarda, domateste
Sw5b geninin, biberde ise Tsw geninin sagladigi dayanikliligin kirildig: bil-
dirilmis olup, farkli tilkelerde dayaniklilig1 kiran izolatlardaki mutasyonlar
hélen rapor edilmektedir. Tsw geninin dayanikliliginin kirilmasinda, virii-
stin NSs geninde meydana gelen mutasyonlar etkili olurken Sw5b geninin da-
yanikliliginin kirilmasinda ise esas olarak NSm genindeki mutasyonlar rol
oynamaktadir (Lopez et al., 2011; Almasi et al., 2020).

Tm-2? geni, bagka bir CNL sinif1 direng geni olup TMV ile tomato mo-
saic virus (ToMV; species Tobamovirus tomatotessellati, genus Tobamovirus,
tamily Virgaviridae) etmenlerine karsi uzun yillardir direng saglamaktadir.
Bu direng, hiicre zarinda virtisiin hareket proteini (MP) araciligryla tanin-
mast ile ger¢eklesmektedir. Ancak ToBRFV, domateste uzun yillar boyunca
dayaniklilik saglayan dominant Tm-1 ve Tim-2/Tm-2? genlerine sahip bitkileri
enfekte edebilmektedir. Giincel aragtirmalar, ToOBRFV’ye ait hareket proteini-
nin amino asit diziliminde meydana gelen belirli degisimlerin, bu proteinin
Tm-2° tarafindan taninmasini engelledigini gostermektedir (Hak & Spiegel-
man, 2021).

Konukeu Faktorlerinin Manipiilasyonu ile Viriis Enfeksiyonu

Hiicre i¢i parazitik yapilar1 nedeniyle viriisler, hayatta kalabilmek icin
konukgu bitkinin hiicresel mekanizmalarina bagimlidir. Viris, bitki hiicre-
lerine girdikten sonra viral genom kapsitten serbest birakilmaktadir ve ar-
dindan viral proteinler sentezlenmektedir. Sinirli sayida gene sahip olmalar1
nedeniyle viriisler, basarili bir enfeksiyon dongiisiinii (replikasyon, transkrip-
siyon ve translasyonun yani sira hiicreden hiicreye ve uzun mesafeli hareket)
gerceklestirmek i¢in bir¢ok konukgu faktoriine ihtiya¢ duymaktadir. Gergek-
lestirilen ¢alismalarda viriis enfeksiyonunda kullanilan yiizden fazla gen ta-
nimlanmistir, ancak viris tiirleri agisindan genlerin ¢ok azinin ortak olmasi,
her bir viriisiin konukgu faktorlerini farkli sekilde kullandigini gostermekte-
dir (Truniger & Aranda, 2009).

Resesif Dayaniklilik

Viriis enfeksiyon dongiisti i¢in gerekli bir konuk¢u faktoriiniin yoklu-
gu veya degistirilmesi etkili bir savunma yaklasimi olarak goriilmektedir ve
pasif dayaniklilik bicimi olarak kabul edilmektedir. Bu tiir pasif direng ge-
nellikle resesif kalitim sergilemektedir. Ornegin, eIF4E, Messenger RNA’lar1
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ribozomal komplekse alarak translasyon baslangicinda 6nemli bir rol oyna-
maktadir ve farkli viral etmenlerin enfeksiyonu i¢in gerekli bir konuk¢u fak-
tor olarak farkli tanimlanmistir. eIlF4E’nin dogal varyasyonu, potyviriislere
karsi bitkilerde direng saglayabilmektedir; bu nedenle, konukgu faktérlerinin
modifikasyonu, direngli ¢esitlerin gelistirilmesi kullanilabilmektedir (Yeam
et al., 2007; Gunes, 2024).

Viriis i¢in gerekli olan konukgu faktérlerini degistirmek, bitkilerde viral
direng saglamak i¢in ilgi ¢ekici bir yaklasimdir ancak hedef konuk¢u fakto-
riiniin islevi iyi anlagilmamaigsa ilgili genin devre dis1 birakilmasi bitkinin
bityiimesini ve gelisimini olumsuz etkileyebilmektedir. Ancak, islevsel olarak
bitki icin gereksiz olan faktorler potansiyel etkisi agisindan ise dayaniklilig
kiran viral irklar da baska bir risk olusturmaktadir. Ayrica bir resesif genin
yoklugu bazi viriislere kars1 duyarlilig1 artirirken digerlerine kars: direng ka-
zandirabilmektedir. Bu, bitki-viriis etkilesimlerinin karmagsikligini goster-
mektedir (Akhter et al., 2021).

Ote yandan, antiviral diren¢ saglamada, eIF4El'in anlamli olmayan
baz degisimleri veya kiigiik ¢erceve ici silmeler tasiyanlar islevsel alellerinin,
domates bitkilerinde null aleli gore daha iyi oldugu bildirilmistir. Domates
bitkisi iki eIF4E (eIF4E1 ve eIF4E2), elF(is0)4E ve nCBP proteinlerine sahip-
tir. Dogal bir eIF4E1 aleli olan potI, yabani bir domates tiiriinden (Solanum
habrochaites) izole edilmistir ve bu alelin, Potato virus Y (PVY; species Pot-
yvirus yituberosi, genus Potyvirus, family Potyviridae) ve tobacco etch virus
(TEV; species Potyvirus nicotianainsculpentis, genus Potyvirus, family Potyvi-
ridae) 1rkllarina kars1 EMS (etil metansiilfonat) ile rastgele mutasyona ugra-
tilmis domates bitkileri kullanilarak elde edilen null alele kiyasla daha genis
dayaniklilik spektrumu sagladig gosterilmistir (Gauffier et al., 2016).

PotI’in sagladigi genis dayaniklilik spektrumunun, elF4EI ve elF4E2
double mutantinin sagladig direngle karsilastirilabilir oldugu bulunmustur.
PotI’'in viriis enfeksiyonunu destekleme islevine sahip olmadig1 ancak eIF4E2
ile rekabet edebildigini veya onun viriislerle etkilesimini engelleyebildigi gos-
terilmistir. elF4E1 ve eIF4E2 double mutant hattinda gozlemlenen biiyiime
bozuklugu, potl alelinin domates iiretimindeki faydasini ortaya koymakta-
dir. Bu bulgular, 6rnegin potl gibi dogal varyantlarin bitki tiretiminde gen
diizenlemelerine gore daha siirdiiriilebilir ve etkili bir ¢6ziim olabilecegini
gostermektedir (Piron et al., 2010).

Bazi viriisler alisilmadik konukgu faktorlerini kullanabilmektedir. Bu
yiizden viriise dayaniklilik saglamak amaciyla viriisiin ihtiyag duydugu ko-
nukeu faktorlerini manipiile etmek i¢in 6ncelikle viral enfeksiyon dongiisii-
niin ayrintili bir sekilde anlagilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte konuk-
gu faktorlerinin viriis yasam déngiisiinde yeni kesfedilen islevleri ile orijinal
islevleri arasinda tutarsizliklar olabilmektedir. (Akhter et al., 2021). Ornegin,
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bir reseptor benzeri kinaz olan BAMTI’in, A. thaliana’da RNA susturulma-
sinin sistemik yayilmasini kolaylastirmak icin plasmodesmatada bulundugu
gosterilmisken (Rosas-Diaz et al., 2018), N. benthamiana’da TMV’nin hareket
proteiniyle baglanarak enfeksiyonun erken asamasinda TMV’nin hiicreden
hiicreye hareketini destekledigi bildirilmistir (Tran and Citovsky, 2021). Ayri-
ca rgs-CaM, RNA susturulmasinin endojen bir baskilayicisi olarak tanimla-
nirken SA sinyallemesi altinda CMV etmeninin RNA susturma baskilayicisi
olan 2b’ye baglanarak ve onun yikimini yonlendirerek etmene karsi savun-
mada gorev almaktadir (Tadamura et al., 2012). Caligmalarda ortaya ¢ikti-
g1 gibi savunma ile ilgili genler bile antiviral diren¢ olusturmak icin etkili
bir hedef haline gelme potansiyeline sahiptir. Normalde, antiviral savunma
mekanizmalarinda gorev alan bazi genlerin yoklugu farkli mekanizmalarin
devreye girmesiyle daha giiglii bir savunma saglayabilmektedir.

Son yillarda genom diizenleme teknolojilerinin gelismesiyle, artik gesitli
hedef konukcu faktorleri 6zel olarak diizenlenebilmektedir. Bazi diizenleme-
ler sonucu bitkiler, sadece hedef viriise kars1 degil ayn1 zamanda diger vi-
riislere kars1 da beklenmedik dayaniklilik kazanabilmektedir. Dayaniklilik
saglamak i¢in iimit vaat eden konukgu faktorlerini kesfetmek ve bunlarin i¢in
nasil diizenlenebilecegini bulmak adina daha fazla bilgiye ve aragtirmaya ih-
tiya¢ vardir. Bu nedenle, konukeu faktorlerinin islevleri anlasilip manipiile
edilerek viriis dayanikli bitkiler iiretme olasilig1 kapsamli bir sekilde arasti-
rilmalidir (Akhter et al., 2021).

Viral Proteinlerin Otofajik Yikim Hedefleri Olarak Taninmas:

Otofaji, hiicresel homeostaz ve stres tepkileri i¢cin hayati 6neme sahip, ev-
rimsel olarak korunmus bir yikim ve geri doniisiim sistemidir. Otofajinin he-
defi, tek bir proteinden biiyiik protein komplekslerine ve hatta tiim organelle-
re kadar degisebilmektedir. Memelilerde otofaji, viral proteinleri ve hatta tiim
viryonlar1 yok ederek antiviral bir rol oynamaktadir (Kushwaha et al., 2019;
Wau et al., 2022). Otofaji, hiicrenin i¢cinde bulunan viral bilesenlerin (prote-
inler ve RNA) hiicre i¢indeki bir ¢6p torbasina yerlestirilip yok edilmesidir.

Son yillarda, yapilan pek ¢ok ¢alisma otofajinin bitki-viriis etkilesimle-
rinde de 6nemli bir rol oynadigini1 gostermekte, viriisler de bu yolla etkisiz
hale getirilmektedir. Hedefler, Fagofor (phagophore) ad1 verilen 6zel bir ift
zar yapist tarafindan cevrelenerek icerigi parcalamak tizere vakuolle birle-
sen ve otofagozom (autophagosome) adi verilen bir vezikiil olusturmaktadir.
Bu siireg, otofajiyle iliskili genlerin (ATG’ler, ATGs) aktivasyonu ile basla-
tilmaktadir. ATG8 ailesi proteinleri hem otofagozom olusumunun hem de
secici kargo aliminin ana diizenleyicileridir (Gomes & Dikic, 2014; Yang et
al., 2020; Wu et al., 2022).

Belirli viral proteinlerin otofaji hedefi oldugu gosterilmistir; bu da bir
tanima mekanizmasinin varligini ima etmektedir. Otofaji kargo reseptorii
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olan NEIGHBOR OF BRCA1 (NBR1), CaMV etmeninin kapsid proteinine
ve tiim viryonlarina dogrudan baglanarak onlarin vakuolde par¢alanmasini
saglamaktadir (Hafrén et al., 2017). Ayrica, NBR1, TuMV tarafindan kod-
lanan HC-Pro adli VSR’yi hedef almaktadir ve bu sayede antiviral bir etki
gostermektedir (Hafrén et al., 2018). Potyviriislerden HC-Pro ve CMV’den
2b proteini gibi VSR’lerin, otofajik yikim igin, ¢ift sarmalli RNA baglanma
bolgelerini taniyabilen rgs-CaM adli kalmodiilin benzeri protein tarafindan
hedeflendigi 6ne stiriilmektedir. Buda bagimsiz olarak evrilen gesitli viriis-
lerden gelen VSR’lerin taninmasini saglar. rgs-CaM’in, ¢ift sarmalli RNA’ya
baglanan bolgeleri taniyarak, evrimsel olarak bagimsiz sekilde gelismis cesitli
virtislerin VSR proteinlerini tanidig diisiintilmektedir (Hafrén et al., 2017;
Hafrén et al., 2018; Wu et al., 2022).

Otofajinin temel bilesenlerinden biri olan Beclinl/ATG6, TuMV etme-
ninin RARP (NIb) proteininin hedeflenmesi yoluyla antiviral secici kargo
reseptoril olarak islev gordiigii ileri stirtilmistiir. Dikkat ¢ekici bir sekilde
Beclinl’in, plum pox virus (PPV; species Potyvirus plumpoxi, genus Potyvirus,
family Potyviridae), Soybean mosaic virus (SMV; species Potyvirus glycites-
sellati, genus Potyvirus, family Potyviridae), Cucumber green mottle mosa-
ic virus (CGMMYV; species Tobamovirus viridimaculae, genus Tobamovirus,
tamily Virgaviridae) ve pepino mosaic virus (PepMV; species Potexvirus pe-
pini, genus Potexvirus, family Alphaflexiviridae) gibi diger virtislerden gelen
RdRP’lerle de etkilesime girdigi bulunmustur. Muhtemelen bu etkilesim, bu
viral proteinlerde bulunan korunmus GDD motifini hedefleyerek gercekles-
mektedir. Bu sonuglar, Beclinl’in GDD motifine sahip RARP’lere sahip genis
bir viriis yelpazesini hedef alacak sekilde evrimlesmis olabilecegini goster-
mektedir (Li et al., 2018).

Viral proteinleri taniyan baska bir 6nerilen segici otofaji kargo reseptorii
P3IP’dir. Bu reseptor, hem Rice stripe virus (RSV; species Tenuivirus oryzac-
lavatae, genus Tenuivirus, family Phenuiviridae) P3 proteini hem de ATGS ile
etkileserek, P3’iin otofajik yikimini ve viriisiin enfeksiyonunu sinirlamakta-
dir (Jiang et al., 2021). ATGS ile dogrudan etkilesimin, tomato leaf curl vi-
rus (ToLCV; species Begomovirus solanumaustraliaense, genus Begomovirus,
family Geminiviridae) Rep proteininin ve cotton leaf curl Multan virus (CL-
CUMYV; species Begomovirus gossypimultanense, genus Begomovirus, family
Geminiviridae) bCl proteininin yikimini sagladig1 disiiniilmektedir (Li et
al., 2020).

Viral Proteinlerin Ubikuitin/Proteazom Sistemi Yoluyla Yikim He-
defleri Olarak Taninmasi

Ubikuitin/proteazom sistemi (ubiquitin/proteasome system, UPS), kii-
¢iik peptid ubikuitinin (ubiquitin) hedef proteine baglanmasini saglayan en-
zimatik bir kaskad ile baslay1p bu proteinin 26S proteazom (proteasome) ta-
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rafindan yikimiyla sonuglanan ana hiicresel proteolitik yolaktir. Otofaji gibi,
UPS de hiicresel homeostazin korunmasi i¢in gereklidir ve antiviral savunma
dahil olmak tizere stres tepkilerinde rol oynamaktadir (Dubiella et al., 2021).

Bitki viriisleri tarafindan kodlanan ve UPSnin dogrudan hedefi olan
proteinlere dair 6rnekler literatiirde bulunmaktadir. Bu durum, ubikuiti-
nasyon kaskadinin (ubiquitination cascade) son adimini yoneten ve siirece
ozgilliik kazandiran ubikuitin ligaz enzimlerinin, viral proteinleri taniyabi-
lecegini gostermektedir. Ancak, viral proteinlerin modifikasyonunu saglayan
ubikuitin ligazlarin ne oldugu genellikle belirsizdir. Istisnalar arasinda, tiitiin
Ring Finger Protein 1 1 (NtRFP1), tomato yellow leaf curl China virus (TY-
LCCN; species Begomovirus solanumflavuschinaense, genus Begomovirus,
tamily Geminiviridae) bCl proteiniyle etkileserek onun ubikuitinasyonunu
saglamaktadir (Shen et al., 2016; Dubiella et al., 2021).

SONUC

Viriis-bitki etkilesimlerinin incelenmesi heyecan verici bir arastirma
alan1 olmakla beraber kendi zorluklarini da beraberinde getirmektedir. Vi-
riisler, bir niikleik asit genomu ve protein kapsidinden olusan, polifiletik bir
grup hiicre igi parazitlerdir. Viriislerin 6zgiin yasam dongiileri ve enfeksiyon
stiregleri nedeniyle, genel bitki-patojen etkilesimleri ve bitki bagisikliginin is-
leyisine iliskin mevcut gerceve, viriisleri ve savunma ile etkilesimlerini tam
olarak kapsayamamaktadir.

Bununla birlikte, viral niikleik asitler ve viriis tarafindan kodlanan pro-
teinler veya viral aktiviteler, enfekte olmus bitki hiicresince algilanabilmek-
tedir. Viral proteinlerin dogrudan taninmasi, enfekte olmus hiicrenin kendi
molekiiler mekanizmasi tarafindan iiretilen proteinleri “kendinden olmayan”
olarak ayirt edebilmesini gerektirmektedir. Viriislerin ve bitki konukgulari-
nin birlikte evrimlesmesi, potansiyel bir patojen viriis tarafindan kodlanan
belirli polipeptitlere baglanabilen hiicresel proteinlerin se¢ilmesini saglaya-
bilmektedir. Ancak, viriislerin muazzam gesitliligi goéz 6niine alindiginda,
biiytik viral tiir gruplar tarafindan kodlanan proteinler arasinda paylasilan
ortak noktalarin taninmasi daha etkili bir strateji olabilir. Viriisler bitkide
hiicresel mekanizmalar: ele gegirerek hiicre islevlerini altiist etmektedir ve
hiicresel ortamda dramatik degisikliklere neden olmaktadir. Bu nedenle,
bu tiir degisikliklerin bir patojen saldirisi isareti olarak algilanabilecegi ve
savunma mekanizmalarini harekete gecirebilecegi diisiiniilebilir. Ornegin,
Tsw’de oldugu gibi NLR'ler tarafindan dolayl1 algilama aslinda viral bile-
senlerin degil, viral aktivitenin algilanmasi olabilir. RNA susturma yollarina
yonelik viral miidahale de algilanabilir. Viral déngiiye yonlendirilen belirli
hiicresel bilesenlerin titkenmesi, enfekte hiicre tarafindan algilanabilmekte-
dir. Ornegin, konuk¢u mRNA ve protein seviyelerindeki azalma, viral enfek-
siyonun bir isareti olarak algilanabilmektedir. Ancak, viral aktivitelerin hiic-
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resel homeostazi bozmasinin algilanmasina iliskin molekiiler mekanizmalar
heniiz tam olarak karakterize edilmemistir.

Bitkilerin hiicrelerine yapilan viral saldirry1 algiladig: ve viriis kaynakli
tehlike sinyallerinin antiviral yanitlar1 baslattig1 agiktir. Bu olas1 sinyallerin
dogas1 ve cesitliligi ile bunlarin algilanmasinin mekanistik temelleri yeni
acikliga kavusmaktadir. RNA susturma (RNA1), bitkilerde ana antiviral sa-
vunma mekanizmasi olarak kabul edilmektedir. RNAj, bitkide viral enfeksi-
yonun bir isareti olan ¢ift sarmalli RNAnin (dsRNA) varligi ile tetiklenmek-
tedir. Ancak viriisler, viriis kodlu VSR’ler (RNA susturma baskilayicilari) ile
RNA susturmasini baskilayabilmektedir. RNA susturmasinda yer almayan
bazi bitki proteinleri, hiicre igine giren viral niikleik asitleri algilayabilmek-
tedir. Bitkiye harici olarak niikleik asitler de bitkilerde savunma yanitlarini
tetikleyebilmektedir, ancak bunlarin algilanmasinin molekiiler ve hiicresel
temelleri tam olarak agiklanmamuigtir. PTI, antiviral rol oynamakla birlikte
viriis tarafindan kodlanan proteinler de bu yanitlar1 baskilayabilmektedir.
Viriis tarafindan kodlanan proteinler, farkl: hiicre alt1 konumlarda NLR’ler
tarafindan taninarak direng¢ mekanizmalarini harekete gegirebilmektedir.
Viriis kaynakli proteinler, otofaji veya Ubikuitin/Proteazom Sistemi yoluy-
la parcalanabilmektedir. Sonug olarak, viriis-bitki etkilesimlerini bitki viral
hastaliklarin yayilmasini 6nlemek veya azaltmak igin etkili stratejilerin ta-
sarlanmasi adina kritik bir hedeftir.
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Insan zihni, yalnizca psikolojik siireglerin toplami degil; molekiiler, néro-
tizyolojik ve gevresel etkilerin bir etkilesim ag1 olarak anlasilmas: gereken
¢ok katmanli bir sistemdir. Son yillarda nérobilim, epigenetik, biling arastir-
malar1 ve kuantum fizigi gibi farkli alanlarda elde edilen bulgular, zihinsel
stireglerin biyolojik, molekiiler ve fiziksel boyutlarla derin bir iliski icerisinde
oldugunu ortaya koymaktadir. Giintimiizde bilim insanlari, zihinsel dene-
yimlerin gen ekspresyonunu sekillendirebilecegini ve uzun déonemli biyolojik
izler birakabilecegini gostermektedir. Bu baglamda epigenetik mekanizma-
lar, bireyin gevresel deneyimlerinin genetik diizeyde bir yansimas: olarak
degerlendirilmektedir. Buna ek olarak, beyin dalgalar1 ve noral osilasyonlar,
bilin¢ durumlarini ve zihinsel siireglerin dinamiklerini ortaya koymada kri-
tik bir gosterge sunmaktadir. Kuantum fizigi ise, bilincin geleneksel nérobi-
yolojik modellerle agiklanamayacak bazi 6zelliklerini inceleyerek, insan de-
neyiminin sinirlarini yeniden tartigmaya agmaktadir. Bu boliimde epigenetik
mekanizmalar, beyin dalgalari, biling siirecleri ve kuantum perspektiflerinin
insan deneyiminin biitiinsel bir sekilde anlasilmasina nasil katk: saglandig:
incelenmektedir. Bununla birlikte sadece kuramsal katkilarla sinirli kalma-
yacak; klinik uygulamalarda, egitimde, psikoterapide ve zihinsel performans
gelistirme yontemlerinde de uygulanabilir bulgular sunma potansiyeline sa-
hiptir. Boylece, bireyin zihinsel deneyimleri ile biyolojik ve fiziksel siiregleri
arasindaki baglantilar daha biitiinciil bir ¢ercevede ele alinabilecektir.

Zihni tek bir perspektiften anlamak, karmagik yapisi nedeniyle yetersiz
kalmaktadir. Bu yiizden zihni tam anlamiyla anlamak i¢in, tek bir disiplinin
sinirlarinin disina ¢ikmak gerekir. Epigenetik, cevresel ve deneyimsel etki-
lerin genetik diizenlemeler {izerindeki roliinii ortaya koyarken; nérobilim,
beyin dalgalar1 ve noral devrelerin biling ve davranis tizerindeki etkilerini
anlamamiza olanak tanir. Kuantum fizigi ise, biling siireglerinin atomik ve
molekiiler diizeydeki olasilik temelli 6zelliklerini inceleyerek yeni bir pers-
pektif sunar.

Bu farkl: disiplinlerin birlestirilmesi, insan deneyimini psikolojik, bi-
yolojik ve fiziksel boyutlariyla biitiinciil olarak ele alma firsat1 saglar. Di-
siplinlerarasi yaklasim, yalnizca teorik modellerin gelistirilmesine katkida
bulunmakla kalmaz, ayn1 zamanda uygulamali arastirmalarin (meditasyon,
davranigsal terapi, bilingalt: doniisiim teknikleri) bilimsel temellere dayand:-
rilmasini miimkiin kilar. Boylece, bilimsel literatiirde siklikla ayri ele alinan
konular arasindaki etkilesimler sistematik bicimde incelenebilir.

Mevcut literatiir, epigenetik degisimlerin stres, travma veya psikolojik
bozukluklarla iliskisini ortaya koysa da genellikle belirli durumlarla sinirl
kalmaktadir. Benzer sekilde, beyin dalgalar1 ve biling durumlar: tizerine ya-
pilan arastirmalar yogun olsa da ¢ogu calismada bu bulgular epigenetik ve
kuantum perspektifleriyle entegre edilmemistir. Kuantum-biling teorileri ise
biiyiik 6lgiide kuramsal diizeyde kalmakta ve deneysel dogrulama eksikligi
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nedeniyle bilimsel ¢evrelerde tartigmali bir konumda bulunmaktadir.

Bu caligma, literatiirdeki bosluklar: gidermeyi hedeflemektedir ve su te-
mel sorulara yanit arayacaktir:

Bireyin zihinsel ve duygusal deneyimleri, epigenetik mekanizmalar
tizerinde nasil etkiler birakir?

Beyin dalgalar1 ve biling durumlari, epigenetik diizenlemeler ile nasil
iliskilendirilebilir?

Kuantum siiregleri, insan deneyimini agiklamada islevsel bir model
sunabilir mi?

Disiplinleraras: yaklasim, psikoloji, norobilim ve saglik bilimlerine
hangi yeni bakis agilarini kazandirabilir?

Bu sorularin yanitlari, yalnizca bilimsel literatiirdeki boslugu doldur-
makla kalmayacak; ayn1 zamanda bireyin zihinsel ve biyolojik biitiinliigiinii
anlamada yeni bir perspektif sunacaktir. Bununla birlikte insan deneyiminin
biyolojik, nérofizyolojik ve kuramsal katmanlarini birlestiren biitlinciil bir
anlay1s gelistirmeye olanak saglayacaktir.

Epigenetik Kavraminin Tarihsel Gelisimi

Epigenetik, genetik materyalin DNA dizisini degistirmeksizin gen eks-
presyonunu modiile eden biyolojik mekanizmalari inceleyen bir bilim dalidir.
1940’larda Conrad Waddington tarafindan ilk kez tanimlanan bu kavram
(Waddington, 1942), son yillarda gevresel faktorlerin genetik diizeydeki etki-
lerini anlamada 6nemli bir arag haline gelmistir. Bu siireg, ¢evresel etkilerin
genetik materyal iizerindeki etkilerini inceleyen bir bilim dalidir. Ornegin,
stres, beslenme ve toksinler gibi ¢evresel faktorlerin epigenetik diizenleme-
lerle bireylerin genetik ifadesini nasil degistirdigi iizerine yapilan ¢aligmalar,
epigenetigin 6nemini vurgulamaktadir (Fredriksson, 2023).

Biling ve Bilingalt1 Uzerine Norobilimsel Yaklagimlar

Bilim tarihi boyunca “biling” kavramyi, felsefi tartigmalarin alani olarak
goriilmiis; deneysel bilimin disina itilmistir. Ancak 20. ylizyilin ortalarindan
itibaren noérobilim, kuantum fizigi ve genetik alanlarinda yasanan gelismeler,
bilincin artik yalnizca sinaptik bir ¢ikt: degil, ayni zamanda kuantum di-
zeyde Orgiitlenmis bir fenomen olabilecegini diisiindiirmektedir (Hameroft
& Penrose, 2014).

Biling, ¢evremizdeki diinyay: algilamamizi ve buna tepki vermemizi
saglayan karmagik bir zihinsel durumdur. Norobilim, bilincin norolojik te-
mellerini anlamaya c¢alisirken, bilingalt: siiregler, bireylerin farkinda olma-
dan gergeklestirdigi diisiince ve davranislari ifade eder. Modern norobilimsel
yaklagimlar, biling ve bilingalt1 siireglerin beyin yapilar1 ve islevleriyle nasil
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iliskilendirildigini arastirmaktadir. Ozellikle, bilingli ve bilingdis1 siireglerin
beyin dalgalar1 ve nérotransmitter sistemleri araciligiyla nasil etkilesime gir-
digi tizerine yapilan ¢aligmalar, bu alandaki anlayisimizi derinlestirmektedir
(Koch, 2024; Georgiev, 2023).

Bilincin kokenine iligskin klasik modeller, sinir aglarinin kimyasal ve
elektriksel etkilesimleriyle sinirli kalirken, son donemde yapilan ¢alismalar
mikrotiibiil diizeyinde kuantum tutarliliginin biling olusumunda rol oyna-
yabilecegini 6ne siirmektedir. Bu yaklasim, “Orch-OR” (Orchestrated Objec-
tive Reduction) modeli olarak adlandirilmakta ve kuantum fizigini biyolojik
stireglerle birlestiren ilk kapsamli teorilerden biridir. Biling, yalnizca beyinde
tiretilen bir siire¢ degildir. DNA'n1in elektromanyetik alanlariyla beyin dalga-
lar1 arasinda rezonans kurulabilecegini ileri siiren kuantum biyolojik model-
ler, bilincin hiicresel diizeyde yaygin bir 6zellik olabilecegini savunur (Hame-
roff & Penrose, 2014). Bu yeni anlayisa gore, biling yalnizca beynin tirettigi bir
epifenomen degildir; tersine, evrensel kuantum alani ile biyolojik sistemler
arasindaki etkilesimin bir sonucu olabilir. Bu baglamda epigenetik, yalnizca
genlerin digsal ¢evreye tepkisini degil, ayni zamanda zihinsel ve kuantumsel
stireglerin gen ifadesi tizerindeki roliinii de anlamamaiza olanak tanir (Lipton,
2005).

Bu bakis agisina gore:
Biling, noronlar arasindaki kuantum dolanikligin bir sonucu olabilir.
DNA, biling bilgisini saklayan biyofotonik bir ag olarak gorev yapar.

- Epigenetik degisimler, biling durumlarinin fiziksel izdiisiimleridir
(Lipton, 2005).

Bu biitiinsel yaklagim, insan deneyimini sadece nérolojik bir olgu degil,
evrensel bilingle senkronize olmus bir enerji akisi olarak yorumlar. Kuan-
tum bilgi teorisine gore, bilgi enerjiyle birlikte var olur ve yok olmaz; yalnizca
form degistirir (Wheeler, 1990). Bu durumda, atalarimizin yasadig1 deneyim-
ler, yalnizca genetik materyalde degil, enerji alanlarinda da kodlu olabilir. Bu
“kuantum genetik bellek”, epigenetik mirasin 6tesine geger ve ruhsal kalitim
kavramina bilimsel bir temel sunar (Gariaev, 2013). Biling, bu bilginin “goz-
lemcisi” olarak islev goriir. Gozlemci etkisiyle, birey kendi genetik olasilikla-
rin1 yeniden yapilandirabilir. Bu, modern epigenetikte gozlemlenen “diisiin-
ceyle gen diizenleme” fenomenine kuantum ag¢iklama getirir. Epigenetik ve
kuantum birlestiginde, insan yalnizca biyolojik bir varlik degil, bilingli bir
bilgi sistemi olarak tanimlanir.

Kuantum fizigi, atom alt1 diizeydeki parcaciklarin davranisini agiklar-
ken, bu davraniglarin makroskobik diinyada da etkileri olabilecegini goster-
migstir. Uzun yillar boyunca bilim insanlari, canli sistemlerin kuantum tu-
tarlilig siirdiiremeyecegini —¢iinkii “cok sicak, ¢ok 1slak ve ¢ok giirtltiili”
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olduklarini— savunmuslardir (Tegmark, 2000). Ancak son 20 yilda yapilan
aragtirmalar, doganin bu beklentiyi astigini gostermistir. Ornegin, fotosentez
stirecinde enerji transferinin kuantum koherens sayesinde %95’in izerinde
verimlilikle gerceklestigi saptanmistir (Engel et al., 2007). Benzer sekilde,
kuslarin manyetik yon bulma yetisi, fotonlar aras: kuantum dolaniklik (en-
tanglement) siirecleriyle iligkilendirilmistir (Ritz et al., 2004). Bu bulgular,
kuantum siireglerin biyolojik organizasyonun temelinde olabilecegini goster-
mektedir. Beyinde de benzer bir durumun yasanabilecegi diistiniilmektedir.
Cin’de yapilan son bir arastirma, ndron senkronizasyonunun kuantum dola-
niklikla agiklanabilecegine dair bulgular sunmustur (Hu & Wu, 2023). Aras-
tirmacilar, beynin yiiksek diizeyde senkronize osilasyonlarinin klasik sinap-
tik iletimle agiklanamayacagini, kuantum alan etkilerinin bu koordinasyonu
saglayabilecegini ileri stirmiistiir.

Insan beyni, maddenin en kiigiik bilesenlerinden olusur. Bu bilesenler
(elektron, foton, atom vs.) klasik fizik kurallarindan ziyade kuantum meka-
nigi yasalarina tabidir. Bazi bilim insanlari, bu kuantum pargaciklarin etki-
lesimlerinin, bilincin dogasini anlamada ipucu olabilecegini ileri stirer. Ama
bu hipotez hala tartismalidir ve deneysel kanitlar: sinirli diizeydedir (Koch,
2024). Kuantum parcaciklari, gézlemlenmedigi stirece birden ¢ok durumda
(stiperpozisyon) olabilir. Gozlemleme/dis etki ile bu durum “goker” ve tek
bir duruma “karar verilir”. Koch ve ekibi, bilingli deneyimin, bu siiperpo-
zisyonun olustugu an ile baglantili olabilecegi fikrini ortaya koyuyor. Yani
stiperpozisyon ¢okmeleri biling haline (ya da proto-biling haline) eslenebilir.
Bu yaklasim, Penrose-Hameroft modeline benzer ama bazi yonlerde ondan
ayrilmaktadir. Biling, beyindeki néronlarin mikrotiibiil ad1 verilen iskelet
yapilarinda ger¢eklesen kuantum siireclerden dogmaktadir. Mikrotiibiiller,
hiicre iginde yap: tas1 gorevi goren silindirik proteinlerdir. Hameroft, bu mik-
rotiibiillerin kuantum hesaplama igin uygun yapilar oldugunu 6ne stirmek-
tedir. Penrose ise kuantum siiperpozisyonlarinin, evrenin temel yapis1 geregi,
belli bir siire sonunda objektif ¢cokme yasayacagini savunmaktadir (Objective
Reduction — OR) (Penrose, 1994). Bu iki goriisiin birlesimi neticesinde, mik-
rotiibiillerdeki kuantum siiperpozisyonlarin “orchestrated” (diizenlenmis)
bicimde ¢okmesiyle bilingli deneyimlerin ortaya ¢iktig1 dne siiriilmektedir.
Yani Orch-OR modeli, bilincin mikrotiibiil diizeyindeki kuantum ¢okiisler-
den kaynaklandigini ifade etmektedir (Hameroft ve Penrose, 2014). Her iki
yaklagimda da bilincin ortaya ¢ikisi, kuantum siiperpozisyonlarin ¢6kmesiy-
le iligkilendirilir. Yani burada “kuantum olay = bilin¢ deneyiminin tetikle-
yicisi” fikri ortak noktadir. Hem Penrose-Hameroff hem de Koch, yalnizca
klasik sinirbilim modelleriyle bilincin tam agiklanamayacagini kabul etmek-
tedir. Orch-OR modeline gore 6zellikle mikrotiibiiller, biling i¢in ana sahne
olarak goriilmektedir. Koch’a gore ise mikrotiibiiller gibi belirli bir biyolojik
yapiy1 merkeze almaz; daha genis 6l¢cekte kuantum siireglerin bilingle iligkili
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olabilecegi ileri stirilmektedir. Penrose, stiperpozisyonlarin “evrenin temel
yapist” geregi cokmesi gerektigini savunmaktadir (objektif ¢okiis). Koch, sii-
perpozisyonlarin ¢okmesi bilingle iligkili olabilecegini ama bunun “objektif”
bir zorunluluk degil, biyolojik siireclere gomiilii bir olasilik oldugunu ifade
etmektedir. Koch, bilinci dereceli (basitten karmasiga degisen) bir siireg ola-
rak tanimlamaktadir (Koch, 2019; Koch, 2014). Penrose-Hameroff ise daha
¢ok “cokme” anina odaklanmaktadir, bilingli deneyimlerin her birinin boyle
anlik kuantum olaylarla ortaya ¢iktigini vurgulamaktadirlar. Hameroff daha
ok teorik/hipotetik ¢ercevede kalirken, Koch 6zellikle xenon izotoplar1 gibi
deneysel verilerle test edilebilir hipotezler gelistirmeye ¢alismaktadir. Ozet-
lemek gerekirse her iki yaklasim da bilinci, kuantum stiperpozisyonlarinin
¢okmesiyle iliskilendirir. Ancak, Penrose-Hameroff modeli mikrotiibiillere
odaklanirken ve “objektif ¢okme” teorisine dayanirken; Koch ise mikrotii-
biillere 6zel bir rol atfetmez, bilinci dereceli bir fenomen olarak goriir ve daha
deneysel temellere yaslanmaya ¢aligmaktadir.

Koch’un 6nerdigi model, bilincin keskin bir sinir1 olmadigi, siirecin
karmasikligina bagl olarak “dereceli” oldugu yoniinde. Yani siiperpozisyon
potansiyelinin biiyiikligii ile biling deneyiminin karmasgiklig1 arasinda bir
iliski olabilir. Bu model, basit bilin¢ bigimlerinin bile yaygin olabilecegi an-
lamina gelebilir; yani yalnizca insan beyni degil, baska sistemler de (uygun
kuantum siiregler varsa) “basit biling” benzeri durumlar deneyimleyebilir. En
ilgi ¢ekici Onerilerden biri, insan beynini kuantum islemci ile entangle etme-
ye ¢aligmak — yani beyinle kuantum bilgisayar arasinda kuantum baglant:
kurmak. Ancak mevcut teknoloji ile bu 6neri pratik olarak gerceklestirilemez
goriiniiyor. Daha “kiigiik 6lgekli” deneyler 6neriliyor: 6rnegin, farkl: kimya-
sal izotoplarin (xenon gibi) kuantum 6zelliklerinin biling tizerindeki etkile-
rini incelemek. Ozellikle 2018’de yapilan bir deneyde, kimyasal olarak ayni
ama spin degerleri farkli xenon izotoplarinin, farelerde farkli anestezik etki-
leri oldugu gozlemlenmis. Bu, kuantum spin 6zelliklerinin bilingle baglantili
olabilecegi hipotezini besliyor. Koch ve ¢alisma grubu su an bu tiir deneyle-
ri meyve sinekleri (flies) ve laboratuvar ortaminda yetistirilmis insan beyin
hiicreleri tizerinde tekrar etmeye ¢alisiyor. En biiyiik elestirilerden biri: “Si-
cak, 1slak ve giiriiltiilii beyin ortaminda kuantum koherensinin (stiperpozis-
yonlarin) uzun siire devam etmesi zordur.” Bu durumda siiperpozisyon ¢ok
hizl1 ¢okecek ve norobiyolojik siireglere katki saglayamayacaktir (Tegmark,
2000). Bir diger elestiri: Kuantum kuramlari ile bilinci iligkilendiren pek ¢ok
oneri teorik olarak ilging olsa da pratik olarak kesin testler getirmemistir. De-
neysel dogrulama eksikligi 6nemli bir engeldir. Ayrica, kuantum ¢ékmeleri
ile biling arasindaki iliskiyi dogrudan kurmak felsefi ve bagintili yorumlara
acik bir konudur — “hard problem of consciousness” (bilincin subjektif yonii
ile fiziksel siire¢ arasindaki agiklanamayan u¢urum) hala biiyiik bir tartigma
alanidir (Koch ve Hepp, 2006; Koch, 2024).
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Kuantum Fiziginin Temel Ilkeleri ve Biyolojik Sistemlerle Etkilesimi

21. ytizyilin baslarinda gelistirilen kuantum fizigi, doganin klasik New-
toncu anlayigini kokten degistirmistir. Atomalt: diizeyde gerceklesen olayla-
rin, olasilik dalgalar: ve gozlemle ¢oken siiperpozisyon durumlariyla agiklan-
masy, fiziksel gergekligin dogasi hakkinda derin felsefi sorular dogurmustur
(Heisenberg, 1927; Schrodinger, 1935). Kuantum teorisi yalnizca fiziksel sis-
temlerin davranislarini degil, ayn1 zamanda maddenin yapitaslarinin bilgi
tastyicilari olarak islev gorme bigimlerini de agiklamaktadir (Penrose, 1994).

Son yillarda yapilan arastirmalar, kuantum siireglerinin yalnizca fizik-
sel pargaciklarla sinirli kalmayip biyolojik sistemlerde de isleyebilecegini
gostermistir. Bu goriis, “kuantum biyoloji” adiyla bilinen yeni bir aragtirma
alaninin dogmasina yol agmistir (Lambert et al., 2013). Ozellikle fotosentez,
kuslarin manyetik navigasyonu, enzimatik reaksiyonlar ve DNA mutasyon
dinamikleri gibi siireclerde kuantum etkilerinin gézlemlenmesi, yasamin te-
melinde kuantum yasalarinin rol oynayabilecegini diisindiirmektedir (Mc-
Fadden & Al-Khalili, 2014).

Kuantum fizigi, atom alt1 parcaciklarin davranislarini agiklayan bir fizik
dalidir. Bu teorinin temel ilkeleri arasinda siiperpozisyon, kuantum dolanik-
lik ve dalga-fonksiyon ¢okiisii yer alir. Stiperpozisyon, bir parcacigin birden
fazla durumda ayni anda bulunabilmesini ifade ederken, kuantum dolanik-
lik, iki pargacigin birbirinden uzakta olmalarina ragmen birinin durumunun
digerini aninda etkilemesini agiklar. Dalga-fonksiyon ¢okiisii ise, bir gozlem-
ci tarafindan yapilan 6l¢iim sonucunda bir par¢acigin belirli bir duruma ge-
cisini ifade eder. Bu ilkeler, bilincin dogasi ve isleyisi hakkinda yeni bakis
acilar1 sunmaktadir (Penrose, 1989; Wagh, 2024).

Kuantum Fiziginin Temel Kavramlari
Siiperpozisyon

Stiperpozisyon ilkesi, bir par¢acigin ayni anda birden fazla olas1 durum-
da bulunabilecegini belirtir. Gozlem veya 6lgiim gerceklestiginde, bu olasilik-
lar tek bir duruma “g6ker”. Bu durum, Schrodinger’in tinlii “kedi paradoksu”
ornegiyle agiklanmistir: bir sistem hem “6lii” hem de “diri” durumda buluna-
bilir, ta ki bir gézlemci onu gozlemleyene kadar (Schrédinger, 1935).

Bu kavramin biyolojik sistemlere uygulanmasi, 6zellikle DNA’daki baz
giftlerinin tiinelleme yoluyla farkli konformasyonlarda bulunabilmesiyle ilis-
kilendirilmistir (McFadden, 2001). Yani genetik bilgi tastyicilar1 da olasilik
temelli bir dogaya sahip olabilir.

Dolaniklik (Entanglement)

Dolaniklik, iki veya daha fazla parcacigin birbirinden uzakta olsa bile
kuantum diizeyinde bagl kalmasi durumudur (Einstein, Podolsky & Rosen,
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1935). Einstein bu olay1 “uzaktan hayaletimsi etki” olarak adlandirmistir. Gii-
niimiizde yapilan deneyler, dolanikligin fotonlar, elektronlar ve hatta makro-
molekiiller arasinda bile olusabildigini gostermistir (Aspect et al., 1982).

Bazi norofizyolojik modeller, sinapslar arasi iletisimde dolanikligin rol
oynayabilecegini, hatta noron aglar1 arasinda kuantum korelasyonlarinin
olusabilecegini 6ne siirmektedir (Fisher, 2015). Bu durum, beynin yalnizca
klasik biyokimyasal bir ag degil, ayn1 zamanda kuantum bilgiyi isleyen bir
sistem olabilecegi fikrini giiglendirmektedir.

Dalga Fonksiyonu ve Cokme

Dalga fonksiyonu (y), bir sistemin olasi durumlarinin matematiksel
temsilidir. Bu fonksiyon, gézlem aninda “¢oker” ve sistem belirli bir duruma
gecer. Gozlemci etkisi olarak bilinen bu olgu, bilincin fiziksel olaylar1 nasil
etkileyebilecegi sorusunu giindeme getirir (von Neumann, 1932).

Kuantum bilincin savunuculari, gézlemci etkisinin fiziksel sistemdeki
olasiliklarin ¢6kmesini sagladigini ve bilincin bu siiregte aktif bir rol oyna-
yabilecegini savunmaktadir (Wigner, 1961). Boylece biling, evrendeki olasilik
dalgalarinin gergeklesmesinde aktif bir “se¢ici gozlemci” olarak yorumlanir.

Kuantum Biyolojinin Dogusu

Kuantum biyolojinin ilk izleri 1930’larda Erwin Schrédinger’in What is
Life? (1944) adl1 eserinde goriiliir. Schrodinger, canli organizmalarin “negatif
entropi” ile beslenerek termodinamik yasalarin 6tesinde bir diizen kurdugu-
nu belirtmistir. Bu fikir, yasamin kuantum diizeyde bilgi diizenleme kapasi-
tesi olduguna dair ilk diisiinsel temelleri atmigtir.

Giiniimiizde kuantum biyoloji alaninda yapilan ¢alismalar, su dort ana
uygulama tizerinde yogunlagmaktadir:

1. Fotosentetik enerji transferi: Bitkilerdeki fotosistemlerde elektron
transferinin kuantum koherensle gerceklestigi kanitlanmistir (Engel et al., 2007).

2. Kuslarin manyetik algisi: Avrupa kizilgerdanlarinin yon bulma me-
kanizmasi, kuantum dolaniklikla agiklanmaktadir (Ritz et al., 2000).

3. Enzimatik reaksiyonlar: Proton tiinellemesi, bazi biyokimyasal re-
aksiyonlarda enerji verimliligini artirmaktadir (Masgrau et al., 2006).

4. DNA mutasyonlarr: Baz ¢iftleri arasindaki proton tiinellemesi, spon-
tan mutasyonlarin kuantum etkilerinden kaynaklanabilecegini gostermekte-
dir (McFadden & Al-Khalili, 2014).

Bu 6rnekler, yasamin en temel diizeylerinde kuantum siireglerinin etkin
oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, genetik bilginin aktarimi ve biling gibi
yiiksek diizeyli fenomenlerin de bu yasalarla agiklanabilecegi yoniinde giiglii
arglimanlar dogmustur.
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Kuantum Genetige Giden Yol

Kuantum genetik, klasik molekiiler biyolojinin “DNA-RNA-Protein”
dogrusal modelini genisleterek, gen ifadesinin olasilik temelli ve ¢evresel bi-
lingle etkilesimli oldugunu savunan bir yaklasimdir. Bu goriise gore, genler
yalnizca biyokimyasal diziler degil, ayn1 zamanda enerji ve bilgi alanlariyla
stirekli etkilesim halindedir (Popp, 1999).

Kuantum genetik yaklagimi ti¢ temel ilkeye dayanir:

1. Enerji-Bilgi Birligi: DNA yalnizca genetik bilgi depolamaz, ayni za-
manda elektromanyetik frekanslar yayar (Popp & Chang, 1998).

2. Dalga-Bilgi Etkilesimi: Genetik ifadeler, dissal biling durumlar
veya elektromanyetik alanlarla rezonansa girebilir.

3. Epigenetik-Kuantum Entegrasyonu: Duygular, diisiinceler ve ¢cevre-
sel faktorler gen ifadesini yalnizca kimyasal degil, kuantum diizeyde de etki-
leyebilir (Lipton, 2005). Klasik genetik modeli, DNA dizisinin hiicresel kaderi
belirledigini savunur. Ancak bu model, organizmanin ¢evreyle etkilesimini,
duygusal deneyimlerini veya bilissel siireglerini agiklamada yetersiz kalmisg-
tir. Bu boslugu dolduran epigenetik, gen ifadesinin DNA dizisinde degisiklik
olmadan cevresel faktorler tarafindan diizenlenebildigini gostermistir (Bird,
2007). Epigenetik mekanizmalar - DNA metilasyonu, histon modifikasyonu
ve RNA temelli diizenleme - dis diinyadaki deneyimlerin genetik diizeyde
kalic1 izler birakabilecegini kanitlamigtir (Meaney, 2010). Yani stres, sevgi,
korku, meditasyon veya travma gibi deneyimler genetik anlatimin bi¢gimini
degistirebilir. Bu siireg, yalnizca biyokimyasal degil, ayn1 zamanda enerje-
tik bir siirectir. Clinki hiicreler yalnizca molekiillerle degil, elektromanyetik
frekanslarla da iletisim kurarlar (Frohlich, 1968). Bu da kuantum bilginin
genetik sistemlerde islev gordiigiinii diigiindiiriir.

Kuantum fizigi, yasamin molekiiler diizeydeki mekanizmalarini anla-
mada devrim yaratmaktadir. Bilincin, genetik diizenin ve biyolojik siireclerin
klasik kimya yasalarinin 6tesinde, kuantum yasalarina dayandigina dair ka-
nitlar giderek giiglenmektedir. Bu perspektif, “biling-madde” ikiligini sorgu-
lamakta ve yasami enerji, bilgi ve olasilik akis1 olarak yeniden tanimlamak-
tadir.

Beyin Dalgalar1 ve Noral Osilasyonlarin Siniflandirilmasi

Beyin dalgalari, néronlarin elektriksel aktivitesinin bir sonucudur ve
farkli frekans bantlarinda siniflandirilir. Bu siniflandirma, beyin aktivitele-
rinin farkli zihinsel durumlarla iligkisini anlamada 6nemlidir. Ornegin, alfa
dalgalar: genellikle rahatlama ve meditasyon durumlariyla iliskilendirilir-
ken, beta dalgalar1 aktif diisiinme ve odaklanma ile iliskilidir. Delta ve teta
dalgalari ise uyku ve derin meditasyon durumlariyla baglantilidir. Noral osi-
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lasyonlar, bu beyin dalgalarinin beyin boélgeleri arasindaki iletisimi ve bilgi
isleme stireglerini nasil etkiledigini arastiran bir alandir (Chen, 2024; Friston,
2023).

Disiplinlerarasi Etkilesim: Kavramsal Kopriiler

Zihinsel siireglerin anlagilmasinda, farkli disiplinlerin bir araya gelmesi
onemlidir. Epigenetik, ¢evresel ve deneyimsel etkilerin genetik diizenleme-
ler tizerindeki roliinii ortaya koyarken; norobilim, beyin dalgalar1 ve noral
devrelerin bilin¢ ve davranis tizerindeki etkilerini anlamamiza olanak tanir.
Kuantum fizigi ise, biling siireglerinin atomik ve molekiiler diizeydeki ola-
silik temelli 6zelliklerini inceleyerek yeni bir perspektif sunar. Bu farkl di-
siplinlerin birlestirilmesi, insan deneyimini psikolojik, biyolojik ve fiziksel
boyutlarryla biitiinciil olarak ele alma firsati saglar.

Kuantum Genetik ve Biling: Canliligin Derin Kodlar:

21. ytizy1l biyolojisi, yasamin yalnizca kimyasal ve mekanik siireglerden
ibaret olmadig1 yoniinde giiglii kanitlar ortaya koymaktadir. Genetik yapi,
uzun yillar boyunca DNA dizilimlerinin sabit bir yazilim gibi isledigi var-
sayimiyla agiklanmis, organizmanin tiim 6zelliklerinin bu “molekiiler sifre”
tarafindan belirlendigi diistinéilmistiir (Watson & Crick, 1953). Ancak son
otuz yilda yapilan aragtirmalar, genetik bilginin tek basina yeterli olmadigini,
gen ifadesinin gevresel, psikolojik ve hatta enerjetik faktorlerden etkilendigi-
ni gostermistir. Bu durum, klasik molekiiler biyolojiden epigenetige uzanan
yeni bir bakis agisinin dogmasina neden olmustur (Bird, 2007).

Bu yeni paradigma, canli sistemlerde yalnizca kimyasal etkilesimlerin
degil, ayn1 zamanda kuantum diizeydeki olasilik siireglerinin de rol oyna-
yabilecegini one siirmektedir. Baz fizikgiler, gen ifadesinin, protein katlan-
masinin ve hiicresel iletisimin, kuantum diizeyindeki tutarlilik (coherence)
stiregleriyle iliskili olabilecegini ileri siirmektedir (McFadden & Al-Khalili,
2014). Bu yaklagimlar, bilincin biyolojik temellerine dair tartismalar: yeniden
sekillendirmekte ve yasami anlamada yeni bir epistemolojik zemin olustur-
maktadir.

Genetigin Evrimi: Klasik Yaklasimdan Molekiiler Doneme

Modern genetik biliminin temelleri 19. yiizyi1lda Gregor Mendel’in be-
zelye deneyleriyle atilmigtir. Mendel'in bulgulari, kalitimin istatistiksel bir
mantiga sahip oldugunu, belirli “birimlerin” (bugiin gen olarak adlandird:-
gimiz yapilar) nesilden nesle aktarildigini ortaya koymustur (Mendel, 1866).
Ancak bu yapisal birimlerin fiziksel karsiliklar1 ancak 20. yiizy1l ortalarinda
kesfedilmistir.

1953’te James Watson ve Francis Crick, DNAnin cift sarmall1 yapisini
tanimlayarak genetik bilginin molekiiler dogasini agiklamislardir (Watson &
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Crick, 1953). Boylece, yasamin temel kodu olarak DNA, biyolojide merkezi
dogma haline gelmistir:

DNA > RNA - Protein

Bu dogma, bilginin tek yonlii bir akisla genetik materyalden hiicre islevi-
ne gectigini savunur. Ancak 1980’lerden itibaren yapilan ¢aligmalar, bu me-
kanizmanin aslinda geri bildirim dongiileriyle ¢evrili oldugunu gostermis-
tir. Genler, ¢evresel uyaricilara gore aktif veya pasif hale gelebilmekte; stres,
beslenme, duygusal durum gibi faktorler gen ifadesini degistirebilmektedir
(Meaney, 2001; Weaver ve ark.., 2004).

Fizik ve Genin Molekiiler Anlayis1

Unlii teorik fizik¢i Erwin Schrodinger, klasik kitab: “What is Life?” (Ya-
sam Nedir?) adl1 eserinde biyolojinin en temel sorularindan birini ele ald1:

“Canli bir organizma fizik ve kimya yasalariyla nasil agiklanabilir?”
(Schrodinger, 1944).

Schrédinger, bu soruya yanit ararken genin merkezi roliine dikkat ¢ekmis
ve genetik bilginin fiziksel dogasini a¢iklamaya ¢alismistir. Genlerin dogasi-
nin anlasilmasi i¢in mutasyonlarin dogasinin agikliga kavusturulmas: gerek-
tigini savundu. O donemde genin kimyasal yapis1 bilinmiyordu — Avery ve
arkadaglarinin DNAnin kalitsal madde oldugunu goésteren makalesi (Avery
ve ark.., 1944) What is Life? hala baskidayken yayimlanmuisti. Schrédinger,
Max Delbriick’iin atom fizigine dayali gen modelini temel alarak genin dog-
rusal, bir boyutlu ve “aperiyodik” bir kristal olabilecegini 6ne stirmiistiir
(Timofeeff-Ressovsky ve ark., 1935). Bu yaklagim, biyolojik diizenin temeline
tiziksel diizeni yerlestiren ilk teorik ¢abalardan biri olmustur.

Linus Pauling, Schrodinger’in dalga mekanigi teorisini, “modern biyolo-
jinin dogusunun temeli” olarak nitelendirmistir (Dronamraju, 1999). Boylece
biyoloji, fizik ve kimya arasindaki sinirlarin giderek bulaniklastig: yeni bir
disiplinler arasi yapiya evrilmistir.

Schrodinger’in kitab1 her biyolog tarafindan olumlu kargilanmasa da
hatta elestirmenlerinden biri olan Linus Pauling bile onun 1925’te gelistirdigi
dalga mekanigi teorisinin, 1933’te Nobel Odiilii almasin1 saglayan bu ¢aligma-
nin, “modern biyolojinin temellerinden biri” oldugunu kabul etmisti. Clinkii
bu teori, kuantum mekaniginin kimya anlayisina kattig1 yeni bakis sayesinde
biyolojinin gelisimini miimkiin kilmist1 (Pauling, 1987; Dronamraju, 1999).

Gergekten de kuantum mekanigi Schrédinger’in genin dogasina dair dii-
stincelerinin merkezindeydi. Schrédinger’in kuantum mekanigine dayanan
bu yaklasimi, 1950’lerde biyolojiye yeni bir perspektif sunmustur ve ¢ogu fi-
zik egitimi almis olan yeni “molekiiler biyologlar” kusagini (Max Delbriick,
Linus Pauling, Francis Crick, Matthew Meselson vb.) derinden etkilemistir.
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Schrodinger’in 6ngoriisiinii takiben molekiiler biyolojinin gelisimi, genin
niikleotid dizilerinden olusan bir DNA molekiilii olarak tanimlanmasina
ve fenotipin ifadesini kontrol eden temel birim olarak kabul edilmesine yol
a¢muistir. Bu, molekiiler biyoloji devriminin baslangiciydi — genlerin ve ge-
nomlarin yapisini anlamada dev bir sigramaya yol agt1. Artik genin, bitytime
ve gelisme siirecinde fenotipin ifadesini etkileyen veya belirleyen triinleri
kodlayan, niikleotid bazlarindan olusmus bir niikleik asit molekiilii oldugu
kabul edildi.

Erken Epigenetik Perspektif ve “Parakromatin” Kavrami

[gingtir ki, genin dogasina iligkin epigenetik olarak tanimlanan tamam-
layic1 bir bakis agis1 da 1930’lar ve 1940’larda ortaya ¢ikti. Bu epigenetik pers-
pektif, genlerin dogasinin daha karmasik bir gercekligi isaret ettigini one sii-
rityordu; ancak molekiiler biyoloji devrimi sirasinda bu yaklagim geri planda
kald1. Bunun nedeni de basitti: epigenetik perspektifin molekiiler temelleri,
ancak molekiiler biyolojinin araglar gelistik¢e anlagilabilecekti.

Iki yaklagim (molekiiler biyoloji ve epigenetik) uzun siire paralel olarak
var oldu, ¢ilinkii epigenetik siiregleri ¢oziimleyebilmek i¢in 6nce molekiiler
biyoloji olgunlagsmak zorundaydi.

Brink (1960), epigenetik diisiincenin kokeninin Thomas Hunt Morgan’a
(1934) dayandigini belirtir. Morgan, genlerin “gelisim siirecinde yer aldik-
lar1 protoplazmaya yanit olarak giderek artan sekilde degisebilecegini” ileri
stirmiistiir. Bu, “gelisim boyunca temel 6zelliklerini yitirmeden degisen gen”
anlayisiyd: ve son yillarda yeniden 6nem kazanmistir. Ciinkii artik DNA
merkezli gen anlayisinin, “kromatin merkezli epigenetik bakis agis” olma-
dan eksik oldugu kabul edilmektedir.

Parakromatin: Kromozom Temelli Epigenetik Durumlar

Kromatine odaklanan epigenetik bakis acisi, 50 yil 6nce R. Alexander
Brink tarafindan detaylandirilmistir. Brink (1960), dkaryotik kromozomla-
rin yalnizca genetik degil, ayn1 zamanda “paragenetik” bir isleve de sahip
oldugunu dne siirdi.

Bir genetik lokusun iki tiir kromatin igerdigini belirtti:
Ortokromatin, bireydeki tiim hiicre ¢ekirdeklerinde sabit kalan ve
DNA'y1 igeren yapi;
Parakromatin ise, gelisim veya ¢evresel faktorlerle degisebilen, mi-

tozla aktarilabilir alternatif kromatin durumlariydu.

Bu goriis, Barbara McClintock ve Edward Coe ile 1950’lerde yapilan mi-
sir genetigi caligmalariyla desteklenmisti. Bu arastirmalar, klasik mutasyon-
lar disinda, “paramutasyonlar” olarak adlandirilan yonlendirilmis genetik
degisimlerin de varligini gosterdi. Paramutasyonlar cevresel faktorlerle te-



Molekiiler Biyoloji ve Genetik Alaninda Uluslararasi Akademik Arastirma ve Caligmalar -+ 89

tiklenebilir, geri doniislii olabilir ve Mendel yasalarini ihlal eder. Ancak bu
durum, genlerin gelisim boyunca degisip yine de temel genetik kimligini ko-
ruyabilecegini diistindiiriir.

Brink’in tanimladig1 “parakromatin”, modern anlamda histon protein-
leri, kromatin diizenleyici kompleksler ve kii¢itk RNA molekiillerinin (61-
negin siRNA) olusturdugu dinamik bir yap1 olarak yeniden yorumlanabilir.
Giintimiizde bu yapi, kromatinin “epigenetik kod” ya da “histon dili” olarak
tanimlanan siiregleriyle iliskilendirilmektedir. Brink’in “parakromatin” kav-
rami 1960’ta molekiiler diizeyde agiklanamasa da 2000’lerde histon kodu teo-
risinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte molekiiler biyoloji bu kavrama yaklagmaya
basglamigtir.

Gen Bir “Olasilik Alan1” m1?

v »

Mendel genetiginden “molekiiler epigenetige” uzanan evrimsel siireg, fi-
zikte Newton mekaniginden kuantum mekanigine gecisle dikkat ¢ekici bir
paralellik gosterir. Nasil ki atom, Newton fiziginde béliinemez bir par¢acik ola-
rak goriilirken kuantum mekanigiyle birlikte “olasilik alan1” olarak yeniden
tanimlandiysa, gen de baslangigta boliinmez bir birim olarak kabul edilmis,
daha sonra rekombinasyonla béliinebilir bir niikleotid dizisi, simdi ise farkli
kromatin durumlarinin olasilik alani olarak goériilmeye baslanmistir. Brink’in
terminolojisiyle, bu parakromatin alani, belirli bir DNA dizisi etrafinda sekil-
lenen, gesitli protein, RNA ve kimyasal modifikasyon durumlarindan olusan
dinamik bir olasilik evrenidir. Bu bakis a¢is1, genin artik sadece sabit bir DNA
dizisi degil, ayn1 zamanda molekiiler, ¢evresel ve kuantum diizeyinde siirekli
etkilesim hélinde olan ¢ok katmanli bir sistem oldugunu 6ne siirmektedir. Bu
baglamda, DNA molekiiliiniin, yalnizca biyokimyasal bir yap: degil, ayni za-
manda elektromanyetik bir anten gibi ¢alistigini soylemek miimkiindiir.

Her baz cifti titresir ve bu titresimler kuantum koherens (uyum) olustu-
rabilir (Montagnier et al., 2011). Bazi deneylerde DNA, elektromanyetik alan-
lar araciligiyla gevresine “bilgi” aktarabilmistir Bu, kuantum dolaniklikla
aciklanabilecek bir fenomendir (Bischof, 2003).

Bir DNA dizisinin ¢evredeki foton alanlariyla etkilesime girip kuantum
tlinelleme veya sliperpozisyon durumlari yaratabilecegi one siiriilmistiir
(McFadden & Al-Khalili, 2014). Bu durumda gen ifadesi yalnizca “ne yazi-
liysa 0” degildir; ayn1 zamanda enerji alani tarafindan yonlendirilen olasilik
dalgalar1 biciminde ¢alisir.

Epigenetik Devrim: Gen Ifadesinin Sessiz Kurallar

Epigenetik, DNA dizilimini degistirmeden gen ifadesini diizenleyen sii-
reglerin biitiiniidiir (Allis & Jenuwein, 2016). DNA metilasyonu, histon mo-
difikasyonlari ve RNA tabanli diizenlemeler, genlerin ne zaman “agilip kapa-
nacagini” belirler.
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Bu stiregler yalnizca biyokimyasal degildir; organizma ¢evresine uyum
saglarken, cevresel deneyimler de bu diizenleyici sistemlere “yazilabilir”.
Farelerle yapilan epigenetik ¢alismalar, annelik davranislarinin yavrularda
DNA metilasyon kaliplarini degistirdigini ve bunun nesiller aras: aktarilabil-
digini gostermistir (Weaver et al., 2004). Epigenetik, boylece biyolojide deter-
ministik (belirlenimci) bir anlayistan olasiliksal ve dinamik bir modele ge¢isi
temsil eder. Bu noktada kuantum fizigiyle sasirtic1 paralellikler ortaya ¢ikar:
Her iki alanda da sistemin durumu, gozlem kosullarina ve gevresel etkilesim-
lere bagli olarak degisir.

Epigenetik mekanizmalarin kesfiyle birlikte, gen artik yalnizca sabit bir
DNA dizisi olarak degil, farkli kromatin konfigiirasyonlarinin olasilik alani
olarak degerlendirilmektedir. Bu yaklasim, fizik tarihindeki doniisiime ben-
zer bicimde yorumlanabilir: Nasil ki atom, Newton fiziginde boliinemez bir
parcacik olarak tanimlanirken kuantum mekanigi ile birlikte olasilik dalga-
lariyla tanimlanan bir enerji alanina déniismiigse, gen de Mendel genetiginde
boliinemez bir birimken, simdi epigenetik ve kuantum biyoloji perspektifle-
riyle dinamik, siirekli degisen bir olasiliklar alani olarak goriilmektedir (Teg-
mark, 2015; McFadden & Al-Khalili, 2021).

Schrodinger’in “aperiyodik kristal” 6ngoriisii ile Brink’in “parakroma-
tin” kavrami arasinda gegen yaklasik bir yiizyil, gen anlayisinda fizikten bi-
yolojiye uzanan bir epistemolojik doniisiimiin gostergesidir. Giiniimiiz mo-
lekiiler genetigi artik yalnizca DNA dizilerine degil, epigenetik diizenleme,
cevresel etkiler ve hatta kuantum siireglerinin etkilesimine odaklanmaktadir.

Bu dogrultuda gen, sabit bir yap1 olmaktan ¢ok, cevresel, kimyasal ve
olasiliksal etkilesimlerle sekillenen bir “molekiiler alan” olarak degerlendiril-
mektedir. Bu yaklasim, gelecekte epigenetik ile kuantum biyolojinin birlestigi
yeni bir biitiinsel yagam bilimi dogurabilir.

Kuantum Fizigi ile Paralellik: Determinizmden Olasiliga

20. ylizyilin basglarinda Newtoncu determinizm — her olayin belirli bir
neden-sonug zinciriyle agiklanabilecegi inanci — fizik alaninda kuantum
mekanigi tarafindan sarsilmistir. Heisenberg’in belirsizlik ilkesi, bir parcaci-
gin konumu ve momentumunun ayni anda tam olarak bilinemeyecegini gos-
termistir (Heisenberg, 1927). Schrodinger’in dalga fonksiyonu ise, pargacigin
belirli bir yerde degil, olasilik dagilimi iginde bulundugunu ileri siirer.

Benzer sekilde, genetik sistemler de artik yalnizca “gen > sonu¢” manti-
giyla agiklanmamaktadir. Epigenetik siiregler, gen ifadesinin birgok olasilik
diizleminde degisebilecegini gostermektedir. Tipki bir elektronun konumu-
nun gozlem aninda ¢oktiigi gibi, genetik olasiliklar da ¢evresel bir “gozlemci”
etkisiyle somut biyolojik ifadeye déntismektedir (McFadden, 2000).

Bu benzetme metaforik gibi goriinse de bazi fizikgi-biyologlar kuantum
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stireglerinin canli dokularda gercekten rol oynayabilecegine dair teoriler ge-
listirmistir. Ozellikle Penrose-Hameroff “Orch-OR” (Orchestrated Objective
Reduction) modeli, bilingli deneyimin mikrotiibiil diizeyindeki kuantum ¢6-
kiisleriyle iliskili olabilecegini 6ne siirmektedir (Hameroft & Penrose, 2014).
Her ne kadar bu modelin biyolojik uygulanabilirligi tartismali olsa da deter-
ministik biyolojiden kuantum olasilikl1 biyolojiye gegis fikri, yagami anlama-
da yepyeni bir felsefi ufuk agmaktadar.

Epigenetik ve Kuantum Mekanigi Arasindaki Benzerlikler

Epigenetik ile kuantum mekanigi, ytizeyde birbirinden tamamen farkli
iki bilim alan1 gibi goriinse de her ikisi de olasiliksal davranis, cevresel ba-
gimlilik ve dinamik denge ilkeleri tizerine kuruludur. Bu iki disiplinin kesi-
siminde, yasamin ne kadar derin bir belirsizlik ve potansiyel alan1 iginde var
oldugunu gosteren felsefi bir paralellik vardir (McFadden & Al-Khalili, 2014;
Davies, 2004).

Epigenetik diizeyde, gen ifadesi yalnizca DNA dizilimine degil, hiicrenin
icinde bulundugu mikro-gevresel kosullara baglidir (Allis & Jenuwein, 2016).
Genom, her hiicrede ayn1 olmasina ragmen, farkli hiicre tipleri farkli gen kii-
melerini aktive eder. Bu durum, tipki kuantum siiperpozisyonunda oldugu
gibi, genetik potansiyelin ¢oklu olasiliklar halinde bulunabilecegini diisiin-
diiriir. Bir gen, belirli bir ¢evresel sinyal geldiginde aktiflesir — yani “¢oker.”
Bu, Schrédinger’in dalga fonksiyonunun gozlem aninda ¢okmesiyle benzer
bir yapisal analoji tasir (Schrodinger, 1935).

Ornegin, DNA metilasyonu belirli genlerin susturulmasina yol agar.
Ancak bu susturma kalic1 degildir; beslenme, stres, travma veya bilingli far-
kindalik pratikleri gibi faktorlerle yeniden degistirilebilir (Dusek & Benson,
2009). Bu, kuantum ol¢timiinde “sistemin durumunun gozlemle yeniden ta-
nimlanmasi1” stirecine karsilik gelebilir. Her iki durumda da sistem, gozlem-
lenmeden énce birden fazla olasilik halindedir; gozlem, enerjinin ve bilginin
yeni bir diizenlemesine yol agar (Radin, 2006).

Bu benzerlik, sadece metaforik bir anlatim degildir. Son yillarda yapilan
deneyler, canli sistemlerde kuantum tutarliliginin (coherence) gercekten de
biyolojik siirelerde rol oynayabilecegini gostermektedir. Ozellikle fotosentez
sirasinda enerji aktariminin, klasik difiizyon modellerine gore ¢cok daha ve-
rimli bir sekilde gerceklestigi, bunun da kuantum koherens sayesinde olabile-
cegi gosterilmistir (Engel et al., 2007; Collini et al., 2010).

Bu bulgu, canli sistemlerin rastgele kimyasal sistemler olmadigini, do-
ganin bilgi islemeyi kuantum diizeyinde optimize etmis olabilecegini diisiin-
diirmektedir. Ayni ilke, epigenetik diizenlemelerde de gecerli olabilir — gen-
ler, yalnizca kimyasal sinyallere degil, ayn1 zamanda enerji, frekans ve bilgi
diizeyindeki etkilesimlere de duyarli olabilir.
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Kuantum Biyoloji Deneylerinden Kanitlar

DNA sadece bir kimyasal molekiil degildir; ayn1 zamanda bilgi tastyici-
sidir. Fritz-Albert Popp'un “biyofoton” arastirmalari, DNAnin diisiik yogun-
lukta fotonlar yaydigini ve bu 1s1manin hiicreler arasi iletisimde rol oynayabi-
lecegini gostermistir (Popp, 1992). Bu tiir 151k emisyonlarinin, hiicresel siireg-
lerin koordinasyonunda kuantum diizeyde bir bilgi aligverisi saglayabilecegi
diisiintilmektedir. Bu baglamda, genetik materyal yalnizca biyokimyasal de-
gil, ayn1 zamanda enerjetik ve dalgasal bir yapidir. Epigenetik diizenlemeler,
bu bilgi akisini modiile eden “ayar noktalar1” gibidir. Ornegin, meditasyon,
nefes calismalari ve zihinsel farkindalik, stres hormonlarini azaltarak DNA
metilasyon kaliplarini degistirebilir (Kaliman et al., 2014). Bu durum, bilin-
cin biyolojiyi etkileyebilecegini gostermekte ve klasik “gen belirlenimciligi”
anlayisina meydan okumaktadir.

Son yillarda yapilan kuantum biyoloji aragtirmalari, canli sistemlerin
kuantum prensiplerine gore isledigini gosteren ¢arpici bulgular sunmaktadir.

Fotosentezde Kuantum Koherens: Engel ve arkadaslar1 (2007), yesil siil-
fiir bakterilerinde enerji transferinin femtosaniye diizeyinde gergeklestigini
ve bu siiregte kuantum koherens izlerinin bulundugunu géstermistir.

Manyetosensorliik ve Kuantum Dolaniklik: Robin ve ekibi (2000), kus-
larin manyetik alani algilamasinda kuantum dolanikligin rol oynayabilece-
gini one sirmustur.

Enzimatik Reaksiyonlarda Tiinelleme Etkisi: Enzimlerin substratlar:

doniistiirme siirecinde, proton veya elektron tiinelleme mekanizmasinin isle-
digi bulunmustur (Klinman, 2006).

Bu ornekler, canliligin karmasik yapisinin yalnizca klasik biyokimyasal
yasalarla agiklanamayacagini gostermektedir. Kuantum diizeyde bilgi akis1
ve enerji senkronizasyonu, genetik ve epigenetik siireglerde de rol oynuyor
olabilir.

Yeni Paradigma: Kuantum Epigenetik

“Kuantum Epigenetik” kavrami, heniiz akademik literatiirde standart
bir terim olmasa da ¢esitli arastirmacilar tarafindan biyolojik siireglerin
kuantum prensipleriyle a¢iklanabilecegini 6ne siiren biitiinciil bir yaklagim
olarak sekillenmektedir (Marcer & Schempp, 1997; Popp, 1992; McFadden &
Al-Khalili, 2014). Bu paradigma, bilinci, enerjiyi ve genetik sistemi tek bir
bilgi ag1 olarak goriir.

Sonug

Epigenetik, beyin dalgalari, biling ve kuantum stiregleri arasindaki etki-
lesim, insan deneyiminin yalnizca biyolojik bir olgu olmadigini, ayni zaman-
da dinamik ve ¢ok katmanli bir enerji alani icinde sekillendigini gostermek-
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tedir. Norobilimsel veriler, zihinsel siireclerin sinaptik baglantilar ve norop-
lastisite tizerinden fiziksel beyni dontistiirebildigini; epigenetik arastirmalar
ise bu dontisiimiin gen ifadesi diizeyinde kalici izler birakabildigini ortaya
koymaktadir. Beyin dalgalarinin farkli frekanslari, bilincin ¢ok boyutlu do-
gasina isaret ederken; kuantum yaklasimi, bu siireglerin olasilik temelli ve
gozlemle sekillenen bir yap: sergiledigini 6ne stirmektedir.

Dolayistyla insan bilinci, yalnizca néronlarin etkilesiminden ibaret bir
sistem degil, madde ile enerjinin, gozlem ile gergekligin, bilgi ile varolusun
kesisim noktasinda isleyen bir kuantum bilin¢ alanidir. Bu biitiinciil bakis,
insan zihninin hem biyolojik hem de enerji temelli dogasin1 anlamada yeni
bir paradigma sunmaktadir. Gelecekte disiplinlerarasi ¢aligmalarin, bilincin
bu kuantum temelli derin boyutlarini daha net aydinlatmasi, yalnizca néro-
bilim ve genetik degil, felsefe, fizik ve psikoloji arasindaki sinirlar1 da doniis-
tiirecektir.
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1. GIRIS

Son yillarda adindan sik¢a soz ettiren ve yeni bir gen diizenleme tek-
nolojisi olan CRISPR/Cas Teknolojisi, bitkiler tizerinde klasik 1slah, modern
1slah ve hali hazirda kullanilan gen diizenleme teknikleri ile yapilmakta olan
ve yapilmak istenen bir¢ok genom diizenleme uygulamasina yeni bir boyut
kazandirmistur.

Molekiiler biyoloji ve genetik biliminde yasanan garpici gelismeler ve
bitki biyoteknolojisi alaninda yapilan ¢aligmalar basta olmak iizere yapilan
diger alanlardaki galismalar bizlere yeni bir ¢aga girdigimizi gosteriyor. Son
on y1l igerisinde hayatin sifresini barindiran DNA dizilimine hizli ve etkin
sekilde miidahale edilebilindigi ve dizilimin istenilen sekilde degistirilebi-
lindigi fark edildi. Artik “Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats (Diizenli Araliklarla Kiimelenmis Kisa Palindromik Tekrarlar)” an-
lamina gelen CRISPR teknigi sayesinde adaptasyon ve dogal seleksiyona da-
yal1 olarak milyonlarca yildir siiregelen evrim siirecini laboratuvarda hayata
gecirilebildigini gérmek saglik, bilim ve teknoloji agisindan biiyiik imkanlar
sunmakla birlikte ayni derecede biiyiik kaygilar da uyandirmaktadir (Ertas
ve Yakin, 2019). Jennifer A. Doudna kitabinda CRISPR/Cas Teknolojisi ile il-
gili goriisiinii su sekilde dile getiriyor; “Bu alanin ilerleyisi, herhangi bir aka-
demik arastirma merkezinin dort duvar: arasinda zapt edilemez.” (Doudna
ve Sternberg, 2018).

Bitki Biyoteknolojisi alaninda bir¢ok ¢aligma drnegi ile karsimiza ¢ikan
bu teknolojinin daha simdiden bizlere vaat ettigi birgok yenilik var. CRISPR/
Cas Teknolojisi ile yapilmis ve yapilan her ¢alisma incelendiginde goriilmek-
tedir ve goriilecektir ki gelecek nesillerin ve tiim canlilarin saghkli gida ih-
tiyacinin karsilanmasindan tutunda bitkilerin dahil oldugu tiim alanlarin
daha verimli hale gelmesinde biiyiik bir 6neme sahiptir. Tabii ki sahip oldugu
bu 6nem dogrultusunda da etik ve ahlaki degerler basta olmak {izere daha
bir¢ok konu goz oniinde bulundurularak ilerlemeler gerceklestirilmelidir.

Bitkiler aleminde kiltiir bitkisi genomlarini diizenlemek amaciyla
CRISPR/Cas Sistemi yaygin bir sekilde kullanilmaya baslandi, béylece insan-
larin beslenme diizenini olaganiistii iyilestirebilecek zirai ilerlemelerin yolu
dosenmis oldu.

Ayni ilerlemeler, diinyanin gida giivenligine destek olabilir. Gen diizenle-
me deneyleri, hastaliga direngli piring, daha yavas olgunlasan domates, daha
saglikli doymamis ¢oklu yag iceren soya fasulyesi, gii¢lii noérotoksin seviye-
si diistik patates tiretti. Gida bilimcileri bu iyilestirmeleri, gen aktarimi tek-
nikleri sayesinde (yani, tiirin DNA’sin1 farkl: bir tiirtin genomuna entegre
ederek) degil, organizmanin kendi DNA’sinin birka¢ harfinde (niikleotidin-
de) degisiklik yapmayi iceren ince ayarli genetik ilerlemelerle basariyorlar
(Doudna ve Sternberg, 2018). Doudna ve Sternberg (2018), bakterilerin, viriis



Molekiiler Biyoloji ve Genetik Alaninda Uluslararasi Akademik Arastirma ve Caligmalar- 101

enfeksiyonuna kars1 kendilerini savunma sistemini “Viriis DNA’sin1 muaz-
zam hassasiyetle parcalayan ve ¢esitli hiicre tiirlerinde DNA'y1 islemeyi bece-
ren bir makine.” olarak aciklamiglardir.

Insan niifusu hizli bir sekilde artmakta olup, 2050 yilina kadar bu ra-
kamin 9,1 milyara ulagsacag: tahmin edilmektedir (Stephenson vd., 2010).
Tarimsal iiretkenligin niifus artisina paralel olarak artmamasindan dolayi,
gida yetersizliklerinin ileride biiyiik bir problem olacag: diistiniilmektedir.
Ayrica, kiiresel 1sinma ve bunun getirdigi tehlikeli sonuglar bitkilerin yagsam
stirecini 6nemli derecede etkilemektedir. Bitkiler hareketsiz oldugu i¢in gev-
resel durumdaki degisikliklerden ¢ok fazla etkilenmektedir. Cesitli biyotik ve
abiyotik stres etkenleri, diinya ¢apindaki tarimsal {iriin verimliligini sinir-
layan faktorler arasinda yer almaktadir (Wani ve Sah, 2014). Abiyotik stres
durumlari igerisinde yer alan sicaklik, soguk, kuraklik, tuzluluk ve besin
stresleri gibi faktorler diinya ¢apinda mahsiil tiretiminde biiyiik bir zarara
neden olmaktadir. Bu faktorler nedeniyle 6nemli bitkilerden elde edilen temel
trinlerin verimleri %50 oraninda azalmistir. Ayrica bitkiler mantar, bakteri,
viriis, nematod ve herbivor bocekler de dahil olmak iizere ¢esitli patojenlerle
miicadele etmek zorundadir. Bitkilerdeki ¢evresel stres tepkisi ve dayanikli-
lik mekanizmalar1 hayvanlara gore ¢ok daha farkli ve karmagiktir. Buna ek
olarak bitkiler, dogadaki evrimlerinden dolay1 ¢esitli abiyotik streslere es za-
manli olarak maruz kalabilmektedirler (Cift¢i ve Uncuoglu, 2019).

2. GECMISTEN GUNUMUZE ISLAH YONTEMLERI

Islah biliminin baslangici tarih 6ncesi donemde yasayan insanlarin ha-
sat edebilecekleri iistiin &zellikteki bitkileri aramasina dayanmaktadir. ilk
1slahgilar kendi kabiliyetleri ile iistiin 6zelliklere sahip bitkileri se¢mislerdir.
Buna seleksiyon yontemi denmektedir. 1850 yil1 ve sonrasinda ise sistematik
ve bilingli tozlama ¢aligmalar1 baslamis olup, 1930 yili ve sonrasinda tiirler
aras1 melezleme ¢alismalari ile 6zel gen kombinasyonlar1 olusturulmustur.
Yapilan melezleme ¢aligmalari sonucunda ortaya ¢ikan melezleme teknigi te-
mel bitki 1slah1 metodu haline gelmistir. 1975 yil1 ve sonrasinda hiicre fiizyo-
nu ¢alismalar: ytritilmistiir. Rekombinant DNA teknolojisinin gelismesi,
hedeflenen genlerin klonlanmasi ve bitkilere aktarilabilmesi sonucunda ta-
rimsal biyoteknoloji ¢aligmalar: 6nem kazanmis olup klasik 1slah yontemleri
ile aktarilmas1 miimkiin olmayan yabanci genlerin kiiltiir ¢esitlerine aktaril-
mas1 ve performanslarinin arttirilmasi biyoteknolojik yontemlerle saglana-
bilmistir. Bu durum giintimiizde yiiriitiilen biyoteknolojik yontemlerin 1slah
caligmalarinin ¢ok daha farkli bir noktaya tasinmasina imkan saglamistir.
Doku kiiltiirleri, somatik hibridizasyon, embriyo kurtarma, molekiiler mar-
korler, gen haritalama ve son asama olarak gen transferi 1slah ¢aligmalarina
¢ok bityiik ivme kazandirmistir. 1900 ile 1920 yillar1 arasindaki siire zarfinda
bitki 1slah1 uygulamalar: ve temel ilkeleri agisindan ¢ok sayida bulguya ula-
silmistir. 1941 ile 1960 donemde kantitatif genetik ve biyokimyasal genetikle
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ilgili calismalar yapilmistir. 1970 y1l1 ve sonraki yillarda ise 1slahta biyotekno-
lojik yontemlerin kullanimina baglanmistir. Bu yontemlerin kullanilmast ile
rekombinant DNA tekniginin bilinirligi artmistir. Son yillarda bitki genetik
mithendisligi alanindaki gelismeler bitki 1slahinin 6nemini daha da artirmis-
tir (Cohen, 2003).

Geleneksel bitki 1slah1 tekniklerinin basarisy, bitki stres dayaniklilik me-
kanizmalarinin karmagiklig1 nedeniyle siirdiiriilebilir tarim tiriinlerinin ge-
listirilmesinde sinirli kalmaktadir. Bu nedenle, diinyada artan gida talebini
karsilamak i¢in yeni ve giiglii yaklagimlar gelistirilmelidir (Hussain Wani vd.,
2013). Son zamanlarda popiiler bir arastirma alani haline gelen genom dii-
zenleme (genome editing) teknolojisi; 6zgiin genlerde mutasyon olusturma,
epigenetik markorlerin yeniden programlanmasi ve diziye 6zgii degisiklikler
yapilmasi gibi bir¢ok isleve sahiptir (Ran vd., 2017). Yeni nesil 1slah teknikle-
ri ayn1 zamanda bilim insanlarina istenen 6zellikleri geleneksel yetistirmeye
gore daha hassas ve hizli bir sekilde ekleme yetenegi saglamaktadir (Baltaci
ve Arslan, 2020). Genom diizenleme teknolojilerinin tiim bu islevlerine ve di-
ger birgok islevine baktigimizda ortaya ¢iktig1 ilk giinden giliniimiize kadar
yapilmis ¢aligmalar incelendiginde zamandan ve maliyetten tasarruf edilme-
sini de sagladig1 goriilmektedir. Genom diizenleme teknolojisi, tizerine daha
fazla diistilmesi ve diisiiniilmesi, var olan uygulama ve tekniklerin gelistiril-
mesi gereken umut verici yeni teknolojileri barindirmaktadar.

2.1. Restriksiyon Enzimleri

Restriksiyon enzimleri, kisa niikleotid dizilerini taniyan, DNA'y1 i¢ten
ve yalnizca bu belirli bolgelerden, yani restriksiyon bolgelerinden kesen bak-
teri ve arkeler tarafindan kodlanan, bolgeye 6zgii endoniikleazlardir (Maur-
ya, 2019). 1960’larda mikrobiyologlar, bazi bakterilerin faj replikasyonunu
kisitlayarak bakteriyofajlarin kendilerini pargalamasini engelleyebildiklerini
buldular. Bilim insan1 Werner Arber bazi bakterilerin viral DNAy1 kiigiik
pargaciklara ayiran enzimlere sahip olmalar1 nedeniyle faj iiremesini kisitla-
diklarini ileri siirdii. Bu 6zellik nedeniyle bu enzimlere “restriksiyon enzim-
leri” ad1 verildi. 1970°’de, Haemophilus influenza ile ¢alisan Hamilton Smith,
DNA klonlamada kullanilan en iyi tanimlanmuis ilk restriksiyon olan Hin-
dIIl't izole etti.

Restriksiyon enzimleri DNA molekiiliinii, DNA dizisindeki niikleotid-
leri birlestiren fosfodiester bagini (seker-fosfat omurgasindaki) ayirarak ke-
serler. Ancak bu rastgele bir kesim olmadig1 gibi, tiim restriksiyon enzimleri
DNA’y1 ayni yerden kesmez. Restriksiyon enzimleri, DNAya “restriksiyon
bolgeleri” olarak adlandirilan spesifik noktalardan baglanir, tanir ve keser-
ler. Restriksiyon enzimleri bakteriyel hiicrelerde bulunan DNA’y1 kesemezler.
Ciinkii bakteriyel DNA'nin bazi niikleotidlerinde restriksiyon enzimlerinin
etkisini engelleyen metil gruplar1 bulunur.
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Restriksiyon enzimleri, tipik olarak dort veya alt1 niikleotidlik bir bolge-
yi tanidiklarindan, genellikle dort veya alt1 baz cifti kesici olarak adlandiri-
lirlar. Sekiz baz cifti kesicilerde tanimlanmistir. Her restriksiyon bolgesi niik-
leotidlerin tersten de ayni sekilde okunabildigi bir “palindrom”dur. EcoRI
gibi, bazi restriksiyon enzimleri DNA’y1 kestiklerinde “yapiskan uglar” olarak
adlandirilan tek iplikgikli serbest uclar olusturur; baska enzimler ise “kiit u¢”
olarak adlandirilan, ¢ift iplik¢ikli uglar olustururlar. Yapiskan uglu DNA par-
caciklarinin kolayca birlesebilmeleri, yapiskan ug¢ olusturan enzimlerin kiit
u¢ olusturan enzimlere gore daha sik tercih edilmesine neden olur (Thieman
ve Palladino, 2013).

Enzim Organizma Tamma Kiit veya
dizisi" yapigkan ug

EcoR1 Escherichia coli GAATTC Yapigkan
BamHI Bacillus amyloliquefaciens GGATCC Yapigkan
Bgill Bacillus globigii AGATCT Yapigkan
Pvul Proteus vulgaris CGATCG Yapigkan
Pyull Proteus vulgaris CAGCTG Kiit

HindIIl Haemophilus influenzae Ry AAGCTT Yapigkan
Hinfl Haemophilus influenzae R; GANTC Yapigkan
Sau3A Staphylococcus aureus GATC Yapigkan
Alul Arthrobacter luteus AGCT Kiit

Tagl Thermus aquaticus TCGA Yapiskan
Haelll Haemophilus aegyptius GGCC Kiit

Notl Nocardia otitidis-caviarum GCGGCCGC Yapigkan
Sfil Streptomyces fimbriatus GGCCNNNNNGGCC Yapigkan

Tablo 1. En sik kullanilan restriksiyon endoniikleazlarin bazilarina ait tanima dizileri
(Brown, 2013).

Restriksiyon enzimlerinin kesim sekilleri asagidaki sekillerde gosteril-
mistir.

Kaynak Enzim Restriksiyon Bolgesi
Mikroorganizma %

Yapigkan Ug Olusturaniar

Hemophilus Hindlll 5 ’&—’— A
influenzae | |

Escherichia EcoRl B* "—Il—

coli

s

Sekil 1. Yapiskan ug olusturan bazi restriksiyon enzimlerinin kesim sekli (Thieman ve
Palladino, 2013).



104 - Dilay SENTURK

Kt Ug Olusturaniar (ﬁ
| |
'

Arthrobacter Alul 5" A-G-C-T - 4 5 A-G e-T 3

i TT T TS ITT T T ] TTT T
[ -~ Lo

3,JIT%G'AIS, R il .

Haemophilus Haelll 5" ' , l I g-c?-g-c ' | | | 8’ 5’—,TI—GI-!‘3 C‘:~9 Tl——l—ﬁ’
asypies P —_ P P
T Y O I O L L

3 C- G-G 5 3’ c-c G-G 5

Sekil 2. Kiit ug olusturan bazi restriksiyon enzimlerinin kesim sekli (Thieman ve
Palladino, 2013).

2.2. Restriksiyon Enzimlerinin Siniflandirilmasi

Restriksiyon enzimlerinin tipleri; enzim alt birim bilesimine, kofaktor
gereksinimlerine, hedef dizilerinin yapisina ve hedef diziye ve restriksiyon
bolgelerinin konumuna bagli olarak, Tip I, II, III ve IV olmak iizere dort tip-
tedir.

Tipl RE’ler: Bir tanima boélgesinden (asimetrik yapidan) uzaktaki bol-
geleri keser ve ¢alisabilmeleri i¢in kofaktor olarak hem ATP hem de S-ade-
nosil-L-metionin’e (AdoMet) gereksinim duyarlar. Hem restriksiyon kesimi
hem de metilasyon yapabilme 6zellikleri vardir (Maurya, 2019).

Tip IT RE’ler: Bir tanima bolgesine (palindromik yapidan) yakin mesafe-
den veya hedef bélgeden kesim yapan enzimlerdir. Islev gormeleri igin cogun-
lukla Mg* iyonlarina gereksinim duyarlar. Metilasyondan bagimsiz sadece
restriksiyon kesimi ozelligine sahiptirler (Maurya, 2019). Bu tipteki enzimler
gen klonlamada oldukga 6nemli olan kesici enzimlerdir (Brown, 2013).

Tip III RE’ler: Palindromik olmayan ve ters yonlii iki ayr1 diziyi tanirlar.
Bir tanima bolgesinden 20-30 baz ¢ifti mesafeden kesim yaparlar. Birden fazla
alt birim igerir ve restriksiyon kesimi icin ATP ve DNA metilasyonu i¢in de
S-adenosil-L-metionin’e ihtiya¢ duyarlar (Maurya, 2019).

Tip IV RE’ler: Modifiye edilmis DNA’y1 (metillenmis, hidroksimetillen-
mis ve glukosil-hidroksimetillenmis) tanirlar (Maurya, 2019).

3. YENI NESIL BiTKi ISLAHI YONTEMLERI

Genom diizenleme, diziye 6zgii niikleazlar kullanilarak, 6nceden olustu-
rulan bir gen bélgesinde hedeflenen cift zincirli DNAnin kirilmasi ile baglar
(Ciftci ve Uncuoglu, 2019). Bu niikleazlar arasinda, ZFN (Zinc Finger Nucle-
ases- Cinko Parmak Niikleazlart), TALEN (Transcription Activator Like Ef-
fector Nucleases -Transkripsiyon Aktivatorii Benzeri Niikleazlar) ve CRISPR
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(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats- Diizenli Ara-
liklarla Kiimelenmis Kisa Palindromik Tekrarlar) iimitvar yontemler olup
her ti¢ yontemle de hedef lokusa ait DNA dizilerine ekleme, ¢ikarma, degis-
tirme ve modifikasyonlar yapilmasina imkéan saglanmaktadir. Homolog ve
homolog olmayan rekombinasyon temelli tamir mekanizmalar: kullanilarak
yapilan genom diizenleme yontemlerinde kullanilan bitkilerden bazilar1 mi-
sir, soya, domates, biber ve celtiktir (Fu vd., 2014).

3.2. Genom Diizenleme Araglar:

ZFN’ler, TALEN’ler ve CRISPR teknolojilerinin temelinde genom dii-
zenleme araci olarak kullanilan, diziye 6zgii niikleazlar yer almaktadir. Bu
niikleazlar tipta, molekiiler biyoloji ve bitki 1slah1 alanlarinda da son bir-
kag yildir genis bir kullanim alani bulmustur (Akbudak ve Kontbay, 2017).
Genom diizenleme, genomda istenilen bolgede bir adet ift zincir kirilmasi
olusumunu baslatan diziye 6zgii niikleazlarin aktivitesine dayanmaktadir
(Belhaj vd., 2015). Bu niikleazlar restriksiyon enzimlerine benzer sekilde, ge-
nomun diizeltilecegi bolgede ¢ift zincir kiriklar: olusturarak DNA’y1 keserler.
DNA’daki bu kirilmalar Homolog Rekombinasyon (HR: Homolog Recombi-
nation veya HDR: Homology Directed Repair) ve Homolog Olmayan Uglarin
Birlestirilmesi (NHE]: Non-Homologous End Joining) olarak adlandirilan iki
DNA tamir mekanizmasi tarafindan onarilir (Sekil 3).

DNA'da ciftzincir kingi

=°¥=
T EEmm =S \
Dondr DNA yok + Dondr DNA + Dondr DNA + Dondr DNA
[— ¥ === — [——]
= == — —

il Tl U

E—pe— 4 o
[—— —] E—
—=r—— 1 [—— —— e ———
e [— ——— ] [ ] _— =
a) Gen susturulmasi b) Gen eklenmesi c) Gen madifikasyonu d) Gen eklenmesi

Sekil 3. DNA tamir mekanizmalar: (Cift¢i ve Uncuoglu, 2019).
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3.2.1. Cinko Parmak Niileazlar1 (ZFN’ler)

Cinko parmak niikleazlar, yapay olarak iiretilen niikleazlardir. Cinko
parmak motifi, ilk olarak Xeonopus laevis kurbagasina ait TFIIIA’da bulun-
mustur. Cinko parmak (ZF), DNA dizisini taniyan ve transkripsiyon faktor-
lerinde sik¢a rastlanan bir protein motifidir. DNA baglanma bolgesi ve endo-
niikleaz bolgesi olmak tizere iki alt domain igermektedir. Merkezde bulunan
¢inko atomu, 3-6 sistein ve 19-23 histidin aa’larina baglanmakta ve parmak
yapist olusturmaktadir. Her parmakta 23 aa bulunur ve parmakta yer alan
aa’lar 6zgiil DNA dizileri ile eslesebilir. Her bir ZF motifi 3 niikleotidlik bir
diziyi taniy1ip baglanabilir. Boylece istenilen diziye 6zgii olacak sekilde gin-
ko parmaklar1 arka arkaya birlestirilir ve bu sekilde enzimin DNA baglan-
ma bolgesi tasarlanir. Enzimin DNA baglanma bolgesi hedef bolgeye uygun
olacak sekilde tasarlandiktan sonra kesim yapacak olan katalitik bolge ile
birlestirilir. Kesim yapacak olan bu bolge FokI enziminden elde edilir. FokI,
Flavobacterium okeanokoites bakterisinde tanimlanmis olan tiplIS restriksi-
yon enzimidir. Kesim yapabilmek icin homodimer olarak ¢aligir. Dimer olu-
sumunu saglamak i¢in, 2 tane ZF-FokI hibrit proteini tiretilip hedef genoma
es zamanl olarak, birlikte iletilmelidir. Boylece, bir monomer DNA'nin ileri
yondeki zincirine ve diger monomer de DNA'nin geri yondeki zincirine bag-
lanir. Ayrica dimer olusumu, katalitik aktivite ve ¢ift zincir kiriklarinin olus-
mast i¢in 2 Fokl monomeri birbirine ¢ok yakin olmalidir. Her ¢alisma i¢in iki
farkli ZEN diretilir. Boylece Fokl enzimi dimer olusturarak kesim yapabilir.
FokI kesim domaini 6zgiin bir diziye ihtiya¢ duymadig1 i¢in kesim 6zgiinligii
ZF motifleri ile saglanir. Kesim sonucunda HR ya da NHE] ile ilgili bolgede
degisiklik yapilmis olur.

ZFN'nin 6zgiilligii; sol ZF-DNA baglanma modiilityle verilen ileri-zin-
cir dizisi, sag ZF-DNA baglanma modiiliiyle verilen geri-zincir dizisi ve iki
baglanma bolgesi arasindaki “spacer” (aralik, ara dizi) ile saglanir (Sekil 4).
Bu ii¢ elementin birlesmis etkisiyle, genom i¢inde ZFN baglanma ozgiilligii
oldukga yiiksektir. ZFN ile ¢alismanin olumsuz taraflarindan biri genomda
calisilacak olan her bolge icin yeniden ZFN tiretilmesinin gerekmesidir. Bu
durum maliyeti arttirmakta ve zaman kaybina yol agmaktadir. DNA 4 farkli
bazdan olustugu igin muhtemel biitiin 3’li diziler i¢in 64 farkli ZF motifi ge-
rekmektedir. Bununla birlikte, heniiz 64 farkli ticlii niikleotid kombinasyon-
lar1 i¢in ZF motifi iiretilmemistir. Bu nedenle genomda istenilen her bolge ile
calismak miimkiin degildir. ZFN’ler kullanilarak bitki genom diizenlemesine
yonelik bir¢ok aragtirma yapilmigtir (Lloyd vd., 2005; Kumar vd., 2015).
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Sekil 4. Cinko Parmak Niikleazin DNAYy1 kesmesi (Tufan ve Keles, 2019).

3.2.2. Transkripsiyon Aktivator Benzeri Efektor Niikleazlar (TA-
LEN’ler)

Dizi spesifik niikleaz ailesinin ikinci iiyesi olan TALEN sistemi ZFN sis-
temine bir alternatif olarak ortaya ¢ikmistir (Joung ve Sander, 2013). TALEN
sistemi de ZFN sistemi gibi bir DNA baglanma domaini ve FokI DNA kesim
domaininden olusmaktadir (Budhagatapalli vd., 2015). TALEN sisteminde
DNAYya baglanmay1 saglayan TAL efektorleri ilk olarak bir bitki patojeni olan
Xanthomonas bakterisinin tiirlerinde kesfedilmislerdir (Boch vd., 2009; Mos-
cou vd., 2009). Enfeksiyon sirasinda Xanthomonas tiiriine ait bakteriler trans-
kripsiyon aktivator benzeri (Transcription Activator-Like - TAL) efektorleri
(segici olarak DNA/proteinlere baglanan ve onlarin biyolojik aktivitelerini
diizenleyen kiigiik molekiiller) bitki hiicresine gondermekte ve bu efektorler
spesifik bitki geni promotorlarina baglanarak bu genleri aktive etmektedirler.
Xanthomonas tiirleri bu yolla bitkilerde hastalik yapmaktadirlar (Scholze vd.,
2011; Voytas, 2013).

Bitki patojeninde dogal olarak bulunan TALE (Transcription Activa-
tor-Like Effector) proteinlerinin genom modifikasyonunda kullanilabilecegi
ilk defa bitki genomik DNA’sinin manipiilasyonu ile gosterilmistir. Boylece
TALE proteinlerinin DNA baglanma mekanizmasinin anlagilmasinda ilk
adimlar atilmistir (Cermak vd., 2011; Miller vd., 2011).

Genom modifikasyonu araci olarak kullanilan TALEN’ler, her biri farkli
bir niikleotidi taniyip baglanan TALE protein dizisi ve Fokl endoniikleazinin
birlestirilmesiyle olusturulmustur (Pattanayak vd., 2014). TALE proteinleri
cesitli kopya sayilarinda her biri 33-35 amino asitten olusan tekrarlar igerir-
ler. Her tekrarin 12. ve 13. pozisyonunda “repeat variable diresidue (RVDs)”
olarak adlandirilan ikili aminoasit, hedef DNA sekansiyla baz eslesmesini
saglar (Kumar vd., 2015). En yaygin RVD’ler, yani aminoasitler, NI, NG, NN
ve HD’dir. Bunlar sirasiyla adenin, timin, guanin ya da sitozine baglanirlar
(Voytas 2013).

DNAnin istenen bolgesinde kesim yapmak i¢in alt ve iist ipliciklerden
karsiliklt DNA ipliklerine baglanan bir ¢ift TALEN gereklidir. Alt ve iist DNA
ya baglanan TALEN’ler dimerize olmadan (birbirleriyle temas kurmadan)
TALEN’ in niikleaz aktivitesi gerceklesemez. Yani tek bir TALEN kendi ba-
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sina kesim etkinligine sahip degildir. Karsilikli olarak baglanan iki TALEN
yapist arasinda 14-18 bg (baz ¢ifti) kadar mesafe olmalidir. Bu dimerize yap1
olustugunda FokI endoniikleazlar: hedeflenen DNA sekansinda ift iplik ke-
sikleri olusturur (Sekil 5) (Akbudak ve Kontbay, 2017).

Her biri farkli bir bazi tantyan RVD’lerden olusturulmus TAL efektor
proteinleri, hedeflenecek DNA dizisine gore yeniden olusturulabilirler (Re-
yon vd., 2012). Istege gore tasarlanan TAL efektérlerinin insasi kolay degildir.
TALE proteinlerindeki tekrarlarin sekansi birbirine ¢ok benzer oldugundan
PCR stratejisi kullanarak RVD’leri sirali bir bicimde birlestirmek neredey-
se imkansizdir. Birgok grup TAL efektor tekrarlarini kodlayan kasetlerin
birlestirilmesi i¢in ligasyon temelli birlestirme metotlar1 énermistir. Bunlar
arasinda en popiiler olan1 Golden Gate Assembly metodudur (Cermak vd.,
2011). Bu yaklasimda TAL efektorii (TALE) kodlayan farkli RVD sekanslar:
tek reaksiyonla birlestirilebilir (Voytas 2013). TALEN sisteminde kullanici-
nin belirledigi hemen hemen her sekans hedeflenebilir (Gaj vd., 2013; Joung
ve Sander, 2013).

Her ne kadar TALEN sisteminin spesifikligi oldukga yiiksek olsa da TA-
LEN kullanilarak genom diizenlemede hedef-dis1 mutasyonlarin olabilecegi
rapor edilmistir (Clasen vd., 2016). DNA’ya baglanacak TALE sekanslarinin
belirlenmesinde hedef sekansa olan spesifisiteyi saglamak ve ayni1 zamanda
hedef-dis1 sekanslara baglanmay1 6nlemek i¢in bazi web temelli programlar
gelistirilmistir (Akbudak ve Kontbay, 2017).

TALEN sistemi DNA {izerinde istenen bolgeye baglanip cift iplik kesi-
gi olusturdugunda bu kesigin NHE] ya da HR tamiri ile mayada, bitkiler-
de, nematodlarda, zebra baliginda, farelerde, insan somatik hiicrelerinde ve
pluripotent kok hiicrelerde endojen genlerin degistirilebilecegi gosterilmis-
tir (Reyon vd., 2012; Char vd., 2015). TALEN’ler verim artis1 yaninda tarim
triinlerinde kalitenin artirilmasinda ve pazar payinin yiikseltilmesinde de
kullanilabilmektedir (Akbudak ve Kontbay, 2017).

Niikleaz domaini olmayan TALE’ler gen ifadesinin diizenlenmesinde
kullanilmaktadir. TALE’ler yardimiyla genlerin ekspresyonunu giiglendir-
mek, azaltilmak ya da tamamen durdurulabilmek miimkiin olmaktadir. Bu
amag icin kesim domaini TALEN vektoriine eklenmemekte, uzaklagtirilmak-
ta veya inaktive edilmektedir. Bunu takiben TALE dizisi, transkripsiyonel ak-
tivatorler ya da represorler ile birlestirilip olusan fiizyon protein, promotor ve
gevresine baglanacak sekilde diizenlendiginde ilgili genin ekspresyonu kont-
rol altina alinabilmektedir (Baltes ve Voytas, 2015).

TALEN teknolojisi CRISPR’larin maliyet ve kolay elde edilebilme gibi
avantajlarina ragmen, hedef lokustaki yiiksek spesifisitesi nedeniyle (Char
vd., 2015) yine de bir¢ok arastirmaci tarafindan tercih edilmektedir. Farkli
TALEN vyapilarinin gelistirilmesi ve bagka bakteri tiirlerinden dogal TALE
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proteinlerinin elde edilerek TALEN’lerin etkinliginin artirilmasina yonelik
¢aligmalar halen devam etmektedir (Lee vd., 2016).

TALEN-L

. 13-20 bp : 14-20 bp , 13-20 bp |

Sekil 5. TALEN’lerin DNA’y1 kesmesi (Yi vd., 2014).

4. CRISPR/Cas SISTEMI

Kullanima baglanmasiyla genom miihendisligi ¢aligmalarini oldukga
hizlandirarak bitki biyoteknolojisinde ¢1g1r agan CRISPR’larin ¢alisma pren-
sibi RNA aracili niikleazlara dayanir (Bortesi vd., 2015). En yaygin kullanilan
sistem, Streptococcus pyogenes’ de kesfedilen CRISPR/Cas sistemidir (Rani vd.,
2016; Nejat vd., 2016). CRISPR sistemi bakteri ve arkelerin kendi genomlarini
korumaya yonelik bagisiklik sistemlerinin bir pargasidir. Bu sistem yabanci
DNA’y1 sekansina bagli olarak keserek, bakteri ve arkeleri istilaci niikleik asit-
lerden (virtsler gibi) korur (Jinek vd., 2012; Hwang vd., 2013).

S6z konusu diren¢ mekanizmalarindan biri olan CRISPR/Cas sistemi
RNA ve protein bilesenlerinden olusmaktadir (Jinek vd., 2012). CRISPR/
Cas sistemi bakterilerin yaklasik %45inde bulunurken arkealarin yaklagik
%84’iinde bulunmakta olup birbirinin tekrari olan 6zel DNA dizilerinden
olusmaktadir. Ilk kez 1987 yilinda Ishino ve arkadaslar1 (Ishino vd., 1987)
tarafindan Escherichia coli K12 susunda alkalin fosfatazin izoenzim doniisii-
miinden sorumlu olan gen dizisi ¢alisilirken tanimlanmistir. Bu genin dizi
analizi sirasinda 29 niikleotit uzunlugunda 14 adet tekrar kiimeleri ile bu
tekrarlarin arasinda 32-33 niikleotitlik DNA bolgelerinin oldugu belirlenmis
olmasina ragmen fonksiyonlari tanimlanamamaistir.

Ilerleyen yillarda benzer tekrar dizileri birbirinden farkli bakteri ve
arkealarda tespit edilmeye devam edilmistir. Devam eden ¢alismalarin so-
nucunda tanimlanan dizilerden kaynaklanabilecek terminolojik karisiklig
onlemek adina Jansen ve ¢alisma grubu bu tekrar eden dizi ailesine diizenli
araliklarla boliinmiis palindromik tekrar kiimeleri anlamina gelen CRISPR
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) kisaltma adini
vermistir (Barrangou ve Marraffini, 2014).

CRISPR1n biyolojik fonksiyonlarinin tam anlamiyla ortaya cikarila-
mamasi sebebiyle birbirinden bagimsiz arastirma gruplarinin bu konuda-
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ki tartigmalar1 uzun siire devam ederken ortak paydada bulustuklar: nokta
CRISPR/Cas sisteminin RNA aracili bir savunma mekanizmasi olabilecegi
olmustur. 2012 yilinda Jennifer Doudna ve Emmanuelle Charpentier’in Cas
proteinlerinin ve Tip II CRISPR sisteminin molekiiler mekanizmasini aydin-
latmastyla CRISPR ¢alismalarini ileri seviyeye tasimislardir (Jiang ve Doud-
na, 2015).

4.1. CRISPR Lokusunun Bilesenleri

CRISPR dizileri ve Cas genleri mikrobiyal tiirler arasinda farklilik gos-
termekte olup palindromik tekrar sekanslari, aralayici (spacer) DNA bolgele-
ri, lider dizide agik okuma ¢ergevesinin (ORF) bulunmayis1 ve Cas genlerinin
bulunmas: 6zelligi ile evrensellige sahiptir (Semenova vd., 2011). Bakteriyel
kromozomda CRISPR bélgesinin yapis1 $ekil 5’te gosterilmistir.

v% Protospacer
{, —> o j
-
k-
Cas Gene casetle CRISPR
[ Il e spacer scaubition |
— D/ G oo — et Repeot —— fopast —
Cas Genes Leader fpromoter Spaces Spacer Spacer

Sekil 6. Genellestirilmis CRISPR/Cas Lokusu (Soni, 2017).

CRISPR lokusunda palindromik tekrar dizilerinin uzunlugu ve dizi ige-
rigi biiylik oranda korunmus olmakla birlikte tiirler arasinda farklilik goste-
rebilmektedir. S6z konusu dizilerin uzunlugu degismekte olup 24 ile 47 baz
¢ifti arasindadir. Aralayici (spacer) DNA boélgeleri olarak isimlendirilen dizi-
lerin uzunlugu ise 26 ile 72 baz cifti arasinda degislik gostermektedir (Sorek
vd., 2008). Genomdaki aralayict DNA bélgesi tek olabildigi gibi birden fazla
say1lda da olabilmektedir. Lider dizi ise yaklasik 500 niikleotit icermekte olup
acik okuma gergevesi yoktur (Haft vd., 2005).

Mikroorganizmalardaki orijinal CRISPR sisteminde Cas9 proteinine
rehberlik eden crRNA ve tracrRNA olmak iizere iki CRISPR RNA’s1 bulunur.
Genom diizenlemede kullanilan yeniden programlanmis CRISPR sisteminde
ise crRNAnin 3’ bolgesi ile tracrRNAnin 5 ucunun birlestirilmesiyle mey-
dana getirilen sgRNA (single guide RNA) olarak adlandirilan tek bir RNA
s0z konusudur (Bortesi vd., 2015). Bu sayede CRISPR teknolojisinden yarar-
lanmak igin Cas9 olarak adlandirilan DNA endoniikleaz ve genomda hangi
bolge hedeflenecekse ona gore dizayn edilen 20 niikleotidlik bir RNA dizisi
yeterli olmaktadir. Sistemin bu iki elemaninin DNA’daki hedef bélgeye bag-
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lanip bir protein (Cas 9) - RNA (SgRNA) - DNA (genomik DNA) kompleksi
olusturmasiyla hedef bolgede cift iplik kesikleri meydana gelir (Fichtner vd.,
2014; Schaefter vd., 2015). Hedef bolgenin taninmasi ve Cas9/sgRNA komp-
leksinin DNA iizerinde kesim yapabilmesi igin tek 6n kosul hedef bélgenin
3’ ucunda PAM ismi ile adlandirilmis bir NGG sekansinin bulunmasinin ge-
rekliligidir (Gasiunas vd., 2012; Mahfouz vd., 2014). CRISPR sisteminin ¢alis-
ma mekanizmasi Sekil 7°de gosterilmistir.

Genomic DNA Cas— — PMM

Target Sequence

L
Guide RNA T ™

crRNA
tracrRNA

Sekil 7. CRISPR sisteminin ¢alisma mekanizmasi (Anonim, 2019).

4.2. CRISPR/Cas Sistemi Tipleri

Iki ana sinif, alt1 tip ve 20’den fazla alt tipe siniflandirilmis olan CRISPR
sistemlerinin alt tipleri farkli efektor kompleksler kullanmaktadir. Tip I, tip II
ve tip V sistemleri DNA'yy, tip VI sistemi RNA'yy, tip III sistemi ise RNA'y1 ve
DNA’y1 hedeflemektedir. Sinif 1 sistemlerdeki interferans mekanizmast (tip I,
III ve IV) birden fazla Cas proteininden olusur ancak sinif 2 sistemlerde (tip
II, V ve VI) interferans igin tek bir efektor Cas proteini gerekmektedir. Ge-
nom diizenleme i¢in giiniimiizde en yaygin kullanilan CRISPR/Cas sistemi
tip II sistemidir (McGinn ve Marraffini, 2019).

Sinif Tip Alt Cas Hedef tracrRNA
Tiirleri endoniikleaz
Tip I 7 Cas3 DNA Gerekli degil
Suf I | ip 11 4 Cas10 DNA/RNA | Gerekli degil
Tip IV 1 — — —
Tip II 3 Cas9 DNA Gerekli
St I | Tjp v 3 Casl2 DNA 1 alt tiirde gerekli
Tip VI 3 Casl3 DNA Gerekli degil

Tablo 2. Cas endoniikleazlari, hedefleri ve tracrRNAnmn gereksinim durumu agisindan
alt1 tiire ayrilmg iki CRISPR/Cas sistemi sinift (Mah, 2019).



112 - Dilay SENTURK

[1k defa Escherichia coli bakterisinde tanimlanan (Brouns vd, 2008).

Tip I CRISPR/Cas sistemi Tip I sisteminde helikaz ve DNaz bolgeleri ige-
ren biiyiik bir kompleks proteini olan Cas3 proteini gorev almakta olup s6z
konusu protein istilac1 genomun pargalanmasina ve yok edilmesine katk: sag-
lamaktadir (Staals vd., 2013). Ilk defa Streptococcus thermophiles bakterisinde
tanimlanan Tip II CRISPR/Cas sistemi, Cas9 endoniikleazi, Cas9 enzimine
rehberlik eden crRNA ve crRNAnin olgunlasmasindan sorumlu tracrRNA
olmak iizere 3 bilesenden olugmaktadir (Jinek vd., 2012). Cas9 proteinin bir-
den fazla fonksiyonu bulunmaktadir. Daha sonraki béliinme i¢in faj ve plaz-
mit DNAy1 baglayacak crRNA-tracrRNA seklinde bir riboniikleoprotein
kompleksi olusturarak Cas9’un rehberlik etmesini kolaylastirmaktadir. Hedef
DNA’nin kesilmesini crRNA ve tractrRNAnin yardima ile gergeklestirmekte-
dir (Mei vd., 2016). Tip III sistemi Casl0 alt birimini paylasarak DNA veya
RNA hedefleri i¢in 6zgiinliiklerine gore tip IIIA (CSM) ve tip IIIB (CMR)
seklinde alt siniflara ayrilmaktadir (Savi¢ ve Schwank, 2016). Bu sistem Cas-
cade yapisina benzeyen Csm/Cmr kompleksleri olusumu ile karakterize
olup pre-crRNA’dan olusan crRNA Cmr/Casl0 veya Csm/Casl0 proteinleri
ile kompleks olusturmaktadir. Olusan kompleksteki Cas proteinleri yabanci
DNA’y1 kesmektedir (Aslan, 2020).

RNA hedefli niikleaz aktivitesine sahip olan Tip I ve Tip III CRISPR Cas
sistemleri bityiik bir multrimerik crRNA-Cas riboniikleoprotein kompleksi
olusturmalidir dolayistyla bu durum sz konusu sistemlerin gelistirilmelerini
zorlastirmaktadir. Tip II sisteminde ise Tip I ve Tip IIT'tin aksine hedef DNA
molekiiliinii kesen tek bir endoniikleaz aktivitesi s6z konusu oldugu igin daha
pratiktir (Sapranauskas vd, 2011).
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Sekil 8. Tip I, Tip II ve Tip III CRISPR sistemlerinin molekiiler mekanizmasi (Aslan,

2020).
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Sekil 9. Sirasiyla CRISPR/Cas Sistem tiplerinin (Tip I, Tip 11, Tip I1I) crRNA biyogenez
ve hedeflendirme mekanizmasi (Ihkkan, 2019).
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4.3. ZFN, TALEN ve CRISPR Teknolojilerinin Karsilastirilmasi

CRISPR ile kiyaslandiginda, ZFN ve TALEN’leri dizayn etmek ve hazir-
lamak hem zor hem zaman alicidir (Fichtner vd., 2014). Ozellikle ZFN kons-
traktlarinin manipiile edilmelerinin zor ve pahali olmasi (Schiml vd., 2016)
bitkiler dahil birgok organizmada kullanimini kisitlamistir. TALEN’lerin
olusturulmasi ZFN’lere kiyasla kolay olmakla birlikte, yine de deneyim iste-
mektedir (Ma vd., 2016).

CRISPR vektorlerinin hazirlanmasinin kolaylig1 yaninda, Cas9 niikleazin
kesim yapabilmesi i¢in dimerize olmasina ihtiyag olmamasi bu sistemin 6nemli
avantajlar1 arasinda yer almaktadir. Cas9 hedef DNA’y1 ona rehberlik eden sgR-
NA ile hedef dizi arasindaki Watson-Crick baz eslesmesine gore tanimaktadir
(Ding vd., 2016). Bu sayede ZFN ve TALEN’lerde oldugu gibi iki ayr1 yapinin
hazirlanmasina ihtiya¢ duyulmamaktadir (Akbudak ve Kontbay, 2017).

Maliyetlerine bakildiginda ZFN ve TALEN sistemleri CRISPR sistemine
gore daha pahalidir (Ceasar vd., Samanta 2016). Protein dizayninin ve sentezi-
nin zorlugu ZFN ve TALEN’lerin rutin olarak kullanilmalarini engellemistir.
Oysa CRISPR da farkl1 bir hedef igin sadece 20 niikleotidlik bir sgRNA modi-
tiye edilmesi yeterli olup, yogun bir is giicii gerektirmemektedir (Samanta vd.,
2016). Hedef-dis1 etki orani en diisiik olan teknoloji TALEN’dir. Fakat ZFN ve
CRISPR sistemlerinin de hedef spesifiteleri arttirilabilir (Kumar ve Jain, 2015;
Fichtner vd., 2014).

OZELLIK ZFN TALEN CRISPR
Baglanma prensibi RNA-DNA Protein-DNA Protein-DNA
Metilasyon duyarlilig: Duyarl Degil Duyarl Duyarl
Maliyet Yiksek Orta Disik
Hedeflenen etki Sinirl Ortalama Iyi
Temel bilegenler Cinko Iiarmak Prot?irf TALE ve Fok | Fiizyon Rehber RNA
Fok | Fiizyon Proteini Proteini Cas Protein
Tasarlanma stiresi Uzun (7-15 giin) Uzun (5-7 giin) Kisa (1-3 gtin)
Coklu gen mutasyonlar Sinirl Sinirly Sinirsiz
Hedef disi etki Yiiksek Diistik Dusuk
Hedef dizi uzunlugu 1828822 CIY BCEDBER G 20 Baz Cifti
4-7 Aralayici 13-33 Aralayici
Dogada yaygin olarak bulunan Bitki patojenlerinde TAL S. pyogenes bakteriyel bagi-
Orijin ginko parmak proteinlerinden | efektor proteinlerinden uyar- | siklik sisteminden uyarlan-
uyarlanmigtir lanmistir mistir
Sitotoksisite Degisken/Yiiksek Diisiik Diistik
Tasarlanma durumu Cok Kompleks Kompleks Basit
Kullanilan niikleaz Fok| Fokl Cas
Basari orani Dsiik (%24) Yitksek (>%99) Yiiksek (>%90)
Mutasyon orani Distik/Degisken (%10) Yiiksek (%20) Diisiik (%10)

Tablo 3. ZFN, TALEN ve CRISPR genom diizenleme teknolojilerinin karsilastirmast
(Cift¢i ve Uncuoglu, 2019).
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2013 yilinin baslarinda Cas9 sisteminin insan hiicre kiiltiirlerinin ge-
nom modifikasyonu i¢in kullanilabilecegi gosterilmesiyle CRISPR sistemi-
nin diger okaryot organizmalarda kullanilabilecegi de anlasilmistir (Schiml
ve Puchta, 2016). Ayni1 yilin Agustos ayinda ise CRISPR sisteminin bitkilerde
kullanilabilecegini rapor eden 3 makale yayimlanmistir (Bortesi vd., 2015;
Schiml ve Puchta, 2016). Bu farkli gruplar Arabidopsis thaliana, Nicotiana
benthamiana, geltik ve bugday protoplast1 kullanilarak Cas9 proteinin bit-
ki genomunda aktif bir sekilde kesim yaptigini ortaya koymuslardir (Bortesi
vd., 2015; Samanta vd., 2016).

Hedef-dis1 etki genom diizenleme ¢aligmalarinin baslica sorunudur
(Zhang vd., 2016a; Zhang vd., 2016b). Bu durum genom modifikasyon arag-
larinin (her ne kadar genomda belli bir bolgeye gore tasarlanmais olsa da) ge-
nomda yanlis yere baglanip kesim yapmasi ve istenmeyen diger mutasyonlar1
da olusturmasidir. Bu yanlis kesimin nedeni gogunlukla genomda hedeflenen
dizinin sekansina benzeyen baska dizi veya dizilerin bulunmasidir. Genomda
boyle yanlis eslesme ve akabinde yanlis kesim olusturabilecek dizilerin varli-
g1 gesitli bilgisayar programlari yardimiyla 6nceden tahmin edilebilmektedir
(Zhang vd., 2016a; Zhang vd., 2016b). Bu programlarin kullanilabilmesindeki
en Onemli kisit DNA’s1 kesilmek istenen bitki tiirtiniin genomunun sekans-
lanmis olmasinin gerekliligidir (Akbudak ve Kontbay, 2017).

CRISPR sisteminin en 6nemli avantajlarindan biri, tek bir sgRNA ile ho-
molog genlerin es zamanli susturulabilmesidir (Endo vd., 2015; Zhang vd.,
2016a). Diger yandan, ¢oklu sgRNA’lar iceren Cas9/sgRNA ekspresyon vek-
torlerinin kullanilmasiyla bir gen ailesi tiyelerinin goérev aldiklar: yolaklar-
daki fonksiyonlar1 incelenebilir (Xing vd., 2014; Zhang vd., 2016a; Zhang vd.,
2016¢).

Cas9 ve sgRNAn1n hiicre igerisine protein ve RNA olarak yollanabilmesi
sayesinde GDO (Genetigi Degistirilmis Organizma)’lardaki endisenin temel
nedenlerinden biri olan, organizmalar arasi gen aktarimi ve bunun getirecegi
muhtemel sorunlarin dniine gecilebilecegi yapilan ¢alismalarla gosterilmis-
tir. Woo vd., (2015) CRISPR sistemiyle Arabidopsis, tiitiin, marul ve geltikte
yaptiklari calismada Cas9 proteini ve sgRNA’y1 direkt olarak PEG (polietilen
glikol) varliginda bitki protoplastlarina géndermis ve %46’ya varan oranlar-
da hedeflenmis mutagenez yapilabilecegini rapor etmislerdir. Benzer sekilde
Cas9-sgRNA riboniikleoprotein kompleksini biolistik yolla misir embriyola-
rina gonderen Svitashev vd. (2016), bu embriyolardan rejenere olan bitkilerde
hedeflenen mutasyonlar gozlemlemistir. Her iki ¢alismayla da istenen mo-
difikasyonu iceren ama yabanct DNA ve markor kullanilmaksizin bitkilerin
elde edilebilecegi gosterilmistir (Akbudak ve Kontbay, 2017).
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5. SONUC

Tarimin gelecegi, giderek siddetlenen iklim degisikligi, azalan su ve top-
rak kaynaklar1ile genetik gesitliligin kaybi gibi kiiresel 6lgekteki tehditler kar-
sisinda yeniden diisiiniilmek zorundadir. Diinya niifusunun hizla artisi, gida
tiretimine olan ihtiyaci katlayarak artirirken, mevcut 1slah yéntemlerinin bu
talebi karsilamada sinirli kaldig1 goriilmektedir. Ge¢miste Yesil Devrim ve
biyoteknoloji devrimi ile 6nemli ilerlemeler saglanmis olsa da, gliniimiizde
artan ekolojik baskilar ve siirdiiriilebilirlik ihtiyac1 yeni ¢6ziimleri zorunlu
kilmaktadar.

Bu noktada, yeni nesil genom diizenleme teknolojileri bitki 1slahinda bir
doniim noktasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ZFN ve TALEN gibi yontemle-
rin ardindan, CRISPR/Cas sisteminin sundugu hiz, maliyet etkinligi ve has-
sasiyet, klasik 1slah ve gen aktarim yontemlerinin Gtesine gegilmesini sagla-
maktadir. Genom {izerinde niikleotid seviyesinde gerceklestirilebilen diizen-
lemeler, uzun ve zahmetli seleksiyon siireglerini kisaltmakta; ayn1 zamanda
doga-ozdes degisiklikler yapilabilmesine imkéan taniyarak toplumsal kabul
icin de 6nemli bir avantaj sunmaktadir.

Bu gelismeler yalnizca teknik bir ilerleme degil, ayn1 zamanda kiiresel
gida giivenligi, iklim degisikligine uyum ve siirdiiriilebilir tiretim icin de
stratejik bir firsat olusturmaktadir. Yine de, teknolojinin yaygin kullanimin-
da etik tartigmalar, kamuoyunun yaklasimi ve diizenleyici ¢ergeveler belirle-
yici olacaktir. Jennifer Doudna’nin da belirttigi gibi:

“Tim bilim alanlarinda yeni bulgular1 desteklemeye devam etmeli, bu
kesiflere gozciilitk etmeyi biitiin kalbimizle kucaklamali, bu isi 6zenle yerine
getirmeliyiz. Ciinki, tarihin gosterdigi gibi, bilimsel ilerlemeye hazir olma-
mak, bunun ger¢eklesmeyecegi anlamina gelmez. Ne zaman doganin sirla-
rindan birinin kilidini agsak, bu gelisme bir deneyin sona erdigine, pek ¢ok
bagka deneyin basladigina isaret eder.” (Doudna ve Sternberg, 2018).

Sonug olarak, restriksiyon enzimlerinden CRISPR/Cas teknolojisine
uzanan yolculuk, yalnizca bilimsel bir evrim degil, ayn1 zamanda insanligin
gelecekteki gida giivenligi ve siirdiiriilebilir tarim i¢cin umut verici bir yol ha-
ritasi olarak degerlendirilebilir.
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