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WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

RNT ilo yénlgndirilgn DNT—hgdgﬂgyici sistemlorin
yeni ailosi — CRISPR-don forglidir vo hols gen
redakeo aloti deyil

Mikrob genomlaruu aragdiran tadqiqat¢ilar DNT-ni kasan, avvallor malum olmayan
RNT-yonlondirilon TIGR-Tas sistemlori ailasini tapdilar — CRISPR-dan forqli olaraq iki
hissali baladgidon istifada edir va “PAM” enis sahasi talob etmir. Onlar bir variantin
insan hiiceyralarini proqramlasdwrilnus sakilda redakta edo bildiyini gostardilor, amma
samaralilik asagt idi; hamginin ailonin digar RNT-yonlondirilan masinlarla dorin
tokamiil alaqalorini izladilar. Bu, RNT-yonlandirilon biologiya haqqinda bildiklarimizin
haqiqi genislonmoasidir va galacak alatlar liclin miimkiin yeni baslangic noqtasidir —
fundamental elmi kasf va konsepsiya stibutudur, yetkin gen redaktoru va ya terapiya
deyil.
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RNT ils yonlondirilon maginlar agacinda yeni budaq

Arabir biologiya maqalasi 6zunun heg istamadiyi bir bashqla giindema gslir. Bu dafs hamin
basliq “yeni CRISPR” idi. Arxasindaki is bundan daha maraqlidir — vo hamisa oldugu kimi,
daha tevazokar natics verir.

CRISPR-in mashurlasdirdigl anlayisdan baslayaq: RNT ilo yénlondirilon sistem. Burada zilalin
yalniz bir hadafi tanimaq tiglin avvalcadan “sabitlasdirilmasi” lazim deyil. 9vazinds o, qisa bir
RNT parcast — baladci — dasiyir ve hamin baladginin ardicilliginin uygun galdiyi yers gedir.
Baladgini dayisin, hadaf ds dayisir. Mahz bu proqramlagsdirila bilma xtisusiyyati CRISPR-i alata
cevirdi. Amma tabistds RNT ila yonlandirilan yegana sistem CRISPR deyil ve bu magalanin
verdiyi sual sabirli bir sualdir: basqa ne¢s nov bels sistem var ve onlar bizs na dyradas bilar?

How TIGR-Tas targets DNA without being CRISPR

A tigRNA guide uses two spacers to posftfon a Tas protein on both DNA strands.
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TIGR-Tas DNT-nin aks zancirlarini oxumagq tcun iki spacerli baladcidan istifade edir. Bu, yeni arxitekturadir,
hazir gen redaktoru deyil.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Onlar1 axtarmaq uc¢in muslliflar uygun gen ardicilliglar1 axtarmadilar — takamil zaman
bu ardicilliqlar uzaq qohumlar: tanimaga imkan vermayacak gadar dayise bilir. Onlar for-
malart axtardilar. CRISPR-in Cas9 zulalinda baladc¢i RNT-ni tutan hissedan baslayaraq, pro-
gnozlasdirilmig zilal strukturlar: verilanlar bazalarinda eyni qurulusa malik nalarinss olub-
olmadiginmi aragdirdilar. Bu iz onlar1 — bakterial “sicrayan gen” va adi hiiceyralarin 6z RNT-
larini kimyavi dayisdirmak Ucun istifads etdiyi mexanizm vasitasile — haqigaten yeni bir
sistema gatirdi.
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Miiolliflor no etdilor

Struktur axtarigl savvellar taninmamig bir zulal ailasini iiza ¢ixardi. Onlar asasen bakterio-
faqlarda (bakteriyalar1 yoluxduran viruslarda), arxeya viruslarinda vs ¢ox Kki¢ik parazit bak-
teriyalarda kodlanir. Har birinin yaninda farqli bir DNT sahasi yerlagir: musalliflarin TIGR
array (Tandem Interspaced Guide RNA) adlandirdig1 uzun, takrarlanan massiv. Zilallara isa
Tas (TIGR-associated) ad1 verildi. Bazi Tas zuilallar1 yalniz RNT-ni tutan asas hissadan ibaratdir;
digarlarinds iss iki név molekulyar “qay¢idan” biri — RuvC va ya HNH — gaklinds DNT-kasan
hissas alave olunub.

Ailani verilanlar bazasinda tapdigdan sonra onu laboratoriyaya gatirdilar: sistemlari E. coli-da
ifads etdilar va yaranan kicik RNT-1ari sekvens etdilar, hamin RNT-larin DNT hadafini hansi
gaydalarla tapdigin1 muayyanlasdirdilar, kasici variantlarin haqigaton kasib-kasmadiyini s1-
naqdan Kkecirdilar, onlardan birini insan hiiceyralarini redakts etmak ui¢ciin programlagdir-
maga calisdilar va sonda islayan kompleksi donduraraq onun strukturunu atom saviyyeasina
yaxin ayirdetmsa ils goruntiladilsr.

No tapdilar

Baladci iki hissadan ibaratdir. TIGR massivi taxminan 36 nukleotidlik qisa RNT-lara emal
olunur va onlarin har biri iki ayr1 hadaflama seqmenti dasiyir. Bir seqment hadsaf DNT-nin
bir zancirini, digari ise aks zanciri oxuyur. Bu iki hissa birlikds islaysrak konkret sahani
sabitlagdirir. Bu, baladcisi bir zancira fasilasiz bir saha boyunca uygun galan CRISPR-dan
haqiqi mexanistik forqdir.

Ustalik, ona “enis meydancas1” lazim deyil. Bir cox CRISPR nukleaz1 yalniz hadafin yaninda
gisa vo xususi DNT motivi — “PAM” — olduqda kass bilir; bu da onlarin yonaldils bilacayi yer-
lari mahdudlagdirir. TIGR sistemlarinds bels talab goriinmadi: onlar yalniz hadaf ardicilligina
asaslanirdi. PAM talab etmayan sistem, prinsipca, daha ¢ox movqgeys yonsldils bilar.

Kasici variantlar daqiq kasir. Kicik RNT-nin yonlandirmasi ila RuvC ve HNH dasiyan Tas
zulallar1 DNT-ds temiz, ardicilliga-spesifik girilmalar yaratdi — balad¢i olmadan iss he¢ na
etmadi.

Bir variant insan hiiceyralarini redakta etmak uciin proqramlasdirila bildi — amma
cox zaif. Petri gabinda insan hiiceyrsalarina kocurtularak alti muxtalif gena yonsldilan Tas
zulal haqigatan redaktalsr yaratd: ve sistemin bizim hiiceyrslarimizds ds proqramlasdirila
bildiyini gostardi. Lakin samarslilik asag1 idi: an yaxs1 halda hiiceyralarin bir necs faizi.
Migayisa ucun, buginku optimallagdirilmis CRISPR alstlari adston tatbiq olunduglari
hiiceyralarin boyuk hissasini redakta edir. Bu, sistemin isloya bildiyini gostaran subutdur,
yaxst isloyan alat deyil.

Struktur mexanizmi izah etdi — vo mansaya dair ipucu verdi. Goriintilonan kompleks
sokkizvari baladc¢i RNT-ni qucaqlayan, gizgi simmetriyall iki zilaldan ibarstdir; hadaf
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DNT ise koskin sokilde bukulur. Maraqlidir ki, bu arxitektura bizim huceyrsalarimizin
gohumlarinda olan box C/D “snoRNP” masinina ¢ox banzayir. SnoRNP DNT-ni kasmir, RNT-ya
kimyavi dayisikliklar yonlandirir.

Tabiatdaki isi aydin deyil. Muslliflar sistemlardan birini E. coli-da ifads etdikds, o, CRISPR-in
adi isi olan virus va ya plazmid hiicumundan miidafis etmadi. 9vazinda, hadaflonan plazmidi
coxsayll nasillar arzinda tadrican populyasiyadan ¢ixardi. Bu, sistemin haqiqi rolunun on
cobha immun miidafissindan ¢ox mobil DNT elementlari arasindaki yavas raqabatla bagh ola
bilacayina isars edir. Amma bu, sistem Ui¢un yad va suni garait idi; durtst cavab budur ki, bu
sistemlarin tabiatda na etdiyi hals bilinmir.

Bu, yaqin ki, no demokdir

iki natice var ve onlarin etibarliliq saviyyasi eyni deyil.

Mohkam natice: malum RNT-yonlandirilan sistemlar diinyasi CRISPR ve onun yaxinlarda
tapilan qgohumlarindan daha boyiik ve muxtslifdir. TIGR-Tas DNT-ni tanimaq ui¢iin 6zUnamax-
sus iki hissali, PAM-siz mexanizma malik haqigaten ayri bir budaqdir. Bu, xaritaya real
alavadir.

Daha darin, amma daha spekulyativ natica: TIGR mexanizmi bizim hiiceyralarimizs banzar
hiiceyralarda RNT-ni redakts edon snoRNP kimi ve malum bir “sicrayan gen” mexanizmi kimi
qurulduguna gora, o, RNT ila yonlandirilan RNT-dayisdirici sistemlarls RNT ils yonlandirilan
DNT-hadaflayici sistemlar arasinda tekamiil slagasini gostara bilar — proqramlagsdirila bilan
RNT bsladg¢ilarinin hayat agacinda necs yarandigl tarixinds mimkiun itkin halqa.

Bu noyi stibut etmir

Bu, hazir gen redakts alati deyil. Insan hiiceyralarinds redakts gostarildi, amma zaif idi
— on yaxsl halda bir necs faiz. Bu, proqramlasdirila bilmanin siibutudur, yetkin redaktor
deyil va klinik tatbiqdan ¢ox uzaqdir.

Bu, “CRISPR 2.0” deyil. Bu giin alst kimi muqayiss edilonds CRISPR-Cas9 ondan gat-qat
somarali redakta edir. TIGR-Tas movcud mahsulun daha yaxs1 versiyasi deyil, konsepsiya-
stibutu marhslasinds yeni arxitekturadur.

Onun bioloji rolu malum deyil. Bu fikir bir dafa sinaqdan kegirilonds o, antivirus immun
sistemi kimi islomadi; “yeni bakterial immun sistemi” naticasi miayyanlasdirilmayib.
Jsas mexanizmin xeyli hissasi hale aciqdir — o ctimladan balad¢i RNT-nin son
uzunluguna neca kasildiyi ve bu sistemlarin tabistds aslinds nayi hadafladiyi (¢oxu
laboratoriyada demak olar ki, yetigdira bilmadiyimiz mikroblarda yasayir).

Burada terapevtik natica yoxdur. Bu, mikroblarda ve htuiceyrs kulturasinda aparilan kasf
vo xarakterizasiya isidir — xastalik, muialics va pasiyent yoxdur.
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Stibut no qodor giicliidiir?

Kasfin 6zt mohkam asasdadir va geyri-adi daracads c¢oxsaxali tasdiglonib: boylukmiqyash
struktur axtarigina, sonra RNT-nin necs yarandiginin vo DNT-ni necs tapib kasdiyinin
laboratoriya tasdiqina, islayan kompleksin atom saviyyesina yaxin strukturuna ve insan
hticeyrasi sinagina soykanir. “Bu, yeni, ayriy, RNT ilo yonlandirilon DNT-hadaflayici ailadir”
iddias1 bir nec¢a miistaqil istiqgamatdan yaxs1 dastoklanir.

Erkoan olan hissa onun faydahlig ils bagh har seydir: redakts islayir, amma ¢ox zaif; CRISPR-1
maraqlh bioloji sistemdan alata c¢eviran biitin optimallagdirma TIGR uc¢ln hals garsidadir.
Noatica ¢ixarmaga asaslanan hissa ise hekayanin qalanmidir — tabii rola dair fikir sini
tacrubadan ¢ixan mantiqli ehtimaldir, tekamiil slagasi isa calbedici olsa da, ortaq struktura
soykanan arqumentdir, tasdiglonmis tarix deyil. Maqgals bunlarin serhadini diggatls qoruyur.

Niyo vacibdir

RNT-yonlandirilan sistemlar kataloqunun avvalki geniglanmalarinin bir necasi sonda faydal
olub. Bugunku alstlarin arxasindaki sistemlar — Cas9, Cas12, Cas13 va daha yaxin vaxtlarda
tapumis daha kicik IscB/OMEGA zilallar: va eukariot Fanzorlar:1 — ilk dafs tasvir edilanda
sadace yeni biologiya idi. He¢ biri hazir alat kimi galmeamisdi. Iki hissali baladgisi olan ve
PAM talab etmayan sistem haqigaton farqli baslangic noqtssidir; PAM-s1z hadafloms isa alat
yaradanlarin mahz dayar verdiyi ceviklik novudur.

Amma daha sakit naticas alat perspektivinden daha vacib ola bilar. DNT-kasan sistemi RNT-ni
redakts edan snoRNP mexanizmi va sigrayan genls slagalondirmakls is hayat agac1 boyunca
cox fargli RNT-yonlandirilon sistemlari birlasdira bilacak takamiil xsttini cizir. Bu, sahanin
0z alatlarinin haradan galdiyini anlama formasini yeniden quran natice novidir — ve uzun
muddatds “qaycilar” hagqqinda novbati bashqdan daha dayarlidir.

Tomiz xtilaso

Tadqiqatcgilar ardicilhqglar: deyil, ziilal formalarint axtararaq TIGR-Tas-1 kast etdilar: asasan
bakterial viruslarda ve parazit bakteriyalarda tapilan, avvalloar malum olmayan RNT ila
yonlandirilan DNT-hadaflayici sistemlar ailasi. Onun balad¢i RNT-si geyri-adidir — taxminan
36 nukleotiddir vo DNT-nin sks zancirlsrini oxuyan iki ayr1 hadaflams seqmenti dasiyir
— voa CRISPR-dan farqli olaraq, qonsulugda “PAM” motivi taleb etmir. DNT-kason uzvlar
daqiq kasdi, onlardan biri insan hiiceyralsrini redakts etmak U¢in proqramlagdirila bildi
(amma samaraslilik yalniz bir ne¢s faiz idi), atom saviyyasina yaxin struktur iss kompleksin 6z
hiiceyralarimizds RNT-ni redakts edon snoRNP mexanizmina banzar quruldugunu gostardi
— bu da RNT ils yonlandirilon RNT-dayisdirici ve DNT-hadaflayici sistemlar arasinda darin
tokamiul alagasinsg isara edir. Bu, RNT-yonlandirilan biologiyanin haqiqgi genislanmasidir va



molekulyar biologiya

goalacak alatlar Uc¢in mumkin yeni platformadir — fundamental elmi kagf ve konsepsiya
stibutudur, yetkin gen redaktoru deyil, “CRISPR 2.0” deyil va terapiya deyil. Tebiatdaki rolu
hala malum deyil.

No-BS yoxlama51

Magqala nayi gostarir: Prokariotlarda ve onlarin viruslarinda struktur axtarigi ils tapilmig
yeni, ayr1 RNT ils yoOnlandirilon DNT-hadaflayici sistemlar ailasini (TIGR-Tas); har iki
DNT zancirini tandem sakilds hadaflayan iki seqmentli, PAM-s1z balad¢i RNT-ni (~36 nt);
nukleaz dasiyan uzvlarin daqiq RNT-yonlandirilan DNT kasimini; insan hiiceyralarinds asagl
somaralilikla (bir negos faiza gadar) proqramlasdirila biloan redaktani; atom saviyyasins yaxin
cryo-EM strukturunu; box C/D snoRNP-lari va IS110 transpozonlar: ils struktur/tekamil
alagalarini.

Miumkiindiir, amma sitbut olunmayib: Sistemlarin tabii bioloji rolu (bir stini tacribs mobil
elementlar arasindaki raqabatds miudafiadan farqli rola isara edir); RNT-dayisdirici voa DNT-
hadaflayici RNT-yonlandirilan sistemlar arasinda taklif edilan takamiil korpusu (struktur ar-
qumentidir).

Noayi gostarmir: Yetkin ve ya yuksak semarsli gen redakts alatini; “CRISPR 2.0”1; yeni bakte-
rial immun sistemini; terapevtik tatbiqi; yaxud bu sistemlarin tebistds hansi hadaflarls na is
gorduyunas dair gati cavabi.

9sas mahdudiyyatlor: Insan hiiceyrasinds redakts samaraliliyi agsagidir; balad¢i RNT-nin
emali tam aydin deyil; bioloji rol yad E. coli sisteminda yoxlanib; tabii hostlarin ¢oxunu
yetisdirmak ¢atindir; tekamil hekayasinin muhim hissasi struktur oxsarhiqlarindan ¢ixarilir.

Umumi oxucu na gadar amin ola bilar? Yeni sistem ailasinin mévcud olduguna va tasvir
edilon mexanizmls igladiyina yiiksak aminlik. Onun galacekds faydal gen redakts alatina
cevrilacayinas orta-asagl eminlik. Tebiatdaki rolu ve daqiq tokamil tarixi barada agag1 aminlik.
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