HUCRE OLUMUNU ENGELLEYEN =
emmmeswem  \'ENj BiR GEN BULDU

Bedenimizde her giin 50 milyar hicre 6luyor.

Ornegin; derimiz her dért haftada bir tamamen yenileniyor.

Peki, niye her giin bu kadar hucre 6layor ve nasil éluyorlar?

Bu htcreler, bir hicre intihari programi kullanarak 6lyor.

O programin adi da ‘Programlanmig Hicre Olimi’ veya ‘Apoptoz’.




NOBEL ODULU ALMASI DILEGIYLE

7. Kadir Has Odiilleri Degerlendirme Kurulu, bu yil ‘Gelecek
Vaat Eden Bilim Insani Odiili’'ne kanser ve hiicre
calismalarinda etkili olan, oksijensizlikle hiicre 6lim
arasindaki iliskiye yeni boyutlar getiren ve uluslararasi
dizeyde kabul gdren gcalisma, arastirma ve yayinlari nedeniyle
Dr. Ataman Send6l'd layik gormusti. Dr. Senddl gegtigimiz
22 Mart’da Kadir Has’'t Anma Tdreni’nin ardindan yapilan
odiil téreninde yaptigi konusmasinda, isvigre’de dogup,
blylylp, okudugunu ama anavatani Ttirkiye’den
calimalarinin ddile layik gorillmesinin kendisi igin gok sey
ifade ettigini ve gurur verici oldugunu soylemisti. Bu 6dliin
hemen ardindan -gectigimiz nisan ayinda- Ziirih Universitesi
de Dr. Senddl’e Georg-Friedrich Gotz 2011 odullint verdi.
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Bugtin, programlanmus hiicre 6limi yani apoptozun, homeostaz
(hiicre digt geligen olaylar karsisinda, hiicrenin kendi metabolizmasimi
koruma egilimi) i¢in ¢ok 6nemli bir islem oldugu biliniyor. Birgok
hastaliga bakildiginda hticrenin apoptoz programinda hatalar
goriiliiyor. Ornegin bir timériin olusmasmda apoptoz programinin
inaktivasyonu 6nemli bir etken oluyor. Bir baska deyisle, normalde
6lmesi lazim gelen htcreler 6lmeyip bir timér olusturabiliyorlar.

Beyin enfarktiisiinde ise tam tersi bir durum s6z konusu. Olmemesi
gereken hiicreler enfarktiis (zone) bélgesinin diginda apoptozu
kullanarak élmeye bashyorlar. Bu nedenle, apoptozun de-
regulasyonunun, yani istenenden az veya fazla programlanmig
hiicre 6liimiintin bircok hastalikta 6nemli bir rol oynadigr artik
bilintyor. Ciinkii apoptoz tizerine ilk aragtirmalara 1980°lerde
baglanilmistir.

Biz insanlar ¢cok kompleks organizmalariz. Bu nedenle, biyolojide
bir problemi anlamak i¢in 6nce model organizmalar kullanilir.
‘Programlanmig Hiicre Oliimii’ énce C. elegans (iplik solucani)
adinda, I milimetrelik bir solucanda ¢aligilmstir.
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C. elegans ¢ok ilging bir gelisim biyolojisine sahiptir. Her solucan
tam 959 hiicreden olusur. Ilk kez 1980’lerde Ingiliz biyolog Sir
John E. Sulston bu 959 hiicreyi merak ederek hiicre sayisi tizerinde
¢aligmaya bagladi. Sulston bir bucuk yithni bu soruya cevap bulmakla
gecirdi ve bir C. elegans ‘cell lineage’ yani her hiicrenin ne zaman
ve hangi hiicreden dogdugunu saptayarak ‘hiicre yasam ¢izgisini’
olusturdu. Ama bunun tizerinde ¢alisirken ayni anda gok dikkat
¢ekici bir sey gordii. C. elegans olugurken 6nce 1090 hiicre ile
doguyor, ama sonra solucanda yalnizca hep 959 hiicre bulunuyordu.

HUCRE DOGUYOR VE HEMEN GLUYOR

Peki, bu kayip 131 hiicre nereye gidiyordu? Bu 131 hiicre
bulunmuyor, ¢tinkii hiicre dogduktan hemen sonra 6lityordu. C.
elegans 1090 hiicre ile dogmasina karsin hep 959 hiicre ile yagamina
devam ediyordu. Ilging olan, hep ayn1 hiicre ayni zamanda
6lmekteydi. Ayni hiicrenin ayni anda 6ldiigt gorildiigtinden bu
stirece ‘programlanmig hiicre 6liimii” ad1 verilmigtir. Ama bu
hticrelerin 6liiminiin arkasinda bir program varsa, o zaman da
bu siireci kontrol eden genlerin olmasi gerekiyordu.
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Boylece bu genleri aramaya basladilar ve buldular. Bu genlerin
homologlar (yuksek seviyede benzerleri) insanlarda da bulunuyor

ve ayni fonksiyonlar: yapiyor.

Ziirih Universitesi'ndeki profesériim, Michael Hengartner, MI'Tde
Prof. Robert Horvitz’in yaninda doktorasim yaparken ilk saptanan
genlerden birini buldu. ced-9 (cell death abnormal) adli geni
bulduklarinda, elbette hentiz bu hticre liimii iglemin sadece
solucanlarda mi var oldugu, yoksa daha kompleks canlilarda da
goruliip gortlmeyecegi bilinmiyordu. ced-9 geninin bulunusu ¢ok
o6nemlidir ¢iinki, ced-9 geninin bulunusuyla birlikte ilk kez bu

DR. ATAMAN SENDOL KIMDIR?
* 1977 dogumlu.

* 2003: Lisans egitimini Zirih Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
tamamladi. Ayni (iniversitede lisans tstii 6grenimini
deneysel tip ve biyoloji lizerinde yapti.

* 2005-2009: Ziirih Universitesi Kanser Doktora programina ve
ayni iniversiteye bagl Molekiler Yasam Bilimleri Enstitiisti’nde
Prof. Michael Hengartner'in laboratuvarinda galismalarini stirdtird(i.
* 2009: ABD’de Prof. Scott Lowe Laboratuvar’'nda misafir
arastirmaci olarak calsti. Mart 2009’dan bu yana ise doktora
sonrasi arastirmacisi olarak Prof. Hengartner’in laboratuvarinda
calismalarini stirdirdyor, biyoloji dersleri veriyor ve
yiksek lisans 6grencilerine tez danigmanhgi yapiyor.

« Yayinlan: iki kitab, gesitli yayinlari ve kongre sunumlari bulunuyor.
« Odiilleri: 2007’de 8.Charles Rodolphe Brupbacher
Sempozyumu’nda ‘Young Investigator’ (Geng Arastirmact), 2008’de
Cancer Network Zurich Retreat’den ‘Birincilik Odillii’ ve 2010’da
GE & Science Prize for Young Life Scientists’in
‘Regional Winner Europe Odilii’ sahibi.

« ilgi alanlan: Klasik piyano, tiyatro, futbol ve eskrim.

* Konustugu diller: Aimanca, Turkge, ingilizce, Fransizca,
Italyanca, Rusca.
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Peki bir tiim6r Apoptoz programini nasil inaktive ediyor? Hangi genler
apoptozu engelliyor? Iste benim aragtirmam bu sorularla baglad.

Bir timor kontrolstiz bir sekilde biiytirken, kan damarlar yetersiz kalr

genin homologunun (yiiksek seviyede benzerinin) insanda da

bulundugu anlagildi.

Bu genin homologu bcl-2 adli bir gendir. Gen adini, B-cell
lymphomas’da bulunmasi nedeniyle almistir ve bu kanser tiirt
apoptozu engellemekte 6nemli bir rol oynar. C. elegans adli
solucandaki hiicre 6limii tzerine yaptiklar: buluglariyla 2002
yilinda Robert Horvitz, John E. Sulston ve Sydney Brenner, Nobel

oduli almiglardar.

ve o timoriin i¢inde oksijen azalr. Oksijen azalmasiyla, bambagka bir
adaptasyon programi devreye girer. Programi kontrol eden protein
‘Hypoxia-inducible factor’ (HIF-1) adli bir transkripsiyon faktoridiir.
HIF-1 genleri diizenlemek icin DNA tizerinde belli bir diziye
baglanabilen bir protein. Bu protein yalnizca oksijen azalinca ¢ahsmaya
baghyor ve beraberinde oksijene adaptasyona yardimeci olan genlerin
transkripsiyonunu baslatiyor.

Aragtirmamda HIF-1’in apoptozu engelleyebildigini gosterdim. Yani
bir tiimdrde oksijen azalinca o ‘bozulmug’ hiicreler 6lemiyor.

kullanilabilecektir.

Aragtirmamda bu iki programi birbirine baglayan, yani apoptozu
engelleyen, HIF-1 tizerinden aktive olan yeni bir gen buldum. Ayni
zamanda, bu genin melanomda da (ciltte baslayan kanser tipi) apoptozu
engeleyebildigini gosterdim. Umarim, apoptozu engelleyen bu gene
kargi bulunacak ilaclar bir gtin, baz1 tiimorlerin tedavisinde
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