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Merakla beklenen Nobel Odiilleri gectigimiz ay aciklandt.

Bu yilin Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilitne

sirkadiyan ritmi kontrol eden molekuler mekanizmalar konusundaki
kesiflerinden dolayt

Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash ve Michael W. Young

adlt bilim insanlan layik goruldu.

Bilim ve Teknik Kasim 2017



Michael W. Young

1949’da (Miami, ABD) dogdu. Doktora derecesini
Austin’deki Texas Universitesi’nden aldi. 1975-1977
arasinda Palo Alto’daki Stanford Universitesi’nde
doktora sonrasi arastirmaci olarak galisti. 1978’den
beri New York’taki Rockefeller Universitesi’nde
Ogretim (iyesi olarak gorev yapiyor.

Jeffrey C. Hall

1945’te (New York, ABD) dogdu.
Doktora derecesini 1971°de Seattle’daki
Washington Universitesi’nden aldi.
1971-1973 arasinda Pasadena’daki
Kaliforniya Teknoloji Enstitlisi’nde
doktora sonrasi arastirmaci olarak
calisti. 1974’te Waltham’daki (ABD)
Brandeis Universitesi’nde 6gretim Gyesi
oldu. Buradan emekli olduktan sonra
calismalarina Maine Universitesi’nde
devam etti.

Michael Rosbash

1944’te (Kansas City, ABD) dogdu.
Doktora derecesini Cambridge’deki
Massachusetts Teknoloji Ensittsi’nden
(MIT) ald1. Sonraki yillarda iskogya’daki
Edinburgh Universitesi’nde doktora
sonrasi arastirmaci olarak galistl.
1974’ten bu yana Waltham’daki (ABD)
Brandeis Universitesi’nde 6gretim
lyesi olarak gorev yapiyor.
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eryuzinde yasam, gezegenimizin donusune
Yuyum saglamustir. Insanlar da dahil

canlt organizmalarin, guinin dizenli ritmini
OngoOrmesine ve ona ayak uydurmasina

yardimct olan igsel bir biyolojik saati oldugu

uzun suredir biliniyordu. Peki bu saat nasil isliyor?
Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash ve Michael W.
Young biyolojik saatimizin i¢ine girmeyi ve i¢
isleyisini aydinlatmayt basardt.

Bu ¢ bilim insaninn kesifleri bitkilerin,
hayvanlarin ve insanlarin biyolojik

ritimlerinin Dinya'nin dontsine onunla
esgudumli olacak sekilde nasil uyum

sagladigum acikladt.

Uc bilim insant meyve sineklerini model
organizma olarak kullanip normal gunlik
biyolojik ritmi kontrol eden bir geni izole etti. Bu
genin gece boyunca birikip giindiiz par¢alanan
bir proteini kodladigum gosterdiler. Sonunda bu
isleyiste rol oynayan baska protein bilesenlerini
belirleyerek hticre icinde kendi kendine isleyen
saat diizenedini calistiran mekanizmay1 ortaya
koydular. Bugiin biyolojik saatin insanlar da dahil
baska ¢ok hiicreli canlilarda da aynt temel
ilkelerle isledigini biliyoruz.

I¢sel saatimiz fizyolojimizin giiniin birbirinden
¢ok farkli evrelerine bliyuik bir hassasiyetle
uymasint sagliyor. Bu saat davranislar, hormon
diizeyleri, uyku, viicut sicakligt ve metabolizma
gibi 6nemli unsurlart diizenliyor. Dis cevremizle
i¢csel saatimiz arasinda bir uyumsuzluk
oldugunda, 6rnedin birka¢ zaman dilimi gecerek
yolculuk yapip “jet lag” yasadigumizda,
sagligimiz etkileniyor. Ayrica yasam tarzimizla
icsel saatimizin gerektirdigi ritim arasinda
strekli bir uyumsuzluk olmasinn ¢gesitli
hastaliklara yakalanma riskini artirdigt
yonunde bulgular var.
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I¢sel Saatimiz

Canlt organizmalarin cogu ¢evredeki giinlik
degisimleri 6ngoriip buna uyum sagliyor.

18. yuzyilda gokbilimci Jean Jacques d’Ortous
de Mairan mimoza bitkilerini incelediginde
yapraklarinin giindiiz vakti Glines’e dogru
actlip hava kararinca kapandigint gord.
Bitkiyi tamamen karanlik bir ortamda biraksa
ne olacagint merak etti. Sonunda yapraklarin
gunisigindan bagumsiz olarak normal glinliik
periyotlarint takip ettigini gérdi (Sekil 1).
GoOrunuse gore bitkilerin kendilerine ait
biyolojik saatleri vardt.

sekil 1. igsel bir biyolojik saat. Mimoza bitkisinin yapraklari giindiizleri
Gunes’e dogru agilir ve hava kararinca kapanir (Ustte).

Jean Jacques d’Ortous de Mairan bitkiyi strekli karanlikta tuttu (asagida) ve
gunluk isik kosullarinda higbir degisiklik olmasa bile yapraklarin

normal glinltk ritimlerini strdtrddgina gorda.

Baska arastirmacilar sadece bitkilerin

degil hayvanlarin ve insanlarin da fizyolojilerini
glin icindeki degisimlere uydurmalarint
saglayan bir biyolojik saatleri oldugunu kesfetti.
Bu dizeni saglayan uyuma sirkadiyan
(“etrafinda” anlamina gelen Latince circa ve
“giin” anlamna gelen dies kelimlerinin birlesimi)
ritmi deniyor. Ne var ki bu igsel sirkadiyan
biyolojik saatin nasul ¢alistigt bir sir

olarak kalmustt.



Bir Saat Geni Belirleniyor

1970’lerde Seymour Benzer ve 6grencisi
Ronald Konopka meyve sineklerinde sirkadiyan
ritmi kontrol eden genler belirlemeye calistt.
Ikili bilinmeyen bir gendeki mutasyonlarin
meyve sineklerinde sirkadiyan ritmi
bozdugunu gosterdi.

Peki ama bu gen sirkadiyan ritmi
nasil etkiliyordu?

Bu yil Nobel almaya hak kazanan g bilim
insant da meyve sinekleri tizerinde ¢alistyor ve
biyolojik saatin nasil isledigini kesfetmeyi
hedefliyordu. 1984’te Boston’daki

Brandeis Universitesi’nde stk bir isbirligi icinde
calismakta olan Jeffrey Hall ve Michael Rosbash
ile New York’taki Rockefeller Universitesi’den
Michael Young period adi verilen geni

izole etmeyi basardi. Daha sonra Jeffrey Hall

ve Michael Rosbash period geni tarafindan
kodlanan ve gece boyu birikip

gunduiiz parcalanan PER adli proteini kesfetti.
PER proteininin duzeyi sirkadiyan

ritimle esgidimli bi¢imde 24 saatlik
dongtilerle azalip artiyor.

Kendi Kendini Duizenleyen
Bir Saat Mekanizmast

Bir sonraki biiytk hedef ise bu sekildeki
sirkadiyan periyotlarin nasil olustugunu ve
devam ettigini anlamaktt. Jeffrey Hall

ve Michael Rosbash PER proteininin period
geninin etkinligini bloke ettigini ileri stirddi.
PER proteininin kendi sentezini, bir geribildirim
dongtistiiyle engelledigini ve boylece

kendi diizeyini stirekli ve dongusel bir ritimle
diizenledigini dastinddiler (Sekil 2A).

Sekil 2A. Period geninin geribildirimle diizenlenisinin

basitlestirilmis bir semasi. Sekil 24 saatlik bir periyottaki olaylar silsilesini
gosteriyor. Period geni etkin iken period mMRNA’si Uretiliyor.

mRNA hcre sitoplazmasina tasiniyor ve PER proteininin sentezi igin

kalip vazifesi goriiyor. PER proteini hlicre ¢ekirdeginde birikip burada period
geninin etkinligini bloke ediyor. Bu da sirkadiyan ritmin altinda yatan
engelleyici geribildirim mekanizmasini olusturuyor.

Kurgulanan bu model dogru goériintiyordu,

fakat bulmacanin birkag parcast eksikti.

Period geninin etkinligini bloke edebilmek icin
sitoplazmada uretilen PER proteininin,

genetik materyalin bulundugu hiicre cekirdegine
ulasmast gerekiyordu. Jeffrey Hall ve

Michael Rosbash daha 6nce PER proteinin

gece boyu hiicre ¢ekirdeginde biriktigini
gostermisti, peki ama bu protein cekirdege

nasil ulastyordu?
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1994’te Michael Young timeless adlt ikinci bir

saat genikesfetti.Bu gen sirkadiyan ritim i¢in gerekli
olan TIM proteinini sentezliyordu. Young mithis
bir is ¢ikararak TIM proteini PER proteinine
baglandigi zaman bu iki proteinin hiicre cekirdegine
girebildigini ve cekirdekte period geninin
etkinligini bloke ettigini, boylece engelleyici
geribildirim dénglstint tamamladigint kesfetti

(Sekil 2B).

period mMRNA

sitoplazma

hiicre ¢ekirdegi

Sekil 2B.
Sirkadiyan
saatin molekiiler
bilesenlerini
basitce gosteren

period geni T,
bir ¢izim

Boyle bir diizenleyici geribildirim mekanizmast
hicresel protein diizeylerindeki azalma

ve artmanin nasll ortaya ¢iktigint acikliyordu,
ancak hala cevap bekleyen sorular vardt.
Azalma ve artma sikligint kontrol eden neydi?
Michael Young, PER proteininin birikimini
geciktiren DBT adli bir proteini kodlayan
doubletime genini kesfetti. Bu da bir azalma ve
artma dongustnun 24 saatlik bir donguye
nasil daha hassas bicimde uydurulabildigi
konusuna agiklik getiriyordu.

Nobel’e layik gortlen tg¢ bilim insaninin
paradigma degistiren kesifleri biyolojik saatin
temel mekanizma ilkelerini ortaya koydu.
Ilerleyen yillarda saat mekanizmasinin kararliligt
ve isleyisiyle ilgili baska molektiler bilesenler de
ortaya kondu. Ornedin yine bu yilin Nobel

Odiilii sahipleri period geninin etkinlesmesinde ve
151g1n saati senkronize etme mekanizmasinda

yer alan baska proteinler belirledi.
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Insan Fizyolojisinin Saati

Karmasik fizyolojimizin pek ¢ok yonu biyolojik
saatle ilintilidir. Bugun insanlar da

dahil tiim ¢ok hiicreli organizmalarin sirkadiyan
ritimlerini benzer mekanizmalar kullanarak
kontrol ettigini biliyoruz. Genlerimizin biiytik bir
kismut biyolojik saat tarafindan kontrol ediliyor
ve sonugta titiz bir bicimde ayarlanan

sirkadiyan ritimler, fizyolojimizin giintin

farklt evrelerine ayak uydurmasint

sagliyor (Sekil 3).
Uyanikligin Enlyi
Yiksek Oldugu Koordinasyon
Doénem Dénemi
Tansiyonda En Hizli
En Hizli Artig Reaksiyon Zamani
Donemi Donemi
Kortizol Salim En Yiksek
Donemi Vicut Sicakhgi
Doénemi
En Disik En Yiksek Tansiyon
Viicut Sicakhgi Donemi
Donemi
Derin Uyku Melatonin Salim
Donemi Donemi

Sekil 3. Sirkadiyan saat giiniin farkl evrelerini 6ngoriip fizyolojimizin
bu evrelere ayak uydurmasini saglyor. Biyolojik saatimiz

uyku dlzenimizin, beslenme davranislarimizin,

hormonlarin salgilanmasinin, tansiyonun ve vicut sicakliginin
duzenlenmesine yardim ediyor.

Nobel Odiillii {i¢ bilim insantmn

cigir acicikesiflerinden bu yana sirkadiyan biyolojisi,
sagligimizla ilgili pek ¢ok uygulamalart da olan
genis ve hayli dinamik bir arastirma alant

haline geldi. &

Kaynak
“The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2017”.
Nobelprize.org. Nobel Media AB 2014. Web. 15 Oct 2017.

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2017/





