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Kimyact bir babaya, lisede kimyadan kalan

oglunun gelecekte Kimya Nobel Odiilii alacagt séylense
inanmast gii¢ olabilirdi.

Bu 2003 yilinda Kimya Nobel Odiilii alan

Peter Agre’nin hikayesi.

Orta Dogu Teknik Universitesi tarafindan
planlanan ve organize edilen

Nobel Odiillii bilim insanlarimin katilacagt

“ODTU Rektorliik Ders Serisi” organizasyonlarinin
ilk konugu akuaporinlerin (AQP) kesfiyle

bilinen Peter Agre idi.

Bloomberg’de Halk Sagligt Fakiiltesinde

profesor olan Peter Agre aynt zamanda John HopKkins,
Sitma Arastirma Enstitiisiiniin de Miidiirti,

Ulusal Bilim Akademisi

ve Ulusal Tip Akademisi Uyesi.

ODTU Rektérliik Ders Serisi Nobel Odiilii kazanan cok sayidaki bilim insanini,
akademisyenlerle, arastirmacilarla ve grencilerle bir araya getirecek.

Gelen bilim insanlari sadece (iniversiteyi ziyaret etmeyecek ayni zamanda

lise 6grencileriyle de bir araya gelme ve konusma firsati

yakalayacaklar.

Agre’nin akuaporinleri kesfetmesi
biyokimya ve biyoloji alaninda
tamamen yeni arastirma alanlari
acan bir basari.

Agre’nin ve MacKinnon’un
kesiflerinin tibbi sonuglari da
énemli. insan viicudunun

su ve iyon kanallarindaki islev
bozuklugu bir ¢ok hastalik

ile iliskilendirilebilir.

Diger yandan kanallarin
calisma mekanizmasi hakkinda
edinilecek bilgiler sayesinde
yeni ve daha etkili

ilaglar gelistirmek de
mumkin olabilir.



1 yilinda Minnesota, Northfield’da dogan
94 9 Agre, Norveg ve Isveg kdkenli anne baba-
nwn altt cocugundan ikincisi. 1970 yilinda Minneapolis,
Augsburg College, Kimya Boéliiminde lisans egditimini
tamamladiktan sonra, biyomedikal alaninda yapilan
arastirmalardan etkilendidi icin girdigi Johns Hopkins
Universitesi Tip Fakiiltesinden 1974 yilinda mezun oldu.
1975-1978 yillart arasinda Case Western Reserve Univer-
sitesindeki Case Tip Merkezinde Charles I¢ Hastaliklart
boéliminde klinik egitimini tamamladi. Aldigt burs ile
North Carolina Memorial Hastanesinde hematoloji-on-
koloji egitimi gordl. 1981’de Johns Hopkins Tip Fakiil-
tesine geri dondii ve Vann Bennett’in Huicre Biyolojisi
Bolumuindeki laboratuvarina katildi. 1984 yilinda Victor
A. McKusick liderligindeki Tip Fakiiltesine kabul edildi.

Su kanali

Hdcre zari

Daha sonra Dan Lane liderligindeki Biyolojik Kimya Bo-
limiune katildt. 1992 yilinda profesor oldu ve 2005 yilina
kadar John Hopkins Universitesinde kaldt. Uc yil kadar
Kuzey Carolina, Durham, Duke Universitesi Tip Merke-
zinin bilim ve teknolojiden sorumlu rektér yardimciligt
goOrevini sturdurdd. 2008’de Johns Hopkins Bloomberg
Halk Sagligt Okulundaki Johns Hopkins Sitma Arastir-
ma Enstitistiini (JHMRI) yonettigi Johns Hopkins’e geri
dondu. 2003’te Peter Agre hiicre zarlarindaki kanallarla
ilgili kesifleriyle Roderick MacKinnon ile Nobel Kimya
Odiili’nii paylastt. 1998’de Roderick MacKinnon ilk kez
iyon kanallarinin atomik seviyede nasil goérindigini
gOstermeyi basarmusti.

Bir hiicreyi dis diinyadan ve diger hiicrelerden ayiran
ve gesitli kanallar barindiran hiicre zari.

Bu kanallarin cogu belirli bir iyon veya molekdle 6zgudur ve

baska molekdlin ya da iyonun gegmesine izin vermez.
Soldaki su kanali, sagdaki ise iyon kanalidir.

iyon kanal

Hdcre
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“Hucrelerin Tesisat Sistemi”:
Akuaporinler

Agre’yt Nobel Odiili'ne gétiiren hikdye Andy Asimos ile
birlikte John Hopkins Universitesinde kirmizt kan hiic-
relerinde bulunan ve bir tir protein olan Rh (Rhesus)
antijenleri tizerinde ¢alismastyla basliyor. O ginlerde Rh
proteinleri tiim diinyada taninmasina ragmen molekiiler
yapulart hentz bilinmiyordu. Kan grubu Rh negatif olan
insanlar Rh proteinini tastmazken kan grubu Rh pozitif
olan insanlar tasir. Rh proteinini tastmamak herhangi bir
saglik problemine sahip olundugu anlamina gelmez. An-
cak Rh proteinini tastmayan hamile bir kadinin bebeginin
kan grubu Rh pozitif ise annenin viicudu Rh antijenine
karst tepki verebilir. Bu tepki anne ve bebek arasinda Rh
uyusmazligt adi verilen bir probleme yol acar. Bu uyus-
mazlik bebedin kirmizt kan hiicrelerinin azalmasina ne-
den olur. Peter Agre ve calisma arkadaslart da iste bu so-
runa ¢6zum bulabilmek i¢in Rh proteinin yapt taslarunt
daha yakindan incelemeye karar vermis.

Akuaporinler, beyin, g6z mercegi, tlikirik bezleri, bobrekler, kan damarlari, kalin bagirsaklar

ve akcigerler dahil olmak Gzere viicudun pek gok bolgesinde énemli rol oynar.
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Agre, su an 12 yullik asistant olan Barbara Smith ile ¢alis-
masint surdurtrken Rh proteininin yapisinda 32 kilodal-
ton (kDa) boyutunda bir polipeptit ile ne oldugunu tam
olarak anlamadiklart bagka bir molekiil tespit etmisler. Kir-
muzt kan hiicrelerinde 32 kDa polipeptit bulundugu daha
Onceden Avrupalt arastirmactlar tarafindan kesfedilmisti.
Tanimlayamadiklart molekilin, 6énce Rh proteininden
gelen bir atik ya da Kirletici olabilecegini distinmaiisler.
Ancak zamanla bu molekild daha ¢ok merak etmisler ve
daha detaylt arastirmalart gerektigini diisinmusler. Aras-
tumalart devam ettik¢e bu parcanin 28 kDa boyutunda
bir polipeptit oldugunu ve kirmizi kan hiicrelerinde bolca
bulundugunu fark etseler de heniiz islevini tantmlayama-
muislar. Elde ettikleri bulgulart pek ¢ok arastirmaciyla pay-
lagsmalarina ragmen hicbirinin bu proteinin islevi hakkin-
da bir fikri olmadigint gérmisler. Akillarina bu proteinin
hiicre zarinda su gecisini saglayan bir kanal olabilecedi
gelse de o zamanlarda kirmizt kan hticrelerinde iyonlarn
gecisine imkan veren herhangi bir kanal bulunmadigina
inanuldigindan bu konunun ¢ok da lizerine gitmemisler.
Ta ki 2003 yilinda, ailecek bir kamp tatilinden donerken
Kuzey Carolina Universitesinde tip profesdrii olan John

Akuaporinler ve Hastalhiklar

Akuaporinler yasam icin hayati oneme sahip
oldugundan, bu htcre zari proteinlerindeki
herhangi bir islev bozuklugu saglik problemle-
rini de beraberinde getirebiliyor. Akuaporinler
bobreklerde, akcigerlerde ve iskelet kaslarinda
Ayrica, akua-
porinler, kan-beyin bariyerinin de bir parcasi.

su tasinimi ile iliskilendiriliyor.

Ayrica gozlerin, agzin ve derinin su igerigini
de etkiliyor. Akuaporinde bir sorun oldugunda
su kaybi, kuru goz, hipertermi (vicudun isi du-
zenleme mekanizmasi olan termoregulasyon
mekanizmalarinin bozulmasi sonucu vicut Isi-
sinin ytkselmesi), beyin 6demi gibi cesitli klinik
bozukluklar ortaya cikiyor.



Parker’t ziyaret edinceye kadar. Agre profesore proteinin
Ozelliklerini anlattiginda Parker bunun hiicre zarinda su-
yun hizlt gecisini saglayan bir kanal olabilecedini ve ytiiz-
yilt askin suredir fizyologlarin hticrelerde su gegisi i¢in
bir hlicre zar kanalt aradiklarint sdylemesi tizerine Agre

arastirmasint bu yone ¢evirmis. Agre sd6z konusu proteini
iceren hucreleri, protein icermeyen hticrelerle suya koy-
duktan bir stre sonra akuaporin proteinini tastyan hic-
relerin ozmoz ile suyu absorbe ettigini ve sistigini ancak
protein icermeyen hticrelerin hic etkilenmedigini gérmiis.

Peter Agre’in
akuaporin igceren veya icermeyen
hiicreleri karsilastirdigi deneyi.

Akuaporin igeren hucreler
suyu absorbe ediyor ve sisiyor.

Akuaporinlerin islev  bozukluguna
bagli hastaliklar arasinda bobreklerin
suyu koruma mekanizmasinda yasa-
nan bozukluklar sonucunda ortaya
cikan diabetes insipidus, gozyas! ve
tlkardk salgl bezlerinin islevini yeri-
ne getirememesi (sjogren sendromu),
katarakt ve hatta hipertansiyon bulu-
nuyor. Her ne kadar hipertansiyonun
pek cok farkli nedeni olsa da bobrek
tarafindan ¢ok fazla suyun yeniden
emilmesi de onemli rol oynuyor, bu
nedenle glnimuzde hipertansiyon
tedavisinde kullanilan ilaclarin ¢cogu

Akuaporin igeren hticre

Akuaporin icermeyen hiicre

30 saniye 1,5 dakika

bobregi hedefler ve fazla suyun kay-
bedilmesini saglayarak kan basincini
dasarar.

Sindirim sisteminin onemli gorevle-
rinden biri taklrik bezlerinden, mi-
deden, hepatobiliyer sistemden (kara-
ciger, safra ve safra yollari), pankreas-
tan, ince ve kalin bagirsaktan yaklasik
9 litreden fazla sivinin emilmesi veya
salgilanmasidir. Dolayisiyla akuapo-
rinlerin bazi sindirim sistemi kanalla-
rina bagl hastaliklarda da rol oynadi-
gina inaniliyor. Ayrica, akuaporinlerin

2,5 dakika 3,5 dakika
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derideki su iceriginin dlizenlenmesin-
de onemli bir rol oynadigi biliniyor.
Akuaporin 3’teki islev bozukluklari
egzama ile iliskilendiriliyor. Diger yan-
dan yapilan arastirmalarla akuaporin
3’(n Uretiminin yastan ve kronik gu-
nese maruz kalma durumundan hayli
etkilendigi gosterilmis.
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2000 yilinda, Agre diger arastirma ekip-
leriyle birlikte, akuaporinin ¢ boyutlu
yapistnin ilk ylksek ¢ézinurlikli go-
rintilerini elde etti. Bu verilerle artik
bir su kanalinin nasil calistigint ayrintilt
olarak haritalamak miimkiindi. Kanalin
diger molekilleri veya iyonlart dedil, sa-
dece su molekiillerine 6zgl olmasinin
altinda yatan gizemi ¢ézmenin zamant
gelmisti. Hiicre ici ve hiicre dist arasin-
daki proton yogunlugundaki fark, htic-

resel enerji depolamanin temeli oldugu
icin hiicre zar protonlarin giris ¢ikisina
izin vermez. Saniyede 3x10° su moleki-
li gegen akuaporinden protonlarin gi-
ris ve ¢ikist s6z konusu degil, ¢inki ka-
nalin en énemli 6zelligi seciciligi. Diger
yandan akuporin ailesi aynt zamanda
gliserol, lire, arsenit ve bazt iyonlarin ta-
sinmasina da yardimct oluyor. Ornegin
akuagliseriporin isimli proteinler ciltte
su ve gliserol ile birlikte emilir.

Su kanali

Hdcre zari
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Hdcre zari

Su molekiillerinin
akuaporin 1 kanalindan gegisi.

Kanalin ortasindaki

pozitif yik nedeniyle, H,O* gibi
pozitif yikli iyonlarin yonu
degistirilir.

Bu durum, kanal boyunca
proton sizintisini énler.

www.nobelprize.org
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“Bilim dedigimiz zaman hep
gelecekten bahsederiz.

Laboratuvarda yapilan bilim
genelde benim gibi yasl kisilerle yapilsa da
calismalarin cogunu gengler yurutur”

Akuaporinler blyUk bir protein ailesi.
Memelilerde bilinen 13 farkli tip akuaporin var
ve bunlardan altisi bobreklerde bulunuyor.
Bitkilerde ve mikroorganizmalarda ylzlerce
akuaporin oldugu biliniyor.

En cok calisilan akuaporinler ise

AQPT, AQP2, AQP3

ve AQP4.

Peter Agre Nobel Odiili'niin ne kadar énemli oldu-
gunu heniiz 6grencilik yillarindayken babasinin en
yakin arkadast ve aile dostlart iki Nobel Odiillii Linus
Pauling’den duymustu. On altt yil 6nce sabah 05.30’da
Stockholm’den aldigt telefon bunu kendisine hatirlattt
mut bilmiyoruz. Ancak Agre aldigi bu 6dilin arkasinda
bir¢ok bilim insaninin emegi oldugunun hep farkinday-
di. Prof. Dr. Peter Agre bilimin diinyadaki problemleri

Prof. Dr. Agre sitma hastaligina sebep olan

parazitlerde ve sivrisineklerde bulunan akuaporinler hakkinda g('jzmek, dijnyayl de@igirmek igin var oldugunu dij_§1'j-
yaptigi arastirmalara devam ediyor. .. . C oy ens e s
nuyor ve tercihleri bilimden yana olan genglere bilimin

Peter Agre sitmayla sadece laboratuvarda micadele etmiyor. pesinden ayrimamalarunt sylityor ve ekliyor:
Ayni zamanda sahada, Zambia’da, Zimbabve’de

ve Kongo Demokratik Cumhuriyeti’nde de
calismalar yapiyor.
“Hangi isi ya da mesledi secerseniz secin
yaptiginiz isi ciddiye alin, merak edin,
dogru danismanlarla ya da 6gretmenlerle calisin,
ama ¢ok calisin!” l

Kaynak
www.nobelprize.org
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