
Prof. Dr. Gökhan Hotam›fll›gil ve araflt›rma ekibi,
iki temel alanda çal›flmalar›n› sürdürüyor. ‹lki, bir
hücrenin yaflam süresi boyunca kulland›¤› genetik
yollar› ve bu genetik yollardan geçerken kulland›¤›
genetik karar mekanizmalar›n› saptamak. Hotam›fll›-
gil, bu saptamay› yaparken model olarak ya¤ hücre-
sini kullan›yor. ‹lgilendi¤i di¤er alansa, ya¤ hücresin-
den kaynaklanan hastal›klar ve bu hastal›klar›n teda-
vilerine yönelik çal›flmalar. Örne¤in, ya¤ hücresi den-
di¤inde hemen hepimizin akl›na ilk anda geliveren
fliflmanl›k ve fliflmanl›¤a ba¤l› olarak ortaya ç›kan fle-
ker hastal›¤›. Hotam›fll›gil, fliflmanl›¤a ba¤l› olarak or-
taya ç›kan fleker hastal›¤›nda ya¤ hücresinin oynad›-
¤› önemli rolü araflt›rmalar›yla ortaya koydu ve ya¤
hücresinin enerji metabolizmas› ve organizman›n di-
¤er fonksiyonlar›n›n üzerindeki etkilerini gösterdi.
Ya¤ hücresiyle ilgili bu bilginin geçmifli fazla eski de-
¤il. Ya¤ hücresinden, ya¤ asitleri ve metabolitleri d›-
fl›nda, aktif olan peptitlerin salg›land›¤›n›n ortaya ko-
nulmas›yla, enerji depolamaktan baflka bir görevi ol-
mad›¤› düflünülen ya¤ hücresinin, asl›nda hem meta-
bolizmay›, hem de ba¤›fl›kl›k sistemi gibi pek çok sis-
temi yak›ndan etkileyen bir hücre oldu¤u Hotam›fll›-
gil’in ilk araflt›rmalar›yla ortaya ç›kt›. Bu çal›flma,
1993’te, Science dergisinde yay›mlanan makaleyle,
tüm dünyaya duyuruldu. Hotam›fll›gil’in bu araflt›rma-
s› pek çok bilim adam›na yol gösterici oldu ve insü-
lin hormonunun fonksiyonuyla ilgili di¤er anahtar
mekanizmalar›n ortaya ç›kar›lmas›na giden çal›flmala-
r› bafllatt›. Bunu takiben, birkaç y›l sonra, obez (ob)
gen ürünü olan leptin, obez farelerden klonlanarak

keflfedildi. Leptin, fare 6. kromozomu üzerinde bulu-
nan ob geni taraf›ndan sentezlenen, özellikle ya¤ do-
kusunda üretilerek kan dolafl›m›na salg›lanan bir hor-
mondu. Böylelikle ya¤ dokusunun fizyolojisine yöne-
lik önemli bir görüfl de¤iflikli¤i süreci bafllam›fl oldu. 

Vücutta biriken ya¤ dokusu, insülinin etkisini k›r-
makta ve kan flekerinin yükselmesine neden olmakta.
Bu durumda da insüline direnç oluflmakta. Hotam›fll›-
gil ve ekibi 1993, 1996 ve 1997 y›llar›nda Nature ve
Science dergilerinde yay›mlanan çal›flmalar›nda fleker
hastal›¤›n›n alt›nda iltihabi bir mekanizma oldu¤unu
da ilk kez gösterdiler. Bunu takip eden y›llarda Hota-
m›fll›gil, ilgisini bu iltihabi reaksiyonu tetikleyen sin-
yalleri anlamaya ve obesiteyle ba¤›fl›kl›k sistemi ara-
s›ndaki iliflkinin moleküler mekanizmalar›n› çözmeye
odaklad›. Bu çal›flmalar 2002’de Hotam›fll›gil’i JNK1
geninin keflfine götürdü. Ya¤ hücresinde bulunan
JNK1 geni hücre içinde di¤er proteinlerle haberleflme-
de kullan›lan bir enzim üretmekte ve fliflmanl›k duru-
munda bu enzimde normal d›fl› bir aktivite art›fl› mey-
dana gelmekte. Bu da insülin hormonunun ifllevini bo-
zarak fleker hastal›¤› geliflimine zemin haz›rlamakta.
Hotam›fll›gil bu saptamay›, genetik olarak fliflmanl›¤a
e¤ilimli hale getirilen ya da ya¤l› besinler verilen fa-
reler üzerinde yapt›. Nature dergisinde yay›mlanan bu
çal›flmada JNK1 geninin normal farelere göre yüksek
aktivite sergileyerek fliflmanl›¤a ve fleker hastal›¤›na
neden olabilece¤ini belirledi. Sonras›nda, JNK1 geni-
nin, insanlarda da ayn› sonucu ortaya koyabilece¤i te-
zi geldi ve milyonlarca insan› etkileyen fliflmanl›k ve
fleker hastal›¤›n›n önlenebilmesi için yeni ilaçlar›n

üretilmesi yolunda çal›flmalar bafllad›. 
Hotam›fll›gil, 1996’da, ilk kez, obeziteyle diyabe-

ti birbirinden ay›ran baflka bir sinyal ileti yolu oldu-
¤unu da ortaya koydu. Science dergisinde yay›mla-
nan bu çal›flma, obeziteye ba¤l› insüline direnci k›r-
mak için ya¤ asidi ba¤lay›c› AP2 proteinin ifllevinin
yok edilmesinin yeterli oldu¤unu anlat›yordu. Hota-
m›fll›gil, bu araflt›rmas›n›n devam›nda da ya¤ asidi
ba¤lay›c› proteinlerin fliflmanl›k, fleker hastal›¤› ve
kalp hastal›¤› üçgeninde oynad›klar› rolü ve makrofaj
ve adiposit hücrelerini koordine etti¤ini gösterdi.
2000’de Science dergisinde yay›mlanan makalesiyle
de, yine dünyada ilk kez, adiposit ön hücrelerini hem
tan›mlayan, hem de düzenleyen bir gen ailesi oldu¤u-
nu aç›klad›. Adiposit ön hücreleri, tipik fibroblast
(ba¤ dokusu hücresi) morfolojisi gösteren, moleküler
ve biyokimyasal olarak fibroblastlardan ay›rt edilme-
yen hücrelerdir. Ancak uygun ortama konduklar›nda
bu morfolojilerinde h›zl› bir de¤ifliklik ve bu de¤ifli-
min pefli s›ra lipit (ya¤) depolamas› bafllar. Hotam›fl-
l›gil, bu konuda yapt›¤› araflt›rmas›nda model olarak,
memeli ya¤ dokusuna karfl›l›k gelen ve “ya¤ cismi”
olarak adland›r›lan bir yap›y› bulundurdu¤undan
meyve sine¤ini (Drosophila melanogester) kulland›.
Ya¤ cismi, yaln›zca memelideki ya¤ dokusu fonksi-
yonlar›n› de¤il, karaci¤er, hematopoetik (kan yap›c›)
ve ba¤›fl›kl›k sistemi fonksiyonlar›n› da üstlenmifl bir
yap›. Dolay›s›yla, araflt›rmac›n›n bu çal›flmas›, ya¤ do-
kusuyla ba¤›fl›kl›k sistemi aras›ndaki iliflkinin evrim-
sel olarak ortak bir platformdan ç›kt›¤›n› da ortaya
koydu. 2001’de, Nature Medicine dergisinde yay›m-
lad›¤› çal›flmas›ndaysa, ya¤ asidi ba¤lay›c› AP2 prote-
in ifllevinin yok edilmesiyle arterioskleroza karfl› ko-
runulabilece¤ini ortaya koyuyordu. Araflt›rmada, ya¤
ve makrofaj hücresinin birlikte etkinli¤iyle bafllayan
kronik iltihab›n fliflmanl›¤›n neden oldu¤u hastal›kla-
r›n en kritik mekanizmas› oldu¤u aç›klan›yordu. 

Hotam›fll›gil’in örnek olarak seçti¤imiz bu çal›fl-
malar›n›n yan› s›ra pek çok araflt›rmas›, patentleri
var. O ve ekibi, pek çok hastal›¤› bir arada tutan, bir-
biriyle iç içe geçmifl pek çok patolojiden oluflan me-
tabolik sendroma yol açan genleri teker teker ortaya
ç›kard›. fiimdiki hedefi de bu mekanizmalar› derinlefl-
tirmek ve sendrom kapsam›nda bulunan hastal›klara
karfl› özgün tedavi olanaklar› yaratmak.

G ü l g û n  A k b a b a

Gökhan Hotam›fll›gil
Metabolik sendrom ya da sendrom X
olarak bilinen hastal›klar grubunun
parçalar› olan fliflmanl›k, insüline
direnç, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve
aterosklerozun moleküler
mekanizmalar› üzerinde çal›flan ve bu
hastal›klar›n anlafl›lmas›na önemli
bilimsel katk›lar› olan Prof. Dr. Gökhan
Hotam›fll›gil, üstün nitelikli çal›flmalar›
nedeniyle, 2004 y›l› TÜB‹TAK Bilim
Ödülü’nü almaya de¤er görüldü. 

Gökhan Hotam›fll›gil, 24 Haziran 1962’de, Rize
nin Pazar ilçesinde do¤du. 1986’da, A.Ü T›p Fakül-
tesi'nden mezun olan Hotam›fll›gil, 1989’da doktora-
s›n› yapmak üzere, Harvard Üniversitesi’ne girdi.
1994’te Harvard T›p Fakültesi’nden Biyolojik Kimya
ve Moleküler Genetik konusunda doktoras›n› alan
Hotam›fll›gil, 1995’te asistan profesör, 1998’te aso-
siye profesör ve 2003’te profesör unvan›n› ald›. 

Citation ‹ndeks-at›f dizini dergilerinde yay›mlan-
m›fl yay›nlar›, kitap bölümleri ve derleme türünde
makaleleri bulunan Hotam›fll›gil, dünya çap›nda pek
çok bilimsel etkinlikte yönetici, dan›flman, hakem
ve davetli konuflmac› olarak katk›larda bulunmakta.
Uluslararas› ilaç endüstrisinde faaliyet gösteren bü-

yük firmalarda dan›flmanl›k ve Harvard Üniversite-
si’nde birçok idari ve e¤itsel görevler yapan Hota-
m›fll›gil, flu anda Harvard Üniversitesi'nde Genetik
ve Kompleks Hastal›klar Bölüm Baflkan›. Bulufllar›y-
la ilaç gelifltirme programlar›na kaynak olan Hota-
m›fll›gil’in, 10 patenti var. Amerikan Diyabet Derne-
¤i, Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü, Markey, Pew ve Sandle-
ri gibi kurumlardan ald›¤› bilimsel ödüllerine bu y›l
bir yenisini ekleyen Hotam›fll›gil, 2004 y›l› TÜB‹TAK
Bilim Ödülü’nü ald› ve TÜBA’n›n 26 Haziran 2004
günü yap›lan Genel Kurul Toplant›s›'nda, TÜBA asli
üyeli¤ine seçildi. Gökhan Hotam›fll›gil, bir tüp be-
bek merkezinde yöneticilik yapan Selen Hotam›fll›-
gil’le evli ve Derin-Leyla ad›nda iki çocu¤u var. 
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