GOKHAN HOTAMISLIGIL

Prof. Dr. Gokhan Hotamighgil ve arastirma ekibi,
iki temel alanda calismalarini siirdiiriiyor. ilki, bir
hiicrenin yasam siiresi boyunca kullandigi genetik
yollari ve bu genetik yollardan gecerken kullandigi
genetik karar mekanizmalarini saptamak. Hotamisli-
gil, bu saptamayi yaparken model olarak yag hiicre-
sini kullaniyor. ilgilendigi diger alansa, yag hiicresin-
den kaynaklanan hastaliklar ve bu hastaliklarin teda-
vilerine yonelik calismalar. Ornegin, yag hiicresi den-
diginde hemen hepimizin aklina ilk anda geliveren
sismanlik ve sismanliga bagh olarak ortaya cikan ge-
ker hastaligi. Hotamighgil, sismanliga bagh olarak or-
taya cikan seker hastaliginda yag hiicresinin oynadi-
g1 6nemli rolii aragtirmalariyla ortaya koydu ve yag
hiicresinin enerji metabolizmasi ve organizmanin di-
ger fonksiyonlarimin iizerindeki etkilerini gdsterdi.
Yag hiicresiyle ilgili bu bilginin gecmisi fazla eski de-
gil. Yag hiicresinden, yag asitleri ve metabolitleri di-
sinda, aktif olan peptitlerin salgilandiginin ortaya ko-
nulmasiyla, enerji depolamaktan baska bir gorevi ol-
madii diistiniilen yag hiicresinin, aslinda hem meta-
bolizmayi, hem de bagisiklik sistemi gibi pek cok sis-
temi yakindan etkileyen bir hiicre oldugu Hotamigh-
gil'in ilk arastirmalariyla ortaya cikti. Bu calisma,
1993’te, Science dergisinde yayimlanan makaleyle,
tiim diinyaya duyuruldu. Hotamighgil’in bu arastirma-
si pek cok bilim adamina yol gdsterici oldu ve insii-
lin hormonunun fonksiyonuyla ilgili diger anahtar
mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasina giden calismala-
n baglath. Bunu takiben, birkac yil sonra, obez (ob)
gen lirtinii olan leptin, obez farelerden klonlanarak

Gokhan Hotamighgil, 24 Haziran 1962’de, Rize
nin Pazar ilcesinde dogdu. 1986’da, AU Tip Fakiil
tesi'nden mezun olan Hotamighgil, 1989’da doktora-
sini yapmak lizere, Harvard Universitesi’ne girdi.
1994’te Harvard Tip Fakiiltesi'nden Biyolojik Kimya
ve Molekiiler Genetik konusunda doktorasini alan
Hotamighgil, 1995’te asistan profesor, 1998’te aso-
siye profesor ve 2003’te profesor unvanini aldi.

Citation indeks-atif dizini dergilerinde yayimlan-
mis yayinlari, kitap béliimleri ve derleme tiirinde
makaleleri bulunan Hotamisligil, diinya capinda pek
cok bilimsel etkinlikte yonetici, danisman, hakem
ve davetli konusmaci olarak katkilarda bulunmakta.
Uluslararasi ila endiistrisinde faaliyet gosteren bii-
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kesfedildi. Leptin, fare 6. kromozomu lizerinde bulu-
nan ob geni tarafindan sentezlenen, ozellikle yag do-
kusunda iretilerek kan dolagimina salgilanan bir hor-
mondu. Boylelikle yag dokusunun fizyolojisine yone-
lik onemli bir goriis degisikligi siireci baslamis oldu.

Viicutta biriken yag dokusu, insiilinin etkisini kir-
makta ve kan sekerinin yiikselmesine neden olmakta.
Bu durumda da insiiline diren¢ olusmakta. Hotamisli-
gil ve ekibi 1993, 1996 ve 1997 yillarinda Nature ve
Science dergilerinde yayimlanan calismalarinda seker
hastaliginin altinda iltihabi bir mekanizma oldugunu
da ilk kez gosterdiler. Bunu takip eden yillarda Hota-
mighgil, ilgisini bu iltihabi reaksiyonu tetikleyen sin-
yalleri anlamaya ve obesiteyle bagisiklik sistemi ara-
sindaki iliskinin molekiiler mekanizmalarini ¢6zmeye
odakladi. Bu calismalar 2002’de Hotamighgil'i JINK1
geninin kesfine gotiirdii. Yag hiicresinde bulunan
JNK1 geni hiicre icinde diger proteinlerle haberlesme-
de kullamlan bir enzim tiretmekte ve sismanlik duru-
munda bu enzimde normal digi bir aktivite artigi mey-
dana gelmekte. Bu da insilin hormonunun ilevini bo-
zarak seker hastaligi gelisimine zemin hazirlamakta.
Hotamighgil bu saptamayi, genetik olarak sismanliga
egilimli hale getirilen ya da yagh besinler verilen fa-
reler lizerinde yapti. Nature dergisinde yayimlanan bu
calismada JNK1 geninin normal farelere gére yiiksek
aktivite sergileyerek sismanliga ve seker hastaligina
neden olabilecegini belirledi. Sonrasinda, INK1 geni-
nin, insanlarda da ayni sonucu ortaya koyabilecegi te-
Zi geldi ve milyonlarca insani etkileyen sismanlik ve
seker hastaliginin 6nlenebilmesi icin yeni ilaglarin

yiik firmalarda danismanlik ve Harvard Universite-
si’nde bircok idari ve egitsel gorevler yapan Hota-
mishgil, su anda Harvard Universitesi'nde Genetik
ve Kompleks Hastaliklar Boliim Bagkani. Buluglary-
la ila¢ gelistirme programlarina kaynak olan Hota-
misligil’in, 10 patenti var. Amerikan Diyabet Derne-
§i, Ulusal Saghk Enstitiisii, Markey, Pew ve Sandle-
ri gibi kurumlardan aldigi bilimsel dddillerine bu yil
bir yenisini ekleyen Hotamisligil, 2004 yih TUBITAK
Bilim Odiilii’nii aldi ve TUBA’nin 26 Haziran 2004
giinii yapilan Genel Kurul Toplantisi'nda, TUBA asli
tiyeligine secildi. Gokhan Hotamighgil, bir tiip be-
bek merkezinde yoneticilik yapan Selen Hotamish-
gil'le evli ve Derin-Leyla adinda iki ¢ocugu var.

Metabolik sendrom ya da sendrom X
olarak bilinen hastaliklar grubunun
parcalar olan sismanlik, insiiline
direng, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve
aterosklerozun molekiiler
mekanizmalari tizerinde calisan ve bu
hastaliklarin anlagilmasina 6nemli
bilimsel katkilar1 olan Prof. Dr. Gokhan
Hotamighgil, tistiin nitelikli calismalari
nedeniyle, 2004 yil TUBITAK Bilim
Odiili’nii almaya deger goriildii.

iiretilmesi yolunda calismalar basladi.

Hotamishgil, 1996’da, ilk kez, obeziteyle diyabe-
ti birbirinden ayiran bagka bir sinyal ileti yolu oldu-
gunu da ortaya koydu. Science dergisinde yayimla-
nan bu calisma, obeziteye bagh insiiline direnci kir-
mak icin yag asidi baglayici AP2 proteinin iglevinin
yok edilmesinin yeterli oldugunu anlatiyordu. Hota-
mighgil, bu aragtirmasinin devaminda da yag asidi
baglayici proteinlerin sismanlik, seker hastaligi ve
kalp hastaligi ticgeninde oynadiklari rolii ve makrofaj
ve adiposit hiicrelerini koordine ettigini gosterdi.
2000’de Science dergisinde yayimlanan makalesiyle
de, yine diinyada ilk kez, adiposit 6n hiicrelerini hem
tanimlayan, hem de diizenleyen bir gen ailesi oldugu-
nu agikladi. Adiposit on hiicreleri, tipik fibroblast
(bag dokusu hiicresi) morfolojisi gosteren, molekiiler
ve biyokimyasal olarak fibroblastlardan ayirt edilme-
yen hiicrelerdir. Ancak uygun ortama konduklarinda
bu morfolojilerinde hizli bir degisiklik ve bu degisi-
min pesi sira lipit (yag) depolamasi baglar. Hotamig-
ligil, bu konuda yaptigi arastirmasinda model olarak,
memeli ya§ dokusuna karsilik gelen ve “yag cismi”
olarak adlandirilan bir yapiyi bulundurdugundan
meyve sinegini (Drosophila melanogester) kullandi.
Yag cismi, yalnizca memelideki yag dokusu fonksi-
yonlarini degil, karaciger, hematopoetik (kan yapici)
ve bagisiklik sistemi fonksiyonlarini da dstlenmis bir
yapi. Dolayisiyla, arastirmacinin bu calismasi, yag do-
kusuyla bagisiklik sistemi arasindaki iliskinin evrim-
sel olarak ortak bir platformdan ciktigini da ortaya
koydu. 2001’de, Nature Medicine dergisinde yayim-
ladigi calismasindaysa, yag asidi baglayict AP2 prote-
in islevinin yok edilmesiyle arterioskleroza karsi ko-
runulabilecegini ortaya koyuyordu. Arastirmada, yag
ve makrofaj hiicresinin birlikte etkinligiyle baslayan
kronik iltihabin sismanligin neden oldugu hastalikla-
rin en kritik mekanizmasi oldugu aciklaniyordu.

Hotamishgil'in 6rnek olarak sectigimiz bu calig-
malarinin yani sira pek cok arastirmasi, patentleri
var. 0 ve ekibi, pek cok hastaligi bir arada tutan, bir-
biriyle i¢ ice gecmis pek cok patolojiden olusan me-
tabolik sendroma yol acan genleri teker teker ortaya
cikardi. Simdiki hedefi de bu mekanizmalari derinles-
tirmek ve sendrom kapsaminda bulunan hastaliklara
karsi 6zgiin tedavi olanaklari yaratmak.
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