Sirkadiyen Ritimler

Viicut Saatinin Sifresini Kiran Uc Bilim
Insani1 Nobel Odiiliinii Kazand1

Uc Amerikali bilim insam, uzun uwillar siiren arastirmalar
sonrasinda, sirkadiyen ritimleri harekete geciren hiicresel
mekanizmalar: bularak tarihe gectiler.

Yazarlar: Tina Hesman Saey, Aimee Cunningham, ScienceNews, 2 Ekim 2017

Ceviren: Ercan Caner, Sun Savunma Net, 2 Ekim 2018
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TIK TAK. Biyolojik saatin molekiiler calisma sistemini tammlayan arastrmalar
nedeniyle, soldan saga Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash ve Michael W. Young
fizyoloji veya tip alaminda 2017 Nobel Odiiliinii kazandilar. Foto: Brandeis
Universitesi, Mike Lovett, Mario Morgado

Meyve sineklerinin giinliilk yasamlarindaki molekiiler inis ve cikislar1 hakkindaki
buluslari, Amerikah Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash ve Michael W. Young isimli {i¢
bilim insanina, fizyoloji veya tip alaninda Nobel Odiiliinii kazandirmigtir.

Amerikali ii¢ bilim insani, Stockholm Karolinska Enstitiistinde bulunan Nobel
Komitesi tarafindan 2 Ekim 2017 tarihinde, hayvanlarin sirkadiyen saatlerindeki
onemli hiicresel calisma diizenini ortaya cikaran arastirmalar1 nedeniyle odiile layik
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goriilmistiir. Bilim insanlarinin her birine, bu basarilar1 nedeniyle 367.000 ABD dolar1
odiil verilmistir.

Bilim insanlari, sirkadiyen ritimler hakkindaki arastirmalarini meyve sinekleri
{izerinde gerceklestirmistir. Ingiltere Cambridge’de bulunan MRC Molekiiler Biyoloji
Laboratuvarinda, sirkadiyen hiicre biyologu olarak calisan John O’Neill; meyve
sineklerinden elde edilen bulgularin, inanilmaz bir ol¢lide insanlar icin de dogru ve
gecerli oldugunun ortaya ciktigini ifade etmektedir. Dartmouth College Geisel Tip
Okulundan genetik bilimciler Jennifer Loros ve Jay Dunlap’a gore; insanlar dahil
memeliler, ayn1 mantikla ¢alisan ve meyve sineklerinde bulunan mekanizmalarin cogu
ile ayn1 olan sirkadiyen ritimlere sahiptirler.

Yiiksek Dikkat En Iyi Koordinasyon
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Melatonin Salgilama

Derin Uyku

Sirkadiyen saatler, giinliik ritimleri ve uyku, hormon salgilama, viicut sicakligi ve kan
basincinin yiikselme ve diismesinin yani sira, diger viicut siirecleri gibi dongiileri
yoneten genler ve proteinlerden olusan bir ag sistemidir. Sirkadiyen ritimler, insanlar
dahil organizmalara, Diinyanin doniisiinden kaynaklanan aydinlik, karanlik ve sicaklik
dongiisel degisimlerini onceden sezmeleri ve uyum saglamalarinda yardimci
olmaktadir. Sirkadiyen ritimler diizgiin calismadiginda “Jet Lag” olarak adlandirilan,
uzun siireli ucak yolculuklarindan sonra insan viicudunun zaman dilimleri arasindaki
hizhh degisime ayak uyduramamasindan kaynaklanan uyumsuzluk ve sersemlik
meydana gelmektedir. Vardiyali calisanlar ve kronik uykusuzluk nedeniyle uzun siireli
jet uyumsuzlugu ¢cekenlerde; kanser, seker, kalp hastaliklari, obezite ve depresyon gibi
ciddi saglik problemlerine rastlanmaktadir.

Nobel Odiilii sahipleri, arastirmalarim1 tamamlamadan 6nce de baska bilim insanlar1
bitkiler ve hayvanlarin sirkadiyen ritimlere sahip olduklarim ortaya koyan c¢alismalar
yapmistir. 1971 yilinda Seymour Benzer ve Ronald Konopka (Her iki bilim insam da
hayatini kaybetmistir ve Nobel Odiilii icin aday degildir), “Periyot” adim verdikleri, tek
bir gendeki mutasyonlarin, meyve sineklerinin sirkadiyen ritimlerini bozdugunu ve
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hayvanlarin normal rutinlerinden saparak, giliniin farkli zamanlarinda ortada
dolastiklarim1 bulmuglardir.

St. Louis Washington Universitesinden kronobiyoloji uzmam Erik Herzog, sonraki
yillarda, bu alanda yapilan arastirma faaliyetlerinde bilim insanlarinin cakilip
kaldiklarini ve hangi genin buna neden oldugunu ve nasil calistigin1 anlayamadiklarini
ifade etmektedir.

Meyve sineginin beynindeki saat sinir hiicreleri (mavi), uyku, uyamkhk gibi
davramslarin giinliik ritimlerini, ilk once kirmizi, sonrasinda da yesil renkle
gosterilen sinir hiicreleri setine aktardigi mesajlar vasitast ile yonetmektedir. Foto:
Matthieu Cavey ve Justin Blau/New York Universitesi.

Massachusetts Eyaleti Waltham’da bulunan Brandeis Universitesinden genetik
bilimcisi Jeffrey C. Hall, molekiiler biyolog Michael Rosbash ile bir araya gelerek,
molekiiler seviyede “Periyot” genini tanimlama ve izole etmeyi basarmistir. New York
kentinde bulunan Rockefeller Universitesinden Young da ayni anda genin DNAI
yapisini desifre etmeyi basarmistir. Young agiklamasinda; “Baglangicta, hepimiz bir
konferansta bir araya gelene ve ayni sey lizerinde calistigimizi kesfedene kadar diger
grubun da bu konu iizerinde ¢cahistigini dahi bilmiyorduk. Birbirimize iyi sanslar dileyip
yolumuza devam ettik” ifadelerini kullanmaktadir.
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Gece ve Giindiiz

Geceleyin “Periyot Geni” aktiftir, “Periyot Proteini” olan PER proteinin iiretimini
yonetmek tlizere, mesaj tasiyictc mRNA (Mesaj tasiyictc RNA) molekiiliinii hiicre
sitoplazmasina yonlendirir. Yeni Nobel odiilii sahipleri Jeffrey C. Hall ve Michael
Rosbash, yeterli protein olustugunda, bir sekilde hiicrenin cekirdegine girdigini
bulmay1 basarmiglardir. Hiicre ¢ekirdegi icine giren PER proteini orada, kendi geninin
iremeye devam etmesini engellemektedir. Protein giin boyunca azalmakta ve
bittiginde, gen yeniden ¢ogalmaya baslamaktadir.

Periyod geninin geri besleme diizenlemesini
gosteren basitlestirilmis illiistrasyon.

Sekilde 24 saatlik zaman dilimindeki olaylarin sirasi
goriilmektedir. Periyod geni aktif hale geldiginde
Periyod mRNA’st olusturulur. mRNA hiicre
sitoplazmasina taginir ve PER proteinin iiretimi icin
bir kalip gorevi goriir. PER proteini, periyod geni
aktivitesinin bloke edildigi hiicre cekirdeginde
birikir. Bu, sirkadiyen ritmin asil nedeni olan
durdurucu geri besleme mekanizmasinin harekete
gecmesine neden olur.

Genin, meyve sineginin giinliik aktivitelerini nasil diizenledigi baslangicta acik ve net
degildir. 1990 yilinda Hall ve Rosbash, DNA ve protein arasinda bir orta adim olan
“Periyot” geninin mesajc1 RNAIll seviyelerinin, PER olarak adlandirilan “Periyot
Protein” seviyeleri yiikseldiginde diistiigiinii belirlemeyi basarirlar. Bulus; PER
proteinin kendi gen aktivitesini kapattigini ortaya cikarmistir.

Young, bir saatin sadece tek bir harekete geciriciden olusmadigini ifade etmektedir.
1994 yilinda “Zamansiz” adini verdigi baska bir geni kesfeder. Bu genin proteini olan
TIM adli protein, saati calistirmak icin PER ile birlikte hareket etmektedir. Young, “Cift
Zamanli” ve onun proteini olan ve saatin adimlarini ayarlayan DBT dahil baska
sirkadiyen saatler de kesfeder. Rosbash ve Hall de daha fazla harekete geciriciler
bulmuslardir ve iki gurup birbirleri ile rekabet ve is birligi halindedir. Young;
gruplardan sadece bir tanesi bu konu iizerinde c¢alissaydi, bu calisma bdylesine giizel
sonuclanmayabilirdi” sozleriyle diisiincelerini ifade etmektedir.

Bu kesiflerden sonra arastirmacilar viicutta bulunan neredeyse biitiin hiicrelerin bir
sirkadiyen saate sahip oldugunu ve neredeyse her bir genin en azindan bir hiicre
tipinde sirkadiyen ritimleri takip ettigini ortaya cikarmay1 basarmislardir. Bazi
genlerin karacigerde bir ritimleri olabilir, fakat ornegin deri hiicrelerinde degil.
“Salimim yapmak normaldir” diye agikliyor Herzog.
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Nobel Odiiliinii kazanan Michael W. Young, PER
Proteini
TIM adh “Zamansiz Protetmin”, PER adh -

“Periyod Proteini” ile eslestigimu kesfetmistir. TIM

Bu eslesme PER proteinin, Periyod Genimi el
kapatmak iizere hiicre cekirdegine gitmesim
kolaylastirmaktadir. “Periyod” ve “Zamansiz”
adl proteinler, meyve sineklerinde sirkadiyen \’ PERIYOD

ritimlerin molekiiler harekete geciricilerinden r mRNA
AR NN

kriptokrom tarafindanyerine getirilmektedir.  Sitoplazma

tkisidar. “Zamansiz”  proteinin isinin =
PERIYOD

cogunlugu memelilerin saatlerinde bulunan GENI

Cekirdek

Dallas Texas Universitesi Giineybat1 Tip Merkezinden sinirbilimci Joseph Takahashi;
problemin bu saatlerin birbirleri ile uyum icinde ¢calismaktan ciktiklarinda basladigini
ifade etmektedir. Ornegin cMyc ve p53 gibi genler, hiicre biiyiime ve béliinmesinin
kontroliine yardim etmektedir. Bilim adamlar1 artik onlarin kismen de olsa sirkadiyen
saat tarafindan yonetildiklerini biliyorlar. Sirkadiyen saatin diizglin calismasin
kesintiye ugratmak, kansere yol acan hatalara neden olabilir.

Fakat kotii zamanlama hastaliklara neden olabilirken, isin bir de potansiyel iyi yoni
bulunmaktadir. Herzog'a gore; bilim insanlari, ilaclarin dogru zamanlarda
verilmesinin onlarin etkinliklerini artiracagini da 6grenmisglerdir.

Rosbash bir basin toplantis1 esnasinda, kendi sirkadiyen ritimlerinin, Nobel
komitesinin erken saatlerde telefonla aramasi nedeniyle bozuldugu esprisini
yapmuistir. Nobel odiiliinii kazandigim1 duydugunda kulaklarina inanamadigini, soka
girdigini ve nefessiz kaldigini anlatan Rosbash, Nobel komitesinden bir muhabire
esinin kendisine “Nefes Almaya Basla” dedigini anlatmistir.

Young'un uykusu sabahin erken saatlerinde Isve¢’ten gelen bir telefonla boliinmedi. Ev
telefonu mutfaktaydi ve o caldigini duymadi, bu nedenle Nobel Komitesinden yetkililer
ona miijdeyi veremediler. Young bu durumu; “Ben hari¢ diinyanin geri kalam
biliyordu” diye anlatiyor. Rockefeller Universitesi baskam Richard Lifton onu cep
telefonundan arayarak giizel haberi paylasir ve Young'un da sirkadiyen ritimlerini
devreden cikarir. Bir basin konferansinda, Young o giizel sabahi; “Ayakkabilarimi
giymekte dahi zorlandim. Ayakkabilarimi almaya gittigimde ¢oraplarimin olmadigini
fark ettim. Ve sonra da once pantolonumu giymem gerektigini anladim” sozleriyle
anlatmigtir.
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Amerikal ii¢ bilim insamimin calismalarinda model olarak kullandigi meyve sinegi.

Cevirenin Notlari: Sayin yazarlar Tina Hesman Saey ve Aimee Cunningham
tarafindan kaleme alinan ve Nobel Odiillerinin aciklandigi, 2 Ekim 2017 tarihinde
ScienceNews'de yaywnlanan yazi ashna sadik kalinarak cevrilmistir. Yazimin
orijinaline asagidaki link tizerinden erigebilirsiniz.

Sirkadiyen Ritimleri

Gezegenimizde yasayan biitiin canhlarin, tamamen karanhk ortamlarda dahi, 24
saatlik bir aktivite ve dinlenme dongiisii bulunmaktadir. Peki giines olmadan
viicudumuz giindiiz ve gece oldugunu nasil bilebilmektedir?

Seymour Benzer ve Ronald Konopka'min 1971 yilinda “Periyot” adim verdikleri bir
genin meyve sineklerinin giinliik ritimlerini  bozdugunu bulmalarindan
bahsedilmisti. Peki bu gen bunu nasil yapabiliyordu? Zamanlamay: kontrol eden bir
protein mi tiretiyordu? Bu genler meyve sineklerinin bedenlerinde neredeydiler?

1988 yilina gelindiginde bu sorulardan birkacina yanmit bulunmustur. Periyot geni
tarafindan iiretilen Periyot Proteininin viicudun her yerine dagilmis durumdaki
hiicrelerin cekirdekleri icinde bulundugu, gece cok fazla, giindiizleri ise ¢ok az
olduklar1 bulunmustur. Belki de Periyot Proteini, kendi geninin olusumunu
durdurmaktadir. Bir genin faaliyetini baslatma ve durdurmamnn en iyi yontemi, o
geni acma-kapama anahtar1 olarak kullanmaktir. Periyot Proteini, tipki asirt
isindiginda duran bir araba motoru gibi kendi kendisini kapatiyor, motor yeterince
sogudugunda da tekrar calismas gibi kendisini yeniden agmaktadir.
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1994 yihinda sahneye baska bir oyuncu daha cikmis ve bu geri besleme dongiisiiniin
dogrulugunun kamitlanmasina yardimcit olmustur. “Zamansiz Geni” tarafindan
tiretilen “Zamansiz Proteini”, “Periyot” ile birlikte hareket ederek, onun hiicre
cekirdegine girmesini ve daha fazla Periyot tiretilmesini engellemektedir. Zamansiz
Proteini olmadan Periyot Proteinin hiicre cekirdegine girmesi miimkiin degildir.

2017 FIZYOLOJI VEYA TIP NOBEL ODULU |

2017 Fizyoloji veya Tip Nobel Odiilii; sirkadiyen ritimlerin arka plamindaki molekiiler mekanizmalar1 bulmalar
nedeniyle, Amerikali Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash ve Michael W. Young adl ti¢ bilim insamna verilmistir.

Canh organizmalar, fizyolojimizi giiniin
farkhh zamanlarina uyumlu hale getiren,
sirkadiyen ritim olarak bilinen d&hili bir
biyolojik saate sahiptir. Davramslar, viicut
sicakhgy, hormon seviyeleri, uyku ve
V‘ “ metabolizmamn hepsi sirkadiyen ritimden
etkilenmektedir.

PER PROTEINI ? @
ZAMANSIZ ."‘_’. P ER o P ER *

PROTEINI

PER PR()TEiNi GEKIRDEK

Periyot Geni olarak adlandirilan gen Periyot Proteini hiicre ¢ekirdegin iginde Cekirdek iginde Per Proteini, kendi sentezini
sirkadiyen ritimlerinde rol oynamaktadir. olusur, “Zamansiz Geni” tarafindan durdurarak Periyot Geninin faaliyetini bloke
Bu gen, PER olarak adlandirilan bir protein dretilen TIM Proteinine tutunur ve her eder. Cift Zaman Geni, PER olusumunu

dretmektedir. Protein Gretimi gece ikisi, genetik materyalin bulundugu geciktiren Cift Zaman Proteinini 24 saat

siresince artar ve giindiz esnasinda diiser. cekirdege girerler. déngisine ayarlayacak sekilde kodlar.

[ BU ARASTIRMA NEDEN ONEMLI?

00 e 00 Dahili saatimiz viicut fonksiyonlanmzin
. bircoguna miidahil olmaktadir. Bu molekiiler temeli anlayarak, Grnegin
“Jet lag” olaylarinda oldugu gibi biyolojik saatimiz bozuldugunda neler
@ @ oldugunu daha ivi anlayabiliriz. Bu bulus, hastahklann anlagilmas: ve
tedavi edilmelerine de yardime olabilir.

Nobel Prize in Medicine or Physiology Press release: https:/www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2017/press.html

© Compound Interest/Andy Brunning - compoundchem.com @@@@

Shared under a CC Attribution-NonCommercial-NoDerivatives licence

Fakat Zamansiz ve Periyot Proteinleri biitiin dongiiyii actklamak i¢in yine de yeterli
degildir. 1998 yilinda “Cift Zamanh Geni” bulunur. Bu gen tarafindan iiretilen “Cift
Zamanh Proteini”, Periyot Proteininin cekirdek disindayken stabilitesini azaltmakta
bu da dongtide gecikmeye neden olmaktadar.

Kisaca ozetlersek;

— “Periyot Geni”, “Periyot Proteini” liretimine baslar,

— “Cift Zamanh Proteini”, cok hizli iirememesi icin Periyot Proteinin stabilitesini
stmirlandirr,
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— “Zamansiz Proteini” devreye girerek, Periyot Proteini ile birlikte hareket
ederek onun hiicre ¢ekirdegine girmesini saglar,
— Ve Periyot Proteini de kendi tiretimini durdurur.

Hiicre icindeki Periyot Protein seviyesi cok asagi diistiigiinde biitiin siire¢ yeniden
baslamaktadir.

“For the greatest benefit to mankind” =
A = 7

2017 NOBEL PRIZE IN PHYSIOLOGY OR MEDICINE ( >

Jeffrey C. Hall
Michael Rosbash N
Michael W. Young =

Fizyoloji veya Tip 2017 Nobel Odiilii — Basin A¢ciklamasa Giris Ciimlesi

Diinyada yasam, gezegenimizin doniistine uyum saglamistir. Cok uzun yillardan
beri, insanlar dahil canl organizmalarin, giiniin diizenli ritmini 6ngoérme ve uyum
saglamalarina yardim eden dahili bir biyolojik saate sahip olduklar: bilinen bir
gercektir. Peki bu saat ashinda nasil cahismaktadir? Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash
ve Michael W. Young, biyolojik saatin i¢cine girmeyi ve onun nasil calistigint anlamay
basardilar. Yaptiklar: bulus, Diinyamin dontiisiine senkronize olabilmek icin bitkiler,
hayvanlar ve insanlarin biyolojik ritme nasil adapte olduklarim aciklamaktadar.

https://www.sciencenews.org/article/cracking-body-clock-code-wins-trio-nobel-
prize?mode=pick&context=2773

Uc bilim insamm yillar siiren arastirmalart ve basarilar: nedeniyle tebrik ediyorum.
Alamuimda olmayan bir ceviridir. Ug bilim insammin cabasina duydugum saygi
nedeniyle bu yazun okudunuz. Internette kisa bir gezinti yaparak bu konuda kaleme
alina baska yazi ve haberlere de ulasabilirsiniz. Paylasmaniz dileklerimle...

' DNA - Deoxyribo Nucleic Acid — Biitiin organizma ve baz viriislerde bulunan, canhlik
islevleri ve biyolojik gelisme icin gerekli olan talimatlar: tasiyan, hiicre ¢cekirdeginde bulunan
ve hiicrenin plam olarak goriilen DNA; hiicre biiyiimesi, besin alimi ve cogalmast icin gerekli
olan biitiin genetik bilgileri tasir.

i RNA - Ribo Nucleic Acid: DNA ve proteinlerle birlikte, yasamin biitiin bilinen formlar: icin
gerekli olan ii¢c ana biyolojik makro molekiilden bir tanesidir. Bir molekiiler biyoloji doktrini,
hiicredeki genetik bilgi akistnin DNA-RNA-Proteinler seklinde oldugunu ifade etmektedir.
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