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Yasam Bilimleri Alaninda Ilk Proje
Avrupa Birliginin

ERC Starting Grant Destegi
Dr. Ebru Erbaya

Bilkent Universitesi Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Ebru Erbay, Tiirkiyede

biyofarmasoétik sektoriindeki gelismelerin yeterli seviyede olmadigini, hep disartya
bagimli oldugumuzu, yapilan yatirimlarin eksik oldugunu, bu alanda ¢alisacak

yeterli arastirmaci yetistirilmedigini soylityor. Dr. Erbay tiim bunlarin iistesinden gelindigi
takdirde Tiirkiyede ¢ok biiyiik bir ekonomik denge degisikligi olacag kanisinda;

¢iinkii hastaliklarin tedavisinde yurt digina bagimli olmak ¢ok fazla ekonomik

kay1p anlamina geliyor.

Dr. Erbay’in
cogunlugu
molekiiler
biyoloji
egitimi almig
uzmanlardan
olugan

12 kisilik ekibi,
Avrupa Birligi
ERC Starting
Grant destegi
alan proje i¢in
seferber olmus
durumda.

rd. Dog. Dr. Ebru Erbay, Ankara Tip Fakiil-

.! tesinden 1998 yilinda dereceyle mezun ol-
du. Arkadaslarinin aksine Tipta Uzmanlk
Sinavrna girmeyi ve hekimlik yapmayi tercih etme-
di. Daha 3. siniftayken ideallerinin pesinden gitmeye
karar vermisti. Okulunu bitirdikten sonra ABD'ye,
Urbana-Champaign Illinois Universitesi Hiicre ve
Yapisal Biyoloji Bolimitne doktora yapmaya git-
ti ve doktora egitimini 4 yilda tamamlad1. Doktora
sonrasi ¢aligmalarina devam etmek tizere {iniversi-
telerle yaptig1 goriismeler sirasinda, 6grencilik do-
neminde laboratuvarinda yaz staji yaptig1 ve kendi-
si de Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi mezunu olan,
Harvardda bilimsel ¢aligmalarini stirdiiren Prof. Dr.
Gokhan Hotamigligilden birlikte ¢aligma teklifi aldi.
Prof. Hotamishigil'le beraber hayli basarili ve tret-
ken bir arastirma donemi gegiren Erbay 2010 yili-
nin sonunda Tiirkiye'ye déndii ve Bilkent Universi-
tesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliiminde ¢a-
ligmaya bagladi. Ancak Tirkiyedeki bilimsel alt yapi-
nin ve kosullarin ABDdekilerden gok farkli oldugu-
nu gordi. Hi¢ imitsizlige kapilmamaya karar verdi
ve bazi seylere sifirdan baslamasi gerektigini anlad.
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Kadrosunda yer aldig: iiniversite nedeniyle pek gok
sansa sahip olsa da ABDdeki gibi tam donaniml bir
laboratuvar alt yapist kurmak ve metabolik hastalik-
lar konusunda arastirmacilar yetistirmek hi¢ de ko-
lay degildi. Bunun i¢in 6nemli proje desteklerine ih-
tiyag vardi. Aradan gegen ii¢ yilda Erbay laboratuva-
rin1 ve ekibini kurdu, bilimsel ¢aligmalarina ve 6g-
rencilerinin egitimine bagladi. Su an biri Bilkent Uni-
versitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimirnde
digeri de -arastirmalarini nanoteknoloji arastirma-
larryla butiinlestirmek istediginden- Ulusal Nano-
teknoloji Merkezinde (UNAM) olmak {izere iki la-
boratuvari var. TUBITAKtan aldig1 iki uluslarara-
s1 isbirligi proje destegi disinda, daha ¢ok Avrupa
Birliginden proje destegi gelmis. Calismalarinda da-
mar sertligi ve kalp kriziyle sonuglanan obezite ve se-
ker hastalig1 gibi metabolik problemlerin ve bu prob-
lemlere eslik eden diger bilesenlerin patolojik meka-
nizmalarini aragtiriyor.

Dr. Erbay son olarak kisa siire 6nce damar sertligi
ve kalp krizinin tedavisi i¢in molekiiler biyolojiye da-
yali yeni bir ilag gelistirilmesini amaglayan, “metaR-
NAflammation” ismini verdigi projesiyle 1,5 milyon
Avroluk Avrupa Birligi ERC Starting Grant destegi al-
dr. Erbay’in projesi yagam bilimleri alaninda Tiirkiye’-
den kabul edilen ilk proje olma 6zelligini de tagtyor.

Basrolde Endoplazmik Retikulum

Ebru Erbay’in bu projesi, obezitenin ve insii-
lin direncinin damar sertligine neden olan mole-
kiiler mekanizmasini anlamak temeline dayaniyor.
Diyabetik bir hastanin giintimiizde artik seker ko-
masindan 6lmedigini belirten Erbay, asil 6liim ne-
deninin geker hastalig1 ve obezite sonucu kalp da-
mar fonksiyonlarinin bozulmasi oldugunu vurgulu-
yor. Tiirkiyede de son 10 yilda obezitenin ¢ok arttig1
goz 6niinde bulunduruldugunda, kalp damar hasta-
liklarinin dliime yol agan hastaliklar arasinda birin-
ci sirada olmast sasirtici degil.

Avrupa genelinde bilimsel
arastirma faaliyetlerini
desteklemek amaciyla AB
tarafindan kurulan Avrupa
Aragtirma Konseyi (ERC) diinya
capindaki en iyi arastirmacilari
ve “yiiksek riskli-yiiksek
kazangli” projeleri destekliyor.
Yasam bilimleri alaninda
Tiirkiye'ye verilen ilk ERC
Baslangi¢ Diizeyi Bagimsiz
Aragtirmaci Destegini alan
Erbay, degerlendirmede

onem verilen kriterleri basvuru
yapan bilim insaninin ge¢miste
yaptig1 calismalarla bilime
sagladig katk, gelecek vaat
eden ve rekabetci bir arastirmaci
olup olmadigy, yaptig1 bilimsel

yaynlar, sunulan projenin

ulusal kaynaklardan daha
biiyiik bir destege ihtiya¢ duyan
bir proje olmasi olarak siraliyor.
Ozellikle g1g1r acabilecek,

tiriin beklentisi olmayan ama
proje basariyla tamamlandiginda
¢ok onemli adimlar atilmasini
saglayacak projeler destekleniyor.
Sunulan projeyle yerlesmis

olan bir kaniy1 degistirme
ihtimali bile projenin
desteklenmesinde 6nem tastyor.
Boyle bir projeyi diistinmek,
sentezlemek ve sunmak icin
konuya uluslararas: anlamda
hakim olmak gerekiyor.

Bu ozellikleri tagtyan ve
aragtirmalarini yurt disinda
stirdiiren ytizlerce

Tiirk aragtirmaci oldugunu
vurgulayan Ebru Erbay

aldig1 bu destekle pek

¢ok Tiirk arastirmaciy1
aragtirmalarini Tiirkiyede
stirdiirmek konusunda da

cesaretlendirmis.
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Viicudumuzun en temel birimi olan hiicre, en-
doplazmik retikulum gibi pek ¢ok organeli ve icinde
DNAY1 bulunduran ¢ekirdegi kapsiyor. Dr. Erbay, bu
projede basrolde olan endoplazmik retikulumun go-
revlerini hiicre i¢cindeki proteinleri yapmak ve katla-
mak, hiicre i¢inde kalsiyum dengesini saglamak, yag
sentezine ve zar olusumuna katkida bulunmak ola-
rak siraliyor. Ayrica bu organelin, diger organeller-
de bulunmayan, kendi durumuyla ilgili bilgileri 6r-
negin stres sinyalini ¢ekirdege aktarmasini saglayan
6zgiin bir sinyal yolag1 var. Yani endoplazmik retiku-
lum hiicre ¢ekirdegi ile iletisim kuruyor, transkrip-
siyonu (DNA kalibindan RNA sentezlenmesi) ve si-
toplazmada protein sentezini (translasyon) degistiri-
yor. Amag kendi icindeki problemleri diizeltebilecek
genlerin transkripsiyonunu saglamak ve tizerindeki
protein sentezi yiikiinii azaltmak icin translasyonu
durdurmak. Erbay’in aragtirmasi da endoplazmik re-
tikulumun sinyal yolagina odaklanmis.

Prof. Dr. Gokhan Hotamisligil'in laboratuvarin-
daki ¢aligmalarda diyabet, insiilin direnci ve obezi-
tenin bu sinyal yolaginin bozulmastyla dogrudan il-
gisi oldugu daha 6nce gosterilmis. Bunu takip eden
yillarda da Erbay bu sinyal yolaginin bozulmasinin
damar sertligini hizlandirdigin: tespit etmis. En bii-
yiik sorun, hiicrede ¢ok 6nemli gérevleri oldugun-
dan metabolik stres altinda agir1 calismasi durumun-
da bu yolag1 tamamen islev dis1 birakmanin miim-
kiin olmamasi. Bu nedenle de sinyal yolagiyla ilgi-
li tiim detaylar1 bulmak, proteinler arasindaki ilis-
kiyi ¢c6zmek ve daha spesifik yollardan sinyal yola-
gina miidahale edebilmek en biiyiik amaglar1. Ozel-
likle de kilo almaya bagli olarak hiicre i¢inde biriken
yaglar nedeniyle sinyal yolag1 bozuldugunda, hangi
mekanizmalarin bagisiklik hiicrelerinde ve metabo-
lik hiicrelerde inflamatuar yanita, yani doku hasari-

na kars1 hiicresel diizeyde olusan gtiglii bir fizyolojik
yanita yol agtig1 merak ediliyor. Dr. Erbay ve ekibi ta-
nimlayip detaylandirdiklar1 molekiiller {izerinde ¢a-
lisarak, en az yan etkisi olan, yasam kalitesini yiiksek
tutacak bir ilag tasarlamay1 hedefliyor. Bunu bagara-
bilmek i¢in de sorunun temeline inmek, yani hiicre
i¢ine girmek sart.

0zgiin Tedavi Yaklagimlan

Bu giine kadar DNAnin sadece %2’sinin protein
kodladig1 yani protein tiretiminde bilgi olarak kullanil-
dig1 biliniyordu. Geri kalan %98’lik boliimle ilgili ola-
rak fazla bilgi yoktu ve bu yiizden de bu béliime “¢6p
DNA” deniyordu. Oysa son yillardaki teknolojik ge-
lismeler ve yeni buluslar sonucunda, o béliimde hem
protein kodlamadig1 halde proteinlerin tiretilmesini
kontrol eden bélgeler hem de fonksiyonel olabilen ara-
c1 molekiil RNAy1 kodlayan bélgeler oldugu anlagildi.
Iste bu bélgelerin kodladig1, dolayisiyla protein sente-
zinde islev gérmeyen bazi RNA molekiilleri katlana-
rak enzimlerinkine benzer islevler gerceklestiriyor. Bu
RNAlarn ¢ok kii¢iik olanlarma mikro RNA deniyor.

Dr. Erbay’in ¢ogu molekiiler biyoloji egitimi
almig Tirk ve yabanci uyruklu 12 kisilik

ekibi bu proje i¢in seferber olmus durumda.
Proje ilerledikge ekibe yeni aragtirmacilarin da

katilacagini sdyleyen Erbay, bes yillik

bu projenin doktorasini tamamlamig
uzmanlara is imkani sagladigini da vurguluyor.
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Bir ilag gelistirmek i¢in ilk asamadan

son asamaya kadar gereken siire en az 30 yil.
Dr. Ebru Erbay’in hedefi projelerini klinik
agsamaya tagtyabilmek ve tedavi gelistirebilmek.
Kendisi bunu basarabilmek i¢in arka

planda ¢ok biiyiik bir aragtirma ve gelistirme
performansinin gerekli oldugunu, eger basarili
olurlarsa bagka arastirmacilarin da kendilerine
bu tiir hedefler koyup seferber olmalari agisindan
ornek olusturacaklarini diistiniiyor.

Ulkemizde biyofarmasotik sektoriindeki

Dr. Erbay mikro RNAlarin sozii edilen sinyal yola-
gyla da iligkili oldugunu, kendilerinin de bu iligki-
yi ortaya ¢ikarmaya ¢aligtigini soylityor. Ebru Erbay
proje kapsaminda, sinyal yolagi ile ¢ekirdege aktari-
lan endoplazmik retikulum stresini “kimyasal gene-
tik” ad1 verilen 6zgiin bir yontemle azaltarak damar
sertligini 6nlemeyi ve endoplazmik retikulum stre-
siyle degisen yeni kodlanmamis RNATarin hastali-
ga katkisini tanimlamay: hedefliyor. Hedeflerini da-
ha detayli anlatirken projenin baskahramani olan
endoplazmik retikulum sinyal yolagiyla baslyor so-
ze: “Bu sinyal yolaginin {i¢ tane kolu var. Bunlardan
ikisi, iki kinaz enzimi (fosfat igeren gruplarm trans-
ferini yapan enzim) tarafindan yonetiliyor. Bir in-
san hiicresinde 500den fazla kinaz enzimi var. Bu ki-
nazlar ATP’yi baglayarak ATP molekiiliinden fosfor
transferi yapiyor ve fosfatladig1 proteinin etkinligi-
ni degistiriyor. Ancak ATP baglayan bosluklar: bir-
birlerine ¢ok benziyor. Bu bosluklar, bir nokta mu-
tasyonla (kalyp DNA zincirinde tek bir niikleotidde
gerceklestirilen degisim) biraz biiyiitebiliriz. Bu bii-
yuttilmiis bosluklara uygun olarak 6zel, daha biyiik
ATP molekiilleri sentezlenebilir ve hiicre i¢i diger ki-
nazlar bu 6zel ATPyi baglayamazken sadece biiyii-
tilmis (genetik olarak degistirilmis) bosluklar1 olan
kinazlar1 baglayabilir. ‘Kimyasal genetik’ yonteminin
kimyasal kismi iste buradan, yani biiylik ATP analog
molekiillerinin sentezlenmesinden, genetik kismi da
nokta mutasyon gerceklestirilmesinden geliyor. “Bu
teknoloji ABDde hayli gelismis, ancak hayvan mo-
dellerinde ¢ok az uygulanmis. Avrupada ise bu tek-
noloji heniiz yok” Dr. Erbay’in projesi, bu yontemin
kullanilacak olmasi agisindan da ilgi gekmis. Tlag sek-
torii icin de bityiik 6nem tagtyan bu yontemi hiicre-
deki 500 kinaza da uygulayip islevlerini tespit etmek
miimkiin goriiniiyor.

gelismelerin yeterli seviyede olmadigini,

hep disariya bagimli oldugumuzu,

yapilan yatirimlarin eksik oldugunu, yeterli
saylda aragtirmaci da yetistirilmedigini séyliiyor.
Dr. Erbay tiim bunlarin iistesinden gelindigi
takdirde Tiirkiyede gok biiyiik bir ekonomik
denge degisikligi olacagi kanisinda,

¢uinkii hastaliklarin tedavisi icin, 6zellikle de
kronik hastaliklar agisindan, yurt disina
bagimhlik ¢cok fazla ekonomik

kayip anlamina geliyor.

Damarlardaki Yaralar
Patlarsa

Elinizin tizerinde hi¢ iyilesmeyen kabuk bagla-
mus bir yara oldugunu diisiiniin. Damar sertliginde
de damar i¢indeki yaglarin damar tabakalarina za-
rar vermesi sonucunda ayni elinizdeki yara gibi bir
yara oluguyor, kabuk bagliyor, fakat hig iyilesmiyor.
Altinda pek ¢ok iltihabi hiicrenin yer aldig1 yaranin
patlamasiyla kabuk kalkiyor ve kanama gergekle-
siyor. Kanama damar i¢inde tromboza yani dama-
rin i¢inde kan pihtist olusmasina, kalp kasinin ok-
sijensiz kalmasina neden oluyor ve bu siire¢ ardin-
dan kalp krizini getiriyor. Dr. Erbay damarlarin yag-
lara kars1 iltihap olusturarak tepki verdigini, iltiha-
b1 ortaya ¢ikaran 6nemli nedenlerden birinin gene-
tik alt yap1 oldugunu ancak hentiz bu genlerin tama-
men tanimlanamadigini belirtiyor. Daha 6nceki ¢a-
lismalarinda bu genlerden birinin endoplazmik reti-
kulum stres sinyal yolag izerine olan etkilerini gos-
terdiklerini, calismalar1 sonucunda -en azindan fare
modellerinde- damarlardaki iltihap yanitinin aza in-
dirilebilecegini umut ediyor.

Kalp kriziyle sonuglanan damarlardaki o yaralari
iyilestirmek icin maalesef bir ilag yok. Damar daral-
masina ¢oziim olarak anjiyografi ile o boliime stent
yerlestiriliyor. Bu stentin yanindaki diiz kas hiicrele-
rinde olabilecek bityiime, siklikla stentin tikanmasi-
na neden oluyor, o zaman da stentin ¢ikarilmasi zo-
runlu oluyor. Tekrar tekrar yapilan anjiyolar sirasin-
da kalp krizi gecirme ihtimali s6z konusu olabiliyor.

Belki de bir hekim oldugu i¢in projelerini tedavi
odakli diistinen Dog. Dr. Ebru Erbay’a katilimu i¢in
ok tesekkiir ediyor, projelerinin gercekten ¢igir aga-
cak sonuglarla tamamlanmasini diliyoruz.

63



