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Bilim diinyasinin en prestijli ddiillerinden

Nobel Odiilleri bu yilki sahiplerini gectigimiz Ekim ayi
baginda buldu. Bu yilin Tip veya Fizyoloji alanindaki
Nobel Odiilii, hiicrelerimizdeki ana tagima sistemi
olan kesecik trafigini diizenleyen mekanizmayla ilgili
kesiflerinden dolayi James E. Rothman,

Randy W. Schekman ve Thomas C. Siidhof

adh bilim insanlarina verildi.

1p veya Fizyoloji alanindaki Nobel Odiilii bu
yil hiicre icindeki tagima sisteminin meka-

nizmasini ortaya ¢ikaran {i¢ bilim insanina
verildi. Her hiicre ¢esitli molekiilleri iireten ve disa-
r1 gonderen bir fabrika gibi calistyor. Ornegin insii-
lin diretilip kana veriliyor ya da nérotransmiterler bir
sinir hiicresinden digerine gonderiliyor. Bu molekiil-
ler hiicrelerde kesecik denen kiigiik paketciklerde ta-
stniyor. Iste bu yilhin Tip veya Fizyoloji Nobel Odiilii
sahipleri, bu gonderilerin dogru zamanda dogru ye-
re tasinmasini diizenleyen molekiiler ilkeleri kesfetti.

Randy Sheckman kesecik trafigi i¢in gerekli bir
dizi geni kesfetti. James Rothman gonderilerin tagi-
nabilmesi i¢in keseciklerin hedefleriyle birlesmesini
saglayan protein diizenegini ortaya ¢ikardi. Thomas
Stidhof ise sinyallerin keseciklere, yiiklerini serbest
birakmalari emrini nasil yiiksek bir hassasiyetle ver-
digini ortaya koydu.

Norotransmiter: Sinir sisteminde sinyal iletiminden sorunlu molekiillerin bir nérondan

digerine aktariimasini saglayan kimyasal maddeler

Rothman, Sheckman ve Siidhof yaptiklar1 ¢alis-
malarla hiicresel gonderilerin tasinmasini ve dagiti-
mini1 saglayan iistiin hassasiyetteki kontrol sistemini
ortaya ¢ikarmis oldu. Bu sistem tizerindeki bozul-
malar hem 6liimctil etkiler yaratabiliyor hem de no-
rolojik hastaliklar, seker hastalig1 ve bagisiklik bo-
zukluklar1 gibi durumlarin ortaya cikisinda etkili
olabiliyor.

Hiicreler, hiicre icinde

farkli kisimlara ya da hiicre
disina gonderilmesi
gereken molekiiller Giretir.
Zarlarla evrili, minik
baloncuk benzeri kesecikler
gonderileri organeller
arasinda tasir ya da dis zarla
birlegerek yiikiini disan
bosaltir.
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Viicuttaki her hiicrenin karmagik
bir organizasyonu vardr.
Ozellegmis hiicresel islevler,
organel adi verilen

farkli bélmelerde gerceklestirilir.
Hiicrede iiretilen proteinler
kesecikler icinde paketlenip
hassas bir zamanlama ve
konumlamayla hiicre icinde

ve diginda gereken

yerlere taginir.
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Gonderiler Hiicrede Nasil Taginiyor

Viicudumuzdaki sistemler karmagik bir organi-
zasyon iginde dogru gonderinin dogru yere dogru
zamanda ulasmasini saglamak zorundadir. Orga-
nel adi verilen bolmelere sahip hiicrelerimiz de tipki
buna benzer bir sorunla kars: karsiyadir. Hiicreler,
hiicre icinde farkli kisimlara ya da hiicre digina tam
olarak dogru zamanda gonderilmesi gereken hor-
mon, norotransmiter, sitokin ve enzim gibi mole-
kiiller tiretir. Her sey zaman ve yer meselesidir. Zar-
larla ¢evrili minik baloncuk benzeri kesecikler ya
gonderileri organeller arasinda tasir ya da dis zarla
birleserek yiikiinii disar1 bosaltir. Bu da, 6rnegin no-
rotransmiterler s6z konusu oldugunda sinirlerin et-
kinlesmesini tetiklediginden, hormonlar s6z konu-
su oldugunda ise metabolizmayi kontrol ettiginden
¢ok onemlidir. Peki bu kesecikler yiiklerini ne za-
man nereye dagitacaklarini nereden biliyor?
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Randy Sheckman hiicrenin tasima sisteminin
organizasyonunu hayranlik verici buluyordu ve bu
yiizden de 70’li yillarda maya mantarini model or-
ganizma olarak kullanarak bu sistemin genetik te-
mellerini aragtirmaya koyuldu. Yaptig1 genetik tara-
mada tasima sistemi bozuk maya hiicreleri buldu.
Bu durum hiicrelerde, tipki kotii planlanmus bir top-
lu tagima sistemininkine benzer sonuglar doguru-
yordu. Kesecikler hiicrenin belirli kisimlarinda bi-
rikip yigiliyordu. Sheckman bu aksakligin sebebinin
genetik oldugunu buldu ve mutasyona ugramis gen-
leri aramaya koyuldu. Sonunda hiicrenin tagima sis-
teminin farkli kisimlarini kontrol eden ti¢ gen sini-
f1 tespit etti. Boylece keseciklerin hiicre i¢inde tagin-
masini saglayan, ¢ok siki sekilde diizenlenmis me-
kanizmalara dair anlayisa biiytik katkida bulundu.

Hiicre i¢i tagima sistemi James Rothman da cez-
bediyordu. 80’li ve 90’1 yillarda memeli hiicrele-
rinde kesecik taginmasini incelerken, bir protein
kompleksinin keseciklerin hedef zara yanasip onun-
la birlesmesini sagladigini kesfetti. Bu birlesme sira-
sinda kesecigin ve hedef zarin {izerindeki proteinler
birbirini tipk: bir fermuarin iki tarafi gibi tamam-
liyordu. Bu sekilde ¢ok sayida proteinin bulunma-
s1 ve bunlarm ancak belirli kombinasyonlarda bir-
birine baglanmas: sayesinde keseciklerdeki yiiklerin
tam olarak dogru yere dagitilmas1 miimkiin oluyor.
Bu mekanizma hem hiicre ici yiik tasimada hem de
bir kesecik hiicrenin dis zarina baglanip ytikiinii bo-
salttiginda gegerli oluyor.

Sheckman kesecik trafiginin

temel diizenleyicileri olan proteinleri
kodlayan genleri kesfetti.

Normal hiicreler (solda) ile genetik
olarak mutasyona ugratilarak kesecik
trafigi bozulmus hiicreleri (sagda)
karsilastirarak, keseciklerin hiicrenin
farkli bélmelerine ve hiicre yiizeyine
tasinmasini kontrol eden

genleri belirledi.
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Daha sonra Sheckman’in maya mantarinda kes-
fettigi genlerin Rothman'in memelilerde kesfettikle-
rine karsilik gelen proteinleri kodladig1 anlagildi. Bu
da tagima sisteminin kadim bir evrimsel kokeni ol-
dugunu dissiindiiriiyordu. Bu proteinler hep birlikte
hiicrenin tagima sisteminin hayati parcalarini olus-
turuyordu.

Zamanlama Her sey Demek

Thomas Siidhof’sa sinir hiicrelerinin beyinde
birbirleriyle nasil iletisim kurdugunu merak ediyor-
du. Norotransmiter denen sinyal molekiilleri, Roth-
man ve Sheckman’in kesfettigi mekanizmalar1 kulla-
narak sinir hiicrelerinin dis zarlariyla birlesen kese-
ciklerden saliniyor. Fakat bu keseciklerin i¢indeki-
leri bosaltmasina, ancak sinir hiicresi komgularina
sinyal gonderdigi zaman izin veriliyor. Bunun na-
sil hassas bir sekilde kontrol edilebildigi merak ko-
nusuydu. Kalsiyum iyonlarinin bu siiregte etkili ol-
dugu biliniyordu. Stidhof 90’11 yillarda sinir hiicrele-
rinde kalsiyuma duyarli proteinler aramaya koyul-
du. Hiicrede, kalsiyum iyonlarinin girisine yanit ve-
ren ve komgsu proteinlerin kesecikleri hizla hiicre dis
zarina baglamasini saglayan molekiiler bir diizenek
kesfetti. Bu oldugunda fermuar aciliyor ve sinyal
maddeler disar1 salintyordu. Stidhof un kesfi hassas
zamanlamanin nasil gerceklestigini ve keseciklerin
iceriginin digar1 salinmasinin nasil bir komut tizeri-
ne gergeklestigini agiklamis oldu.
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James E. Rothman bir protein kompleksinin (turuncu) keseciklerin
hedef hiicre zarlariyla birlesmesini sagladigini kesfetti.

Kesecigin tizerindeki proteinler hedef zardaki tamamlayici,

spesifik proteinlere baglanarak hem kesecigin zarla dogru konumda
birlesmesini hem de kesecikte yiiklii olan molekiillerin

dogru yere dagitilmasini sagliyor.

Hastalik Mekanizmalarinda
Aydinlanma

Bu yilin Tip veya Fizyoloji alanindaki Nobel
Odiilivnii kazanan {i¢ bilim insan1 hiicre fizyolojisine
dair ¢ok temel bir stireci kesfetti. Bu kesifler hiicre-
sel gonderilerin hiicre iginde ve diginda nasil hassas
bir konumlama ve zamanlamayla dagitildigina dair
anlayisimiza biiyiik katkilarda bulundu. Keseciklerin
tasinmasi ve zarlarla birlesmesi maya ve insan kadar
birbirinden farkli organizmalarda bile ayni genel il-
kelerle gerceklesiyor.

Siidhof beyinde sinyallerin
bir sinir hiicresinden digerine
nasll iletildigini kesfetti.
Sinirsel sinyallerin bir nérondan
baska bir hiicreye aktanimasini
sadlayan sinyal molekiillerinin,
elektriksel bir ileti biciminde
gelen sinirsel bir komut iizerine
keseciklerden nasil serbest
birakildigini agikladi.
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(a*sinyali

Thomas C. Siidhof beyinde sinyallerin bir sinir hiicresinden digerine
nasll iletildidini ve kalsiyumun bu siireci nasil kontrol ettigini arastirdi.
Kalsiyum iyonlarini (Ca*2) algilayan ve kesecik birlesmesini

tetikleyen molekiiler mekanizmayi (mor) ortaya ¢ikardi.

Boylece hassas zamanlamanin nasil saglandigina ve sinyal
molekilllerinin sinirsel bir komut geldiginde keseciklerden nasil serbest
birakildigina agiklik getirmis oldu.

Sitokin: Bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan salgilanan ve bagisiklik tepkisinin olusmasi sirasinda

hiicreler arasi aracilar olarak islev goren proteinler

Bu sistem, keseciklerin zarlarla birlegmesinin
kontrol edilmesini gerektiren gok farkli fizyolojik
stiregler i¢in hayati 6nem tastyor. Bu siiregler beyin-
deki sinyal iletiminden hormonlarin ve bagisiklik
sitokinlerinin salinmasina kadar gesitleniyor. Tas1-
ma sistemindeki bozukluklar da norolojik ve bagi-
siklikla ilgili bircok hastaligin ve seker hastaliginin
da dahil oldugu ¢ok gesitli hastaliklarin ortaya ¢iki-
sinda etkili. Sistem bu kadar miithis bir hassasiyetle
diizenlenmis olmasa hiicrelerin kaosa stiriiklenme-
si isten bile degil.

SPL

Thomas C. Siidhof, beyinde

sinyallerin bir sinir hiicresinden

dierine iletilme siirecini

kalsiyumun nasil kontrol ettigini

aragtirdi.

Hormon: Viicutta bir ya da daha fazla hiicre tarafindan iiretilip viicudun bagka kisimlarindaki

hiicreler tizerinde etkili olan kimyasal maddeler
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