Kalp Arastirmalarinda
Yeni Boyutlara Dogru

Neredeyse canli. Denis Noble, bil-
gisayarinin klavyesine vurdukga ekra-
ninda goériinen sigmis kalp atiyor ve
titriyor. Noble, bir tusa vuruyor, kalp
hiddetle ¢arpryor, digerine vuruyor bu
kez, kalp aciyla kivraniyor; g6z kamas-
tiran bir renk kasirgast olusuyor. Bu
goriintiiye bakip da, Oxford Universi-
tesi’'nden fizyoloji profesorii Denis
Noble’in bir bilgisayar oyununa daldi-
gin1 sanmayin. Bu sadece bir oyun de-
gil. Bilgisayardaki bu kalp, aslinda Av-
rupa’nin en biiyiik siiper bilgisayarin-
da auyor. Belki de sizin hayatinizi kur-
taracak.

Bu siiper bilgisayara daha alic1 bir
gozle bakarsak, 30 milyon karigik
denklemle ugrasugini goriiriiz. Eger
onun ckraninda gordiigiimiiz bu kalbi
mikroskop altina koyabilsek, neredey-
se gergek gibi goriinen, her biri kendi
i¢ biyokimyasina sahip, sekerle besle-
nen ve oksijen yakan bir milyondan
fazla hiicreyle karsilagirdik. Her hiic-
renin kendi iyon  pompalarn ve
kanallari oldugunu goriirdiik. Bunlar
etraflarindaki komsu hiicrelere kanla
beslenen bag dokusuyla bagh olacakt.
Iste Noble ve arkadaslari, insan1 hay-
rete diisiirecek bu tiirden ayrintilar
iceren ve neredeyse canli bir insan
kalbi gibi davranan bir kalp modeli ge-
ligtirdiler. Bu yapay kalp simdiden,
kalp krizlerinden 6nce goriilen diizen-
siz kalp atig1 nébetlerine yakalanabili-
yor ya da yapilan iglemlerle normale
donebiliyor. O kadar canli goriiniiyor
ki, arastirmacilar herhangi bir ilacin in-
san kalbinin performansini nasil etki-
leyecegini bu kalbi kullanarak anlaya-
bilecekler. Yaratilan ve yola ¢ikilan dii-
siince su: "Hayatin sirrini laboratuvara
tasimak; ama bu arada etleri, kemikle-
ri ve ¢ekilen aciyr digarda birakmak".
Bugiin bu is kalp i¢in gerceklesiyor.
Birka¢ yil iginde aragtirmacilar, kalp,
akcigerler ve diger organlar birbirine
ekleyerek bilgisayar ortaminda bir mo-
del olugturmayi umuyorlar.
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Noble’in 35 yil 6nce ise baglarken
diisiindiigii sey degildi bu sonug.
Onun amaci sadece, bir hiicrenin ¢alig-
masint modelleyebilmekti. Bunu ba-
sarmastysa 20 yildan fazla siirdii. Ilk
olarak matematikte yeterli hale gel-
meliydi. Bu sirada, bilgisayar teknolo-
jisi de hizla gelisti. Bunun sonucunda
da Noble kendini, hiicrelerini bir ara-
ya getirip canlt bir kalp gibi ¢alistirabi-
lecegi bir modelin iskeletini yaparken
buldu. Molekiiler ayrintilar dogru
olursa, hiicrenin ¢aligmasi gerektigini
iddia ediyordu. Eger hiicreler dogru

olursa, organ da ister istemez dogru
olacakti.

Noble ve arkadaslarinin bu titiz ¢a-
ligmalari, sonunda meyvelerini verme-
ye basladi; modeli deneyebilecekleri
bir firsat ¢cikmustr. 1ki y1l 6nce diinya-
nin ilag devlerinden Hoffman-La Roc-
he, bu ekipten yardim istedi. Firma-
nin {irettigi ve yiiksek kan basincini
tedavi etmek icin kullanilacak ilacin
onaylanmast islemleri sirasinda Ameri-
kan Gida ve Ila¢ Bakanligi (FDA), bu
ilact kullanan insanlarin elektrokardi-
ograflarinda bir bozukluk saptadi.
Doktorlar da ilacin tehlikeli oldugunu
agikladilar. Bu durumda ilag sirketi ya
ilagtan vazgececek, ya da ¢ok pahaliya
gelecek klinik deneyler yaptiracakti.
Iste bu asamada Noble’in gelistirdigi
yapay kalbe bas vuruldu. Ila¢ kalp mo-
deline uygulandi; insanlardaki tepki-
nin aynist elde edildi. Bunun tizerine
aragtirmacilar, sorunun kaynagini bula-
bilmek i¢in tek tek hiicre diizeyine in-

diler ve sorunu ¢ozdiiler. FDA'ya da
ilacin sorun yaratmayacagi konusunda
inandirici bilgiler verdiler. Boylece ilag
onaylandi.

Bu kalp modelinin basarisi, daha
alt diizeylerde yatryor. Kalp kasi hiic-
releri bir kompleks harikasi ve bu
kompleksligi matematikle ¢6zebilmek
de Noble'nin hiineri. Her hiicre, uzun
ve ince, kasilma yetisine sahip ip gibi
proteinler ve hiicreyi digaridan ayiran
bir zar i¢eriyor. Bu zara gdmiilmiis pro-
teinler, yasamsal 6nem tagiyan sinyal
ve materyalleri bir yonden digerine ta-
styorlar. Minicik pompalar, 6rnegin, ar-
t1 ve cksi elektrik yiiklii iyonlari zarin
iki yanina da iterek, hiicrenin i¢inde
ve diginda farkli iyon konsantrasyonla-
11 olusturuyorlar. Bunun sonucunda da
hiicrelerin igerisiyle digarist arasinda
zar potansiyeli denilen bir voltaj farki
doguyor. Bu arada, iyon kanali denilen
zardaki bagka proteinler de, akist kont-
rol edebilen bir kanal gibi ¢aligiyor,
acildiklarinda iyonlarin iclerinden hiz-
la akmasina olanak veriyorlar. Kalp
hiicreleri, hiicre zarinin iki yiizi ara-
sindaki bu kimyasal ve eclektriksel
farklarla, iyon pompa ve kanallarinin
kargilikli nazik hareketleri sonucunda
kasiliyor. Kalbin karmagik yapist bu
kadarla da kalmryor. Iyon ve kanallarin
yaninda, zar bagka 6zel proteinlere de
ev sahipligi yapiyor. Bunlar uyarildik-
larinda hiicrenin i¢ kimyasini degistiri-
yorlar. Kalbin yapisinda kas hiicreleri
disinda pek ¢ok farkli hiicre de bulu-
nuyor. Ayrica bu hiicrelerin dogru ¢ali-
sabilmeleri i¢in kalp icindeki pozis-
yonlari da 6nemli. Bu durumda Noble,
pek ¢ok farkl hiicre modeli yapmak
ve tasarladigt bu hiicreleri ¢ok dogru
bir bigimde birlestirmek zorunda kal-
migti.

Bu ii¢ boyutlu bulmacayla ugras-
mak i¢in Noble giiclerini, gegtigimiz
yillarda Johns Hopkins'in biyomedikal
miithendisi Raimond Winsslow’la bir-
lestirdi. Gereksinim duyduklarn tek
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sey sadece, hangi hiicrenin nerede ol-
masi gerektigi degil, biitiin hiicrelerin
yonlerini de 6grenmekti. Bu arada Ye-
ni Zelanda'lh bir arasurmaci, kopek
kalbindeki hiicrelerin yonlerini de be-
lirten ayrintlt bir kalp haritas1 ¢ikart-
misti. Gegtigimiz yil, bu iki grup tanig-
t1; bilgilerini paylagtilar. Bu paylagimin
sonucunda da bilgisayar ortaminda
kalp modeli yaraulabildi.

Bugiin yalnizca karinciklar sahip
bulunan bu kalp, simdiden kalp aras-
tirmacilarina daha 6nce sahip olmadik-
lart olanaklar sunuyor. Ornegin, bilgi-
sayar similasyonlar 6liimciil kalp kriz-
lerinin nasil oldugunu gosterip, bun-
lardan korunma yollar1 6nerebiliyor.
Normalde kalbin "sinoatriyal nod" de-
nilen bolgesinde bir grup 6zel hiicre
bulunur. "Pacemaker" denilen bu hiic-
reler kasilmak i¢in bir uyariya gereksi-
nim duymazlar ve kendi kendilerine
bir saat gibi caligirlar. Bu hiicrelerin
hepsi birlikte kalbi caligtiran
clektriksel uyarilar yaratir-
lar. Kalp krizi sirasinda
kan akiginin kesilme-
si, bazi kalp hiicrele-
rini oksijensiz bira-
kir Bu durumda
kalp, hareketi i¢in
ikinci bir pacemaker
yaratir. Doktorlar, ani
kalp 6liimlerinin bu duru-
mun yarattg ritm bozuklu-
gundan kaynaklandigini disiinii-
yorlar. Iste Noble, yaptig1 kalp mode-
linde bu durumu aynen gergeklestire-
biliyor. Kalpte ikinci bir pacemaker
yaratldiginda bir uyan dalgasi olusu-
yor. Bilgisayar simiilasyonlarinin sonu-
cuna gore, olusan dalga kontrolden ¢i-
kip, bir ¢esit tagikardi'ye yol agabiliyor.
Bu durumda da, dalga kalbin ¢evresin-
de bir doéngii olusturarak, ayni dokuyu
defalarca uyartyor. Kalbin yiizeyindeki
bu kasilma durumu, dénen bir spirale
benziyor. Bu asamada kalp dakikada
70 kez yerine yiizlerce kez atiyor. Ya-
samin son 5 dakikasindaysa bu spiral
kiriliyor, olugan uyarici kiigiik dalga-
ciklar doku iizerinde gelisigiizel yayili-
yorlar. Bu, doktorlarin "fibrilasyon" de-
dikleri durumdur. Eger bu durumdaki
bir kalbi elimize alabilseydik, avucu-
muzda diizensiz sekilde titreyen ve
kivranan bir top hissederdik. Bu duru-
ma giren bir kalp artik kan pompala-
miyor. Kalbi bu sekilde titremekte
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lyon kanallari

olan bir hastay1 kurtarmak i¢in doktor-
lar, ¢ok biiyiik bir elektrik soku vere-
rek, kaba kuvvet kullanip biitiin hiic-
relerin zar potansiyellerini yeniden
diizeltmeye c¢alisarak kalbi normale
dondiirmeye ugragirlar. Bu islem in-
sanlar1 ziplatir ve verdigi dayanilmaz
ac1 yiiztinden fibrilasyonlar iyi bir se-
kilde normale dondiiriilemeyebilir.
Oysa bu kalp modeli kullanilarak daha
kurnaz ve ¢ok daha zayif soklar uygu-
laniyor, kalpte meydana gelen spiraller
yok edilmeye ¢aligsiliyor. Noble, bu is
icin gereken enerjinin aslinda ¢ok az
oldugunu, ancak akillica kullanilirsa
ise yarayacagini soyliiyor.

Kalp modelinin, arastirmacilara
sundugu bir bagka olanak da, model
tizerinde kalp sorunlarinin vyaratilabil-
mesi ve sonra da farkli ilaglar uygula-
narak hangisinin ige yarayacaginin bu-
lunmast.

Hormon reseptorleri

Ca?+ Anjiyotensin Il Adrenalin

lyon pompa ve degistiricileri

Siber hticre: Noble’in modelinde iyon pompa ve
kanallari iceren bir kas hiicresi. Hiicre kendi i¢
biyokimyasina ve kasilmasini saglayan ipliksi
proteinlere sahip

Bilgisayarda ilaglar, bir ya da daha ¢ok
hiicre iyon pompasi ya da kanalin per-
formansini, ya da hiicrenin bagka islev-
lerini degistirerek etkilerini gosteriyor-
lar. Bir ilacin, tek bir hiicredeki etkisi-
ni laboratuvarda 6lgmek ve yapay hiic-
re modeline eklemek zor degildir. Bir
kez programlandiginda bu model, ila-
cin molekiiler etkilesmelerinin tiim
kalbi nasil etkiledigini herhangi bir in-
sani riske sokmadan gésterir. Iste bu,
yeni bir ilag aragtirilirken modelin sun-
dugu en biiyiik olanak. Ila¢ firmalari
hem ilacin potansiyel yararlarini, bu
ilact sadece modele vererek bulabilir-
ler; hem de hangi hiicresel pompalarin,
kanallarin, ya da bagka mekanizmala-
rin, istenilen fizyolojik tepkiyi almaya
engel oldugunu arastirabilirler. Bu mo-
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delle aragtirmacilar, tek tek kalp hiicre-
lerine ulasabilir ve degiskenlerden bi-
rini ya da digerini degistirerek sonucu
gozleyebilirler. Ornegin, bir kanalin is-
levini bozabilir, ya da bir pompanin et-
kinligini sinirlayabilir ve sonra, yol aga-
bilecegi bozulmus kalp atigt durumlari-
n1 gozleyebilirler. Olast hedefleri arka
arkaya deneyerek ilag firmalari, bunlar-
dan hangilerinin yararl olacagini aras-
urilabilirler.

Noble bu model sayesinde, daha
onceden yasanan trajedilerin bir daha
yasanmayacagini soyliiyor. Yaklagik 10
yil kadar 6nce, encainide, ve flecaini-
de adli iki kalp ilaci piyasaya siiriil-
miig; ama daha sonra, bu ilaci kulla-
nanlarin kullanmayanlara oranla daha
yiiksek oliimciil kalp krizi riski altinda
kaldiklari bulunmusgtu. Buradan ¢i-
kanlarin aci ders, tek bir kalp hiicresi
icin gegerli olabilecek bir islemin, bii-

tiin organ i¢in de dogru olacag: anla-
mina gelmemesi. Ciinkii her-
hangi bir iyon kanali ya da
degistiricisinin hiicre
icin pek ¢ok rolii bu-
lunabilir. Bu kana-
lin  aktivitesinin
sona erdirilmesiy-
se, tahmin edile-
meyecek sonuglar
dogabilir.
Noble, biyolojik sis-
temlerde, genlerin sadece
kodladiklar proteinlerin 6zellik-
lerini belirlediklerini séyliiyor. Bu pro-
teinlerin olugturacagr sistemin 6zellik-
leriniyse, proteinlerin  birbirleriyle
olan iligkileri belirliyor. Yani kalbin na-
sil atacaginda genler degil, kalbi olus-
turan proteinlerin birbirleriyle olan et-
kilesimleri belirleyici oluyor. Noble’a
gore bu sistemleri anlayabilmek ve
icindeki etkilesimleri tahmin edebil-
mek i¢in bizim de hesap yapmamiz
gerekiyor.

Noble, amacina biiyiik 6l¢iide ulas-
mig durumda, ancak modelinde bazi
ufak eksiklikler var. Oniimiizdeki ii¢
yilda bu eksikleri tamamlayip, kalp, ak-
ciger ve dolagim sistemini birlikte ¢alig-
tirabilecegini umuyor. Ya diger organ-
lar? Aragtirmaciya gore beyin tasarlan-
mak i¢in heniiz ¢ok karmagik ama, vii-
cudun geri kalan kismi olusturulabilir.
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