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Hucre Bolunmesindeki Sirlara

Doc. Dr. Nurhan Ozlii Sicakkan

Dr. Ozlem Ak [ TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi

TUBITAK Yénetim Kurulu tarafindan 2019 yilinda saglik alanindaki Tesvik Odiillerinden biri de hiicre,
molekiiler biyoloji ve kanser biyolojisi alaninda hiicre boliinmesi ve mitotik kinazlarin rolid konularindaki
uluslararast diizeyde tistiin nitelikli calismalart nedeniyle Ko¢ Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Béliimiinden Doc. Dr. Nurhan Ozlii Sicakkan’a verildi. Doc. Dr. Sicakkan ve ekibi arastirmalarinda,
disiplinler arast bir yaklasimla hiicre bolinmesinin molekiler mekanizmalarint kesfetmeyi, hiicre
bolinmesi sirasindaki aksakliklarin nedenini bulmayt ve bu aksakliklardan kaynaklanan hastaliklarin
Online ge¢meyi amacgliyor.

Bilim insanlariyla yaptigumiz her sdyleside oldugu gibi Dog. Dr. Ozlii Sicakkan ile yaptigumiz sdyleside de

kendisinden hayat oykiistiyle arastirmalarint dinledik ve gene sdylesimizin 6énemli bélimlerinden biri
Doc. Dr. Ozlii Sicakkan’in genc arkadaslarimiza énerileri oldu.

Bilim ve Teknik Mayts 2020



Gimishane’de dodan Do¢. Dr. Nurhan Ozli
Stcakkan’in annesinin ve babasinin 0gretmen olmast
nedeniyle olsa gerek, egitim, ¢cocukluklarindan itiba-
ren hem kendisi hem de kardesleri i¢in hayatlarinin en
Onemli parcast olmus. Annesi, kadinlarin egitim almast-
n1 ve kendi ayaklart tizerinde durabilmesini o kadar ¢cok
Onemsiyormus ki kdy ogretmenligi yaptiklart yillarda
aksamlart koydeki kadinlara okuma yazma Ogretiyor-
mus, hatta bunun i¢in bir plaket bile almts. Babast ise
aksamlart cocuklarla ilgilenerek annesine bu yolda bii-

yuk destek olmus.

0 yillarda fen bilimlerine ilgisi olan Dog. Dr. Ozlii
Stcakkan, lise egitimini Ankara Fen Lisesinde tamam-
lamts. Bu konuda kendisini hayli sansl hissediyor ve
Ozellikle 6gretmenlerinin 6grencileri hep dogru yon-
lendirdiklerinden s0z ediyor. Aslinda Onceleri miithen-
dislige olan ilgisinin Bilim ve Teknik dergisinin de bii-
yik katkisiyla fen bilimlerine kaydigint soyliiyor. Clinkt
Bilim ve Teknik sayesinde o zamanlar henliz ¢ok yeni
bir alan olan molekiiler biyoloji ve genetik ile tanismais.
Tam da o swralarda Amerika Birlesik Devletleri’'nden
(ABD) Bilkent Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Ge-
netik Bolumuna kurmak tizere Tirkiye’ye donen Prof.
Dr. Mehmet Oztiirk’iin (su an Dokuz Eyliil Universitesi
Izmir Uluslararast Biyotip ve Genom Enstitiisiinde 69-
retim Uiyesi) Ankara Fen Lisesinde O0grencilerle mole-
kiiler biyoloji ve potansiyeli konusunda yaptigt soylesi
Dog. Dr. Ozlii Sicakkan ‘a kararint verdirmis. Universite
stnavinda ilk 200’e, yaptigt tek tercihle de Bilkent Uni-
versitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimune gir-
mis. Uclincii stnifa geldiginde Heidelberg, Max Plank

Enstitlisii, Molekiler Hucre Biyolojisi ve Genetik Boli-
munden Prof. Dr. Anthony Hyman’in laboratuvarina
staj icin gitmis ve bir projeye dahil olmus. Calistigt pro-
jede hentz ¢ok yeni olan RNA bazlt gen susturma yon-
temiyle 6 bin geni tek tek susturup yani islevini bas-
tirlp hiicre bolinmesine olan etkilerini incelemisler.
Bu calisma Nature dergisinde yayumlanmuis ve yazarlart
arasinda heniiz 3. stnif 6grencisi olan Nurhan Ozli'niin
ismi de yer almus. Lisans egitimini Bilkent Universite-
sinde tamamladiktan sonra doktora yapmak tizere
aynt laboratuvara donmus ve hiicre bolunmesi ile il-
gili arastirmalarina baslamtis. Doktora ¢alismalarinda
tamamen molekiler biyoloji tekniklerine odaklanmus.
Nature dergisinde ikinci makalesinin yayimlanmast da
¢ok zaman almamais. Doktora sonrast ¢alismalart i¢in
ise EMBO’dan (European Molecular Biology Organiza-
tion: Avrupa Molekiler Biyoloji Organizasyonu) aldigt
destek ile Harvard Tip Fakiiltesinden Prof. Dr. Timothy
J. Mitchison’un laboratuvarina gitmis.

Avrupa’nin bilim kaltirta ile ABD’nin bilim kulta-
riiniin cok farklt olduguna vurgu yapan Doc. Dr. Ozlii
Sicakkan, ozellikle genclere farklt bilim ortamlarinda
bulunmalarint 6nemle tavsiye ediyor. Bilime farklt yak-
lasumlart gérmenin hepsinden yeni seyler 6grenmek
icin ¢ok Onemli oldugunu belirtiyor. Kendisinden Or-
nek vererek Harvard’a gittiginde proteomiks teknikleri-
ni 6grendigini sOyliyor. Doktora sonrast ¢alismalarint
tamamladiktan sonra, 2010°da Ko¢ Universitesi Mole-
kuler Biyoloji ve Genetik Bolimune gelmis; burada la-
boratuvarini, teknik alt yapisint ve ekibini kurduktan
sonra arastirmalarina devam etmeye baslamuts.
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Doc. Dr. Nurhan Ozl Sicakkan arastirmalartun kisa
ve uzun donemli hedefleri oldugunu belirtiyor. Kisa do-
nem hedeflerinde daha ¢ok hiicre boliinmesi ve hiicre
gocinde rol oynayan hiicre ylizeyindeki proteinlerini
incelemek var. Su ana kadar bolinmeyle ilgili yapilan ¢a-
lismalar hiicre icine odaklanmus. O nedenle Doc. Dr. Ozlil
Stcakkan ve ekibi hiicre i¢i ile hiicre ylizeyi arasindaki ile-
tisimi, hiicre bélinmesi sirasinda hiicre ylizeyinin hiicre
iciyle iletisimini ve hiicre goctinde rol oynayan hiicre yii-
zeyi proteinlerini inceliyor.

Uzun doénemdeki hedefleri ise hiicrenin ici ile dist
arasindaki etkilesimin molekiiler mekanizmasut anla-
mak. Clinki bir ilag ytizeyi hedefledigi zaman direkt hiic-
re zarina baglanip etki edebilir. Ama ilacin hedefi hiicre
icindeyse bu ilacin hiicre icine nasil girdigi 6nemli bir
parametre oluyor. Bu parametre de ilacin etkisini azaltan

bir etken. Dog. Dr. Ozlii Sicakkan o yiizden FDA onayl

ilaglarin %70’inin hiicre ylizeyini hedef aldigint soyliiyor.
Iste bu nedenle laboratuvarindaki ekibin bir boliimii hiic-
re yuzeyindeki proteinleri etkin bir sekilde tanimlayacak
yontemler gelistirmek tizere ¢alistyor. Son ¢alismalarinda,
hiicre gogtiyle ilgili olarak, hiicre i¢inde meydana gelen-
lerin hiicre disunt nasil etkiledigini ve bu etkilesimi hangi

proteinlerin yonettigini anlamak istiyorlar.

“Hayat Hiicre Bolinmesinin
Etrafinda DOntliyor”

Doc. Dr. Ozlii Sicakkan tiim kariyeri boyunca aras-
tirmalarinda htiicre bolinmesine odaklanmis. Hucre-
lerin canliliklarint devam ettirebilmeleri i¢in bolun-
meleri gerekiyor. insan viicudunda bulunan 60 trilyon
hiicrenin her gtin 50-70 milyart bolintyor. Bolunme-
nin en Onemli kriteri genetik materyali iki hiicreye esit
ve dogru bir sekilde aktarabilmek. Eger bu noktada bir
aksaklik olursa Down sendromu ve kanser gibi gene-
tik hastaliklar ortaya ¢ikiyor. Hiicrelerin her birinde
genetik materyalin gerekenden fazla ya da az olmast
beraberinde pek ¢ok sorunu getiriyor ve hiicre fonksi-
yonlartmt gerceklestiremiyor. Iste bu nedenle, Doc. Dr.
Ozlii Sicakkan hayatin hiicre béliinmesinin etrafinda
déndigiinig, dolayisiyla da hiicre béliinmesinin mole-
kiler mekanizmasinin anlasilmasinin ¢ok 6nemli oldu-
Junu soyliyor.

Insan viicudunda bulunan her bir hiicrede 20.000
ile 25.000 arast gen, hicredeki tim islevleri yerine
getiren proteinleri kodluyor. Bunlarin bazilart hicre
boélinmesinde rol oynuyor. Hicre bolinmesinde rol
oynayan proteinlerin en énemlilerinden biri de mito-
tik kinaz denilen bir enzim grubu. Boliinme sirasinda
hangi proteinlerin ne zaman aktive olacagin kinazlar
belirliyor. Doc. Dr. Ozlii Sicakkan ve ekibi de kinazlarin
hiicre bolinmesindeki roliint inceliyor.

Normal hitcrelerin aslinda surekli bolinmemesi
gerekiyor. Bilindigi tizere kontrolsiiz hiicre béliinmesi
kansere yol aciyor. Bu yiizden sagliklt bir hiicre sade-
ce kosullar uygun oldugunda ve ihtiya¢ duydugunda
bolintyor. Dolayistyla, hiicre bolinmesinin bir stra
denetim ya da kontrol sistemi var. Bununla birlikte,
htiicre boliinmesi ¢ok kisa stiren bir evre. Hiicre uzun
bir stire kendini bolinmeye hazirliyor ve ardindan kisa
bir siire icinde béliiniiyor. Do¢. Dr. Ozlii Stcakkan bunu
uzun bir hamileligin ardindan c¢ok kisa siirede dogu-
mun gerceklesmesine benzetiyor. Hiicre bolinmesi
¢ok kisa bir siirede meydana gelirken bolinmede rol



oynayan proteinlerde birtakum dedisikliklerin gercek-
lesmesi gerekiyor. Bu degisikliklerden biri de protein-
lere kinazlar yardimyla bir fosfat grubunun eklenmesi
yani proteinin fosforilasyonu. Proteinler bu asamayla
aktive oluyor, bolinmedeki gorevlerini yerine getirdik-
ten sonra ise bu defa yine kinazlar araciigiyla fosfor
gruplarn proteinden uzaklastiriliyor ve proteinler akti-
vitesini kaybediyor.

Eder kinazin aktivitesinde sorun olursa ya da ki-
naz hata yaparsa hiicreler kontrolstiz bélintr. Dog. Dr.
Ozlii Stcakkan’nin laboratuvarinda kinazlar, hedef pro-
teinleri ve hangi kinaz enziminin hangi proteine ne
zaman fosfat grubu ekledigi gibi siirecler arastiriliyor.

Dog. Dr. Ozlii Sicakkan hiicre béliinmesi ¢alismalarina
devam ederken ayni zamanda hiicre go¢iinde rol oynayan
proteinleri de arastinyor. Hiicre bolinmesinin son evre-
sinde htcre fiziksel olarak ikiye ayrilu. Tam bu asamada
rol oynayan proteinlerin ¢ogu hiicre gociinde ve hiicrele-
rin hareket etmesinde, kanser hticrelerinde ise metastaz-

da rol oynuyor. Diger bir deyisle, hiicrenin hareketliligini
saglayan protein grubuyla hiicre béliinmesinde rol oyna-
yan protein grubu birbirileriyle kesisiyorlar.

Disiplinler Arasi Ekip Onemli!

Dog¢. Dr. Nurhan Ozlii Sicakkan hepsi molekiiler
biyolog olan yaklasik 20 kisilik bir ekip ile ¢alisiyor.
Ancak kimya, fizik, biyoistatistik ve biyoinformatik
gibi farkli alanlarda c¢alisan gruplarla da ortak calis-
malar yiiriitiiyorlar. Ornedin Ingiltere’deki bir ekip
ile hiicre yuzeyindeki lipitlerin hiicre boliinmesine
olan etkilerini inceliyorlar. Ozlii Sicakkan “o biiyiik
resmi” gormek i¢in farkh disiplinlerdeki uzmanlar-
dan olusan gruplarla ¢alismanin gerekliligine ina-
niyor. Ayrica Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesindeki he-

kimlerle de ortak arastirmalar yapiyorlar.
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Biiyiik Resmi Gormek icin...

2000 yilinda, insan genom projesinin tamamlan-
mastyla genis Olcekli sistemler biyolojisi daha 6n plana
¢ikttl. Eskiden kabul goren “biyolojiyi kiiciik bir parcaya
indirgeyerek anlamaya calisma” yaklasimt yerini “Kki-
¢uk parcalar ¢ok iyi biliniyor ama onlar nasil bir araya
geliyor?” yaklasumina birakti, yani amag artik “bayuk
resmi gormek”. Bu amag¢ da genomiks denilen, bir gene
bakmak yerine 25 bin geni aynt anda analiz edebilecek
bir teknolojinin ortaya ¢tkmasint saglamis. Proteomiks
de genomiksin bir yansimast olarak, buytik resmi gor-
menin protein seviyesinde yapilabilmesine olanak ta-
niyan bir yontem. Yani bu yontemle tek bir proteine
bakmak yerine pek c¢ok proteini aynt anda inceleyip
birbirleriyle iletisimlerini, hiicredeki herhangi bir si-
recte nasil beraber hareket edebildiklerini ve stireci na-
s1l yonettiklerini anlamak mumkin.

Insan genomu haritalanmast bilim insanlarina ¢ok
blyuk bir veri bankast sundu. Bu veri bankast 6zellikle
proteomiks yontemi i¢in biiyuk bir kaynak oldu. Prote-
omiks yontemleriyle kutleleri Ol¢tilen proteinlerin bil-
gileri kullanilarak hangi gen tarafindan kodlandiklart
bu veri bankasina bakilarak 6grenilebiliyor. Bu hayli
Onemli. Cinkd kanser aslinda genetik bir hastalik. Yani
bir anlamda genomun bozulmasiyla iliskili. Genomun
bozulmast aynt zamanda proteinlerin de bozulmast
demek. Bu nedenle, kanseri daha iyi anlayabilmek i¢in
protein profilinde meydana gelen dedisikliklerin ana-
lizinin yapilmast sart.

Doc. Dr. Ozlii Sicakkan ve ekibi de proteomiks yon-
temini kullanarak hticre bélintrken tim proteinlerin
birbiriyle iletisiminin ve etkilesiminin nasil degistigi-
ni, proteinlerin fosforilasyon asamasinda nasil degi-
siklikler gecirdigini, normal hiicre ile kanser hiicresin-
deki proteinlerin ifadesinde nasil farkliliklar oldugunu
inceliyor.



Temel Bilim Calismak

Doc. Dr. Ozlil Sicakkan temel bilimlerde yaptlan aras-
tumalarin ve yaywmnlarin insan hayatina bir etkisi olmast
icin gercekten uzun zamana ve Onemli yatirimlara ihti-
ya¢ duyuldugunu séyliyor ve temel bilimleri biraz da isin
mutfagt olarak tanimliyor. Bir tilkenin temel bilimlerdeki
seviyesiyle, o lilkenin refah seviyesi arasinda ¢ok ciddi bir
iliski olduguna ve uzun dénemde basartli bir tilke olmak
icin temel bilimlere verilecek destedin gercekten ¢ok bii-
yiik 6nem tasidigina inantyor.

Temel bilim c¢alisan bir bilim insant olarak aslinda
bu alanda c¢alismanin ve ekonomik kaynak bulmanin
hi¢ kolay olmadigint vurguluyor ama hemen ardindan
ekliyor: “Her seye ragmen bilinmeyeni arastirmak cok
keyifli”. Ayrica su anki molekiler biyoloji ve genetik bo-
limlerinin egitiminin kalitesinin hayli iyi oldugunu ve
disiplinler arast bilgilere sahip, daha donanimli mezun-
lar verdiklerini belirtiyor. Bunun yaninda giinden gtine
Onemli gelismeler kaydeden molekiiler biyolojinin ileri-
de modern tibbin merkezine gececegini diistiniiyor.

Bilim ve Teknik icin Ne Dedi?

“Cok eskiden beri Bilim ve Teknik okurdum, ¢ok
severdim, hald da cok seviyorum. Bilimsel ve tek-
nolojik gelismeleri 6grencilerin anlayacagt bir se-
kilde yazmak ¢ok 6nemli. Bu gelismeleri okuyunca
insanin gorisi de meslek secimi de degisiyor. An-
lamadigum kisumlart bile okurdum, mutlu olurdum.
Bilim ve Teknik okudugum yillarda bir giin dergide
roportajumin yaywnlanacagint soyleselerdi ¢ok mut-
lu olurdum herhalde. Bu tiir dergiler umarim daha
cok insana ulastr. Ogrencilerime hep sdyledigim gibi
okumak ¢ok 6nemli, insant gelistiren en 6nemli sey-
lerden biri.”

Bilim insani1 Olmak:
Diinya Capinda Bir Meslek

BOyle basarilt bir bilim insanina soracagimiz en
Onemli sorulardan biri de tabii ki gen¢ arkadaslarumiza
neler énerdigi. Dog. Dr. Ozlii Sicakkan oncelikle genc-
lere, gercekten keyif aldiklart ve 6grenmek istedikleri
alant secmelerini 6neriyor. insanin mesleginin hayatt-
nin ¢ok 6nemli bir parcast haline geldigini, o yiizden
neyle ilgileniyorlarsa ve neyi yapmak istiyorlarsa o ala-
na odaklanmalarint tavsiye ediyor.

Hem genel biyolojinin hem de molekiiler biyoloji-
nin yeni tekniklerin 6grenildigi, farkli uzmanlarla bir
arada calisma firsatt sunan alanlar oldugunu; hayati,
insanin kendisini ve yasamin sirlarint kesfetmenize
imkan tanidigint séylilyor ve kesinlikle bu béliimleri
O0grenci arkadaslarumiza tavsiye ediyor. Diger yandan
bu alanlarda ¢alismanin gece giindiz laboratuvarda
deney yapmak gibi zorluklart oldugunu da hatirlatiyor.
Gelecek kaygisiyla molekiler biyoloji veya temel bilim
se¢meyi diusinmeyen basarili genclere de sesleniyor:
“Ulkenizi bilimsel anlamda daha iist seviyelere tasima
sansiniz olabilir. Ayrica bilim insant olmak ¢ok gtizel.
Merak etmeyin, issiz kalmazsiniz; bilim insant olmak,
dinya ¢apinda gecerli olan bir meslek!”.

Bilim ve Teknik dergisi ekibi olarak Do¢. Dr. Nurhan

Ozl Sicakkan’t aldigt 6diilden dolayt kutluyor, bize vakit
ayurdigt icin ¢ok tesekkiir ediyoruz. H
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