Ocak 2023

\

v
|

9
<

, i
YENI BiYOLOJIDIR




Ocak 2023

Fizik

Bioreg Bilim

Yeni Biyolojidir

Dr. llgim Goktirk, Dr. Fatma Yilmaz, Dr. Adil Denizli

Hacettepe Universitesi, Kimya B&limd, Beytepe, Ankara

Amy E. Shyer, laboratuvarinda olusturulan hicrelerinin hareket
halindeki bir stop-motion klibini dizisty bilgisayarinda izliyor ve
hicrelerin yaptiklarimi neden yaptiklarina dair temel bir gercegi
ortaya koyuyor. Shyerin filmi, tavuk embriyolarindan elde edilen
deri hicreleri, dogru sertlige sahip bir membrana yayildiginda
neler oldugunu gosteriyor. Hicreler kare kare, kigik kimeler
bu kimeler sonunda folikillere dénugerek tuyleri filizlendirecek.
Bu cilt hicrelerinin gerceklestirdigi durum, cekirdeklerindeki
genler tarafindan saglanyor. Bu genler, hicrelere kendilerini
desenler halinde dizenlemeleri icin sinyal gonderen ve doku
parcalar olusturmak Uzere go¢ eden protein molekillerini ifade
ediyor. Bir organin sekillendigi streg olan bu morfogenez modeli,

DNA'y1 hiicre ve dokularin saglikli evriminden kanser ve Alzheimer

Kimyalarim ve :
genetiklerini tamamladik. |
Artik bilim insanlan :
hayatta olmanin mekanigini ,
kesfetmeye hazir. :

gibi hastaliklarin gelisimine kadar tim biyolojik sireglerin
merkezine koyan onlarca yillik arastirmalarla desteklenmistir.
Sonug olarak, Duyusal Sinirbilim Laboratuvar baskani A. James
Hudspeth, "biyoloji son yirmi ya da otuz yildir bir monokultdr oldu”
diyor ve bilim insanlar, molekdler biyolojinin araglarim kullanarak
DNAmizin icinde sakli oldugu cevaplari toplamaya odaklaniyor.

Bu yaklasim, basit ve dizenli bir yagam teorisi ortaya ¢ikarir—
DNA, hicrelerimize ne yapacaklarinm sdyler ve onlar da yapar—
ancak bu, hikayenin tamamin anlatmaz. Giderek artan sayidaki
arastirmaci, hiicrelerin sadece kendi DNA'larindan daha fazlasina
yanmit verebildigini ve genomik ve biyokimyanin her seyi
acgiklayamayacagini soyliyor.
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Shyer (solda) yiiksek lisans 6grencisi Emily Atlas ile tavuk embriyolarini incelemek icin kullandiklan mikroskop basinda.
(Matthew Septimus tarafindan fotograflanmistir)

Shyer ve Hudspeth biyomekanik ile
ilgileniyorlar: ilk olarak Galileo ve Newton
tarafindan  kurulan ve muihendislerin
koépriler insa uydular
firlatmasina firsat veren ayni kuvvet ve
hareket ilkeleri. Bulduklan sey, hiicrelere
etkieden, komsularive Gzerindeyasadiklan
ylzeyler tarafindan uygulanan kuvvetlerin
-hatta bu hicrelerin kivnilirken, ilerlerken
ya daisleriniyaparken yaptiklari hareketler
bile- onlarin yasamlan icin hayati énem
tagiyabilecegidir. Genler ve proteinler
olarak islev gorir ve aslinda bazen
gen ekspresyonu ve biyokimyasindaki
degisiklikleri  tetikleyebilir. ~ Sonuglar
sagirticl, hatta mantiksiz olabilir. Ornegin,
Shyerin arastirmasi, mikroskop altinda
yogun bir sekilde toplanan cilt hicrelerinin,
biyokimyasal sayesinde
degil, yalmzca kendilerini itip cekerken
uyguladiklan kuvvetler sayesinde hareket
ettigini gdsteriyor. Shyer, "Hucreler kendi
kendini organize ediyor ve bunu fiziksel
etkilesimlere dayali olarak yapiyorlar” diye

etmesine ve

mesajlagma

agikliyor. Bu mekanik yonelimli bakis agisi
biyolojik bilimlerde gecerlilik kazanyor.
Arastirmacilar simdi, genellikle kendi icat
ettikleri teknolojileri kullanarak, isitmeden
DNA  replikasyonuna degisen
olaylarin  biyomekanigini arastiriyorlar.
Bunu yaparken hem normal hem de
normal olmayan gelismeyi saglayan temel
mekanizmalar aydinlatmay1, hastaliklarin
nasil ortaya ¢iktigim anlamayr ve hatta
tedavi ve korunma igin yeni firsatlar
yaratmayr umuyor.  Shyer'in
dogmasina gore, bu
ozel bir gen ekspresyonu modelinden
kaynaklanmig olmali -bir genin birbiri

kadar

merkezi
konfigirasyon

ardina aktivasyonunun gelisen dokuyu
sekillendiren bir olay
Urettigi bir zincirleme reaksiyon. Ama
ne kadar denerlerse denesinler, Shyer
ve meslektaslarn simdiye kadar bdyle bir

dizi molekiler

model bulamadi. Bunun yerine, bagirsagin

kendine  ©zgl  seklinin, uygulamali
matematikgilerin veinsaat mihendislerinin
1 "burkulma sorunu” dedigi durumdan |

kaynaklandigin kesfettiler: bir binadaki
sttunlann stres altinda bikilmesine ve
egilmesine neden olan aym olay. Shyer
i¢in, tamamen mekanik bir sirecin biyolojik
bir organin bigimini belirleyebileceginin
anlagilmast  bir aydinlanmaydi.  Baska
ornekler aramaya koyuldu ve model olarak
kus derisini secti. Civciv embriyolan
Gzerinde  ¢aligmak bunlar
gelisim biyolojisinde temel bir unsurdur
- ve gelistirdikleri folikdller, insan saginin
blytdigu folikillere cok benzerdir.

kolaydr -

Dahadnce bilimadamlari, Shyerin filminde

gosterilen  topaklanma  davraniginin,
hicrelerin proteinler etrafinda
toplanmasina neden olan benzersiz

bir gen ekspresyonu modeli tarafindan
yonlendirildigini  varsayiyordu.  Diger
unsurlarin yanm sira hdcrelerin birbirine
yapismasina yardimcr olan bir protein
beta-katenin'in tim sdreci koordine ettigi
disindliyordu.
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Ancak son zamanlarda Shyer ve meslektas
Alan Rodrigues, hicrelerinin
kendilerini yeniden didzenlemeye
baslamak i¢in bdyle bir ana dizenleyiciye
ihtiya¢  duymadigim  gosterdi. Beta-
katenin'i resimden ¢ikardiginda, Uzerinde
oturduklan zar, ne ¢ok sert ne de cok

kus deri

yumusak oldugu sirece hicreler mutlu bir
sekilde kictk kimeler olusturdu.

Daha sonraki deneyler, bu hicre
kimelenmesi basladiginda, beta-katenin'in
cekirdeklerinde
neden oldugunu ve muhtemelen folikil
olusumunun devam etmesi igin gereken gen
ekspresyonu  degisikliklerini  tetikledigini
ortaya koydu. Bu bulgular, deri gelisimi
anlayisimiza 6nemli bir katlkida bulundu ve
beta-katenin'in hala nemli olmasinaragmen
artik tim sureci kontrol eden biyokimyasal
molekdl olmadigini gbsterdi. Ayrica, Shyer ve
Rodriguesmekanikolaylarinbazenmolekiler
olaylan nasil ydnlendirebildigini kanitlad.
Shyer ve Rodrigues, dogada embriyonik
folikil gelisiminin  muhtemelen mekanik
ve molekiler sirecler arasinda sirekli bir

hicre birikmesine

alis-veris iginde oldugunu ve bir taraftaki
degisikligin  diger tarafi
stpheleniyor. Bu geri bildirim déngistndeki
mekanik ve molekiler adimlarin sirasim
aydinlatmak, arastirmacilarin insan derisi
morfogenezini anlamalarina yardimci olacak
ve arastirma amaciyla laboratuvar ortaminda
daha gercek¢i bir cilt dokusu Uretimini
saglayacaktir.

tetiklediginden

Rodrigues ve Shyer kanseri tedavi etmek
icin yeni stratejiler gelistirme umuduyla
tdmor  olusumunun  mekanik temellerini
de arastinyor. Kanser temelde fiziksel bir
problemdir ve hicrelerin ve dokularin nasil
davrandigi ile ilgilidir” diye agikliyor Shyer.
Sonug olarak, kanser hicrelerini olusturan
molekiler hatalar hedef alan ilaclar, timor
gelisiminde yer alan fiziksel olaylan ele
alan tedavilerle birlestirilirse daha da etkili
olabilir. Mekanik kuvvetler hiicreleri davranig
degistirmeye tesvik edebiliyorsa, hiicreler bu
kuvvetleri ilk etapta nasil algiliyor? Bagka bir
deyisle, bir hiicre, bir komsu hiicre tarafindan
dirtlldiginde veya dayandig yizeyin
yumusak m1 yoksa sert mi oldugunu nasil
hissediyor?

Yapisal Mekanobiyoloji
Laboratuvarn Bagkam Gregory M. Alushin,
son teknoloji elektron mikroskobu ve bir
dizi yaklasimla bu gizemleri ¢dzmeye
calisiyor. Alushin, hicrelere uygulanan
kuvveti tespit etmek icin hicre ici
iskeletinin kullandig1 mekanosensasyonu

Biyofizik ve

inceliyor. Bir hiicre kendini sert bir yizeyde
buldugunda veya bagka bir hiicreyle temas
ettiginde hicre iskeleti deforme olur. By,
hicreye 6nemli bilgileri iletir ve bir dizi
biyokimyasal sinyali tetikleyerek uygun
bir yamt baslati. Cogu durumda, yanit
harekettir. Hicrenin motor
-mekanik gug Uretebilen ve kendi gigleri

proteinleri

altinda hareket edebilen 6zel molekiller-
hicre iskeletinin pargalarin ¢eker, seklini
degistirir, dengesini degistirir ve hicreyi
harekete gecirir.Sonundahicre ggetmeye
baslar. Hicre gocd, saglikli doku gelisimi
sirasinda ve kanser dahil bazi hastaliklarda
gerceklesir. Ornegin, bir meme kanseri
timord ne kadar sertlesirse, onu olusturan
hicrelerin gé¢ etme olasiig1 o kadar artar
- bu da kanserin diger organlara yayilma
olasiigini artinr ve hastanin hayatta kalma
olasiigim azaltrr. llgili mekanik stiregleri ve
ortaya ¢ikardiklar biyokimyasal sinyalleri
anlamak, muhtemelen kanserle savasmak

ve doku yenilenmesini tesvik etmek

icin yeni ilaglarin kesfine yol acabilir. |
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Ancak bilim insanlar, hicre iskeletindeki
degisikliklerin hicrenin mekanik kuvvete
maruz kaldigim hissetmesine nasil izin
verdigini heniz tam olarak anlamiyor.
Bilim  insanlan
biyokimyasal sinyallere ddnismesinde
rol oynayan cesitli molekiler aktorleri
tammlayamadilar. Ayrica, bir
¢cekme veya itme deneyiminden bir protein
Uretimini artirmaya veya belirli bir ydnde

mekanik  sinyallerin

hicrenin

sirinmeye nasil gectigini tam olarak
belirleyemediler. Alushin, hicre iskeletinin
6nemli bir bilesenini olusturan ince iplikler
olan aktin proteininden olusan filamentleri
inceleyerek bunu basarmaya c¢alisiyor.
Bunu vyaparken Alushin, kuvvete tepki
olarak aktine baglanan bir protein olan FHL
de dahil olmak tzere belirli molekulleri
cektigine inandig filamentler Uzerindeki
lezyonlan tespit etti. FHL molekdlleri
aynt zamanda gen ekspresyonunu da
ddzenliyor. Ortaya ¢ikan sonuglar, FHLnin
dogrudan kuvvete tepki verdigini, bir
hicrenin aktin filamentlerini kapladigim
veya gerilip gerilmedigine baglh olarak
cekirdeginde biriktigini agik¢a gosterdi.
Alushin, FHLnin daha &nce saflastinlmis
aktin tanimladig
lezyonlara spesifik olarak baglandigim
ddsindyor.

filamentlerinde

2

Yeni bilesiklerle hastalikl hiicrelerin istenmeyen bélgelere taginimim
durdurmak miimkiin olabilir.
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Alushin‘in heniz

ihtiyag

kriyo-EM  kurulumu,

duydugu ayrinti  seviyesini
saglayamiyor. Ancak, verilerinin kalitesini,
FHLnin aktini tam olarak nasil bagladigin
noktaya getirmek

tim  hicre dilimlerini

belirleyebilecegi
icin, Ornegin
gorintilemekicin yeni donammlarigeriyor
ve gorintl ¢6zUnUrlGgunl artirmak icin
yeni yontemler kullaniyor.

Profesdr FM. Kirby Hudspeth, kirk yildan
fazladir isitmenin fizyolojik
arastinyor ve bunu kanitlayacak donanima
sahip.  Ofisi,
isitsel alicilar olan

temelini
kulaklarimizdaki  birincil
tdy hdcrelerinin
mekanik ses dalgalarin1 beyin tarafindan
yorumlanabilen elektrik sinyallerine nasil
gosteren ev  yapimi
cihazlarla dolu. “"Hicresel dizeyde, bu var

donlstlrdigind

olan enkarmasik biyolojik makinedir” diyor.
Hudspeth ve ekibi, bu u¢ baglantilarinin
isitme sisteminin dahili amplifikatérinde
cok dnemli bir bilesen olduguna inanyor:
yerlesik bir isitme cihaz1 gibi gelen isitsel
sinyalleri artiran fiziksel bir mekanizma.
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Ancak yaralanma,
nedeniyle hasar gorlrse isitme kayb1
Bu nedenle,
bilinmeyenleri kesfetmek, isitme sorunu
yasayan yiz milyonlarca insana yardim
etmek icin hayati 6nem tagimaktadir. On
yillardir  bilim adamlan,
tabaninda bulunan iyon
agiip kapanmasinda elastik &zelliklere

sahip sozde bir gecit yayinin dahil olmasi

hastalik veya vas

meydana gelir. buradaki

stereocilia’nin
kanallarinin

gerektiginden sipheleniyorlardr. Esneklik
cok 6nemli, ¢inkd bu yay sistemi ¢ok sert
olsaydi isitme
hassasiyet gOsteremezdi.
zamanlarda Hudspeth ve ekibi bu sertligin
bir sorun olusturmayacagim kanitlad.
Tobias Bartsch tarafindan ¢&zel olarak
olusturulmus olaganlsti hassas bir optik
ambiz seti: son teknoloji parcast olarak
gelistirilen tek tek molekilleri yakalayan
ve manipile edebilen odaklanmis lazer
15181 kullanan optik bir cimbiz. Hudspeth
ve Bartsch, deneyleri icin, ip benzeri bir
kaderin molekdlinin her iki ucunu, biri

sistemimiz  olaganistd

Ancak son

sabit, digeri hareketli iki kigik boncukla
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bagladi.  Arastirmacilar daha  sonra,
hareketli boncugu lazerle 1ginlayarak,
kaderini ¢esitli miktarlardaki kuvvetle

gererek ve ne kadar uzaga ve ne kadar hizl
uzayabilecegini olcerek hareket ettirmek
icinBartschinoptikcimbizlarinikullandilar.
Tek bir nanometre veya metrenin milyarda
biri kadar hassas olan bu 6l¢imler,
proteinin, u¢ baglantilarin

yaylar gibi islev gbrdiginl ve yaylardaki

kulaktaki

mekanik o6zelliklere sahip olduklarim
kanmitladi. Simdi ekip, u¢ baglantilarimin
fiziksel olarak stereocilia ve iyon kanallan
arasinda mekanik kuvveti isitme igin
yeterince hizliiletebilme yetenegine sahip
olup olmadigim belirlemeye calisiyor -
insanlarin saniyede 20.000 dénglye kadar
olan frekanslardaki duyabildigi
disindldiginde, bu hi¢ de ortalama bir
basan degil. Nanosaniye kadar kiguk.
Ayn1 zamanda, arastirmacilar, ug baglanti
proteinlerini  etkileyen yaklagitk 150

genetik mutasyonun mekanik sonuclarin

sesleri

arastirmak icin optik cimbizlarint genomik
yontemlerle birlikte kullanmyor. Genellikle
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Liu (solda) doktora sonrasi Sai Li ile. DNA'y1 manipiile etmek icin kullandiklan alet, titresim séniimleyici duvarlan olan bir
bodrum katinda bulunuyor (Mario Morgado tarafindan fotograflanmistir).
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son derece belirsiz olsa da, bu mutasyonlar
sagirtbik da dahil olmak Uzere cesitli
gelisimsel iliskili. Amy
Shyerin mekanik ve biyokimyasal olaylar
arasindaki etkilesimin deri hicrelerinin
folikuller nasil sebep
oldugunu incelemesiyle aym sekilde,
Hudspeth'in  laboratuvarinda  doktora
sonrast arastirmaci Anna Erzberger de
duyu organlarinin gelisimini yonlendiren
molekiler  ve
kombinasyonunu
arasgtinyor.

anormalliklerle

olusturmasina

faktorlerin
baliginda

mekanik
zebra

Belki de hicbir yerde bildigimiz klasik
mekanik ile 21. yizyil molekiler biyolojisi
arasindaki tamamlayicilik, Nano Olcekli
Biyofizik ve Biyokimya Laboratuvan
bagkam Shixin Liu'nun caligmasindan
daha belirgin degildir. Calismalan saglikl
gen saglanmasinda
molekdller arasindaki carpismalarin nasil
6nemli bir rol oynadigini gésteriyor.

ekspresyonunun

Liu  molekiler makineleri arastinyor:
kimyasal enerjiyi mekanik ise donustiren
Ozel protein kompleksleri. Her ne kadar

benzin yerine yiksek enerjili biyolojik

molekiller yaksalar da onlarn araba
motorlanyla karsilastiran Liu, “Gergek
dinyadaki makinelerden o kadar da

farkli degiller” diyor. Liu, ozellikle gen
ekspresyonu ve regilasyonu saglayan

molekiler makinelerle ilgileniyor. Bu
gorevler, sirasiyla  DNA'yi
kopyalayan ve RNA {retimine yardima
olan DNA ve RNA polimerazlar da dahil
olmak tzere birkag farkli molekiler makine
arasinda yakin koordinasyon gerektirir.
Bilim adamlar, bu molekiler makineler
birbirleriyle, DNA'mizla ve bu DNAnin
depolandigikromozomlarla fizikseltemasa
gectiginde meydana gelenlerin mekanigini
ve sonuglarint hentiz tam olarak anlamig
degil. Bu makineler hastaliklarla yakindan
baglantili.
nasil etkinlestirdiklerini ve bozduklarim
anlamak, her tirld yeni ilag ve tedavilerin
kesfine yol agabilir.

karmasik

Normal gen ekspresyonunu

Bir yandan, DNAya baglanmp islerini

yaparken molekiler makinelerin filmlerini

olusturmak igin yiksek ¢ozUndrlikld
floresan mikroskobu kullamliyor. Ornegin,
DNA sarmali gibi bir makineyi bir floresan
isaretleyici ile etiketleyerek, onun bir
DNA parcasiyla etkilesimini izleyebilir ya
da DNA polimerazin okuyabilmesi icin
cift sarmali ¢ozebilir. Makinenin farkl
parcalarint farkli renklerle etiketleyerek,
proteinin konformasyonunu ¢ikarabilir. iki
farkli makineyi farkli renklerde problarla
etiketleyerek, bunlarin nasil etkilesime
girdigini gorebilir. Bununla birlikte, tim bu
projeleribirlestirmek, biyolojik bilesenlerin
fiziksel etkilesimlerinden bagka hicbir
yolla toplanamayan &grenilecek cok sey
oldugunu gostermektedir. Simdiye kadar
kesfedilenler buzdaginin sadece goériinen
lasm.

"Biyolojide mekanigin roli, biiyiik

Hudspeth.

: dlciide hafife alind1”







