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| bagli saglik problemlerinde rol
renin gii¢ merkezleri” olarak

ik 6neme sahip. Mitokondriyal stre
bagh hastaliklarla iliskili. Anca
ekanizmalar bugiine kadar sinirli b
stirma Enstitiisiinden arastlrmaalarm yapti

ardu.
-

I insanIarl,m'irodejen'eraSYOn hastalikla
oynayan benzersiz bir molekiiler yapi kes
adlandirilan mitokondriler saghigimizi k
norodejenerasyon da dahil olmak tizere
mitokondriyal stres sinyalinin arkasi
sekilde anlasilmisti. Yakin zamanlarc
bir calisma, bu siirecteki 6nemli bir a

Bilim ve Teknik Mart 2024



“Entegre stres tepkisi” olarak adlandirilan streg,
hiicrelerimizin sagliginin korunmasinda 6nemili
bir rol oynar. Nature Structural & Molecular
Biology dergisinde yayimlanan ¢alismada,
hiicrelerin entegre stres tepkisini etkinlestirmek
icin mitokondriyal bir protein yapisinin neden
gerekli oldugu gosterildi. Arastirmactlar, DELE1
ad verilen bir proteinden olusan bu mitokondriyal
yapinin, gelecekte yasa baglt hastaliklar i¢in
tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katkida
bulunabilecegini umut ediyor. Scripps Arastirma
Enstitiisinde, Gabriel Lander’in laboratuvarinda
doktora sonrast arastirmact olan Jie Yang da bu
sinyal mekanizmasinin molekiiler ayrintilarint
anlamanin; noérodejeneratif hastaliklar, kanser,
dlp hastaligt gibi bir dizi hastalik i¢in potansiyel
tedaviler gelistirmelerine yardimct olacagint

~ Hiicrenin islévini ve sagligint korumak i¢in

z mitokondrinin viral enfeksiyonlar ve demir eksikligi

. gibi stres faktorlerini stirekli olarak algtlamast ve

" bunlara yanit vermesi gerekiyor. Ancak insanlar

: yaslandik¢a mitokondrinin bunu yapma yetenegi
e de azaliyor. Scripps Arastirma Enstitlistinde,

o6grencisi olan Kelsey Baron, viicudumuzun diger
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parcalart gibi mitokondrinin de yaslandiginy, biraz

:‘_daha az uretken hale geldigini ve mitokondriyal

y :\ﬁretkenlikteki bu kayip sonucunda hiicrelerin farkl

';t"_stres faktorleriyle savasmak icin yeterli enerjiye

~ sahip olmadigium belirtiyor. Bircok bilim insant da

“bunun norodejenerasyon problemlerin 6nemli bir

S tetikleyicisi olduguna inantyor.

Mitokondrinin stresle basa ¢tkma yontemlerinden
biri entegre stres tepkisini etkinlestirmek. Onceki
¢alismalar DELE1 proteininin entegre stres

, tepkisinin etkinlestirilmesinde rol oynadigint
gostermis ancak simdiye kadar proteinin molekiler
yapist hakkinda net bilgiler edinilememisti.

DELE1’in yapisinin anlastlmast, mitokondriyal
stresle iliskili hastaliklarin tedavi edilmesine
yonelik 6nemli bir adim olarak degerlendiriliyor.
Arastirmacilar, entegre stres tepkisinin
etkinlestirilmesinde aktif olarak yer aldigt bilinen
DELE1’in bir par¢asina (C terminali) odaklandilar.
Bu pargayn izole ettiklerinde, beklenenden ¢ok
daha agir oldugunu goriince sasirdilar. Bu da
protein parcasinin birden fazla kopyasinin
birbirine baglandigint diistindiirdii. EKip, elektron
mikroskobu kullanarak bu protein kompleksinin
(oligomerin) sekiz 6zdes par¢adan olusan simetrik
bir silindir, baska bir deyisle bir oktamer oldugunu
belirledi. Scripps Arastirma Enstitlisii Buttinsel
Yapisal ve Hesaplamalt Biyoloji Bolimiinden

Prof. Gabriel Lander, bOyle bir oligomerik yapt ile
karstlasmay1 beklemediklerini belirtiyor.
Arastirmacilar oktamerin 12.000’den fazla
elektron mikroskobu goriintiistind aldilar ve
ardindan (¢ boyutlu bir yapisal model tiretmek
icin algoritmalar kullandilar. Daha sonra, yapunin
icindeki farkli amino asitlerin (proteinlerin yapt
taslart) konumlarina bakarak, hangi amino asitlerin
oktamerin baglanmasinda ve birlestirilmesinde rol
oynadigint belirlediler.

DELE1’in bu oligomer yapisinin entegre stres
tepkisini aktive etmek i¢in gerekli olup olmadigun
test etmek adina daha sonra DELE1’in birbirine
baglanma yetenedini bozacak bazi anahtar

amino asitlere mutasyonlar eklediler. DELE1’in
mutasyonlart tastyan ve oligomer yapida olmayan
versiyonunu igeren htiicreleri kiiltiir ortamina
aldiklarinda, hiicrelerin entegre stres tepkisini
aktive edemedigini gordiiler. Buradan da oligomer
yapinn bu stres sinyal yolunu aktive etmek icin
kritik 6neme sahip oldugu sonucuna vardilar.
Arastirmacilar, bir sonraki adumin bu mekanizmayt
Ozellikle farkli hastalik ve bozukluklara miidahale
etmek i¢in kullanmanin yollarint bulmak oldugunu
sOyluyor. H
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