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Oksijen Duzeyine YOnelik
Algilama ve Uyum
Mekanizmalarinin Kesfi

Ceviri ve Uyarlama: ilay Celik Sezer [ TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi

Her yil oldugu gibi 2019 Nobel Fizyoloji veya

bu y1l da merakla beklenen Tip Odiili, hiicrelerin ortamdaki
Nobel Odiilleri oksijen duzeyini nasil algiladigina
gectigimiz aywmn basinda ve buna nasil uyum sagladigina
aciklandt. iliskin kesiflerinden dolayt

William G. Kaelin Jr., Sir Peter ].
Ratcliffe ve Gregg Semenza
adlt u¢ bilim insanina
verilecek.

Bilim ve Teknik Kasim 2019



William G. Kaelin Jr.

1957°de New York'ta dogan Kaelin, Jr. tip alanindaki derecesini

Duke Universitesinden aldi. Dahiliye ve onkoloji alanlarindaki uzmanlik
egitimlerini Johns Hopkins Universitesi ile Dana-Farber

Kanser Enstitlstinde tamamladi. Daha sonra Dana-Farber Kanser
Enstitlstnde kendi laboratuvarini kurarak 2002°’de Harvard Tip Okulunda
profesorliguni aldi. Kaelin ayrica 1998’den bu yana Howard Huges

Tip Enstitlstnde arastirmaci olarak faaliyet gosteriyor.

Gregg L. Semenza

1956’da New York’ta dlinyaya geldi.

Biyoloji alanindaki lisans derecesini Harvard
Universitesinden aldi. 1984 yilinda Pennsylvania
Universitesinin Tip Okulundan tip ve

doktora dereceleri aldi. Duke Universitesinde
pediatri alanindaki uzmanlik egitimini tamamladi.
Johns Hopkins Universitesinde doktora sonrasi
egitimi aldi ve burada bagimsiz bir arastirma grubu
kurdu. 1999'da Johns Hopkins Universitesinde
profesorligind alan Semenza, 2003’ten

bu yana Johns Hopkins Hicre Miihendisligi
Enstitisinun Damar Arastirmalari Programinin
yoneticiligini strduryor.

Sir Peter ). Ratcliffe

1954’te Birlesik Krallik’taki Lancashire’da dogdu.
Cambridge Universitesindeki Gonville ve

Caius Kolejinde tip okudu. Ardindan nefroloji
alanindaki uzmanlik egitimini Oxford
Universitesinde tamamladi. Oxford Universitesinde
bagimsiz bir arastirma grubu kurdu ve 1996’da
profesorligin aldi. Ratcliffe ayni zamanda
Londra’daki Francis Crick Enstitistinde

Klinik Arastirmalar Mudurd ve Oxford
Universitesindeki Hedef Kesfi Enstitlisii Miidiir(
olarak gorev yapmakta olup Ludwig

Kanser Arastirmalari Enstitisu Gyesidir.



Oksijenin yasamin devamliligt i¢in 6nemi
modern biyolojinin ortaya ¢ikisindan bu yana
biliniyor. Ancak hiicrelerin oksijen diizeyindeki
degisimlere ayak uydurabilme yeteneginin
altinda yatan molekiler mekanizmalar,

bu yul i¢ bilim insanina Nobel kazandiran
arastirmalardan 6nce gizemini korumaktaydt.
Bulunduklart ortamdaki oksijen dizeyinde
dalgalanmalar oldugunda hayvan hiicrelerindeki
gen ifadesinde esasli degisimler meydana

gelir. Bu degisimler de hiicre metabolizmasini,
dokularin yeniden bicimlenmesini,

hatta kalp atis ve soluk alip verme hizlarint
etkileyerek organizma diizeyinde yanitlarin
olusmastna yol agar.

Neredeyse tim hayvan hticrelerinde

bulunan mitokondri adli organeller enerji
uretmek i¢in oksijene ihtiya¢ duyar.

Ancak eger ¢ok fazla ya da ¢ok az oksijen alirlarsa
islevlerini tam olarak gerceklestiremezler.

Bu yluizden de ortamdaki oksijen diizeyi

cok dustik ya da yuksek oldugunda oksijeni
diizenlemeye yardumct olan molektler
mekanizmalar vardir. Bu tir bir diizenleme,
Ornegin vicut daha ytiksek rakimli, dolayisiyla
daha az oksijenli, bir ortama gectiginde
gercekleserek hiicrelerin ortamdaki dustik
oksijen dlizeyine uyum saglamasina

imkan tanur.
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Yeni kan damarlarinin olusumu

ve kirmizi kan hicrelerinin Gretimi de
oksijen algilama mekanizmalariyla
kontrol edilen uyum stiregleri
arasinda yer alyor.

William G. Kaelin Jr., Sir Peter ]. Ratcliffe

ve Gregg L. Semenza liderligindeki
arastirma ekipleri hiicrelerin degisen
oksijen miktarina yanitint ortaya ¢tkarmak
amactyla 20 yildan uzun bir stire boyunca
birbirinden bagumsiz sekilde calistt.

Kaelin, Ratcliffe ve Semenza'nin

c1gur agict kesifleri, yasamin en temel uyumsal
sureclerinden birinin mekanizmalarint
ortaya ¢ikardi. Bu Ug bilim insant oksijen
diizeylerinin hiicresel metabolizmay1t

ve fizyolojik islevleri nasil etkiledigine iliskin
anlayisimizin temelini ortaya koydu.
Yaptiklart kesifler ayrica anemiyle, kanserle
ve baska pek cok hastalikla muicadele i¢in
yeni stratejiler gelistirilmesinin

Onund actt.



Oksijen On Planda

Kimyasal formult O, olan oksijen, Dinya
atmosferinin yaklasik beste birini olusturur.
Oksijen hayvanlar i¢in yasamsal

bir 6neme sahiptir. Hemen hemen tim
hayvan hicrelerinde bulunan mitokondri adli
organel, besinlerden yasamsal islevler i¢in
gerekli enerjiyi elde etmek i¢in

oksijeni kullanr.

1931 Nobel Fizyoloji veya Tip Odiili’niin
sahibi Otto Warburg, bu dontisimun enzimatik
bir stire¢ oldugunu kesfetmisti.

Oksijen dizeyini algilama mekanizmalari,

yuksek rakiml bir yere ¢iktigimizda,

vicudumuzun bu ortama uyum saglama slrecinde
onemli rol oynar.

Hayvanlarda hicrelere ve dokulara

hizli bir sekilde yeterli oksijen saglanmasint
temin eden mekanizmalar bulunur.

Boynun yan taraflarindaki

biiylik kan damarlarina bitisik halde bulunan
karotid cisimcikleri, biinyelerinde kandaki
oksijen dlizeyini algilayan 0zellesmis
htcreler barindurr.

1938 Nobel Fizyoloji veya Tip Odiild,

karotid cisimcikler yoluyla

kandaki oksijeni algtlayan sistemin dogrudan
beyinle iletisim kurarak solunum

hizimizi nasil diizenledigini

ortaya ¢ikaran Corneille Heymans’a
verilmisti.

Otto Warburg (solda) ve Corneille Heymans (sagda)
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HIF Sahneye Cikiyor

Dustuk oksijen dizeylerine (hipoksi)

karotid cisimcikle kontrol edilen hizli uyum
stirecine ek olarak baska temel fizyolojik

uyum surecleri de bulunuyor.

Hipoksiye yonelik en onemli fizyolojik
yanttlardan biri eritropoietin (EPO) adlt
hormonun diizeyinin ylukselmesi.

Bu, eritropoez adt verilen stireci hizlandirarak
kirmizi kan hiicrelerinin Gretiminde artisa
neden oluyor. 20. yuzytin baslarinda eritropoezin
hormonal kontroliiniin énemi biliniyorduysa da
bunun O, tarafindan

nastl kontrol edildigi gizemini korumaktaydt.

Gregg Semenza, EPO genini ve bu genin
degisen oksijen diizeyleriyle nasil diizenlendigini
inceledi. Semenza ve ekibi genetik olarak
degistirilmis fareler kullanarak EPO genine
bitisik konumdaki 6zel DNA boélimlerinin
hipoksiye yonelik yanitin olusmasina aractlik
ettigini gosterdi. Sir Peter Ratcliffe de

EPO geninin 0,’ye bagl olarak dizenlenmesini
inceledi ve her iki arastirma grubu da oksijen
algillama mekanizmasinin sadece EPO’nun
normalde Uretildigi bobrek hiicrelerinde degil
hemen hemen tiim dokularda bulundugunu
kesfetti. Bu kesifler mekanizmanin

cok farklt hiicre tiplerinde yaygin ve islevsel
oldugunu gostermeleri a¢isindan

Onemliydi.

HIF kompleksini saflastirmak i¢in

kapsamli calismalar baslatildi ve 1995’te Semenza,
HIF1 kodlayan genlerin tanimlanmast da dahil,
konuyla ilgili anahtar niteligindeki bazt

bulgulart yayinlamayt basardt.

HIF’in DNA’ya baglanan ve transkripsiyon faktora
(belirli bir DNA bolgesine spesifik olarak
baglanarak belirli bir genden protein tiretilme
surecini dizenleyen proteinler) niteligindeki

iki farkli proteinden olustugu anlastildt.

Bu iki transkripsiyon faktorii sonradan HIF-1a.

ve ARNT olarak adlandirildt.

Artik arastirmactilar stirece hangi ek

bilesenlerin dahil olduguna ve mekanizmanin
nastl isledigine iliskin bulmacayt ¢ozmeye
baslayabilirdi.

Hipoksiye yonelik O,’ye baglt yamtin olusumunda
rol oynayan hticresel bilesenleri belirlemek
isteyen Semenza, kiiltiire alinm1s karaciger
htcrelerinde daha 6nce belirledikleri DNA
bolimune oksijen diizeyine baguml bir bicimde
baglanan bir protein kompleksi

(birden fazla proteinden olusan islevsel birlik)
kesfetti. Semenza bu kompleksi

hipoksiyle indiiklenen (uyarilan) faktor

(HIF) olarak adlandurdt.

Oksijenin algilanma mekanizmasi
vlicutta oksijen dlzeyi distigiinde,
ornegin yogun egzersiz sirasinda,
hlicrelerin metabolizmalarini
dustk oksijen dlizeyine

gore ayarlayabilmelerini saglar.
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VHL: Beklenmedik Bir Ortak

Oksijen duizeyleri yiiksek oldugunda

hiicreler ¢cok az HIF-1a. igerir.

Ancak oksijen duizeyleri distiginde HIF-1a
miktart artar ve boylece HIF-1a, EPO

genine ve HIF'1n baglandigt DNA bélumlerine
sahip baska genlere baglanarak onlart
diizenleyebilir. Birka¢ arastirma grubu, normalde
hizla yikima ugrayan HIF-1o/nin hipoksi
durumunda yikimdan korundugunu gosterdi.
Normal oksijen diizeylerinde

proteazom adt verilen hiicresel bir diizenek
(kesfi 2004’te Aaron Ciechanover, Avram
Hershko ve Irwin Rose’a Nobel Kimya Odiilii
kazandumuistt) HIF-1o’yt yikima ugratir.

Bu sartlar altinda ubikitin adt verilen

kiiciik bir peptit (kisa aminoasit zinciri)
HIF-1a proteinine eklenir.

Ubikiti'nin proteazomda yikilmast
kararlastirilan proteinler i¢in bir isaret olarak
islev gordigu anlasilsa da HIF-1a’ya

oksijen dlizeyine baglt bir bicimde nasil
baglandigt ana sorulardan

biri olarak kaldt.

Sorunun yanttt ise beklenmedik bir taraftan geldi.
Asagt yukart Semenza ve Ratcliffe’in EPO

geninin duzenlenisini arastirdigt donemde bir
kanser arastirmacist olan William Kaelin,

Jr. da genetik olarak aktarilan von Hippel-Lindau
(VHL) hastaligum arastirtyordu. Bu genetik hastalik
VHL mutasyonlarina sahip ailelerde belirli

kanser turlerinin riskini ¢arpict bicimde artiriyor.
Kaelin, VHL geninin kodladigt proteinin

kanserin ortaya ¢itkmasint 6nledigini gosterdi.
Ayrica islevsel bir VHL geninden yoksun

olan kanser hiicrelerinde hipoksiyle diizenlenen
genlerin anormal diizeyde ifade edildigini

(bu genlerden protein uretildigini), 6te yandan
VHL geni kanser hiicrelerine yeniden eklendiginde
hipoksiyle diizenlenen genlerin ifade

diizeyinin normale donduguntu gosterdi.

Proteazomda
Prolil yikim
hidroksilasyonu

Hipoksi

Oksijen duzeyleri disik oldugunda (hipoksi durumunda), HIF-Ta
yikimdan korunuyor ve hiicre gekirdegi iginde birikiyor.

Burada ARNT ile birlesip hipoksiyle diizenlenen
genlerde bulunan spesifik DNA bolgelerine (HRE) baglaniyor (1).
Normal oksijen dlzeylerinde HIF-1a proteazom tarafindan hizla yikima ugratiliyor (2).
Oksijen, yikim strecini HIF-1a’ya hidroksil (OH) gruplarinin eklenmesi yoluyla dizenliyor (3).
iste 0 zaman, VHL proteini HIF-To'yi taniyip onunla bir kompleks olusturarak
HIF-Ta ’nin oksijene bagli bicimde yikimina yol agiyor (4).

Bu, VHL'nin hipoksiye yonelik yanitin
kontroliiyle bir sekilde ilintili oldugunu gosteren
Onemli bir ipucuydu. Baska birkag arastirma
grubu da bu konuda baska ipuclart saglayacak
bulgulara ulastt. Bu gruplar VHL'nin,

proteinleri ubikitin ile etiketleyerek proteazomda
yikilmak tizere isaretleyen bir kompleksin
parcast oldugunu gosterdi.

Sonra Ratcliffe ve ekibi cok 6nemli bir kesif yaptu:
VHL'nin HIF-1a ile fiziksel olarak

etkilestigini ve normal oksijen diizeylerinde
HIF-1o’nin yikilmast i¢in gerekli oldugunu gosterdi.
Bu kesif VHL ile HIF-1a arasindaki bagin

nihai olarak belirlenmesini sagladt.
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Oksijen Dengeyi Kaydiriyor

Pek ¢ok parca yerine oturmustu ancak

0, duzeylerinin VHL ile HIF-1a

arasindaki etkilesimi nasil diizenledigi

hala aydinlatilamamais bir husustu.

Arayislar HIF-1a proteininin VHL'ye

baglt yikum i¢in 6nemli oldugu

bilinen spesifik bir bolgesine yogunlastirildt.
Hem Kaelin hem de Ratcliffe,

0, algillama mekanizmasint ¢oziimleyecek
anahtarin bu protein bolgesinden
ctkacagut diistintiyordu. Iki bilim insant
2001 yilinda es zamanl olarak yaywnladiklar birer
makaleyle normal oksijen duizeylerinde
HIF-lo/mn iki spesifik noktasina hidroksil
gruplart eklendigini gOsterdi.

Prolil hidroksilasyonu adt verilen bu protein
modifikasyonu, VHL'nin HIF-1o’y1 tantyip
ona baglanmasint sagliyordu.
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Boylece normal oksijen diizeylerinin,

prolil hidroksilaz adli oksijene duyarli enzimler
yardimiyla HIF-1o’nin hizla yikimint nasil
kontrol ettigi anlasimzis oldu.

Ratcliffe ve baskalart tarafindan yapilan

baska arastirmalarla bu stirecte

rol oynayan prolil hidroksilazlar da tanimlandt.
Ayrica HIF-1o’nin gen etkinlestirme islevinin
oksijene baglt hidroksilasyonla

diizenlendigi anlasildt.

Sonugcta bu yilin Nobel Fizyoloji veya

Tip Odiili‘ne layik goriilen ¢ bilim insant
oksijeni algillama mekanizmasint
aydinlatmis ve nasil ¢calistigint

kesfetmis oldu.



Fizyoloji
Metabolizma
Egzersiz

Embriyonik gelisim
Bagisiklik yaniti
Yiiksek irtifaya uyum

Solunum

Hastalik Fizyolojisi
Anemi

Kanser

inme

Enfeksiyon

Yaralarin iyilesmesi

Kalp krizi

Bu yilin Nobel 6diliine konu olan oksijen algilama mekanizmasi fizyolojimiz, drnegin

metabolizmamiz, bagisiklik yanitimiz ve egzersize uyum saglama yetenegimiz agisindan buylk bir 6neme sahiptir.
Pek cok patolojik (hastaliklarla ilintili) stire¢ de yine bu mekanizmayla iliskilidir.

Buglin anemi, kanser ve baska hastaliklarin tedavisine yonelik olarak oksijenle diizenlenen

mekanizmalari engelleyen ya da etkinlestiren yeni ilaglar gelistirmek

amaciyla yogun ¢abalar sarf ediliyor.

Oksijen Fizyolojiyi ve Patolojiyi
Sekillendiriyor

Bu yil Nobel kazanan 1g¢ bilim insant sayesinde
farklt oksijen dizeylerinin temel fizyolojik
strecleri nasil diizenledigi konusunda ¢ok daha
fazla sey biliyoruz. Oksijenin algilanmast
htcrelerin, metabolizmalarint degisen oksijen
seviyelerine gOre ayarlayabilmesini saglyor.
Yeni kan damarlarinin olusumu ve kirmizt kan
hiicrelerinin tiretimi, oksijenin algillanma suireciyle
kontrol edilen baska uyum stirecleri arasinda.
Bagisiklik sistemimiz ve baska pek ¢ok fizyolojik
islev de yine oksijen algilama mekanizmast
tarafindan hassas sekilde ayarlantyor.

Oksijenin algilanmasinin ve degisen oksijen
duizeylerine uyum saglanmasinin

fetlis gelisimi sirasinda normal kan damart
olusumunun ve plasenta gelisiminin
kontroliinde bile cok 6nemli

oldugu gosterildi.

Oksijenin algllanma suireci ¢ok sayida hastaligin da
arka planinda yer aliyor.

Ornegin, kronik bobrek yetmezligi ceken

hastalar siklikla EPO gen ifadesindeki azalmadan
kaynakl siddetli anemi yasayabiliyor.

EPO, bobrekteki hiicreler tarafindan tretiliyor

ve yukarida da ac¢iklandigt tizere kirmizt kan
hiicrelerinin olusumu i¢in hayati 6nem arz ediyor.
Oksijenle duiizenlenen mekanizmalar

kanserde de rol oynuyor. Oksijenle diizenlenen
mekanizmalar timorlerde kan damart
olusumunun uyartlmast ve metabolizmanin
kanser hticrelerinin etkin sekilde cogalmasint
saglamak tizere yeniden sekillenmesi i¢in
kullantiliyor. Bugtin akademik laboratuvarlarda ve
ilag sirketlerinde stirdurtilen yogun cabalar,
oksijen algillama mekanizmasint ya etkinlestirerek
ya da bloke ederek farklt hastalik durumlarina
miudahale edilmesini saglayacak ilaglar
gelistirilmesi izerine yogunlastyor. ll
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