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Bolum Do¢.Dr. Ahmet Kog

Baska n I n da n Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolim Baskani
. |Hghighs

Sayin Okurlarimiz,

Molekiler biyoloji ve genetik alani tlkemizde son 20 yil icerisinde temel
lisans alanlarindan birisi haline gelmistir. Ulkemizde hizla gelisen ve cogalan
MBG bolimleri glinimuizde 6grenciler ve arastirmacilar tarafindan yogun
ilgi gormektedir.

IYTE-Molekiiler Biyoloji ve Genetik B&limii 2002 yilinda lisans (istii ve 2004
yilinda da lisans egitimi vermeye bagslamistir. Lisans egitimi vermeye
basladigimizdan itibaren bélimiimiiz OSYM kriterlerince % 1 lik dilime giren
ogrenciler tarafindan tercih edilmektedir.

MBG bolimi genc ve aktif akademik kadrosu, sahip oldugu iyi donanimli
arastirma laboratuvarlari ve altyapisi sayesinde hem IYTE icerisinde, hemde
Ulkemizde MBG alaninda onde gelen bdolimler arasindadir. Bolimimuiz
arastirmacilari son bir kag yil icerisinde 10 un (izerinde ulusal ve uluslararasi
odil kazanmis ve 50 civarinda ulusal ve uluslararasi proje yuraticuligi
almislardir. Bolimiimizde arastirmacilar kanser biyolojisi, dogal
antimikrobiyaller, hiicre biyolojisi, immunoloji, biyofizik, biyoteknoloji, gen
ifadelenmesi, metagenomik, biyoinformatik, insan ve fare genetigi, bitki
genetigi ve islahi, genomik, proteomik, oksidatif stres, antioksidan genler ve
yashhk gibi alanlarda faaliyet gostermektedir. Farkli alanlarda calisan 6gretim
Uyelerimizin olmasi lisans egitim icerigimizin genislemesine ve kalitesinin
artmasina ciddi oranda katkida bulunmaktadir. Glinimuz itibari ile
bolimimiz arastirmaci insan glicli kapasitesi 16 6gretim Uyesi, 4 uzman, 25
arastirma gorevlisi ve 50 lisanslstli 6grenciden olusmaktadir. Bolimimuz
stratejik plani cercevesinde genisleme siireciicerisinde olup yakin bir gelecek
icerisinde akademik kadrosuna; gelisim biyolojisi, biyokimya, mikrobiyal
biyoteknoloji ve norobiyoloji alanlarindaki arastirmacilari da dahil ederek
blylUmesini surdlrecektir.

2013 yili itibari ile yeni binasina tasinan boélimimiiz, mevcut altyapisini ve
vizyonunu daha da giclendirmistir. Yeni binamizda sahip oldugumuz
imkanlar dahilinde gelecege donik olarak hem egitim hemde arastirma
faaliyetlerimizin kalitesini yikselterek alanimizda lider bolim olmayi
hedefliyoruz. Saglicakla kalin.

Molekdiler Biyoloji ve Genetik Boliim Baskani
Dog.Dr. AhmetKog

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bslimii Ozel Sayisi Highlights
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Molekiiler Biyoloji ve Genetik nedir?
Organizmalarin;

yapilarini,

«islevlerini

«bunlaninbirbirleriyle ve cevreyle olaniligkilerini
molekduler diizeydeinceleyen bilim dalidir.

Basta DNA, RNA ve protein olmak Uizere hiicre
icerisindeki pek cok molekilin kendi aralarindaki
etkilesimlerini ve bu etkilesimlerin nasil
dizenlendiginiarastirir.
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Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii'nde
Lisans Egitimi

PROGRAMIN AMACI:

Geng, dinamik, Uretken bir 6gretim elemani kadrosu,
gelismis laboratuvarlarive modern egitim anlayisiyla
« sorgulamayive arastirmayi bilen,

+ analitikdistinme yetenegigelismis,

e girisimci,

* Yyaratic,

 ekip calismasinayatkin bireyleri bilim, teknoloji ve
endustrialanlarina kazandirmaktir.

» Egitimsuresi:4yil

+ Egitimdili:ingilizce

e Egitim siirecindekiderslerden bazilari:
Hiicre biyolojisi
Molekiiler biyoloji
Tibbi Biyoloji ve Genetik
Molekiiler mikrobiyoloji
insan genetigi
Bitki genetigi
Biyoinformatik
Biyokimya
Biyofizik
immiinoloji
Laboratuaruygulamalari

Molekaiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii Ozel Sayisi
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Mezunlarimiz Neler Yapar?

» Yurtici ve yurtdisindaki yiksek lisans ve doktora
programlarina katilabilir,

» Hastanelerin ve Gniversitelerin arastirma ve klinik
laboratuarlarinda,

* Cevre, Tarim ve Saglk bakanliklarina bagh
birimlerde,

* Genetik tani merkezleri ve tip bebek
merkezlerinde,

* Deney dizenekleri ile ilgili Grin ve cihazlarin
gelistiriimesinde,

+ Ozel sektore bagli ilag, kozmetik, gida, tarim, deri
sanayiinde, AR-GE laboratuarlari ve tibbi tahlil
laboratuarlarinda calisabilirler.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimii Ozel Sayisi Highlights
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izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Molekdiler Biyoloji ve Genetik Bolimi, Tiirkiye capinda tistiin nitelikte bir altyapiya
sahiptir. Sahip olunan mevcut altyapi ile bir taraftan egitim ve 6gretime katki saglanirken diger taraftan bilimsel

arastirma ve Uretim icin zemin olusturulmaktadir.

cihazlarimiz:

Bitki Molekiler Genetik Laboratuvari
Sogutmali Sirkilator

Mikrolitre Santriflj

Sogutmali Santrifiij

Purelab Ultra Saf Su Cihazi
Elektroforez

Elisa Reader

Faz-Contrast Mikroskobu

Stero Zoom Mikroskop

Gel Dékiimantasyon Sistemi

Gene Amp-PCR System

Orbital Isitmali inkiibator

Laminar Flow Products

Otomatik Film Processor

Mini Gel Sistemi

Mono Destilasyon Cihazi

Otoklav

Professional Digital Compact Camera
Dikey Elektroforez

Thermo Multiskan Spectrum
Washer for Elisa Plates

DNA Analiz Sistemi

Otomatik Glibreleme ve Sulama Sistemi
Tam Kontrolli Sera

Kapillar Elektroforez

LightCycler 480 1I

Biomek Robotik Sistem

Molekuler Patojen Laboratuvari
Faz Kontrast Mikroskop
Orbital Shaker

Isiticili Manyetik Karistirici
-80 Derin Dondurucu
Biyolojik Guivenlik Kabini
Thermal Cycler
Sogutmali inkubatér
Mikrosantrifuj

Vortex

Shaker Inkiibator

pH Metre

Analitik Terazi

Highlights

Hucre Kultliri Laboratuari

Nive Laminar akisl kabin (class 1)

Nive Laminar akisli kabin (class II)
Thermo CO2 inklbator

Nive Su Banyosu

-80 °C Derin Dondurucu

Ndve Sogutmali santrifij

Olympus Florasanli Ters Isik Mikroskobu
Vortex

Fiber Optik Isik Kaynagdi

Molekiiler immunoloji ve Gen Regiilasyonu
Laboratuari

PF2D Protein Fraksiyon Sistemi (2D/LC)
Ultrasantrifuj

Facs Array Cihazi

Suikroz Gradient Sistemi

Bioanalizorr

Karbondioksitli inkiibator

Laminar Kabin

Nanodrop Spektrometre

-80 °C Derin Dondurucu

Sogutmali santrifdj (Sigma bench)
Sogutmali santrifiij (Beckman bench)

Molekdler Mikrobiyoloji Laboratuari
Qiagen Kapiler Elektroforez Cihazi
Qiagen DNA/RNA Ekstraksiyon Robotu
Sogutmali Santrifuj

Olympus Isik mikroskopu

WPA Biochrom UV/Visible Spektrofotometre
Nuaire -80 Derin Dondurucu

Nive Otoklav

Calkalamali Sogutmali inklibator

UV Box

Elektroforez Gii¢ Kaynagdi

Humana Saf Su Cihazi

Biorad PCR Cihazi

Applied Systems PCR Cihazi

Techne PCR Cihaz

Hettich sogutmali Micro Santrifuj
Fast-prep DNA Extraksiyon Cihazi
Termo Micro Santrifiij

Bolimimdiz arastirma laboratuvarlari dahilindeki baslica

Molekdiler Genetik Laboratuvari
Revco - 80 °C Derin Dondurucu
Binder inkiibatér

Binder Hibridizasyon Firini
Niive Sogutmali inkiibatér
Mikro Santrif(j

Sogutmali Santrifij

Distile Su Cihazi

Gel Déklimantasyon Sistemi
Cekerocak

Gene Amp-PCR System
Thermo Orbital Isitmali Calkalayici-Maya
Thermo Orbital Isitmali Calkalayici-Bakteri
Thermo Multiskan Spectrum
Otoklav

pH Metre

BioRad IEF Sistemi

Dikey Elektroforez

Gene Quant Spektrofotometre
BioRad Realtime PCR
Perkin-Elmer Luminesans Sayici
Perkin-Elmer HPLC

Selekta Vakum Pompasi

Termo Vakum Sistemi

BioRad MicroPulser

Inverted Mikroskop

Tetrat Mikroskobu

IVF Mikroskobu

Kanser Genetigi Arastirma Laboratuari
Techne PCR cihazi

Thermal Cycler Biosan

Beckman Coulter Microfuge
Memmert Calkalamali Su Banyosu
Nuve Inkiibator

Hirayama Otoklav

Alfa Innotech Jel Gériintiileme Cihazi
Mitsubishi Monokrom Printer (JEL icin)
Termoscientific Elektroforez

-80 Derin Dondurucu

Molekaiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii Ozel Sayisi
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ARASTIRMA IMKANLARI

Proteomik ve Biyolojik Kiitle Laboratuvari

Biyolojik Kutle Laboratuvarinda, sirali kutle
spektrometre analizi (MS/MS) gerceklestirebilen g
ayn tur kitle spektrometresi bulunmaktadir. MALDI
TOF/TOF proteomiks calismalarda genellikle 1 veya 2
boyutlu jel elektroforezi ile ayrilmis proteinlerin,
enzimler (genelde tripsin) ile sekans spesifik kesimler
sonrasi olusan peptitler lGzerinden protein
tanimlanmasinda kullanilir. Genis katle araliginda,
yuksek ¢ozuinirlik ve hassasiyet sagladigindan otaru
kisa surede islem hacmi yuksek sonuglar verir. Sivi
kromatografisinin kitle spektrometresi ile
birlestiriimesi hem kantitatif analizlere hem de
shotgun proteomiks adi verilen birden fazla proteinin
bir arada bulundugu protein komplekslerinin
analizlerine imkan saglamistir. Enzimatik parcalanma
sonucu peptitleri elde edilen protein karisimlari yada
incelenecek diger karisim haldeki analitler, kitle/ytk
olcumleri dncesi belli 6zelliklerine gore ayriimis ve MS
sistemine sirayla gonderilmis olur. Bu sayede QTRAP
LC/MS/MS  sisteminden ilag arastirma- gelistirme,
metabolit tanimlama, girisim testleri, protein
tanimlama ve miktar tayini, translasyon sonrasi
modifiye olmus proteinlerin tayini, biyolojik markor
tespiti gibi cesitli alanlarda yararlanilabilir. Linear ion
trap kitle spektrometresinin ¢coklu ayirma teknikleri
(ETD, CID) ve MSn (MS to the n) performansi ise
digerleri ile karsilastirldiginda daha ileri yapisal
analizlere imkan saglamaktadir. QTRAP MS/MS tek
boyutlu HPLC, lon Trap MS/MS ise iki boyutlu nano
HPLC sistemleri ile birlestirildiginden, kutle
spektrometresinde, saflastiriimis ve konsantre edilmis
nanolitre seviyesindeki sivi Orneklerin analizi bu
imkanlar kapsaminda mimkindyir.

2D-nano LC (DIONEX-Ultimate 3000) - MS/MS System (Thermo-LTQ XL
lontrap)

Highlights

LC/MS/MS System (Applied Biosystem 4000 QTRAP)

Merkezi Laboratuvarlarimiz

Malzeme Arastirma Merkezi (IYTE-MAM)

Aralik 2001'de kurulan Malzeme Arastirma Merkezi
(MAM), o tarihten bu yana malzeme karakterizasyonu
konusunda hem IYTE'li arastirmacilara ve hem de
kurum disi Universite veya sanayi kokenli
arastirmacilara basariyla hizmet vermektedir.
Merkezde bulunan baslica cihazlarimiz:

SEM-Taramali Elektron Mikroskobu

(Philips XL-30S FEG, FEI Quanta250 FEG)

SPM Taramali U¢ Mikroskobu

(Digital Instruments-MMSPM Nanoscope IV)

Sedigraf Cihazi

(Micromeritics Sedigraph 111 5120)

XRD X-lsinlari Kirinim Cihazi

(Philips X'Pert Pro)

Termogravimetrik Analiz Cihazi
(Perkin Elmer-Diomand TG/DTA)

Yiizey Alani Olciim Cihazi

(Micromeritics-Gemini V)

X-151n1 Floresans Spektrometresi
(METEC-Spectro 1Q-11)

Mekanik Test Cihazi

(Schimadzu AG-1 250 kN)

http://mam.iyte.edu.tr/

Molekaiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii Ozel Sayisi
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Cevre Gelistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi
Merkezin amaci, cevre ile ilgili konularda arastirma
yapmak; bu konuda disiplinler arasi calismalari tesvik
ve organize etmek; diger Universite, kamu kurum ve
kuruluslan ile ortak calismalar yuritmek ve bu
¢alismalarin yurutilmesinde kullanilacak merkezi
laboratuvarlari olusturmak; donanim ve verileri
saglamaktir. Merkezde bulunan baslica cihazlarimiz:

ICP-MS-indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometre

(Agilent 7500ce Octopole Reaksiyon Sistemi)

GC-MS-Gaz Kromotografi Kiitle Spektrometre

(Agilent 6890 N/5973 N Network GC/MSD System)

GC-Gaz Kromatografi (TCD, ECD ve FID dedektorl)

(Agilent 6890 N Network GC System)

TOC-TN Cihazi-Toplam Organik Karbon ve Azot Cihazi

(Shimadzu)

HPLC-Yuksek Basingl Sivi Kromotografi Cihazi
)

(Agilent 1100;

iyon Kromotografi
(Dionex GP50 Gradient Pump)

FTIR- Fourier D&nUstmlu Infrared Spektrometre
(Perkin Elmer FT-IR System Spectrum BX)

Ozon Analizora
(Thermo O3 Analyzer 49i)

Civa Olciim Cihazi

(Brooks Rand-ACM-AFS)

Voltametre
(Metrohm 757 VA Computrace)

http://cevrearge.iyte.edu.tr/
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Biyoteknoloji ve Biyomuhendislik Uygulama ve
Arastirma Merkezi

Biyoteknoloji ve Biyomihendislik Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nin kurulus amaci oncelikle
genomik, endustriyel biyoteknoloji ve biyomedikal
alanlarinda ileri diizeyde bilimsel calismalar yapmak,
bu alanlarda gerceklestirilecek yiiksek lisans ve
doktora calismalarinin yiritilmesine destek vermek
ve Uretilen bilginin uygulamaya aktarilmasina zemin
hazirlamaktir. Bu agidan endustri kuruluslanyla ortak
projeler gelistirmek, onlarin AR-GE faaliyetlerini
laboratuvar olanaklari ve bilgi birikimiyle
desteklemek ve ihtiya¢ duyacaklari yetismis insan
glcuniun karsilanmasini saglamak da merkezi
laboratuvarin kurulus amaclari arasinda 6énemli bir
yere sahiptir. Merkemizde, zengin altyapisi sayesinde,

Proteomik ve genomik
Mikrobiyoloji
Fermantasyon teknolojileri
Nanobiyoteknoloji

Kanser arastirmalan
Biyomiihendislik

alanlarinda gesitli arastirmalar yUratilmektedir.

http://biyomer.iyte.edu.tr/

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bslimii Ozel Sayisi
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Highlights
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Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii'nde

Yiirutiilen Calismalar

Do¢.Dr. Ahmet KOC
Yashlkve kanser biyolojisi, bor metabolizmasi.

Yrd.Dog.Dr. Alper ARSLANOGLU
Bakteriler tarafindan dretilen faydali enzimlerin ortaya
¢ikarilmasive genlerinin klonlanmasi.

Prof.Dr.Anne FRARY

Bitki cesitlilik analizi ve bitki doku kiltlri uygulamasi;
bitkilerde hastaliklara ve abiotik strese dayanikhhgin
genetik kontroll; domates, pamuk, patlican gibi ekonomik
Oneme sahip tarimsal bitkilerde kalite degerlendirmesi.

Yrd.Doc.Dr. Ayten NALBANT

T-lenfositlerinin immin yanittaki rollerinin molekuler
mekanizmalarla belirlenmesi ve enflamatuar hastaliklarin
molekiiler mekanizmalarinin arastiriimasi.

Yrd.Dog.Dr.Biinyamin AKGUL
MikroRNAlarin gen ifadesini diizenleme mekanizmalarinin
arastiriimasi.

Do¢.Dr.Caglar KARAKAYA

Bitkilerde cevresel etmenlerin etkisiyle olusan stres
kosullarina dayaniklilikta rol oynayan genlerin bulunmasi
ve mekanizmalarinin arastirilmasi.

Do¢.Dr.Devrim PESEN OKVUR

Hiicrelerin mikrogevrelerini yansitan nano-cihazlarin
tasarimi ve Gretimi;

meme kanserinde hiicre yapismasi, gogu ve yayllmasinin
biyofizigi ve mikrogevresel denetimi.

Yrd.Dog¢.Dr.Ferda SOYER
Antimikrobiyal ajanlarin, mikroorganizmalarin fizyolojisi ve
genetigi Uizerine etkileri.

Yrd. Do¢.Dr. Giilistan MESE OZCiVicCi
Kalitsal sagirlik ve deri hastaliklarinin molekdler diizeyde
incelenmesi.

Ogr.Gor.Dr.ilhan DOGAN
Endistriyel 6neme sahip yeni enzimlerin kesfine yonelik
calismalar.

Do¢.Dr.Jens ALLMER
Biyolojik verilerin analizlenmesinde yeni bilisimsel
metodlarin gelistirilmesi.

Yrd.Dog.Dr.Ozden YALCIN OZUYSAL
Meme kanseri olusumu ve metastazinin molekiler
mekanizmasi.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bslimii Ozel Sayisi
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Prof.Dr.Sami DOGANLAR

Bitki cesitlilik analizi ve bitki doku kdlttri uygulamasi;
bitkilerde hastaliklara ve abiotik strese dayaniklihgin
genetik kontrolt; domates, pamuk, patlican gibi ekonomik
oneme sahip tarimsal bitkilerde kalite degerlendirmesi.

Do¢.Dr.Volkan SEYRANTEPE

Fare modelleri kullanarak kalitsal metabolik hastaliklarda
molekller patolojinin nedenlerinin arastiriimasi ve
lizozomal proteinlerin yenifizyolojik rollerinin belirlenmesi.

Doc¢.Dr.Yusuf BARAN
Kanser molekiiler genetigi ve kok hicrelerin rejeneratif
tiptakullanimi.

Yrd.Doc. Dr. Mustafa KOKSAL

Proteinlerde yapi-fonksiyon iligkileri. Dogdal uriinlerin
biyosentezinde veya zararli kimyasallarin biyolojik
yikiminda rol alan enzimlerin yapisal biyolojisi ve
biyokimyasi. X-1sini kristalografisi yontemi ile proteinlerin
Uc boyutlu atomik yapilarinin belirlenmesi. Protein
mihendisligi yontemi ile dogal olmayan yeni Urinlerin
biyosentezinin saglanmasi.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii'nde

Yiriitiilen Kurum HariciProjeler

Dog¢.Dr.AhmetKog
Bor Genlerinin Bulunmasi- TUBITAK

Yaslanmanin mitokondriyel sebeplerininarastirimasi- TUBA

insan p53 timar slipresdr gen aktivitesinin kontrol i
TUBITAK-COST

Bor toksisitesinin molekiiler karakterizasyonu - TUBITAK

Prof.Dr.AnneFrary
Susam (sesamum indicum L.)’da Genomik ve
Metabolomik Karakterizasyon - TUBITAK

Solanaceae'de Kiyaslamali Genom Analizleri: Model
Sistem Olarak Patlican (Solanum melongena L.) -
TUBITAK

Kantitatif Karakter Lokus Analizi Kullanarak Sofralik
Domates Saf hatlarinin Gelistirilmesi - SANTEZ

Molekdler Teknolojiler Kullanarak Nematoda Dayanikh
Biber Hatlarinin Gelistirilmesi-SANTEZ

Yrd.Dog.Dr. Ayten Nalbant

Bakteriyal Isi Soku Proteini GroEL tarafindan indiiklenen
T hicre Apoptozunun Molekiler Mekanizmasinin
Arastirilmasi - Tiirk Kanser Arastirma ve Savas Kurumu

Highlights




Research Highlights

Naif CD4+T Hiucrelerinden Th17 Fenotipinde Efektor T
Hicrelerinin Olusturulmasi ve Th17 Farkhlasmasinda Rol
Oynayan Mikrornalarin Belirlenmesi- TUBITAK-TBAG

tRNA'lardan Kokenlenen Kuiclik RNA Fragmanlarinin
Etkilestigi Komplekslerin Tanimlanmasi ve Gelisim
Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi - TUBITAK-TBAG

Genomik profilleme y&ntemiyle T lenfositlerinde
apoptozu dizenleyen mikroRNA'larin tanimlanmasi -
TUBITAK-TBAG

Yrd.Dog.Dr.Biinyamin Akgiil

Jurkat akut T I6semi hiicrelerinde kamptotesin ile
indiklenen yeni miRNA'larin tanimlanmasi - Kanser
Kurumu

Embryo gelisimi sirasinda mikroRNA ekspresyonu:
mikroRNAlar tarafindan translasyonal regiilasyon -
TUBITAK

Genomik profilleme yodntemiyle T lenfositlerinde
apoptozu diizenleyen mikroRNA'larin tanimlanmasi -
TUBITAK

Endojen siRNA’larin transkripsiyon sonrasi gen
reglilasyonundakirollerinin arastirilmasi - TUBITAK

tRNA'lardan kokenlenen kiicik RNA fragmanlarinin
etkilestigi komplekslerin tanimlanmasi ve gelisim
lizerine etkilerinin belirlenmesi - TUBITAK

Doc¢.Dr.Caglar Karakaya
Mayada Bor Direncliligi Saglayan Genlerin Bitki
Homologlarinin Fonksiyonel Analizi - TUBITAK

Do¢.Dr.Devrim Pesen Okvur

Interactions of Breast Cancer Cells with Macrophages in
Controlled 3D in vitro Microenvironments

FP7 Marie Curie IRG

Nanometre Olceginde Yapisma: G6giis Kanseri Hiicreleri
ve Normal Epitel Hiicreler - TUBITAK-COST

Nanometre Olcegindeki protein desenleri lizerinde
isgalci-ayak olusumu - TUBITAK

Dog¢.Dr.YusufBaran

Yeni tani ve direncli kronik miyeloid I6semi hastalarinda
bioaktif sfingolipid genlerinin ekspresyon ve protein
dizeyleriveKklinik seyire etkileri

TUBITAK.
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Kafeik Asit Fenil Ester ve Gosipolliin Akut Lenfoblastik
Lésemi Hicreleri Uzerine Apoptotik Etkilerinin
Molekiiler Diizeyde Belirlenmesi

Tiirk Hematoloji Dernegi

Kronik Miyeloid Losemide Biyoaktif Sfingolipidlerin
Terapotik Potansiyelleri
Tiirkiye Bilimler Akademisi.

Resveratrol Uygulanan Akut ve Kronik Myeloid L&semi
Hicrelerinde Tetiklenen Kanser Sinyal ileti Yolaklari,
Etkinlestirilen Hiicre Olim Mekanizmalari ve Bu
Mekanizmalar Uzerine Seramid Metabolizmasi
Genlerinin Etkileri

Tiirk Hematoloji Dernegi

Meme Kanserinin Tedavisinde Kullanilan Farkl
Antikanser Ajanlarin Tetikledigi Apoptotik Yolaklar
Uzerine Seramid Metabolizmasi Genlerinin Etkileri

Tiirk Kanser Arastirma ve Savas Kurumu

Hormona Direngli Prostat Kanseri Hucrelerinde
Dosetaksel ve Seramidin indikledigi Apoptozizde
Seramid Genlerinin ve Uriinlerinin Ekspresyon
Diizeylerinin Arastiriimasi - TUBITAK

Molekaiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii Ozel Sayisi
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Yrd.Dog.Dr. Giilistan Mese Ozcivici T\\( -

Anormal Calisan Yarim Kanallarin Olusmasina Yol Acan '. v

Cx26 Mutasyonlari Epidermisteki Keratinosid-lerin - '

Kalsiyum iyon Dengesini Degistirerek Bu Hiicrelerin
Farklilasma Mekanizmalarini Etkiler - TUBITAK

Investigating the Role of Abnormal Hemichannel
Activities of Cx26 Mutations on Epidermal Keratinocyte
Calcium Homeostasis and Differentiation

EUMarie Curie 7th Framework

Yrd.Do¢.Dr.Ozden Yal¢in Ozuysal

IRF6'nin Notch yolaginin hiicre bélinmesini engelleyici
ya da uyaricl etkilerindeki belirleyici rolinin
arastirlmasi - TUBITAK

Prof.Dr.SamiDoganlar

Susam'da Genomik ve Metabolomik Karakterizasyon
TUBITAK

Domates’'te (Lycopersicon esculentum) Tuza
Dayanikliligin Fizyolojik ve Genetik Karakterizasyonu
TUBITAK

Yabani Bir Domates Tiirti Olan Lycopersicon hirsutum’un
Genetik Potensiyelinin Sofralik Domates Islahi icin
Arastirilmasi ve Kullanimi- TUBA

Sanayilik Domateslerde AB-QTL (Advanced Backcross
Quantitative Trait Loci) Analizleri: Tarimsal, Biyolojik,
insan Saghig ve Teknolojik Oneme Sahip Karakterleri
Kontrol Eden Genlerin Yabani Domates Tirlerinden
Belirlenmesi ve Es Zamanli Olarak Kiltir Domates
Cesitlerine Aktarilmalari- DPT

Biber (Capsicum annuum)de Titliin Mozayik Virlsu
(TMV), Patates Y VirtGsu (PVY), ve Hiyar Mozaylk
Virtslerine (CMV) Dayanikhiligi Kontrol Eden Genlerin
Belirlenmesi, Genetik Haritalanmasi ve Molekuler Islahi
TUBITAK

Doc¢.Dr.Volkan Seyrantepe
Catabolicsialidases - Fb7 Marie Curie IRG

Biological roles of sialidases in glycolipid metabolisim
EMBO Yerlesim Destegi

Lizozomal Neul ve Neu4 sialidazin yag
metabolizmasindaki biyolojik roli: Lipidom Analizi
TUBITAK-Evrena Programi-1010

Lizozamal Katepsin A enziminin vazoaktif peptid
biyolojisindekiroli
TUBITAK-1001

Molekdler Biyoloji ve Genetik Bélimii Ozel Sayisi Highlights
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Do¢.Dr.Ahmet KOC

Antioksidan Genler, Oksidatif Stres, Yaslilik ve
Yaslanmanin Genetik Etkenleri, Bor Biyolojisi, ilag
Direnclilik Genlerinin Tespiti ve Karakterizasyonu.

Yaslilik zamana bagl olarak fizyolojik faaliyetlerin
azalmasi ile kendini gosteren ve bilinen en karisik
biyolojik/patalojik sirectir. Hlcrelerimizin yaslan-
masina neden olan onlarca i¢sel ve dissal faktorler
bulunmaktadir ve bunlarin etkilesimi sonucu canlilik
hali son bulur. Grubumuz bu kapsamda hiicresel
hayat siresini kontrol etmede gorev yapan genlerin
bulunmasi ve karakterize edilmesi ile ilgilenmektedir.
Ozellikle oksijen metabolizmasi (oksidatif stres) ile
ilgisi oldugunu diisiindiigiimuiz genler/ biyokimyasal
yolaklar (mitokondriyel antioksidan genler, elektron
tasima sistemi genleri, tiyol bagiml antioksidanlar,
biutin mitokondri metabolik yolaklari) arastir-
malarimiza konu olmaktadirlar.

100
A gradi --cepld

W Etrr2a Setraid

S-sodll  Eglodd

= oeslA =B=sad2

Canlilik (%)
EE8883E8

10 1

Highlights

.
22 j70MiR YUKSEK TEKNOLOJi ENSTITUST

<rtsada
1 “=prEla
= grais
0,8 =friA
== pdA
= 0,6 5

Traugli

ran

=,
=5
i

Canhihik O
=
ko

—
=
i

1 4 7 10013 16 1922 25 28 31 34
Biliinme Sayisi

B

Sekil 1. A) Mitokondriyel antioksidan genleri cikartilmis hcrelerin
kronolojik hayat sureleri. B) Tiyol bagimli antioksidan genleri ¢ikartilmis
hucrelerin replikatif hayat streleri

Bor periyodik tabloda B simgesi ile gosterilen,
metallerle ametaller arasi Ozellikler gosteren bir
elementtir. Dogada toprak, su ve kayalarda yaygin
olarak bulunmaktadir. 2010 yili verilerine gore; diinya
bor rezervleri acisindan tilkemiz %71,3'llik bir oran ile
birinciligi elinde tutmaktadir. Diinyadaki en biiyiik bor
rezervleri Turkiye'de ozellikle i¢ Ege ve Marmara
Bolgesi ile ABD'de Kaliforniyada bulunmaktadir.
Endustriyel yonden pek cok alanda kullanilan bor ayni
zamanda canli organizmalar icin de gerekmektedir.
Borun biyolojik formu olan borik asit, insanlar ve pek
¢ok hayvan icin faydali olan ve 6zellikle bitkilerin
ihtiyac duydugu bir mikrobesindir. Ancak yuksek
konsantrasyonlarda bulundugunda, tim bu
organizmalara toksik etki gostermektedir.
Eksikliginde ve fazlaliginda canlilarda farkl
semptomlarin gorilmesine neden olan borun,
biyolojik sistemlerde pek ¢ok fizyolojik ve metabolik
olaydarol oynadigi diistiniilmektedir. Fakat bu rollerin
ve bor fazlahginin yol agtigi toksisitenin molekdler
mekanizmalari cogunlukla bilinmemektedir.

Laboratuvarimizda yaptigimiz genomik ve proteomik
arastirmalar ile bor fazlaliginda hangi genlerin
hiicreleri borun zararli etkilerinden korudugu tespit
edildi. Bunlardan en 6nemlisi boru hiicre disina atarak
hiicre ici bor konsantrasyonunu dusiiren Atr1 bor
pompasidir. Atr1 in disinda yirmiye yakin bor
metabolizmasi ile alakasi oldugunu dusindigimuz
gen tespit edildi ve bunlarin karakterizasyon islemleri
devam etmektedir. Ayrica c¢alismalarimiz sonucu
borun protein sentezini bloklayarak canlilar igin toksik
etkigosterdigi tespit edildi.

Molekaiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii Ozel Sayisi
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Sekil 2. A) Borun global gen ifadelenmesine etkisi. B) Borun yiiksek

konsantrasyonlarda hicreleri 6ldiirmesi. C) Bor disari atim pompasi Atr1in
yesil floresan protein yardimiile hiicreici yerinin tespit edilmesi.

ilac direnclilik calismalar kapsaminda ise maya
modelinde genetik/genomik yontemler kullanarak
antifungal ve antikanser grubu ilaclara karsi gelisen
direncglilik mekanizmalarindan sorumlu genlerin
tespiti ve karakterizayonlari yapilmaktadir. Bu
kapsamda farkl yolaklarda rol oynayan ve daha once
tespiti yapilmamis bir ¢cok gen tespit edilmistir ve
bunlarin karakterizasyon islemleri devam etmektedir.
Bu calismalarin direnclilik mekanizmalarindan
etkilenmeyen alternatif tedavi yontemlerinin
gelistirilmesine zemin hazirlayacaginu iimit ediyoruz.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bslimii Ozel Sayisi
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Research Highlights

Yrd.Dog.Dr. Alper ARSLANOGLU

Dusuk sicakhikta aktiviteye sahip yeni lipaz
enzimilerinin kesfi ve Gretilmesi

Endistriyel alanlarda enzim kullaniminin, kimyasal
katalizor kullanimina kiyasla 6nemli faydalari
bulunmaktadir. Enzimler, elde edilen Grinin
kalitesinde ¢ok onemli bir roli olan stereo-segici
O0zellige sahiptirler ve ayrica tamamen
biyoparcalanabilir olduklarindan zararli atik madde
olusumu problemini ortadan kaldirir veya minimize
olmasinisaglarlar.

Temel islevleri yaglar parcalamak olan lipazlar, bircok
organizma tarafindan dretilen enzimlerdir.
GunlUmiuzde, farkli ozelliklere sahip bircok lipaz
enzimi tanimlanmis olmasina karsin, farkli ortam
kosullarinda aktivite gosterebilen veya halihazirda
kullanilan enzimlere kiyasla daha gelismis 6zelliklere
sahip yeni lipaz enzimi arayislari surekli devam
etmektedir.

Lipaz enzimleri, onlan Ureten organizmalar igin
onemli olmasi yaninda, endistriyel olarak da oldukga
oneme sahiptirler. Lipaz enzimlerinin aktif olarak
kullanildigi alanlar deterjan, tekstil, deri, kimyasal,
gida, kozmetik ve kagit sanayileri olarak siralanabilir.
Bu alanlar disinda, biyodizel Uretimi, biyosensor
hazirlanmasi ve geri donustirilebilir polimerlerin
sentezinde de kullanilabilme potansiyellerivardir.

Soguk aktif lipazlar, 6zellikle deterjan ve kimyasal
sanayinde enerji maaliyetlerini 6nemli olciide
azaltabilmeleri nedeniyle kullanici veya isletmelere
onemli faydalar saglayabilmektedirler. Literatiirde
tanimlanmis soguk aktif lipazlarin sayisi oldukga azdr.
Tdm bu nedenlerden dolayi da bu tlr yeni enzimlerin
bulunmasiicinyogun caba sarfedilmektedir.

Calismalarimiza, tlkemizde yil boyu soguk veya serin
iklime sahip farkli yorelerden toprak ornekleri alarak,
dusik sicakhkta ¢ogalalip ayni zamanda da soguk
aktif lipaz Ureten mikroorganizmalarin varligini
arastirmakla basladik. Bu kapsamda, elde ettigimiz
on kadar farkh tiirde mikroorganizmanin icerisinden
en yogun lipaz aktivitesine sahip bakteri lzerinde
calismalarimizi yogunlastirarak dncelikle s6z konusu
bakterinin tur tayinini yapip, literatiirde daha 6nce
tanimlanmamis bir tlir oldugunu gosterdikten sonra,
Urettigi lipaz enzimini biyokimyasal ydntemlerle
saflastirarak, karakterizasyonunu gerceklestirdik.
Enzim karakterizasyonu neticesinde, diisiik sicaklikta,
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farkliorganik ¢ézlculericerisinde aktivite gostermesi
ve genis substrat spesifitesi gibi olumlu o6zellikleri
barindirdiginin anlasiimasi lizerine, s6z konusu
enzimi kodlayan geni molekiiler genetik yontemler
kullanarak ortaya cikartip, E. coli bakterisine
klonlayarak yiksek miktarlarda Uretilmesine olanak
verecek sistemi olusturduk.

Calismalarimizin bundan sonraki kismi, tanimlayip
klonladigimiz soguk aktif lipazi E. coli de (retip
saflastirdiktan sonra basta biyodizel olmak tizere farkli
sanayi alanlarinda kullanilabilirliginin arastiriimasi
Uzerine devam etmektedir.

— . Lipaz (43 kDY)

Saflastirilan lipazin SDS polyakrilamid jel elektroforeziyle gortntilenmesi
ve markor proteinlerle kiyaslanarak molekilagirhginin saptanmasi.

L 15 0 TC 45°C 55°C BSC
Temperature

Saflastinlmis lipazin degisik sicakliklardaki aktivitesinin kiyaslamasi.

z 1001 I
5 B0 -
g 40
c2 c4 Lo} cip 4

0] iz C1g c1e
Ester with varying fatty acid chain

Saflastirilmis lipazin farkli karbon zinciri uzunluklarina sahip yag asitlerini
icerenyaglara olan aktivitesinin kiyaslamasi.
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Prof.Dr. Anne FRARY

Turk Zeytin Genetik Cesitliliginin Belirlenmesi

Zeytin agaci, gerek kiilttirel ve ekonomik bakimdan,
gerekse besin degeri bakimindan, Akdeniz
cografyasinda Oneme sahip bir agactir. Zeytinin,
antioksidanlar ve tekli doymamis yag asitlerince (oleik
asit) zengin olusu, insan saghigina faydalar
bakimindan énemlidir. Zeytin agacinin uzun yasam
donglsl, zeytin cesitlerinin morfolojik olarak
karakterize edilip tanimlanmasini zorlastirmaktadir.
Su halde Akdeniz cografyasindaki zeytin adaci
varhdinin biyldk bolimu, gercek cesit kimligi
bakimindan tanimlanabilmis degildir. Bu durum,
zeytin adaclarinin ve Urdnlerinin cesit kimligi
bakimindan hatali tanimlanmasi ile sonuglanmakta
ve zeytin germplazminin karakterizasyonu ve
muhafazasini gu¢lestirmektedir.

Bu calismada, Turkiye'de yetistiriimekte olan zeytin
agaci gesitliligini temsil eden 66 adet 6rnekte, genetik
cesitliligi analiz etmek UGizere molekiler isaretleyiciler
(basit dizi tekrarlari, SSR) kullanilmistir. Zeytin
cesitlerine ait ornekler, Turkiye'de zeytin yetistiriciligi
gerceklestirilen bolgelerden toplanmistir. Calismada
analiz edilmis olan cesit 6rneklerinin 6 adedi
Karadeniz bolgesi, 9 adedi Marmara bolgesi, 12 adedi
Akdeniz bolgesi, 16 adedi Glineydogu Anadolu
bolgesi ve 23 adedi Ege bdlgesi orijinlidir (Figir 1).
Turk zeytin cesitlerinin yani sira, Manzanilla (ispanya),
Ascolana (italya) ve Lucques (Fransa), cesitleri, dis
grup olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Her bir 6rnegin,
13 adet SSR primer cifti ile analiz edilmesi sonucunda,
zeytin germplasminda 89 adet alel tespit edilmistir.

66 Turk zeytin cesidi ve 3 dis grubun SSRisaretleyicileri
ile analizi sonucunda elde edilen veriler, bir UPGMA
dendogrami olusturulmasinda kullanilmistir (Figtir 2).
Mantel testine gore dendogram ve uzaklik matriksi
arasindaki korelasyonun r=0.85 olarak hesaplanmasi,
olusturulan agac ile uzakhk matriksinin iyi 6rtlismus
oldugunu gostermistir. Cesitler arasindaki minimum
genetik benzerlik degerinin 0.45 olusu, Tirk zeytin
cesitlerinde ylUksek miktarda genetik cesitliligi
goOstermistir. Bu durumu 6rneklemek gerekir ise, Tiirk
zeytin cesitleri, Ug farkli Glke orijinli olan dis grup
cesitlerden daha fazla genetik cesitlilik gostermistir.
Calisma sonuglarina gére Guineydodu Anadolu ve
Marmara bdlgeleri orijinli cesitler, en yuksek
molekuler genetik cesitliligi gostermistir (Tablo 1).
Karadeniz bdlgesine ait cesitler, en dusik cesitliligi
sergilerken, Akdeniz ve Ege bdlgelerine ait cesitlerde,
orta seviyede polimorfizm gézlemlenmistir.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bslimii Ozel Sayisi
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Sonug olarak, Tirk zeytin cesitlerinin, hatiri sayilr
miktarde molekiler genetik cesitlilik barindirdigi ve
Avrupa orijinli cesitlerden, molekiiler genetik
bakimdan farkhlik sergiledigi ortaya konmustur.
Ayrica, ayni bolgeye ait cesitler belli oranda genetik
benzerlik gostermis ve Turkiye'nin bazi boélgelerinin
genetik ¢esitlilik bakimindan digerlerinden zengin
oldugu ortaya konmustur. Bu calisma neticesinde
elde edilen sonuglar, gelecekte bir zeytin germplazm
koleksiyonu olusturulup korunmasinda kullanila-
bilecek olmanin yani sira, zeytin cesitlerinin gelis-
tirilmesine yonelik ebeveyn secimlerinde bir rehber
kaynak niteligindedir.

Isik, N., Doganlar, S., Frary, A. 2011. Genetic diversity of Turkish olive
varieties assessed by simple sequence repeat and sequence-related
polymorphism markers.Crop Sci51:1646-1654.
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Figiir 1. Calismada kullanilan zeytin gesitlerinin orijinlerini gosterir harita.
Haritada renkler, 6rnek cografi orijinini kodlamaktadir: Karadeniz =
Kirmizi, Marmara = Pembe, Ege = Yesil, Akdeniz = Mavi, Glineydogu
Anadolu=Kahverengi

=

Figlr2.66 adet Turkiye, 3 adet Avrupa orijinli zeytin ¢esidinin 89 SSRaleline
dayaliolusturulmus UPGMA dendogrami

Orijin OrtalamaPIC£SE’
Glineydogu Anadolu 0.2840.02a
Marmara 0.28+0.02a

Ege 0.26+0.02ab
Akdeniz 0.24+0.02ab
Karadeniz 0.22+0.02b

TTabloda, degerleri takip eden farkl harfler, P < 0.05 'de t-testine gore belirgin
farkhligi temsil etmektedir.

Tablo 1. SSR markorlerinin, orijine gore ortalama polimorfizm bilgi icerigi
(PIC) .
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Yrd.Doc.Dr.Ayten NALBANT

Galisma Alani: T Lenfositlerinin Farklilasmasi ve
immiin Yanitin Diizenlenmesi

Naif CD4+ TCRaf+ T lenfositlerinin diisiik miktarda CD44,
ylksek miktarda CD62L eksprese eden ve CD25
ekspresyonu yapmayan hicreler olarak
tanimlanmaktadirlar. Bu hicreler antijenleriyle
karsilastiklarinda cesitli efektor hticre alt tiplerine
farklilasmaktadirlar. Naif CD4+T hiicrelerinin uygun
kosullarda T yardimci (Th)1, Th2, Th17, Th9, dizenleyici T
hiicreleri (Treg), folikiler yardimci T hiicreleri (Tfh) ve son
zamanlarda tanimlanan Th17 gibi ¢esitli alt gruplara
farkhlastiklan bilinmektedir. Efektor hiicre tipleri Grettikleri
Ozel sitokinler ve immun dulzenleyici gorevleri ile
tiplendirilirler. Mevcut literatiirde tanimlanan Th alt
gruplar sekil 1'de gosterilmistir JETTEN ve ark.; 2009).Th17
hiicrelerinin konak immun yanitina olan katkilari heniiz
arastirllmakta birlikte, bu hiicrelerin Romatoid artrit, Sedef
ve Crohn hastaligi, multiple sclerosis ve kanser gibi
patolojilerde rol oynadigiileristiriilmektedir.
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Sekil 1: Thucre alt gruplar (JETTEN A.M., review, 2009).

CDA4+T hicrelerinden Th alt gruplarinin olusmasi dendritik
hicreler ile naif CD4+T hiicrelerinin birbirleri ile iletisime
gecmesiile baslatilir. Farkli Th alt gruplara farklilasma siireci
farkli sitokinlerin, farkh bircok sinyal yolaginin ve
transkripsiyon faktorlerinin aktive olmasini icerir. Ayrica bu
sitokinler ve transkripsiyon faktorleri, bir hicre alt
grubunun olusumuna yarar saglarken bir digerinin
olusumunu engelleyebilir. Sekil 1'de gosterildigi gibi Th1
hiicreleri IFNy ve IL-12 varhdinda Statl ve Stat4
transkripsiyon faktorleri araciligiyla ana transkripsiyon
faktori olan T-bet ekspresyonu sonucunda
farkliklagsmaktadir. Th2 hiicreleri IL-4 sitokini varhdinda
Stat6'nin GATA3 transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonu
saglamasi sonucu olusmaktadir. IL.-4 ve TGF-B varliginda
hicreler Th9 hiicre tipine farkhlasmaktadir. Tfh hicrelerinin
farklilasmasinda rol oynayan sitokin ve/veya sitokinler
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heniiz belirlenmemistir. Tfh hiicreleri karakteristik olarak
CXCR5 ekspresyonu ve Bcl2 transkripsiyon faktoru
ekspresyonu yaparlar. Treg'lerin olusumu, TGF-3 ve IL-2
sinyalizasyonuyla Stat-5 transkripsiyon faktort Gzerinden
gerceklesmektedir ve bu hiicreler Foxp3 transkripsiyon
faktoriini kullanmaktadir. Farede TGF-B, IL-6 ile birlikte
STAT-3 Uzerinden RORyt ekspresyonuna yol acmakta ve
Th17 farkhlagsmasi meydana gelmektedir (Sekil 1).

Co4-com
4xn

CEmerTag
T

ETIM i L,
= | .
L] K = e o o ~a = = w '

IL17 RORC CCRE

Figlir 1: Naif CD4+T hiicrelerinin Th17 fenotipine farklilagsmasi

Periferal kandan izole edilen naif CD4+T hticreleri Th17 kiltur kosullarinda
kilture konuldu ve 5. giinde anti-IL23, anti-IFNy ve anti-IL4 iceren kultur
mediumu yenilendi. Th17 fenotipi markorleri olan IL17, RORC2 ve CCR6
ekpresyonu CD4+T hiicrelerinde Akim sitometrisi ile o6lculdu. IMDM:
negatif kontrol. STIM FULL:Th17 kulttr kosullarn (Yayinlanmamis data,
Molekiiler Immunoloji ve Gen Regiilasyon Laboratuari, IYTE).

Ayrica naif CD4+T hiicrelerinin farklilasmasinda sitokinlerin
yani sira diger bazi faktorlerinde 6rnegin mikroRNA'larin
etkili olabilecegi de dusunilmektedir. mikroRNA’lar
(miRNAs) 17-23-nt uzunlugundaki RNA molekdlleridir ve
protein kodlayan genleri regtile ederler. Bu molekullerin T
hiicrelerinin farkhlasmasindaki etkileri arastirilmaktadir.
Indiklenen ya da baskilanan miRNA'larin T hiicrelerinin
farkhlagsmasinda rol oynayan anahtar transkripsiyon
faktorleriniya dadiger hedefleriregile etmeleriolasidir.

Son yillarda yapilan bilimsel calismalar gerek fare gerekse
insan Th17 hicrelerinin farklilasmasinda rol oynayan
faktorlerin tanimlanmasi Gzerine yogunlasmaktadir.
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Ogretim Uyesi olarak
grubum ile birlikte naif CD4+T hicrelerin farkhlasmasinda
mikroRNA’larin rollerinin tanimlanmasi alanindaki
arastirmalarimiza Molekiler immunoloji ve Gen
Regllasyon Laboratuarimizda devam ediyoruz. Ayrica
insan Th17 fenotipinin olusmasinda rol oynayan RORC2
transkripsiyon faktoriinin iliskide oldugu protein
komplekslerini ve/veya faktorleri anlamaya yonelik
calismalarimizi da yiritiyoruz. Burada belirtilen bilimsel
calismalarimiz TUBITAK-TBAG tarafindan desteklen-
mektedir.

Referanslar: JETTEN, A.M. Retinoid-related orphan receptors (RORs):
critical roles in development, immunity, circadian rhythm, and cellular
metabolism, Nucl. Recept. Signal., 7,e003, (2009).
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Yrd. Do¢. Dr. Biinyamin AKGUL

Kodlamayan Kicik RNA’larin Gen ifadesinin
DuzenlenmesindekiRolleri

Proteinlerin hiicresel islevlerdeki 6nemli rollerinden dolayi,
uzun yillar boyunca protein kodlayan genlerin
tanimlanmasina oncelik verilmis ve genomun protein
kodlamayan kismi yapisal RNA’lar disinda sifresi
¢6zlilmemis bir gizem olarak kenarda birakilmistir. Genom
sekanslarinin tamamlanmasina ve sekanslama
tekniklerinde kaydedilen teknolojik ilerlemelere paralel
olarak, kompleks organizma olarak tanimlanan
memelilerde dahi protein kodlayan transkript sayisinin
sanilandan ¢ok daha az oldugu belirlenmistir. Dolayisiyla,
protein kodlamayan ve fonksiyonlari heniiz bilinmeyen
RNA’larin tanimlanmasi, Okaryotik genomda mevcut
bilgilerin ve gen ifadesinin anlasiimasi agisindan buyik bir
Oneme sahiptir.
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Sekil 1. Hiicresel ekstraktin polizom analiziyle molekiiler agirhgina
goreayristiriimasi.

Proteaz ve RNAz icermeyen ortamda lize edilen ekstraktlar %5-70 sukroz
iceren gradyan lizerine yayildiktan sonra ultrasantrifligasyona tabi tutulur.
254 nm'de okuma profiline bagl olarak fraksiyonlar toplanir. mRNP,
translasyonel olarak inaktif RNA'lar; 40S, ribozomal alt tnitelerle etkilesen
RNA'lar; monosome, translasyonel olarak aktif tek bir ribozomla etkilesen

Kodlamayan RNA'lar, genomik bdlgelerin transkripsiyonu
sonrasi RNA'ya cevrilen, biyolojik olarak 6neme sahip ancak
proteine dénistirilmeyen RNA molekiilleridir. Ozellikle
cok kiictuik (13-30 nuikleotit) kodlamayan RNA'larin (miRNA,
siRNA ve piRNA) gelisim asamasinda anneden gelen
RNA'larin transkripsiyon sonrasi asamada zamaninda
kullanilmasi ve kullanim sonrasi yikiminda ki rolleri
bilinmektedir. Fakat, bu RNA’larin hiicre icerisinde
olusturduklari kompleksler ve calisma mekanizmalari tam
olarak bilinmemektedir. Kiicik RNA’lar genellikle
transkripsiyon sonrasi asamada gen ifadesini
dizenlemektedirler. Canlilar tarafindan erken embriyonik
gelisim sirasinda transkripsiyon sonrasi gen regiilasyonu
yaygin bicimde kullanildigindan, Dr. Biinyamin Akgil ve
grubu tarafindan Drosophila melanogaster erken gelisim
asamasi model olarak kullaniimaktadir. Anneden gelen

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bslimii Ozel Sayisi

Research Highlights

transkriptleri (0-2.5 saat gelisim evresi) daha sonraki
gelisim asamasinda uretilen embriyonik transkriptlerle (2.5
ve daha sonraki saatler) karsilastirmak suretiyle cok kuiglik
RNA'larin gelisim sirasinda ifade profilleri elde
edilmektedir. Ayrica, kiicik RNA'larin hicre icerisinde
proteinlerle olusturduklari ribontkleoprotein (RNP)
kompleksleri molekiiler agirliklarina gore ayristirilmaktadir
(Sekil 1). Aynistirma sonrasi ilgili kiiciik RNA'larin gelisime
bagl hiicre ici konumlari (translasyon Gnitesinin degisik
komponentleriyle etkilesmeleri baz alinarak)
belirlenmektedir. TUBITAK destekli tamamlanan bir proje
kapsaminda elde edilen veriler, her miRNA'nin hiicre
icerisinde ayni konumda bulunmadigini ve gelisime bagli
olarak (muhtemelen diger fenotipik degisikliklerde de) yer
degistirebilecedini gostermistir. Bu konsept, bir gen ifadesi
dizenleyici olan miRNA'larin kendi aktivitelerinin nasil
dizenlendiginin anlasilmasi acisindan ¢ok onemlidir.
ileriye doniik arastirmalarda miRNP’lerin hiicre ici
konumlarini diizenleyen yeni proteinlerin tanimlanmasi
hedeflenmektedir.

_ _mRNP

1h 8h
-
tRFGly:6CCs { t

Sekil 2. Drosophila melanogaster'de glisin tRNA’sindan iiretilen
tRF:Gly:GCC:5.

1 ve 8 saatlik embriyolar polizom analizine (Sekil 1) tabi tutulduktan sonra
mRNP fraksiyonlarindan RNA izole edilmis ve biyotin isaretli antisense
glisin tRNA probuyla eslestirilmistir.

Okaryotlarda mMiRNA, siRNA ve piRNA'lara ilave olarak tRNA,
mRNA ve rRNA'lardan da kiiciik RNA {retildigi rapor
edilmistir. Dr. Akglil ve grubu tarafindan yirattlen bir proje
kapsaminda, Drosophila'da normalde yapisal olarak bilinen
tRNA'lardan kiicik RNA (tRF, tRNA-derived small RNA)
Uretildigi belirlenmistir. Oldukca yeni bir zamanda
tanimlanmis bu RNA’larin biyogenezi, etkilestikleri
kompleksler ve gen ifadesindeki rolleri heniz
bilinmemektedir. Dr. Akgiil ve grubu tarafindan yirutilen
calismalar, tRF'lerin miRNA ve siRNA’lardan farkli
calisabilecegini gostermektedir. Nitekim, tRF'lerin
etkilestikleri kompleksler molektler agirliklarina goére
ayristinldiginda, ilgili komplekslerin miRNP’lerden farkli
davrandigi tespit edilmistir. ilging bir sekilde, tRF'ler spesifik
tRNA'lardan koken almakta ve ifade miktarlar gelisime
bagh olarak degismektedir (Sekil 2). tRF'lerin gelisim
asamasindaki rollerinin ve etkilestikleri komplekslerin
tanimlanmasi icin TUBITAK destekli bir proje hali hazirda
yurirlikte devam etmektedir.
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Do¢.Dr.Caglar KARAKAYA

Mayada Bor Direncliligi Saglayan Genlerin Bitki
Homologlarinin Fonksiyonel Analizi

Bor canlilar icin gerekli olan bir mineraldir ve biyolojik
sistemlere sivi ortamdan borik asit seklinde alinir. Bor
eksikligi veya fazlahgi hem bitkiler ve hem de
hayvanlarda gelisme bozukluguna sebep verir. Bor
toleransi gosteren genlerin bulunmasi ve
mekanizmanin aciklanmasi bu genlerin bitkilere
aktarilarak bora dayanikli yeni cesitlerin
gelistirilmesine katki saglayabilecektir. Mayada
(Saccharomyces cereviseae) yaptigimiz 6n
calismalarda, bor transferinden ve borun hiicre disina
atilmasindan sorumlu bazi genler bulunmustur. Bu
genler mayada asiri ifadelendiginde, normal tolerans
seviyesinin 3 kati bor iceren besi yerinde
yasayabildikleri gozlenmistir. Bu projede, mayada
buldugumuz genlerin bitkilere aktarilarak, bitkilerin
toksik seviyede bor iceren ortamlara dayaniklilik
gOsterip gostermeyecegiarastirilmaktadir.
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Do¢.Dr.Devrim Pesen OKVUR

Kanser Arastirmalariicin Nanobiyoteknoloji

Kanser hastalar icin en 6nde gelen 6lim sebebi,
kanserin yayllmasidir. Kanserli hicrelerin viicuda
yayllmalari icin cevrelerindeki matrikse yapismalari,
bu matriksi parcalamalari ve hareket etmeleri
gerekmektedir. Hiicre yapismasi, doku parcalanmasi
ve hiicre hareketi hem saglikhem de kontrolsuz olarak
gerceklestikleri hastalik durumlarinda (bagisiklik, kan
damari olusumu, kemik tamiri, damar hastaliklari ve
kanser gibi), ayrica biyoteknoloji ve doku
muhendisliginde nemlidir.

Glnimuze kadarki arastirmalarin buytk kismi, kanser
hiicreleri (izerine yogunlasmis; kanser hicrelerini
etkileyen hicredisi molekuller ve cevrelerindeki
normal hiicreler bir nevi arka planda kalmislardir.
Ayrica, kullanilagelen hiicre kiltiri diizenekleri,
canhdaki cesitliligi ve dizeni temsil etmekte
sinirhdirlar. Bu yiizden, nanometre ve mikrometre
boyutlarinda cesitli bilesenleri ve geometrileri
sunabilen huicre kultiri sistemleri istenmektedir.

Devrim Pesen Okvur ve grubu, IYTE Ulusal Kuantum
Arastirma Merkezi ile Molekiler Biyoloji ve Genetik
Bolimi’'nin glcgld altyapilarini kullanarak
disiplinlerarasi c¢alismalar yuritmektedir. Grup,
elektron demetiyle litografi yontemini kullanarak,
nanometre Olcedinde desenlenmis ylzeyler
Uretmektedir. Bu ylizeyler, hiicrelerin hicredisi
matriks proteinlerine yapismasini ve bunlari
parcalamalarini incelemek icin kullaniimaktadir.
Master ogrencilerinin (Gizem Oyman ve Deniz
Vurmaz) katkilariyla yiiriiyen bu projeler TUBITAK ve
EuroCOST tarafindan desteklenmektedirler.  Grup
ayrica UV litografi yontemini kullanarak, “Kontrolli in
vitro Mikrogevreler” (KivM) olarak adlandirdiklar, 3
boyutlu ve mikrometre ol¢eginde duzenekler
tasarlamakta ve uretmektedir. KivM'ler  kanserli
hicrelerin 3 boyutlu matriks ile ve normal hiicreler ile
etkilesimlerinin canhdaki ortama en yakin sekilde
incelenebilmesini saglamaktadirlar. Lisans
égrencilerinin (Berrin Ozdil ve Tugce Orug) katkilariyla
yuriyen bu proje Avrupa Birligi FP7 Marie Curie
programitarafindan desteklenmektedir.

D. Pesen and D.B. Haviland. Modulation of cell adhesion complexes by
surface protein patterns. Applied Materials and Interfaces 2009, 1(3):543-
548.
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Fibronektin (hlicredisi matriks proteini) mikro ve nanonoktalari.

Nanometre 6lgegindeki protein desenleri lizerinde hiicre yapismasi. Oklar
farklihiicre iskeleti diizenlenmelerine isaret ediyor.

KivM (Kontrollu in vitro Mikrocevreler) (1)SU-8 kalip (2) PDMS kalip (3)
Matriks kalp.

KivMicinde go¢c eden meme kanseri hiicreleri.
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Yrd.Doc¢.Dr.Ferda SOYER

Gida kaynakli patojen bakteriler, uygun sartlarda
Uretilmeyen, islenmeyen veya saklanmayan besinler
Uzerinde c¢ogalmakta ve bu besinleri tiketen
insanlarda o6lime sebebiyet verebilen ciddi saglik
sorunlarina neden olmaktadirlar. is gticii kaybinin yol
actigi ekonomik zararin yaninda dnemsiz goziikse de,
raf 6mri tiikenen kontamine besinler de ekonomiye
gida sektor lizerinden ciddi zarar vermektedir. E. coli
0157:H7, Salmonella enterica Enteritidis ve Listeria
monocytogenes suslari, gida zehirlenmesinden
kaynaklanan oliimler, salginlar ve tibbi vakalar icinde
en cok paya sahip olan gida ile bulasan patojenik
bakterilerdir. Bu bakterilerle miicadelede kullanilan
antimikrobiyal ajanlar, uzun sirede etkisini
gOstermesi, tam istenilen etkiyi yaratmamasi ve
hastalarda basta alerjenik ve karsinojenik olmak tizere
bazi yan etkilere yol agmasi; yeni, dogal ve insanlara
daha az zarar veren maddelerin kesfedilmesini tesvik
etmistir.

Turkiye, diger Akdeniz ulkeleri arasinda ve Diinya'da
en cok zeytinyadi ureten ve tiiketen Ulkeler arasinda
Ust siralardadir. Zeytinyagi icerisindeki, insan
saghgina faydasi yapilan calismalarla ortaya
cikarilmaya calisilan fenolik bilesiklerin,
antimikrobiyal etkileri bilinmekle beraber bu
ozelliginin kapsam ve mekanizmasi Uizerine az sayida
arastirma bulunmakatadir.

Farkl bolgelerden (Altinoluk, Burhaniye, Dalaman,
Gémeg, Kocarli, Odemis) ve farkli tipteki zeytin
agaclarindan (Erkence, Memecik, Nizip) elde edilen
sizma zeytinyaglarinin iceriginde bulunan organik
maddelerin antioksidan ve antimikrobiyal
ozelliklerinin arastinldigi ¢alismamizda benzer yag
asidi yapisina sahip olan fakat organik madde icerigi
bakimindan farkh olan rafine zeytinyagi, findik ve
kanola yadlari ile; diinyada oliimle sonuclanabilen
gida zehirlenmelerine yol agan baslica U¢ patojen
bakteri Uzerindeki antimikrobiyal etkileri bakimindan
karsilastinlmistir. Antimikrobiyal 6zelliklerinin yani
sira, bahsi gecen yadlar, viicutta erken yaslanmaya ve
kansere yol acabilen serbest oksijen radikallerini
etkisiz hale getirebilme (antioksidan) ozellikleri
bakimindan da karsilastirilmistir. Arastirmada
incelenen tiim sizma zeytinyaglar antimikrobiyal etki
gosterirken, rafine yaglar kayda deger bir etki
gostermemislerdir. Bunun sebebi ise, yaglarin rafine
edilirken goérdugu 1sil islemdir. Bu sekilde
biyoaktivitesi onemli 6l¢lide diisen yag, neredeyse
tlm biyoaktif 6zellikleriniyitirmektedir.
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Bir baska calismamizda ise yine fenolik asitlerce
zengin olan biberiye 06ziitinin ve insan vicut
salgilarinda bolca bulunan laktoferrinin aktif-
lestirilmis halinin, gida patojeni bakteriler tGzerindeki
antimikrobiyal etkileri arastinilmig, etkili konsan-
trasyonlari kirmizi et yiizeyine uygulanmistir. Yapilan
deneyler sonucunda, her iki maddenin varliginda
bakterilerin et ylzeyine tutunamayarak gelisme
goOsteremedigi bulunmustur.

Antimikrobiyal 6zellikleri karakterize edilen zeytin ve
biberiye turevli fenolik asitlerin yukarida bahsi gecen
gida patojenleri Gizerinde olusturdugu fizyolojik stres,
genomik ve proteomik metodlarla incelenmektedir.
Ayrica bu bakterilere ek olarak, Listeria mono-
cytogenes’in  biyofilm olusturabilen bir susu da,
fenolik asitlerin antibiyofilm etkisinin mekanizmasini
incelemek amaciyla ¢alismamiza dahil edilmistir.

Fizyolojik stress altindaki Salmonella enterica Enteritidis'in elekteron
mikroskop gortintlist
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Yrd.Dog. Dr. Giilistan Mese OZCiViCi

Hicrelerarasi iletisimin deride oynadigi rollerin
arastiriimasi

Cok hiicreli canhlarda hiicreler arasi iletisim doku ve
organlarin i¢ dengelerinin korunmasi icin 6nemlidir.
Farkli mekanizmalarla saglanan builetisim, hiicrelerin
cevrelerindeki degisimleri algilamalarini ve duruma
gore, ya komsu hiicrelere sinyal gondererek beraber
hareket etmesi ya da hucreleri ¢evrelerinden
soyutlayarak doku butinliginin korunmasi
yoninde cevaplar vermelerini saglar. Hucreler
tarafindan kullanilan iletisim yontemlerinden biri de
gap junctionlarla (oluklu badglantilarla) yapilan
hiicreler arasi iletisimdir. Oluklu baglantilar yan yana
bulunan iki hicre sitoplazmasi arasinda dogrudan
baglanti kurarak, iyonlarin, ikincil ulaklarin, kigiik
metabolitlerin ve small interference RNA (siRNA) gibi
molekullerin gecisini duzenleyerek hucrelerin
birbirleriyle elektriksel ve biyokimyasal baglantilar
kurmalarini saglamaktadirlar. Oluklu baglantilarla
yapilan iletisim hicre biytmesi, farkhlagsmasi, baz
dokularda metabolik koordinasyon ve hiicre
senkronizasyonunda dnemliroller oynamaktadir.

Gap junctionlar memelilerde konneksin (Cx) adi
verilen bir gen ailesi tarafindan kodlanir ve bu genler
viicudun hemen hemen tim hiicrelerinde ifade
edilirler. Konneksinler olusturduklari hem yarim
kanallarla (hemichannels) hiicre disina sinyal
molekiilleri salarak hem de oluklu baglantilarla
hiicreler arasinda molekil degisimine izin vererek
dokularin normal bir sekilde yasamlarini
surdirmelerini saglarlarlar. Bu gen ailesinin insan
fizyolojisi icin dnemi farkli konneksinlerde bulunan
mutasyonlarin katarakt, sendromik ve sendromik
olmayan kalitsal sagirlik, deri hastaliklari, Charcot-
Marie-Tooth néropati, kalp hastaliklari ve sinir sistemi
bozukluklariyla baglantisinin bulunmasiyla oldukca
pekismistir. Konneksinlerin hiicrelerde ve dokularda
oynadigi rollerin arastirilmasi, bu genlerden
kaynaklanan hastaliklarin nedenlerinin anlasilip
tedavi yontemlerinin gelistirilmesine 6n ayak
olabilecektir. Konneksin 26 (Cx26) genindeki
mutasyonlar sendromik olmayan kalitsal sagirligin
baslica nedenlerindendir. Bunun yani sira son yillarda,
bu gendeki mutasyonlarin farkli deri hastaliklariyla
baglantisi gosterilmistir. Cx26'nin derideki gorevleri
henliz bilinmemekte olup, Yrd. Dog. Dr. Giilistan Mese
Ozcivici ydnetimindeki arastirma grubu bu genin
derinin i¢ dengesinin korunup devam ettirilmesinde
oynadigirolleriarastirmaktadir.
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Asirt miktarda hiicre cogalmasinin gorildigi deri
hastaliklarina yol acan Cx26 mutasyonlarinin
bulunmasi bu genin epidermisin yapisinin ve i¢
dengesinin korunmasinda 6nemli oldugunu ortaya
koymaktadir. Epidermisin yapisinin korunmasi en alt
tabakada bulunan bdélinme 6zelligi bulunan bazal
hicrelerin (deri kok hicrelerinin) ¢cogalma ve
farklilasma mekanizmalarindaki dengenin
saglanmasina baghdir. Dr. Mese Ozcivici ve ekibi
denge mekanizmalarinda rol oynayan mekaniz-
malardan biri olan kalsiyum sinyallerinin
devamliliinda Cx26 protein ve kanallarinin
fonksiyonlarinin anlasilmasi amaciyla yurittikleri
calismalar TUBITAK ve AB 7. CP Marie Curie Arastirma
Programlari tarafindan desteklenmektedir. Bu
calismalarda farkli deri hastaliklarina yol acan Cx26
mutasyonlarinin derideki etkileri hem hiicre hem de
fare modelinde calisiilmakta ve mutasyonlarin
kalsiyum sinyallarine etkileri arastirilmaktadir.

Normal Hel a |||!n..|.".:|:

Cx26 bulunan Hel a hilereleri

1an Hela hicrelr

- L SE b an Hel :
Sekil 1.Normal ve mutant Cx26bulunan hiicre icine disaridan boyaalimi.'

Normal fare derisi

Normal

Sekil 2.Cx26-G45E geninin fare derisinde transgenik ifade edilmesi.’

1Mese G, Sellitto C, Li L, Wang HZ, Valiunas V, Richard G, Brink PR, White TW.
The Cx26-G45E mutation displays increased hemichannel activity in a
mouse model of the lethal form of keratitis-ichthyosis-deafness syndrome.
Mol Biol Cell. 2011 Dec;22(24):4776-86.
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Do¢.Dr.Jens ALLMER

IYTE- Hesaplamali Biyoloji & Biyoinformatik Grubu
DNAdizeyindeyiratilen calismalar:

Grubumuzun bir bolimi susam ve hashas
genomlarinin kurulumu ve genom anotasyonu
Uzerine calismaktadir. Bu calismalarla iliskili olarak
vektor kontaminasyonu temizlenmesi, daha gelismis
primer tasarimlari gibi ara slireclere ait algoritmalar
gelistirilmesi ve veritabanlarinin kurulmasina yonelik
cesitlicalismalarda halen stiirmektedir.

Kitle spektrometre tabanl proteomik calismalar:
Grubumuz kitle spektrometre tabanli proteomik
calismalari ile bu analizleri suan da Tirkiye'de yapan
tek gruptur. Halen ylritilen calismalararasinda
-Homolojiye dayali veritabani aramalarinin
kapsaminin genisletilmesi amaci ile MS/MS
spektrumlarina 6zgl spektral profillere yeni bir
algoritmanin gelistirilmesi;

-Metaheuristik algoritmalar kullanilarak de novo
dizilim ile MS/MS spektrumlarina ait peptit dizilerinin
bulunmasi;

-MS/MS spektrumlarinda de novo dizileme
algoritmalarinin daha gergek¢i sonug vermeleri igin
spektrumlarin iyon zenginlestirme algoritmasinin
gelistirilmesiyeralmaktadir.

Protein 2-boyutlu yapitahmin ¢alismalari:
Proteinlerin iki boyutlu yapi tahmin algoritmalarinin
gelistirilmesi ve algoritmalarin guvenilirliginin
objektif olarak tespit edilebilmesi icin proteinlerin
fonksiyon-lokalizasyon-yapi baglantilarina gore
gelismis referans verisetlerinin gelistirilmesi ve yapisal
elementlerin dizilere dogru kombinasyonlarla
atanmalari icin yeni bir kiimeleme algoritmasi
algoritmasinin gelistirilmesi c¢alismalari halen
surdurilmektedir.

miRNA calismalari:

miRNA sa¢ tokasi yapilarinin ve hedef mRNA
dizilerinin tahmininde deneysel olarak ortaya konmus
ayirt edici 6zelliklerin belirlenmesi, bu 6zelliklerin
birlestirilerek daha etkili meta tahmin araglarinin
gelistiriimesi ve potansiyel miRNA yapilarinin
translasyonel regiilasyon agindaki rollerinin daha
detayl bir sekilde ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmistir.

Proteogenomik calismalari:

Grubumuz hem genomik hem proteomik
calismalarini birlestirerek genomlarin protein verileri
kullanilarak anlamlandinimalari, ileri strilmis gen
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modellerinin incelenmesi ve kitle spektrometri
tabanl proteomik verilere dayanarak yeni gen
modelleri ileri sUrllmesi ve bazi hastaliklarla iligkili
genlere yonelik protein/peptit markirlarinin
bulunmasi calismalarini proteogenomik adi altinda
surdirmektedir.

H {Hairpin Loop)
I {Internal Loop)

B (Bulge)
M (Mutti Branched Loop)
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Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan kanser ttrudr.
2008 yilinda diinyada 1 milyon 300 bin yeni vaka tespit
edilmistir. [1] Ulkemizde de tiim kanserler icinde meme
kanseri yaklasik %24’lik bir oranla kadinlarda en sik
rastlanan tirddr. Bu oran ikinci sirada yer alan kolon
kanserininkinden yaklasik olarak 3 kat dahafazladir.[2]

[ZMiR YUKSEK TEKNOLOJi ENSTITUSU

Diizenli mamografi taramalarinin erken teshise yaptigi
onemli katkilara ragmen meme kanseri halen kadinlarda
kansere bagl olim sebepleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir ve sadece 2008'de diinya genelinde 450.000
kadinin hayatini kaybetmesine sebep olmustur. [1] Meme
kanserinin tedavisinde izlenen en etkili yontemlerden biri
timorin ve ya tim meme dokusunun ameliyatla
alinmasidir. Buna ek olarak, kemoterapi, radyoterapi,
hormon tedavileri ve hedefe yonelik olarak gelistirilmis
olan HER2 tedavileri sayesinde erken evrede lokalize ya da
bolgesel lenf tutulumu asamasinda tespit edilen kanser
vakalarinda 5 yillik hayatta kalma oranlari %98 ve %83 gibi
yuksek degerlerde seyretmektedir. Ancak ileri evrede ve
uzak metastaz yapmis olan vakalarda malesef bu yontemler
yetersiz kalmakta ve 5 yillik hayatta kalma orani %23'e
inmektedir. [3] Bu da su an kullaniimakta olan tedavilere
cevap vermeyen vakalar icin yeni tani ve tadevi
yontemlerine ihtiyac duyuldugunu géstermektedir.

Meme kanserinin farkli histolojik ve genetik O6zellikler
Ozellikler tasityan bir ¢ok alt tlrld bulunmaktadir. Bu
farklihklarin kanserin basladigi hiicrenin tirinden,
gelisiminin hangi evresinde oldugundan ve kullandigi farkli
sinyal mekanizmalarindan kaynaklandigi disinal-
mektedir. [4] Hastaligin ilerleyisi ve uygulanan tedaviye
verdigi cevap turlere gore farklilik géstermektedir. Yeni tani
ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesinin yolu bu
farklhiliklarin temelindeki molekiiler mekanizmalari
anlamaktan ge¢cmektedir.

Arastirma grubumuzun amaci meme kanserine yol acan
molekiler mekanizmalarin anlasiimasina ve hedefe yonelik
tedaviler gelistirilebilmesi icin aday olabilecek molekiiller
tanimlanmasina katkida bulunmaktir. Grubumuz normal
meme gelisimi sirasinda meme kok hiicrelerinin
farklilasmasinda rol oynayan Notch yolaginin [5] meme
kanserindeki ve hitcre farklilasmasindaki roliiniin
anlasilmasi konularina odaklanmistir. Notch genlerinin,
doku tiiriine ve hiicre icegine bagli olarak farkli tiirlerde
timor olusumunu hem tetikleyebildigi (onkogen rolii) hem
de engelleyebildigi (timor baskilayici rolii) bilinmektedir.
[6] Su an TUBITAK tarafindan desteklenen projemiz timor
baskilayici oldugu 6ngoriilen IRF6 proteinin [7] Notch’'un
onkogen ya da timor baskilayici olarak rol oynamasinda
belirleyici bir roli olup olmadigini anlamaya ydneliktir.
Arastirmamizin sonucunda Notch yolaginin inhibe
edilmesinin meme kanserinin farkl tiirlerinde ne sonuca
yol acacaginin ve tedavi yontemi olarak onerilip
onerilemeyeciginin anlagiimasi mimkuin olacaktir.
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Sekil 1. Notch yolagi (a: aktivator, aa: aktif almag, n: numb (Notch
inhibitord), r: represor, rbp: RBPjK)

Sekil 2. Normal meme hiicrelerinde Notch aktivitesi. (a) Transgenik Notch
Raportor (TNR) faresinden alinmis meme dokusunda Notch aktivitesi olan
hicreler, GFP (Yesil Floresan Protein) de ifade ederek yesil sinyal
vermektedir. Dikdértgen icine alinan bdlgenin buyutimuas hali (b)de
gosterilmistir. (¢) TNR meme dokusundan alinan kesitte GFP kirmizi, basal
hiicre belirteci p63 yesil ile boyanmistir. Notch aktivitesi sadece p63
negatif olan luminal hicrelerde gézlenmektedir. Ayni kesitin ek olarak
hiicre ¢ekirdeklerinin maviile boyanmis hali (d)'de gosterilmektedir.
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Solanum pennellii'de tuz toleransi: antioksidan ve
blylmeyeiliskin tepkiler

Toprakta yiksek tuz miktari, tarim icin biyik bir
sorundur ancak, tuz toleransi, islahi zor olan,
kompleks bir 6zelliktir. Domates bitkisinde tuz stresi
uygulamasinin sonucu olarak antioksidan icerigi ve
aktivitesinde artis rapor edilmistir. Domates ile akraba
yabani tiir Solanum pennellii'de tuz toleransi, benzer
sekilde antioksidan igerik ve aktivite degisimleri ile
iliskilidir. Bu calismada, S. lycopersicum M82, S.
pennellii LA716 popllasyonlari ve bir S. pennellii
introgression line (IL) poplilasyonu, kontrol kosullari
ve tuz stresi (150 mM NaCl) altinda buyime,
antioksidan aktivitesi (toplam suda c¢o6zinur
antioksidan aktivitesi), temel antioksidan bilesikler
(fenolik ve flavonoid icerigi) ve antioksidan enzim
aktivitesi (sUperoksit dismutaz, katalaz, askorbat
peroksidaz ve peroksidaz) yoniinden deger-
lendirilmistir. Elde edilen veriler, antioksidan
parametreleri stres kosullari ve normal kosullar
altinda kontrol eden kantitatif karakter lokuslari (QTL)
belirlemede kullaniimistir.

Kontrol kosullarinda, domateste tim antioksidanlar
(siperoksit dismutaz harig), yabani tir S. pennellii'ye
oranla daha yiiksek miktarda ol¢tlmustur. Ancak tuz
stresi altinda, yabani tiirde peroksidaz disindaki tim
antioksidanlarin miktarlarinda daha fazla artis
gozlenmistir (Tablo 1). IL- introgression line'da tuz
stresine verilen tepkide cesitlilik, QTLin tespit
edilebilmesi bakimindan buyik fayda saglamis ve
sonu¢ olarak, kontrol ve tuz stresi kosullarinda
antioksidan icerigi ile iliskili 125 adet lokus tespit
edilmistir. Toplam antioksidan aktivitesi ve fenolik
icerigine iliskin tespit edilen QTLlerden 11 tanesinin,
ayni poptllasyon kullanilarak gerceklestirilen
bagimsiz bir calismada tespit edilmis lokuslar ile
Ortismesi, tespit edilen lokuslarin teyit edilmesine
olanak vermistir. Ayrica IL-introgression line'lar,
blylme ve antioksidan aktivitesi bakimindan Ustiin
profil sergileyen hatlarin belirlenebilmesi icin
go6zlemlenmistir (Figir 1).

Bitkiler, tuz stresi altinda karmasik bir antioksidan
tepki sergilemektedir. Bazi lokuslarin antioksidan
icerigi Uzerindeki kontroll sirekli iken, bazilari
yalnizca tuz stresi altinda ya da normal kosullarda
antioksidan icerigini kontrolden sorumludur. Bu
ozellikleri kontrol eden QTLin genom (zerindeki
yerinin belirlenmesi ve farkli antioksidan ve biylime
tepkileri gosteren hatlarin tespit edilmesi, normal
kosullardayadastress kosullarialtinda daha yuiksek
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antioksidan icerigine sahip, tuza dayanikli domates
cesitlerininislahina fayda saglayacaktir.

Frary, A., Gél, D., Keles, D. Okmen, B., Pinar, H. Sigva, H., Yemenicioglu A.,
Doganlar, S. 2010. Salt tolerance in Solanum pennellii: antioxidant
response and related QTL. BMCPlant Biology 10:58.

Frary, A., Keles, D., Pinar, S., Gol, D., Doganlar, S. 2011. Salt tolerance in
Lycopersicon pennellii introgression lines: QTL related to physiological
responses. Biologia Plantarum, 55:461-468.
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Tablo1. Tuz uygulamasinin M82 ve LA716 hatlarinda biylme ve
antioksidan karakteristikleri Uzerine etkisi. Tuz Etkisi, tuz stresi uygulanmis
hatlarda g6zlemlenen 6zellik ya da aktivitede kontrol kosullarina oranla
degisikligi ifade etmektedir. Istatistiksel analizin mimkiin oldugu
parametreler icin * ve ns, degisimin (P<0.05) esik degerinde sirasi ile
istatistiki olarak belirgin olma ve olmama durumunu ifade etmektedir.
Introgression hatlar i¢in Tuz Etkisi, her bir parametre icin tuz stresi altinda
kontrol kosullarina oranla belirgin artis ve azalma gosteren hatlarin
yuzdesidir.

Figir 1. Illarda tuz stresine tepkinin M82 ile karsilastiriimasi. Yesil
kutucuklar ILde M82'den daha ytiksek degerde 6l¢llen ozellikleri, kirmizi
kutucuklar Ilde M82'den daha dusiik degerde olglilen ozellikleri, sari
kutucuklar farkh kabul edilmeyen ol¢timleri ve beyaz kutucuklar kayip
veriyiifade etmektedir.
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Sialidazlarin Karmasik Hicresel ve Metabolik
OlaylardakiBiyolojik Rolu

Sialidazlar glikolipid ve glikoproteinlere baglanmis
sialik asitleri uzaklastirarak cesitli hiicresel olaylari
duzenleyen glikohidrolitik enzimlerdir (Sekil 1).
Memeli hiicrelerinde genetik olarak 4 farkli sialidaz
enzimi tanimlanmistir. Bunlar lizozomal (Neut),
sitosolik (Neu2), hiicre zar sialidazi (Neu3) ve
lizozomal/mitokondrial sialidaz (Neu4) olarak
isimlendirilirler. Neu4 sialidaz ilk kez Dr. Seyrantepe
tarafindan klonlanarak biyokimyasal o6zellikleri
calisilmis ve in vitro sartlarda bu enzimin asidik pH'da
GM2 gibi glikolipid grubundaki gangliosidlere karsi
aktivitesi oldugunu gosterilmistir (V Seyrantepe et al,
J Biol Chem, 2004). Yapilan bir calismada lizozomal bir
depo hastaligi olan Tay-Sachs hastalarina ait néroglia
hiicrelerine Neu4 sialidaz genini ifade eden plasmid
aktarilmis ve hiicre lizozomlarda HexA eksikligine
bagl olarak biriken GM2 gangliosidi diizeyinin
azaldigi ve olusan patolojinin diizeldigi gosterilmistir
(V Seyrantepe et al, Hum Mol Genet, 2008). In vitro
sartlarda sialidaz enzimlerinin GM2 gangliosid’ini
yiktigi bilinmekle birlikte, in vivo olarak sialidazlarin
farelerin gangliosid yikim yolagindaki roli
bilinmemektedir.

o % L 3 -« Sialic ocid
Sialidase ®
[ ] -

&
|
L1
NN
Sekil 1: Sialo-glikoprotein yapisi

Tay-Sachs hastaligi ise lizozomal depo hastaligidir.
Otozomal resesif olarak kalitilan bu 6limcil hastalikta
-hekzosaminidaz A (HexA) adli enzim eksikligi
sonucu hicrelerde GM2 gangliosidi yikilamayarak
lizozomlarda birikmektedir. Bunun sonucunda
ozellikle sinir hucreleri hasar gérmekte ve hastalar
cocukluk caginda sinir hicrelerinin dejenerasyonu
sonucu o6lmektedirler. Tay-Sachs hastaliginin
patolojisini daha iyi anlamak ve ila¢ tedavi
yontemlerinin gelistirilebilmek amaci ile fare
modelleri uzun yillar dnce yaratilmistir (Sango et al,
1995, Phaneuf D et al. 1996). Bu farelerde p-
hekzosaminidaz A (HexA) kodlayan gen“knock-out”
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edilmis olmasina ragmen normal bir fenotip ile
karsilasiimistir. HexA-/-fareler Tay-Sachs hastalarinin
tam tersine yasamlarini normal olarak siirdiirmekte ve
ilk bir yil icerisinde herhangi bir nérolojik bulgu
gostermemektedir (12 aylik fare 9mriiinsanda 40 yasa
karsihk gelmektedir fakat Tay-Sachs hastalari
cocukluk caginda 6lmektedir). Tay-Sachs farelerinde
normal fenotipin gorilmesi sialidazlarin glikolipid
yikim yolaginda rol aldigini dustindirmustir. Bir
hipoteze gore P-hekzosaminidaz A eksikliginden
dolay birikmesi gereken ve sialik asid iceren GM2
gangliosidi bir ya da birden fazla sialidaz enzimi
tarafindan metabolik ‘bypass’ reaksiyonu ile dnce
GA2 adli bir glikolipide yikilmakta (sialik asitin
hidrasyonu) ve daha sonra bir baska lizozomal enzim
olan B-hekzosaminidaz B (HexB) tarafindan
laktozilseramid'e (Gal-Glc-Cer) dondistlrilmektedir
(Sekil 2). GM2 gangliosid B-hekzosaminidaz A
eksikligine bagh olarak az miktarda birikmekte fakat
biytk bir kisminin sialidazlar ile bir baska ara
molekiile (GA2) donUstiirilmesi sonucu farede Tay-
Sachs hastalikfenotipi ortaya clkmamaktadir.
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Sekil 2: B-hekzosaminidaz A (HexA) eksikligi olan Hexa-/- farelerde
sialidazlarin rol aldigi disiinlilen metabolik bypass yolagi. NANA: Sialik
asid

Tay-Sachs hastaligi fare modelinde (Hexa-/-)
gangliosid yikim yolaginda sialidaz yada sialidazlarin
nasil bir rol oynadigi bilinmemektedir. Uzun strecli
arastirma planimizdaki amacimiz oncelikle sialidaz
eksikligi olan fare modelleri  (Neu1-/-, Neu2-/- ve
Neu3-/-) yaratmak ve daha sonra bu farelerden
ciftlestirme yolu ile yine ikili ve Uglu sialidaz enzim
eksikligi olan fareler yaratarak sialidaz enzimlerinin
fizyolojik rollerini daha iyi anlamaktir. Ayrica bu fareler
Tay-Sachs hastaligi fare modeli olan Hexa-/- fareler
ilede ciftlestirecek ve metabolik bypass daki
gangliosid yikimindaki sialidazlarin 5nemini hakkinda
yeni bilgiler elde etmek mimkdiin olabilecektir.
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Yeni fareler iretmek amaci ile molekiler biyoloji ve
kok hucre kiltird metodlarn daha 6nce elde edilen
farelerin ayrintili analizigin ise hem biyokimyasal hem
de imminohistokimyasal metodlarin ile ince tabaka
kromatografi analiz metodlari kullanilmakta (Sekil 3)
ve fare beyin dokusunda gangliosid profillendirme
cahismalari yapmaktayiz. Ayrica LC/MS-MS kitle
spektrometre analizleri kullanilarak elimizdeki fare
beyin dokularinda yeni protein ve yag molekdillerinin
tanimlamayi hedeflemekteyiz. Elde edilecek sonuglar
oncelikle sialidaz enzimlerinin in vivo sartlardaki
biyolojik rolleri hakkinda daha 6nce hig bilinmeyen
yeni bilgilere ulasmamizi saglayacaktir. Ayrica
olimcul bir ¢cocukluk ¢agi hastaligi olan Tay-sachs
hastaliginin patolojisinin daha iyi anlasiimasini ve yag
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan
sialidaz enzimlerinin hedeflendigi yeni ilag ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine 6ncelik edecektir.

mMTomMzmM3 LIV Y

Sekil 3. ince tabaka kromatografi ve orcinol boyamasi ile Normal (1), HexA
enzim eksikligi olan (Hexa-/-)(Il) ve Neu4 enzim eksikligi olan (Neu4-/-)(lll)
farelerin, ikili (Hexa-/-Neu4-/-) (IV) ve Ugli enzim eksikligi olan (Hexa-/-
Neu4-/-Neu1-/-)(V) farelerle gangliosidlerin nicelik analizi. Standart
gangliosidler; M1:GD3,M2:GM1 and M3: GM3

Arastirmalarimiz European Molecular Biology
Organization (EMBO) tarafindan saglanan ‘Yerlesim
Destegi’ ve Avrupa Toplulugu 7. Cerceve Programi
‘Marie Curie Kariyer Gelistirme Programi’ yani sira
TUBITAK SBAG 1002 Programindan destek-
lenmektedir.

Projelerimiz kapsaminda Kanada Montreal
Universitesinden Dr A Pshezhetsky, Kanada Calgary
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Universitesinden Dr. R Gravel, Kanada McGill
Universitesinden Dr. E Hamel, Kanada Manitoba
Universitesinden Dr. B Triggs-Raine, Danimarka S
Odesa Universitesinden Dr. C Ejsing, Almanya Bonn
Universitesinden Dr. K Sandhoff ve Fransa Toulouse
Universitesinden Dr.T Levade ile uluslararasi isbirligini
surdlirmekteyiz.
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Lésemilerde ilag Diren¢ Mekanizmalari ve Direncin
MolekdilerYontemlerile Geri Cevrilmesi

Son ddnemlerde insan 6limlerinde kalp
hastaliklarindan sonra ikinci siraya yerlesen kanserin
tedavisinde kullanilan en yaygin ydntem
kemoterapidir. Ancak kanserli hiicre ve dokularin
uygulanan antikanser ajanlara karsi tedavinin basinda
veya ilerleyen donemlerinde gelistirdikleri hiicresel
direnclilik mekanizmalari, kanser tedavisinde basariy!
onemli olciide engelleyen ciddi bir problemdir.
Kanserli hiicrelerde yogun olarak gozlenen ilag
direngliliginin, uygulanan ilaca ve kanser tiriine gore
degisen farkli genetik nedenleri vardir. Direnclilik
mekanizmalarindan biri bloke edildiginde, kanser
hicreleri diger mekanizmalari etkin kilmaya calisarak
direncli hale gelebilmekte ve bdylece surekli
sagkalmaya calismaktadirlar. Bu nedenle, kanserde
ilac direncliligi calismalarinda hiicresel mekanizmalar
bir biitlin olarak g6z 6nline almak ve incelemek son
derece 6nemlidir.

Coklu ilag direncliligine yol acan muhtemel
mekanizmalar, artan ila¢ atimina ya da azalan ilag
alimina baglihicre iciilag birikiminde meydana gelen
azalmalar, antikanser ajanin hedefledigi bdlgede
meydana gelen yapisal degisimler, ilacin hedefledigi
molekiliin hiicre i¢i miktarindaki artislar veya hedef
molekilin tim{ ile ortamdan uzaklastiriimasi,
apoptozu kontrol eden genlerin ekspresyon
dizeylerindeki degisimler, seramid
metabolizmasinda meydana gelen bozukluklar, DNA
hasar tamirindeki artislar ve ila¢ metabolizmasi ile
ilgili problemler olarak bilinmektedir.

Laboratuarimizda gerceklestirdigimiz calismalar ile
|6semilerde farkh ilaglara karsi gelistirilen direng
mekanizmalarinin belirlenmesi ve direncin molekdler
ve biyokimyasal yontemlerle geri cevrilmesi
saglanmistir. Boylece, kanser tedavisinde daha etkili
ajanlar gelistirilerek sagkalima ve yasam kalitesinde
onemli artislar saglanmasi stirecine onemli katkilar
sunulmustur. Dolayist ile, glincel ve evrensel boyutu
olan ve buyuk kitleleri etkileyen bir saglk sorununu
bilimsel temelde aydinlatma amaciyla yiruttigimuz
calismalarimiz klinik uygulamalarda kullanilabilecek
translasyonel veriler sunmustur.

Kronik Miyeloid Lésemide Bioaktif Sfingolipidlerin
Diagnostik ve Terapotik Potansiyelleri

Bioaktif sfingolipidler hiicrede bdéliinme, buyime,
yaslanma, metastaz, invazyon, inflamatuar yanit ve
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apoptozda onemli roller oynayan ve seramid,
glukozilseramid (GS), sfingozin-1-fosfat (S1F) ve
seramid-1-fosfat (Ser1F) gibi 6nemli Gyeleri olan bir
lipid ailesidir. Sfingolipidlerin kontrol ettigi
fonksiyonlar, kanserin baslamasi, ilerlemesi ve
antikanser tedavilere verilen yanit ve direnclilik ile
dogrudaniiliskilidir.

Sfingolipid metabolizmasinin temel molekilli olan
seramid, timor baskilayici bir lipid olarak bélinmeyi
durdurucu, farklilasma, yaslanma ve apoptozu
tetikleyici fonksiyonlara sahiptir. Seramidin de novo
sentezi, seramid sentaz gen ailesi (SerS1-6) tarafindan
gerceklestiriimektedir (Sekil 1). Seramid, blylime ve
bolinmeyi baskilayan ve apoptozu tetikleyen bir
molekil olmasina karsin, glukozilseramid sentaz
(GSS), sfingozin kinaz-1 (SK-1) ve seramid kinaz-1
(SerK-1) enzimleri araciligiyla seramidden
donustirilen GS, S1F ve Ser1F hiicresel blylime ve
bolinmeyi tetikleyen ve apoptozu baskilayan cok
glcliantiapoptotik molekdillerdir.
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Sekil 1. Sfingolipid metabolizmasi

Bioaktif sfingolipidlerin KMLde ila¢ direncliliginde
onemli rolleri oldugu ilk defa tarafimizca
gerceklestirilen in vitro c¢alismalarla ortaya
konmustur. Ote yandan, bioaktif sfingolipidlerin KML
hiicrelerinde hedeflenmesi ile (SK-1 veya GSS
enzimlerinin kimyasal veya molekiler yontemlerle
inhibisyonu veya hicrelere disaridan seramid
analoglarinin uygulanmasi veya hiicrelerde SerS
genlerinin plazmid transfeksiyonu ile asiri ifade
ettirilmesi yoluyla) uygulanan ilaglara duyarliligin
arttinldigi yine ilk defa tarafimizca gerceklestirilen
calismalarla ortaya konmus ve tip literatiirline
kazandinlmistir. Su ana kadarki verilerimiz, imatinib
ve nilotinib direngli hiicrelerde SK-1, GSS ve BCR/ABL
genlerinin duyarli hiicrelere gére cok daha yiksek
dizeylerde eksprese edildigini gostermistir. Daha da
onemlisi, SK-1'in asiri eksprese ettirildigi hiicrelerde,
BCR/ABL onkogeninin ekspresyon ve protein
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stabilitesinin arttigi tarafimizca gésterilmistir. Ote
yandan, SerS-1 ekspresyonunun arttirildigir KML
hiicrelerinde BCR/ABL'nin mRNA seviyesinin
azaldigini gostermistir. Nitekim, BCR/ABL
onkogeninin bilinen tek regilasyon mekanizmasi
tarafimizca ortaya konan bioaktif sfingolipid
genleridir.

Glucosylceraqude synthase

-
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o
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-—

S1P phgsphatase

Sekil 2.Onemli hiicresel olaylari kontrol eden bioaktif sfingolipidler

TUBITAK tarafindan desteklenen projemiz ile bioaktif
sfingolipid genlerinin KML hastalarinin uygulanan
ilaca verdikleri pozitif yanit veya direncteki etkileri
arastirilarak, bu genlerin KMLnin tani ve tedavisinde
olasirolleri belirlenmektedir.

Mezenkimal Kok Hiicrelerin Terapotik Potansiyelleri

Mezenkimal kok hicreler (MKH), yuksek cogalma
kapasitesine ve bircok hiicre tiriine farkhlasma
yetenegdine sahip 6zel hiicrelerdir. Bu potansiyelleri
dolayisiile rejeneratif tipta kullanilabilmektedirler.

Farkli nedenlerle olusan kemik hasarlarinin
tedavisinde kullanilan en yaygin yontem distraksiyon
osteogenezistir (kemik uzatma). Ancak, iyilesme
stresinin uzun olmasi ve bu donemde olusabilen
kallus ¢oklist, uzama kaybi gibi durumlar tedavide
basaryi kisitlayabilmektedir. Bu ¢alismamizda, yag
dokudan elde edilen MKH'lerin Yeni Zelanda tavsani
modelinde olusturulan kemik hasari sonrasinda yeni
kemik olusumuna/siiresine olasi katkilari belir-
lenmistir. Histopatolojik ve immunohistokimyasal
analizler, MKH'lerin kemik dokuya entegre oldugunu
gOstermistir. Deney gruplarinda kemik kalinliklari ve
milimetrekaredeki osteosit, osteoblast ve osteoklast
degerleri kontrol grubundan (serum fizyolojik
uygulanan Yeni Zelanda tavsani grubu) anlamli
derecede farkli bulunmustur. Radyolojik
degerlendirme sonuglari, MKH uygulanan grubun
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kontrol grubuna gore kallus alani oranlari ve
proksimal-distal kisimlardaki kopriilesme oranlarinin
daha fazla oldugunu gostermistir. Biyomekanik
degerlendirmede ise, maksimum yuklenme ile gii¢
uygulandiginda MKH uygulanan grubun kontrol
grubuna gore daha dayanikl oldugunu gostermistir.
Elde edilen sonuclar, kemik hiicresine farklilastiriimis
MKH’lerin kemik hasarlarinin daha etkili tedavisi igin
iyi bir alternatif yaklasim olacagini 6ngorebilir.

il

Kesilerek uzatilan kemik
bdlgesine MKH uygulamasi

MKH Uygulanan Bolgede
8.Haftada Olusan Kemik

kondrosit

Kesilerek uzatilan bolgede 8. Haftada meydana gelen kemiklesme.

MKH'lerin terapotik potansiyelleri ile ilgili yaptigimiz
diger bir calisma ise bronsiyal astim tedavisine
yoneliktir. TUm diinyada oldugu gibi tlkemizde de
cocukluk cagi kronik hastaliklarin gorilme sikhgi
incelendiginde bronslarin kronik inflamatuar bir
hastaligi olarak tanimlanan astimin en Ust siraya
yerlestigi gorilmektedir. Bronsial astim tedavisinde
kullanilan ilaglar olmasina karsi kesin bir tedavisi
yoktur. Bu calismada, MKH'lerin rejeneratif ve anti-
inflamatuar 6zellikleri dolayisi ile astim tedavisinde
olasi rolleri arastirilmistir. Bu amacla, astimli fare
modeli olusturulmus ve farelere MKH uygulanmistir.
Elde ettigimiz sonuclar, astim modeli olusturulan
farelere uygulanan MKH'lerin farelerin akcigerlerine
yerlestigini ve olusturulan astim modellerini
iyilestirdigini gdstermistir.

Mezenkimal kdk hucrelerin rejeneratif potansiyelleri
ile ilgili hayvan modellerinde gerceklestirdigimiz
calismalar, MKH’lerin insan uygulamalan ile ilgili
surece 6nemlikatkilar sunmaktadir.
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Yrd.Doc.Dr. Mustafa KOKSAL

Yapisal ve Kimyasal Biyoloji ve Biyokimya alaninda faaliyet
gOsteren Koksal Laboratuvari'nin arastirma ilgi alanlarinin
odagi biyolojik makro molekillerin (6zellikle enzimlerin)
yapi-fonksiyon iliskilerini ortaya koyarak onlarin islevsel
kapasitelerini artirmak, yeni islevler kazandirmak,
fonksiyonel biyo-nanomateryaller dizayn etmek ve insan
saghgi icin yeni tedavi araclari gelistirmektir. Koksal
Laboratuvari’ndaki arastirmalar iki ucludur: (1) temel bilim
bakis acisiyla yapi-fonksiyon iliskilerindeki prensiplerin
ortaya koyulmasi, (2) uygulamal bilim bakis acisiyla bu
prensipleri kullanarak eldeki makro molekdilin
ozelliklerinin degistirilmesi. Boylece, arastirma
programimiz temel bilim koklerinden beslenmekte fakat
uygulamali bilim Gzerinden geliserek genislemektedir.
Arastirmalarimizin dort hedef alani bulunmaktadir: (1)
dogal urlinlerin biyosentezinde ve kimyasal kirleticilerin
biyolojik parcalanmasinda goérevli enzimler, (2)
yenilenebilir alternatif enerji kaynaklarinin Gretiminde rol
alan enzimler, (3) uygun enzimlerin endistriyel
biyosentezde etkin kullanimi icin fonksiyonel biyo-
nanomateryaller, (4) insan hastaliklariyla iliskili ila¢ hedefi
olabilecek makro molekiillerin yapilari ve yapiya dayali ilag
dizaynive gelistirilmesi.

Terpenoid oncullerini degistirebilme o6zelligine sahip
geranildifosfat C-metiltransferaz enziminin ¢akisan Ggla
rotasyon simetriyle olusan altimer yapisi. Enzimin aktif
bolgelerine baglanmis kofaktor ve substrat molekilleri
yesil renkli, magnezyum iyonu ise pembe renkli model ile
goriinmektedir. Bu enzim Uzerindeki protein mihendisligi
calismalar Koksal Laboratuvari’'nda yuratiilmektedir.
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Studies on environmental pollution
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224 Phone: 7507634

Lab Address: Faculty of Science, Room. C-Block-320
Phone: 7507589
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Mezunlarimiz Simdi Neredeler?

Harvard Medical School, Immunology Program, BOSTON, MA-Arastirma Gorevlisi
Doktora Ogrencisi

Umea University, Umea, Sweden-Yiiksek Lisans Ogrencisi

Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden-Doktora Ogrencisi

Harvard Medical School, Translational Obesity Program, BOSTON, MA-Arastirma Gorevlisi,
Doktora Ogrencisi

Umea University, Umea, Sweden-Yiiksek Lisans Ogrencisi

Harvard Medical School, BOSTON, MA-Arastirma Gorevlisi, Doktora Ogrencisi
Instituto Gulbenkian de Ciencia, Lisbon, Portugal — Doktora Ogrencisi

The Rockefeller University, New York,NY-Arastirma Gérevlisi, Doktora Ogrencisi
Tiibingen Univerity, Germany-Doktora Ogrencisi

Ulm University, Germany — Doktora Ogrencisi

Heidelberg University, Heidelberg, Germany - Doktora Ogrencisi

Singapore University, Singapore — Doktora Ogrencisi

Tiibingen Univerity, Germany-Doktora Ogrencisi

Dresden Univeristy of Technology, Dresden, German — Doktora Ogrencisi

TU Berlin University, Berlin, Germany-Doktora Ogrencisi

University of Heidelberg, DKFZ (German Cancer Research Center), Heidelberg, Germany —
Doktora Ogrencisi

International Max Planck Research School for Evolutionary Biology, Kiel, Germany —
Doktora Ogrencisi

University of Massachusetts Amherst, Massachusetts, USA — Doktora Ogrencisi
University of Massachusetts Medical School, Massachusetts, USA — Doktora Ogrencisi
Alabama State University, Alabama, USA —~Doktora Ogrencisi

Missisippi State University, Missisippi, USA — Doktora Ogrencisi

University of Auckland, Auckland, New Zeland - Doktora Ogrencisi

Katholieke University, Belgium, Leuven - Doktora Ogrencisi

University of Heidelberg, Heidelberg, Germany - Doktora Ogrencisi

University of Leipzig, Leipzig, Germany - Doktora Ogrencisi

University of Freiburg, Freiburg, Germany - Doktora Ogrencisi

University of Nebraska Lincoln, Nebraska, USA, Doktora Ogrencisi

University of Minnesota, Minnesota, USA - Doktora Ogrencisi
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