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Prof. Dr. A. Haluk Ozen
Rektér

Tip ve Saghk Bilimleri Bilim Kurulu'nun disiplinlerarasi beyin firtinasi
toplantilarin1 mutlulukla izliyor ve destekliyorum. Tip ve Saglik Bilimleri Bilim
Kurulu olarak sadece bu 6nemli yaklasimla toplantilar yapmiyor, diger Kurullara
da rol model oluyorsunuz kanaatindeyim. Bu toplantilarinizi, biz arastirma
Universitesi olmadan Once baglattiniz. Devam ediyorsunuz. Disiplinlerarasi
arastirmayl Hacettepe'nin kurum kiiltiirii haline getirmek icin gosterdiginiz
cabaya tekrar tesekkiir ediyorum. Arastirma iniversitesi olarak YOK’e olan
taahhiitlerimizi yerine getirmemiz asamasinda; yaptiginiz bu toplantilardan
olusacak isbirlikleri ve bunlarin c¢iktilari, disiplinleraras1 arastirmayir kurum
kiltiri olarak benimsemis TUniversitemizin c¢iktilar1 olarak bize giic
kazandiracaktir. Beyin firtinasi toplantilarin1 diizenleyen Bilim Kurulu iiyelerine
ve katilmlar1 ile ashinda toplantilari amacina ulastiran siz degerli
arastiricilarimiza tesekkiir ediyor, verimli bir toplanti olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Haluk Topaloglu
Tip ve Saghk Bilimleri Bilim Kurulu Uyesi

Mitokondrinin esas gorevi ATP liretimi ile enerji tiretmektir. Ancak bu organelin
cok onemli oldugu yillar icinde anlasilan diger fonksiyonlar1 da vardir. Bunlar
arasinda immunitenin regulasyonu, apotosisin dlizenlenmesi, temel
biyokimyasal islevler, lipid metabolizmas1 gibi farkli sistemler sayilabilir.
Mitokondri hareket eden bir organeldir, hiicrenin enerji gereksinimine gore yer
degistirebilir, bunun da kendi i¢cinde bir programi vardir. Mitokondri iki milyar
y1l 6nce bir bakteri idi, sonra 6karyotlarla simbiotik yasama basladi, bundan her
iki taraf ta yarar gordii. Bu toplantida bu ilging organelin genel degerlendirmesi
ve gelecekte Hacettepe Universitesi'nde degisik birimlerin ortakliginda ne tiir
calismalar yapabiliriz konulari irdelenecektir. Katiliminiz i¢in Bilim Kurulu adina
tesekkiir ediyor, verimli bir beyin firtinasi toplantisi olmasini diliyorum.
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Néronal ATP iretimiz 30 micromol ATP/g doku. Beyin bir maraton kosucusu kadar enerji harcar
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Ars.Gor.Dr. Zehra Tagkin
Hacettepe Universitesi Bilgi ve Belge Yonetimi Balimii

Tip ve Saglk Bilimleri Bilim Kurulu: dneriler ve
iletisim icin

Hacettepe Universitesi Mitokondri Galismalari Konusal Dagilimi

« http://www.bilimsanatkurullari.hacettepe.edu.tr/tip_saglik_bilimleri_kurul.shtml

« Sevtap Arikan
« Nursen Basaran
« Zafer Gehreli

* Seza Ozen

+ Haluk Topaloglu

* Ayse Yiizbasioglu, Bilim Kurulu raportérii

* ayuzbasi@hacettepe edu.tr
* Tel.0-535-828-3454

KONUSMACI SUNUMLARI

Mitokondri Dinamiginin Hastalik Patofizyolojileri Acisindan Onemi
Dog. Dr. Burcu Balc1 Hayta
H.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Mitokondriler 6karyot hiicrelerin yasamini stirdiirebilmeleri i¢in gerekli olan
temel biyoenerjetik ve anabolik islevlerinin yani sira, niikleer genomun
epigenetik regiilasyonu, organeller arasi etkilesim ile metabolit, protein ve lipit
degisimi, onkogenik transformasyon icin gerekli onkometabolitlerin
salgilanmasi, sinaptik iletim ve immiin sistemin regiilasyonu vb. bir¢ok temel
hiicresel yolakta da anahtar rol oynamaktadir. Organele yonelik olarak
tanimlanan yeni islevlerle birlikte, hiicrenin saghigini ve yasam stiresini etkileyen
bu organelle yonelik olarak ‘mitokondriyal tip’ dedigimiz kavram ortaya ¢ikmig
durumdadir. Bu yaklasimin amaci, gerek primer gerekse sekonder mitokondriyal
hastaliklar sonucunda benzer olarak ortaya ¢ikan organel hasarinin hiicresel
sonuglarint hedefleyerek geriye dondirebilecek tedavi yaklasimlarini ortaya
cikarmaktir. Ozellikle son yillarda hasarin erken dénem sonuglar iizerine
yapilabilecek miidahelerle her iki hastalik grubunda da ortak bir tedavi stratejisi
gelistirilmesi glincel olarak arastirilan konular arasindadir. Bunlar icerisinde en
cok goze carpani da organel islevinin devamini saglayabilecek kalite kontrol
mekanizmalaridir. Bunlar molekiiler seviyede, organel seviyesinde ve hiicresel
seviyede kalite kontrol mekanizmalar olacak sekilde ii¢ temel bashk altinda
toplanabilir. Son yillarda, birbirinden farkli bircok hastaligin patogenezinde
organel seviyesindeki kalite kontrol mekanizmalarindan mitokondriyal fiizyon
ve fisyon mekanizmalarinin dogrudan veya dolayli olarak islevi oldugu tespit
edilmistir. Mitokondriyal flizyon, iki mitokondrinin i¢ ve dis zarlarinin koordineli
olarak birlesmesi islemidir. Mitokondriyal fisyon mekanizmasi ise, tek bir
mitokondrinin boéliinerek iki ya da daha fazla bagimsiz yap1 meydana getirmesi
olayidir. Hiicre icinde siiregelen bu fisyon ve flizyon mekanizmalari, dinamik bir



mitokondri ag1 olusumuna neden olmakta ve mitokondri dinamigi olarak
tanimlanmaktadir. Goreceli olarak diisiik seviyedeki stres altindaki hiicrelerin

mitokondrileri, hasarli organeldeki

hatalar

seyreltmek amaciyla saghkh

mitokondrilerle filizyona girmeyi tercih ederken, hiicresel stresin arttigi
durumda organelin en hasarli kisminin yok edilmesi amaciyla fisyon gecirmeyi

tercih ederler. Hiicre homeostazinin devamliligl icin bu dinamik ag yapisinin
kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir. Disiplinlerarasi bir yaklasimla yapmis
oldugumuz arastirmalar kapsaminda; genetik ve patolojik olarak bircok farkl

hastaligin patogenezinde mitokondriyal fiizyon ve fisyon mekanizmalarinin
islevini arastirmaya ve kalite kontrol mekanizmalarina iliskin yeni yolaklarin
tanimlanmasina yonelik calismalarimiz devam etmektedir.
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Mitokondri Dinamiginin Hastalik
Patofizyolojileri Agisindan Onemi

Dog. Dr. Burcu BALCI-HAYTA

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
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Mitokondri

Endosimbiyotik kuram

OXPHOS ile ATP uretimi

Lipit metabolizmasi

Nkleotid ve aminoasit metabolizmasi
Fe/S biyogenezi

Ca?* homeostaz

Hem sentezi
Apoptoz (intrinsik ve ekstrinsik) koordinasyonu .

80-2000 mitokondri/ hiicre

2-10 mtDNA/ mitokondri (poliplazmi)
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insan genomu = Niikleer genom + mitokondri genomu
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insan mtDNA: - Gift zincirli halkasal yapi s
- 16,6 kb. /intron (-) /histon prt (-) g &
- 37 gen: 22 tRNA o
21RNA (128 ve 16S) ©

13 OXPHOS enzimleri

Mitokondri proteomu: =1200 protein (%1'i mtDNA/ %99 nDNA tarafindan kodlanir)
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Primer Mitokondriyal Hastaliklar (Mitokondriyopatiler)

+ Nadir monogenik sendromlar: >300 nDNA (otozomal kalitim)
(dual genetik kontrol) 13 mtDNA mutasyonlari (maternal kalitim)

« Prevelans: 1/5000
* Mitokondriyal solunum zinciri hatalari
* Mitokondriyal hasar

iotropik ve m

Sekonder Mitokondriyal Hastaliklar

Farkli genetik/ cevresel etmenlere bagh olarak ortaya ¢ikan hastalik gruplari: mitokondri

hasari
Néroloji
Endokrinoloji N
Onkoloji v’ Aday mi ?2??

Kardiyoloji
Immiinoloji
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Yeni tanimlanan mitopatojenik mekanizmalar

« Niikleer genomun epigenetik regiilasyonu: Histon asetilasyonu ve metilasyonu,
DNA metilasyonu igin gerekli ara metabolitlerin tretimi

+ Organeller arasi etkilesim: Peroksizom ve ER ile metabolit, protein, lipit degisimi

+ Onkogenik transformasyon: Onkometabolitlerin (fumarate, succinate, D-2-
hydroxyglutarate vb.) salgilanmasi

+ Sinaptik iletim: Astrosit aracili mitofaji

+ immiin sistem regiilasyonu
v Mitokondriyal hasar sonrasi mtDNA'nin sil cikist ile i

v Hiicreden bagimsiz (ccf) mtDNA'nin sistemik dolagima gegmesi ile sistemik inflamatuar yanitin
tetiklenmesi

v Immin hiicre -pro ve anti
v Antiwiral cevapta sinyal iletim platformu

&zgul bi imzalar

+ Mitokondri kalite kontrolii _
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e ) ) . Mitokondri Kalite Kontrol Mekanizmalari
mickondciyal ‘Mitochondrial Medicine’

Genetk
stratejier

Sskonddmitokondryalitastambs Molekiiler seviyede Organel seviyesinde Hiicresel seviyede

+ Gen ffadesi . Ay « ATP tretimi
+ Protein slevi

T ¢
| pokor
4 f i e s esl gikan vezikilller (MDV) v
tokondriyal katlanmamis protein . wieckondriyal Fizyon
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Mitokondri ile iligkili disiplinlerarasi ¢alismalar
IProje: Megakoniyal Konjenital Muskdler Distrofi t

i Dinamiginin Incelenmesi
(Evrim AKSU yiuiksek lisans tezi, 2017)

Tibbi Biyoloji AD.
Gocuk Saghgi ve Hastalikiar AD. Patobji Unitesi

Lipit biyosentez hatas ile karakterize ik KMD
Kolin Kinaz Beta (CHKB) genindeki mutasyonlar
Kas doku larinda azalan ilkolin

Mitofaji sncesi 777 S

Fiizyon artisi 72 t@"

Fisyon azalisi 72
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Mitokondri ile iligkili
IProje: Megakoniyal Konjenital Muskiler Distrofi Hastaliginda Mitokondri Dinamiginin Incelenmesi
(Evrim AKSU yuksek lisans tezi, 2017)

Tibbi Biyoloji AD.
Gocuk Sagigi ve Hastalikian AD. Patoloji Unitesi

linlerarasi calismalar

Lipit biyosentez hatasi ile karakterize ilk KMD
Kolin Kinaz Beta (CHKB) genindeki mutasyonlar V
Kas doku biyomembranlarinda azalan idilkolin iyesi

Mitofaji sncesi 727
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Fisyon azaligi 22
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A Congenital Muscular Dystrophy with

Mitochondrial Structural Abnormalities Caused by

Defective De Novo Phosphatidylcholine Biosynthesis

Satomi Mitsuhashi,’ Aya Ohkuma,’ Beril Talim,? Minako Karahashi,® Tomoko Koumura,*

Chicko Aoyama,® Mana Kurihara,S Ros Quinlivan,®” Caroline Sewry,%8 Hiroaki Mitsuhashi,!

Kanako Goto,! Burcu Koksal,> Gulsev Kale,2 Kazutaka lkeda,® Ryo Taguchi,? Satoru Noguchi,!
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Mitokondri ile iligkili disiplinlerarasi ¢alismalar

Proje: C2C12 miyoblast hiicre hattinda mitokondriyal katianmamis protein cevabinin (UPRmt)
olusturuimasi

Tibbi Biyoloji AD.
Gocuk Saghdi ve Hastalikian AD. Patoloji Unitesi

stresin gozlendigi

Amag: kalite konrol UPRmt
in-vitro model olusturulmasi
Organel kalite kontrol mekanizmalarina iliskin yolaklarin tanimianabilmesi

Kalite kontroli hedefieyen ve stresin geriye dondarilebilecedi ilag aday: bilesiklerin arastinimast
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+ kalite kontrol iliskin yolaklarin
+ kiigik molekul kituphaneleri ile ila adayi bilesiklerin taranmasi
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Activation of the mitochondrial unfolded protein response (UPRmt)

pathway in C2C12 myoblast cell line

E. Aksu', B. Talint’, P Dincer’, B. Balci-Hayta'; -
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Medical Biology, Ankara,

Turkey, *llacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Pathology

Unit, Ankara, Turkey.

e — e —
Impaired balance of mitochondrial fission and fusion in an in-vitro
model of mitochondrial unfolded protein response

E. Aks?, B. Talin?, B. Balci-Hayta'

"Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Medical Biology, Ankara,

Turkey, *Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Pathology

Unit, Ankara, Turkey.
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Mitokondri ile iliskili disiplinlerarasi calismalar

Proje: Néromuskiler Hastaliklarda Hedefe Yonelik Tedavide Mitokondriyal Mikro RNA
Biyobelirteglerinin Tanimlanmasi
Tibbi Biyoloji AD.
Gocuk Sagigi ve Hastaliklani AD. Pediatrik Norokoji Biim Dal
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD. Patoloji Unitesi
Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi-Zebra Balig Arastirma Laboratuvari
Proje: Amiyotrofik Lateral Skleroz Patogenezinde iskelet Kasinda Gozlenen Hasarin Mitokondri
Dinamigi ile lligkisinin Arastiriimasi
T Biyolj .
ool 0.
Proje: Yeni T: ] i ik F
Mitokondriyal Hasarin Arastiriimasi

Otofaji Mekani 1 ve

Gocuk Saglig ve Hastalikiari AD. Metaboizma ve Beslenme Unitesi
Gocuk Saglig ve Hastalikiari AD. Pediatrik Noroloji Bilim Dall

Tibbi Biyoloji AD.

Histoloji ve Embriyoloji AD.
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Mitokondri ile iligkili disiplinlerarasi calismalar

Uzmanhiktezi: Acik Kalp Ameliyati Yapilan Siyanotik ve Asiyanotik Konjenital Kalp Hastalig Olan
Cocuk Hastalarda Kardiyopulmoner Baypas Sonrasinda Miyokardda Goriilen
Hi jik ve ik Degi ve Bu Degisikliklerin Mif iyal
Fonksiyonlar ile lligkisi

Kalp ve Damar Cerrahisi AD.
Tibbi Biyoloj AD.
Tt Ptolji AD.

Proje: Kisa Sureli Sistemik Glukokortikoid Verilen Hastalarda Akut Steroid Miyopatisi Gelisme
Orani ve Mitokondri ile iligkili Patofizyolojik Yolaklarin Saptanmasi

Ig Hastaliklan AD. Genel Dahiliye Bilim Dali
Tibbi Biyoloji AD.
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Neuromuscular Disorders

Volume 27, Supplement 2, October 2017, Pages $214-5215

P.394 - Establishment of primary myoblast cell culture
from cryoprotected skeletal muscle biopsies
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Cocukluk Caginda Mitokondriyal Hastaliklar

Yrd. Dog. Dr. Beril Talim

H.U. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal

Solunum zinciri kompleksinin sentezini, biraraya gelmesini veya devamliligini
bozan genetik hastaliklar biitlinli olan tanimlanabilen mitokondriyal hastaliklar
cocukluk caginda farkh klinik bulgularla ortaya ¢ikabilen bir hastalik grubudur.
Primer mitokondriyal hastalik olarak da adlandirilan bu hastaliklarin yanisira,




son yillarda tanimlanan mitokondrinin farkh fonksiyonlarinda ¢esitli nedenlerle
bozulmayla karakterize sekonder mitokondriyal disfonksiyon giliniimiizde
muskiiler distrofiden kansere, norodejeneratif hastaliklardan otoimmiiniteye
kadar tibbin hemen her alaninda bir¢ok hastalik tablosu ile iliskilendirilmekte ve
bu da ¢ok genis arastirma alanlarina zemin hazirlamaktadir.

Biyokimyasal analizin yapilamadigi dénemde boéliimiimiizde mitokondriyal
hastaliklarin tanisinda kas biyopsisinde oksidatif fosforilasyon bozukluklarinin
immiinhistokimyasal olarak gosterilmesi konulu bir calisma yapilmis ancak
pratik olmakla birlikte, pahali olmasi, genis antikor paneli gerekmesi ve
biyokimyasal korelasyonun net olmamasi nedeniyle bu konuda ileri ¢alismalar
yapilmamistir.

Histopatolojik bulgulardan yola c¢ikarak, detayli klinik fenotiplendirmeyle
birlikte tanimlanmasina katkida bulundugumuz hastaliklardan biri koenzim Q10
eksikliginin myopatik formudur. Kas liflerinde lipid birikimi ve solunum zinciri
enzimlerinde azalma gozlenen, klinikte yorgunluk, giicsiizlik veya myozite
benzer subakut agir tablo ile giden bu hastaliktan ETFDH gen mutasyonlarinin
sorumlu oldugu gosterilmistir. Multipl acil KoA dehidrogenaz eksikligi ile alelik
olan bu hastalikta 6zellikle kasta koenzim Q10 eksikliginin gosterilmis olmasi
onemli bir bulgu olup, riboflavin ve koenzim Q10 tedavisine yanit tamdir.

Diger bir hastalik ise megakoniyal konjenital muskiiler distrofi olarak
isimlendirilen, kas biyopsisinde iri ve lifin kenarlarinda birikim godsteren
mitokondrilerle karakterize, COX negatif liflerin eslik ettigi, kas giicsiizligu,
motor gelisim basamaklarinda gecikme, mental gerilik, ciltte kuruluk gibi klinik
bulgular gosteren hasta grubunda tanimlanan, fosfatidil kolin sentezinin ilk
basamagindaki kolin kinaz beta enzimini kodlayan CHKB geninin
mutasyonlaridir. Etkilenen hastalarda kasta kolin kinaz aktivitesinin olmadigi,
fosfatidil kolin ve mitokondrial ATP sentezinin azalmis oldugu gosterilmistir. Bu
hastalikta mitokondri dinamiginin c¢alisiilmasina Tibbi Biyoloji AD ile birlikte
devam edilmektedir.

Taninin yanisira fizyopatoloji ve tedaviye yonelik c¢alismalarda, hastaliklarda
metabolik biyoimzanin ortaya konmasi, biyobelirtegler, inflamatuar, dejeneratif
ve bircok farkl siirecte mitokondrinin rolii giderek daha iyi anlasilmakta ve bu
da daha genis arastirma alanlarina zemin hazirlamaktadir.

Mitokondriyal hastaliklar

Cocukluk ¢aginda
mitokondriyal hastaliklar Solunum zinciri kompleksinin

sentezini, biraraya gelmesini veya devamliligini
bozan genetik hastaliklar butina

Mitokondriyal hastalik == Mitokondriyal tip

* Primer mitokondriyal * Sekonder mitokondriyal

hastalik (hDNA, mtDNA) disfonksiyon

— Oksidatif fosforilasyon iligkili — Diyabet

— Solunum zinciri proteinleri — Kanser

veya fonksiyonu — Bébrek hastaliklar
— Norodejeneratif hastaliklar

« Sekonder mitokondriyal — Kromozomal bozukluklar

disfonksiyon — Bagisiklik sistemi,
otoimminite

......

— Solunum zinciri 2
fonksiyonundan bagimsiz — Metabolik hastaliklar
— Farkh genetik hastaliklar — Yaslanma

e ! ragesomer ! « SMA, LGMD, Bethlem
myopatisi, CMT noropatisi,

oksidatif fosforilasyon — ATP sentezi ROS aracilikh sinyal iletimi - Cew_rese_l faktorler
yag asidi B-oksidasyonu kalsiyum homeostazi — Oksidatif stress
Krebs doéngusu apoptozun dizenlenmesi
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Mitokondriyal hastalik

* Birlikteligi agiklanamayan semptomlar
* Semptomlarda gelgitler

* ilerleyici bulgular

* Zamanla artan farkl organ tutulumu

* Hafif aktiviteyle bile egzersiz intoleransi, gugsuzliikle
orantisiz gabuk yorulma

* istirahatte laktat yiiksekligi
Mitokondriyal hastaligi dustindirmeli

* Strokes (retinitis pi
* Demyelination ‘ optic neuropathy an
« Epilepsy cataracts)
L {
* Ataxia — =
* Parkinsonism { Hearing deficit )

("« Cardi

| + Conduction defects
\© Conduction defects ]
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{Kidney i
T (Diabetes
)
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* Malabsorption
/| « Diarrhoea

e o
= Neurodegeneration | Visual impairment
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* Migraines
« Cognitive decline
* Psychiatric symptoms |
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Liver disease
€ 7

\EBahoos )
e
* Muscle weakness W (einfertilty )
* Cramps { | * Premature menopause |

« Tiredness in exercise |
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‘ « Anaemia

/ « Immunological defects
[ * Lactacidaemia

Sensoryo
neuropathies
\gedopsthienes

Cocukluk gaginda sik gértilen mtDNA hastaliklari

* Pearson sendromu
— Sideroblastik anemi
— Egzokrin pankreas yetmezligi

* Kearns-Sayre Sendromu
— Progresif eksternal oftalmopleji
— Pigmenter retinopati
— Ataksi, kardiyak iletim bozuklugu, bos proteininde artma

» Kronik progresif eksternal oftalmopleji

| — Ptoz
| — Oftalmopleji
R — Proksimal kas giigsiizlugu
Suomalainen, Mol Cell Biol 2017
e Homoplasmic Sik gorilen klinik bulgular
wild-type mtDNA m— mutant mtONA
[ 4 [ 4 & (4 [ 4
y - * Santral sinir sistemi* * Polindropati
PP X AIPY X 4 0 0.2 .
0, 0o, %o, % - %%, — Ataksi « Oftalmolojik*
4 r'4 I'4 (4 [ 4 — Nobet — Ptoz ve eksternal oftalmopleji
) . — Hareket bozukluklar — Gérme kaybi
& wid va“m.JNﬂ ) Decreasing mtONA copy number (myoklonus, distoni) + Duyma ka gl
& Mot mona o — Spinal bulgular YMaKay
Nudeus Increting mDNA copy number — Migren * Sistemik
;. — Biligsel bozukluklar — Boykisaligi*
> ' 4 @9 — Ensefalopati — Kardiyomyopati
,{; f@ﬁ 9@&99 999 P * Myopati : :_epitotpatl
P o ® o ® — Giigsiizliik A'Va e
[ — Anemi
Low-level Intermediate-level  High-level — Gabuk yorulma — Nefropati
mIDNA mutation  mtDNA mutation  mtDNA mutation — Rabdomyoliz P

Annu. Rev. Genom, Hum. Gener, 2017

Leigh Sendromu
(subakut nekrotizan ensefalopati)

* Leigh sendromu
— Norodejeneratif fenotip
— Mitokondriyal disfonksiyon
— Bilateral santral sinir sistemi lezyonlari

* Genetik heterojenite
—>70 gen
— mtDNA
—nDNA

Leigh Sendromu
(subakut nekrotizan ensefalopati)

1:40.000 * Progresif ensefalopati
infantil * MRG
— Kazanilmis yetilerin kaybi — Bilateral, simetrik nekrotik

* Geg baslangich !I_ezlycmlarb ] .
= Yiri tcligd, di: i — Talamus, beyin sapi, posterior
Yirime giiglugd, distoni, spinal kord

biligsel gerileme K . -
Nébet * Laktik asit yiiksekligi

* Noropatoloji

* Hipotoni % .

« ‘Spastisite - Ngro»nal dejenerasyon
R — Gliozis

* Ataksi — Vaskiiler proliferasyon

* Ptoz — Demyelinizasyon

* Nistagmus

Enfeksiyon, asi ile tetiklenebilir




Mitokondriyal hastaliklarda kas tutulumu

Kas gligstizlugu
— Proksimal kaslarda
— Simetrik
— Hafif — orta siddette
— Yz kaslari tutulumu olabilir
— GOz kaslari tutulumu olabilir
istirahatte veya egzersizle
kas agrisi
Yorgunluk
Hipotoni
Motor gelisim
basamaklarinda gecikme

Kreatin kinaz:
— Genellikle normal veya hafif
artmig

— mtDNA deplesyonunda
belirgin artmis

* Sistemik tutulumun bir

pargasi olabilir

Klinik olarak muskler
distrofiyi taklit edebilir!

Kas biyopsisi taniya yardimci

Mitokondriyal hastalikta GiS tutulumu

Sik gorulen semptomlar:

* istah azlig

* Gastroozofageal refli

* Kabizhk

* Disfaji

* Kusma

Gastrointestinal psédoobstriiksiyon
* ishal

Pankreatit

Hepatopati

Mitokondriyal hastaliklarda karaciger

Mitokondriyal sitopati hastalarinin %10-20 kadarinda mevcut

Ozellikle yenidogan déneminde daha sik
Neonatal akut karaciger yetmezligi

Steatohepatit
Kolestaz

Kronik karaciger yetmezligi, siroz

Niikleer genler (SCO1, BCS1L, POLG, DGUOK, MPV17)

mtDNA deplesyon sendromlari

mtDNA delesyonu

MNGIE

(mitokondriyal nérogastrointestinal ensefalomyopati)

* Gastrointestinal ¢ TP aktivitesinde azalma

— Disfaji, bulanti, kusma, karin -« mtDNA deplesyonu
agrisi, kramplar, intestinal — %5-66
psodoobstriiksiyon

* Kaseksi

s peiifariknbropst * Timidin fosforilaz geni

* Ptoz
* Oftalmoparezi

* Farkli genler de olabilir

* Hematopoetik kok hiicre

* Duyma kaybr tedavisi

* MR'da I6koensefalopati

Mitokondriyal hastaliklarda bobrek

Genellikle nérolojik tutulumla birlikte
En sik proksimal tibulopati (Fankoni S.) (mtDNA)

Renal tiibiiler asidoz
Kronik tubtlointerstisyel nefrit

Nefrotik sendrom + infantil ensefalopati
+ Primer Koenzim Q10 eksikligi (PDSS2 ve COQ2)

* Koenzim Q10 tedavisi

Histopatolojik bulgular:

— fokal segmental glomeruloskleroz

— interstisyel fibrozis

— elektron mikroskopide anormal mitokondriler

— COX eksikligi

Mitokondriyal hastaliklarda tanisal yaklagim

¢ Klinik * Hangi tanisal tetkikler?
* Metabolik ¢ Tani nasil diglanir?
* Radyolojik

¢ Solunum zinciri analizi
— Uygun sire ve teknik?

* Kas biyopsisi

— Diger hastaliklar — ikincil
bozukluklar?

— Kompleks V?

¢ Solunum zinciri analizi

* Molekiler — Hepsi normal?

Kas biyopsisi

“ragged-red” lifler

Gomori trikrom

“ragged-blue” lifler

Kas biyopsisi
Sitokrom-c-Oksidaz (COX) (kompleks 1V) eksikligi

mozaik soluk

negatif




Kas biyopsisinde sekonder COX eksikligi

Muskdler distrofi

Juvenil dermatomyozit
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Solunum zinciri kompleksinin
sentezini, biraraya gelmesini veya devamliligini
bozan genetik hastaliklar bitlini

Solunum zinciri enzim analizi

Genetik inceleme

Substrates
[

03: .j,:'/;
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Wortmann, Neuropediatrics 2017

Tedavi
* Destekleyici * Tedaviye cevabi
* Semptomatik degerlendirmek guic
* Fizik tedavi
* Komplikasyonlarin tedavisi + Dogal seyir bilinmiyor

* Vitamin ve kofaktorler * Klinik heterojenite belirgin
* Ketojenik diyet?
* Egzersiz?
* Hematopoetik kok hiicre
(MNGIE)

* Nikleosid tedavisi (TK2
mutasyonlari)
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Mitokondriyal
hastaliklarin tanisinda
kas biyopsisinde oksidatif
fosforilasyon
bozukluklarinin
immunhistokimyasal
olarak gosterilmesi
(SBAG-2758)

— Pratik

— Pahali

— Genis antikor paneli

— Biyokimyasal korelasyon?

Dondurulmusg kas dokusunda
mitokondriyal solunum zinciri enzimlerinin biyokimyasal analizi

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
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Belirgin lipid depolanmasi

R T te—— Ban (2007). 10, 202004

The myopathic form of coenzyme QIO0 deficiency is
caused by mutations in the electron-transferring-
flavoprotein dehydrogenase (ETFDH) gene

Kiaus Gempel.'" Haluk Topalogh.™* Berd Tabm.” Peter S('.m-mul.' Benedke G H Schoser.* Vokmar

H Hans." Beatrix Piimafy.* Gulsev Kale.” Aysegul Tokatl* Catarina Quinzii, Michio Hirano,” Ak Naint”
Salvatore DiMauro.” Holger Prokisch.® Hanes Lochmuller” and Rita Horvaeh*”

Yorgunluk, gligsuizliik, egzersiz intoleransi, proksimal
myopati

* Myozite benzer subakut agir tablo

* Yiksek CK

* Kasta lipid birikimi -/+ ragged-red lifler, SDH-COX eksikligi
* Solunum zinciri enzimlerinde azalma

* Kasta koenzim Q10 eksikligi

* ETFDH mutasyonlari

* Riboflavin ve koenzim Q10a iyi yanit

REPORT

A Congenital Muscular Dystrophy with
Mitochondrial Structural Abnormalities Caused by
Defective De Novo Phosphatidylcholine Biosynthesis

The Astcan sl of Waman Gesetcs 85, 845851, e 10, 2011

15 hasta Cizgili kasta

Kas gtigstizligl, motor gelisim +  Kolin kinaz aktivitesi yok
basamaklarinda gecikme «  Fosfatidil kolin azalmig

Mental gerilik « Clll ve CIV aktivitesi azalmig

Ciltte kuruluk — ihtiyozis «  Mitochondrial ATP sentezi azalmis

Kardiyomyopati i

CK yuiksek - s

Kolin kinaz beta (CHKB) mutasyonu
Fosfatidil kolin sentezinin ilk basamagi
Mitokondriyal membran fosfatidil

kolinden zengin
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CHKB - mitofaji

i ile iligkili disipli arasi
[Proje: Megakoniyal Konjenital Muskdler Distrofi g i i Dinamiginin i }

(Evrim AKSU yiiksek lisans tezi)

Tibbi Biyoloji AD.
Gocuk Sagiii ve Hastaliklari AD. Patoloji Unitesi

-+ Lipit biyosentez hatasi ile karakterize ilk KMD
-+ Kolin Kinaz Beta (CHKB) genindeki mutasyonlar
+  Kas doku bi nda azalan idilkolin seviyesi

Megakoniyal KMD h

Mitsuhashi, Autophagy 201

Gincel konular

e Tani * Onkoloji
* Ortak veri toplama/veri tabani  * Norodejeneratif hastaliklar
* Dogal seyir « imminite
« Standart bakim kriterleri * Yogun bakim hastalari
¢ Astim — KOAH

* Patofizyoloji ¢ Beslenme
* Tedavi segenekleri * Fiziksel aktivite / hareketsizlik
* Tedaviye yanitin * Plasenta

degerlendirilmesi «  mtDNA haplogruplari — klinik
* Metabolik biyoimza heterojenite iliskisi
* Biyobelirtegler

— FGF21, GDF15 Biyolojik materyal kullanimi

* Biyobankalar
* Arsiv materyalinin kullanimi?

DNA'daki Sakl Hikayeyi Okumak: Mitokondri Genomundaki Varyasyon
Oriintiileriyle Ge¢cmisi Anlamak

Dog. Dr. Utku Perktas

H.U. Fen Fakiiltesi Biyoloji B6liimii Zooloji Anabilim Dali

Bu sunumda mitokondri genomunun filocografya calismalarindaki 6nemine
dikkat cekilerek, kus tiirlerinden 6rneklerle mitokondri genomunu ve tiirlerin
tarihi arasinda ne tiir bir iliski oldugu ortaya konmustur. Sunum kapsami icinde,
yesil agackakan, keskin kuyruklu horoz ve Anadolu sivacist tiirlerine ait evrimsel
tarihe iliskin c¢ikarimlar, mitokondri genomundan elde edilen farklh gen
bolgelerinde goézlenen niikleotit varyasyonlar1 lizerinden degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuglar, s6z konusu tiirlerin dagilimlarina iliskin ekolojik ve cografi
ozellikler dogrultusunda tartisilmistir.

MITOKONDRI GENOMUNDAKI VARTASYON ERIYLE GECMisi ANLAMAK Y
——— merican Museum niversity of Kansa:

ttepe Universi A
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Tarihsel Biyogesitlilik

Filocografya Modellemeleri Iklim Degisimi

Biyocografya
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Drosophila Melanogaster Modelinde Lokomotor Davranisin Genomik Analizi:
Mitokondriyal Yolaklarda is Géren Muhtemel Genler

Prof. Dr. Ergi Deniz Ozsoy

H.U. Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimu Genel Biyoloji Anabilim Dali

Genom c¢aph iliskilendirme analizi (GWA), ¢ok sayida gen ile etkilendigi
diistiniilen pek cok biyolojik oOzelliklerin ve karmasik genetik hastaliklarin-
genetik alt yapisin1 saptamayr hedefleyen modern bir fenotip-genotip
iliskilendirme yontemidir. Sunulan ¢alismamizda, iki ytizi askin kendilestirilmis
ve genom dizisi ¢ikarilarak genomik mimarisi tanimlanmis Drosophila
melanogaster haritalama poptilasyonunun bir alt seti kullanilarak, lokomotor
davranisa katkida bulunan genlerin bulunmasi hedeflemistir. Calismamizda
olusturulan GWA modeli standard genomik iligkilendirme dizayninin genotip-
genotip etkilesimini bulmay1 hedefleyen, modifiye bir versiyonudur. Bu model
dogrultusunda, lokomosyonla iliskisi ortaya konmus ve insandaki ortologu ile
benzer molekiiler isleve sahip parkin geni, 100'i askin genomik soya
(Drosophila melanogaster Genetik Referans Paneli, DGRP) sokulmus ve bu
genomik soylar lUizerinden alinan yasa bagiml parkin temelli fenotipik ¢iktilar ile
lokomotor davranis1 etkileyen diger genlerin saptanmasina c¢alisiimistir. Bu
sekilde saptanan genler arasinda 6nemli bir yeri bulunan mitokondriyal islevler
ile iliskili genlerin kimlikleri ve insan ortologlari sunumda kisaca
tanimlanmaktadir.
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Genom gapli iliskilendirme analizi (GWA)
¢ Haritalama popiilasyonu DGRP (Drosophila melanogaster
Genetik Referans Paneli)
%+ Fokal fenotip (irkilme-sigrama : startle response)
<+ Fokal gen : parkin, (PARK2)
Fokal gen (parkin) x DGRP = fokal fenotipleme
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Deneysel yaklasim

Drosophila Genetik Referans Paneli (DGRP)

Deneylerde Kullanilan Soylar
1) Parkin mutanti (PBac{WH}parkf01950)

@Y The Exelixis Collection at the Harvard Medical School

2) Kontrol soyu (w!118)
Bloomington Drosophila Stock Center at Indiana University

L e e e e

Browse stocks 7

e e e

3) Drosophila Genetik Referans Paneli (DGRP) soylari

e 205 soyluk set

* Dogal populasyondan elde edilen kendilesmis soylar;
genom dizileri ¢ikarilmis.

* ~ 5 milyon SNP

Mackay et al.2012 (Nature)
ARTICLE

The Drosophila melanogaster
netic Reference Panel

Huan et al.2014 (Genome Biology)

Resource
Nartural variarion in genome architecture among 205
Drosophila melanogaster Genetic Reference Panel lines

Wen Huang, '’ Andreas M.
A M. T,

Stoklarin Muhafaza Edilmesi ve Cogaltiimasi

Yeni besiyerine transfer Erginlerin atiimasi Yeni gikan bireyleri tekrar transferi

Deneysel Caprazlar ve Yavru Déller Yaglandiriimasi

parkin Q x parkin O/ kontrol Q x kontrol d

(25 disi + 25 erkek) (25 disi + 25 erkek)

0.gin
15.glin
30.gin ———

irkilme-sigrama yaniti 8lgtimii

DGRP(115 soy) - x parkin

1 guinliik 14 giinliik 29 giinlik
i
(6lcumlerde kullanilacak yavru dol)
g
. 24 saat
DGRP(115 soy) & x kontrol +
co,
Fi
(olgumierde kulanilacak yavru o)

Tip hizlica vurularak

sineklerin irrite E

edilmesi saglanir. Her seferinde bir eseye odaklanilarak,

/_\ 45 saniye icerisinde hareketli kalma
/ 7 siresibelirlenir.

Ve hemen yatay konuma,/

etirili. & ¢

Bu sirada; 4, »

LIt

Sonugta; drnegin disi birey igin
45 saniye igindeki hareketli kalma siiresi
37 saniye olarak 6lgulir.

1. kronometre 45 saniyeden
geriye sayacak sekilde,

2. Kronometre 0'dan ileriye dogru
sayacak sekilde ayarlanir.

¢ 08:30-12:30zaman diliminde,
 Isik, ses, sicaklik ve diger gevresel etmenlerden korunarak,
2 esey x 2 genotip x 3 yas x 115 soy x 10 birey ~ 14 000
irkilme-sigrama yaniti




Genom Capli iliskilendirme Analizi

us GENOMIK SOY (DGRP)

L ESEY (erkek ya da disi)

GENOTIP (parkin ya da kontrol)
GENOMIK SOY x ESEY

GENOMIK SOY x GENOTIiP*

ESEY x GENOTIP

GENOMIK SOY x ESEY x GENOTIiP*

[Drosophila
Genetics
rence

ofer
]

Epistatik GWAS analizi: dogrusal - karisik bir
iliskilendirme modeli

y=Xb+Zu+e

/
modeldeki artik
Kontrol-parkin ortalamasi
u seklindeki poligenik etkinin
insidans matrisi
b seklindeki sabit SNP
etkisi igin dizayn edilen matris

Kontrol-parkin farklari

0. giin

15. giin - P 30. giin

i
——
-

DGRP genomlarindaki irkilme-sigrama ifadelerinin kontrol-parkin farklarinin dagihm
degiskenligi sonuglar
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<oy 1 1033,540) 3,907 000
genotin* esey 1 1035521 12,025 001 0.gn 15. giin
genotip * soy T 141,285 1,695 003 .
esey * soy 11 206,606] 2478 000
genotip * esey * soy 1 53,374 8,863 000
sa Ortalama kare v P
eenotip p 1124015 37226 000
esey 1 258,988 10,021 000
15 yag [sor 11 5157,459 571 000)
genotin* esey 1 s15,850 6361 013
genotip * Soy 114 301,956 2,088 000
esey * Soy 114 177,456 1,227 138
genotip* esey* S0y 18,613 To99 000
) Gratamakare G D
genotip 1 11824,009 000
eser 1 429,135 223
30yas ) 2729201 000
genotip * esey 1 392,008 1105
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esey * Soy 114 285,422 |
[genotip * esey * Soy 114 146,841 |




0. glin SNP sapmalari
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15. Giin SNP sapmalari
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GENLERIN KROMOZOMLARA DAGILIMI

0. giin genlerinin bulundugu kromozom kollar

a E
Kromazom Kollan

Digide anlamii genlerin kromozom Erkekte anlamii genlerin

kollanna dagumi kromozom kollanna dagsimi
LR 5
Fis | 5
$10 §10
ks vl
: - : -

Kromazom Kollan Kromozom Koltan

iliskilenen genlerin SNP isabet noktalari

301763, samasad Aget 8. 3007

FlyBase  oauabase of Drosophia Genes & Genomes

S——T anawosie= ST -
"
s ariten — RSB e | |
- CRISPR e | =
G SRISES 2
BiAST Gorowse | Resources | RMA-Seq | Vocebularies | imepebrowss [Gaich Downiosd
Gan Kimiigh SN wimtigh mAr | Digie Erak Fartan &
Gogart ogar agar
GG13646 (2 | 3R_20774230_5NP | 0.09640 | 0.456 9.00E-07 4507
Coraasa 3R_21643216_8NP | 0.06195 | 0.7899 5.00E-06 221605
corrars 3R 24927611 SNP | 02909 | 670606 | 0.007403 0.4606
= 2L_0210299_SNP | 0.05265 | 0.6624 10E07 =y
poery 3461331 8NP | 0.07010 | 0.03105 0002712 127605
Notum SL_16024066 NP | 03491 | 106E05 | 07916 0005506
ot 2R_20131900_SNP | 0.1468 | 0.3702 pRzTTs canE06
ey 2Loss0820_sNp | 01215 | 02245 23607 0.0003965

0. glin isabet bolgeleri;

i INTRON 7
i DOWNSTREAM 5
H UPSTREAM 16
H UTR_3_PRIME s
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AV AR
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Genler ve islevleri

Biyolojik sireg | Genorani | Genomdaki Biyolojik siregle
sirece ait
gen sayist Ugll genler
Epitel doku gelisimi | 291 gen | 1228 / 16085 | hth, Notum, Wht, Doc2, b, tai, C
(%31.9) gen (%16) | adN, mam, mus304, rab3-GAP,

dy, 4EHP, arm) GerBaC, kst, dsx, 3 yas grubunda da
s, A26p1. pbl. nuf. ri. hdc. app.
(sz lokomotor davranisla

cdc2, Fas, el bbg, stan bt
Aksonogenez | 16/91 gen, |32 /16085 | NetA, Sdc, Wntd, spz. sick, tai iliskili oldugu bilinen
(%12.8) n, (%2.0) CodN, PIp61F, Gef64C, dsx, pbl, Par
o TomS, hoe fend, Sema. 13 stan genlerle birlikte gok
Doku gelisimi | 28/ 91 gen, | 130916085 | hth, Notum, Wht4, Doc2, tx, tai, sayida farkli gen ;
(%31.9) gen (%8.1) CadN. mam, mus304, rab3-GAP,
Gy, 4EHP, ami, GefB4C, kst, dsx, .
sfl. A2bp1. pb. nu. rk. hdc. app. % i
. oL et e, 2 immiin yanit
Akson gelisimi | 16/91 gen, | 43/16085 | MetA, Soc, Whd, spz, sick, tai - Wntsinyal yolagt
(126) gen (%2.1) | Cod\, PIo61F, Gef64C, dsx. pbi G-protein bagh
reseptor aktivitesi

Trimg_hdc, fend Semafa, stan

Lokomosyon | 19081  gen, | 721116085 | NetA Sdc, Whtd, spz, tai, Gadi,
(%20.9) gen, (%4.5) | Pip61F, rab3-GAP, GefB4C, dsx,
fend,

iliskilenen genlerin insan ortologlari ve genetik
hastaliklar

DRSCTRIP Fune

al Genomics Resources DIOPT

T-DIST: DIOPT Diseases and Traits

D.mel Genlerl | FlyBaselD

rhe-73
Gerealc | Fnanoo

Alcheimer hastation
Biitamat 2ayiiarma)

ey
ST p—————

ONCESINDE

Drosophila ile yapilan QTL haritalama ¢alismalarinda

lokomotor davranisla iliskilendigi fonksiyonel testlerle
onerilen 13 gen bulunmaktadir.

BiZiM CALISMAMIZ

0. yas: 91 adet,

15. yas: 75 adet,

30. yas: 64 adet olasi gen

Mitokondriyal fonksiyon bozukluklari ile iligkili
genler

Fiizyon, ve mitofaji i i post-
mitotik hiicrelerde ise né j if neden olabilmektedi
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* Bozulan fragmentasyon ve
flizyon mekanizmalari .
mitokondri iglevini bozarak
hiicrede enerji agigi olusturur see=-
ve bu bozulma bazi ~
hastaliklarin patogenezinde -
rol oynayabilir. - Y £

* GTPaz ailesi tiyesi olan
proteinlerin bu mekanizmada
rol aldigi tanimlanmistir.

Westermann, B.. Nature Rev. Mol. Cell Biol.,2010

* Mitofaji: hasari giderilmemis mitokondrinin segici olarak imha
edilmesi

Damaged mitochondria

7 QD mONAmutatons, ROS, and misfokded proteins
| Mitochondrial membrane potential J
2 Q@D ccniicion sni acchacion of it on cutar sresbrana
Phospholyration of polyubiquitin chain and Parkin by PINK1
3 J Parkin translocation
" Ubiquitination of outer membrane substrates by Parkin
& /" Proteasomal degradation of outer membrane proteins
{ Autophagic degradation of ubiquitinated mitochondria
1PINKI < Parkin C [ ]
Arano, T, imaiv., -parkinPathway, Blochemis Biology 2015,

* G-protein bagh reseptor sinyal yolaginda rol alan
genler;

0 vas grubunda:

D. melanogaster genleri insan ortologu Hastalik/ Biyolojik
Bzellik
Rh7

4,22E-06 OPN1SW Kardiyak Troponin-T

seviyeleri

TrissinR 2,85E-06 NPBWR1 Sponsilokostal disostoz

stan 2,586-05 CELSRL Otozomal resesif
miyopati

5-HT1A 3,91E-06 ADRA2C Konjestif kalp
bozuklugu

¢ 15 yas grubunda:

D. melanogaster genleri m insan ortologu Hastalik/ Biyolojik
Sellik

RhOGAP71E 3,796.06 TAGAP insilin bagimii seker
hastalif

mtt 2,12605 CASR Kardiyak Troponin-T
dizeyleri

« 30vas grubunda:

D. melanogaster genleri insan ortologu Hastalik/ Biyolojik
Gzellik
mtt CASR

1,21€-05 Kardiyak Troponin-T
seviyeleri
foxo 2,87€-07 FOXO1 Rhabdomyosarcoma

insan ortologlari miyopati ile iligkili olan genlerden

bazilari GWA: GxE [Genotip-Cevre (yas)]

D. melanogaster insan ortologu liskili bozukluklar
CadN (0 yas) 1,62E-05 CDH2 Geniglemis

Eardr/omijopati CG9090 (0-15 yas farki) ~ 8,34E-06  SLC25A3 Mitokondrial fosfat tasiyic eksikligi
NetA (0 yas) 6,73E-07 LAMC3 Kas distrofisi btsz (0-15 yas farki) 1,31E-06 C2CD4A Tip 2 Diyabet
mRpL46 (0 yas) 2,25E-06 MRPL46 Koroner kalp Act88F (0-15 yas farki) 2,25E06  ACTC1 Kardiyomiyopati

hastalig kon (0-30 yas farki) 415607 FREM2 Tip 2 Diyabet
Pip61Fi(Ove 15 yas) :’ig::g; E‘l)Sy;?s) AL Tip:2 Diyabet Pde11 (0-30 yas farki) 168606 PDE10A Diskinezi
wun (15 yas) 5,08E-06 PPAP2B Koroner kalp Shot (15-30 yas farki) 6,21E-06 PLEC Kas distrofisi

biestalic] 66744 (15-30yas fark)  398E-06  WRN Werner sendromu
€G32138 (30 yas) 7,67E-06 SHTN1 kalp yetmezligi

15- fark 17E- i
g r— AR T p— Sev (15-30 yas farki) 8176-06  MET Multip! skleroz
Gef64C (0 ve 30 yas) 5,12E-06 (Oyas)  KALRN koroner kalp
3,17E-05 (30 yas) hastaligi

* Damla Aygiin
» Ozge Diizgiin
* Murat Yilmaz
* Trudy Mackay
* Mike Magwire
* Mackay Lab

* Anholt Lab

* Genetik validasyonlar (minos, Pbac , RNAi
mutantlariyla)

* islevsel ileri analizler: CRISPRCas9 metodolojisi

Disiplinler arasi ortakliklar

* Otoinflamasyon (Prof Dr. Seza Ozen ile birlikte)
ALX temelli gelisim genetigi (Prof.Dr. Nurten
Akarsu, Yrd.Dog.Dr. Didem Yilmaz ile birlikte)
Egzersiz performansinin karmasik genetigi
(Prof. Dr. Giyasettin Demirhan, Prof.Dr. Mige
Yemisci Ozkan, Prof. Dr. Mustafa Kocakulak, Dr.
Nese Kocakulak ile birlikte) (Teslim edildi)

Panic Disorder (Dizayn asamasinda)




Tartisma Oturumu

Farkl Disiplinler “isbirligi Onerileri ve Paylasimlar1”
Oturum Baskani: Prof. Dr. Haluk Topaloglu

Tip ve Saghk Bilimleri Bilim Kurulu Uyesi

Prof. Dr. Z. Giinnur Dikmen

Biyokimya Anabilim Dali'ndan ben ve doktora 6grencim Haluk Topaloglu
hocanin yonlendirmesiyle bu alanda calismaya basladik. Bu kapsamda merkez
laboratuvari biinyesinde kas biyopsi 6rneklerinde mitokondriyal kompleks I, II,
I1I, IV analizleri ve sitrat sentaz aktivitesini calisiyoruz. Hastalar mitokondriyal
hastalik 6n tanisi ile bize geliyor. Universitemize hizmet verdigimiz gibi, Ankara
ici ve dis1 bir¢cok tliniversite, merkezden hastalara da hizmet veriyoruz. Hastalarin
yas ortalamasi 2.5 yas. 2015 yilindan bugiline kadar 120 hastaya sonuc verdik.
On tani ile bize ulagan hastalarin genel olarak %70’inde mitokondriyal bozukluk
tespit edildi. %45’inde kompleks IV, % 35’inde kompleks I, %25’inde kompleks
II, Il saptandi. Yine genel olarak %55'inde tek kompleks, %45’inde
multikompleks bozuklugu tespit ettik.

Bugiin analizleri 400 TL karsiiginda yapiyoruz. Ancak SGK ile goriismelerimiz
sonucu SUT kapsamina girebilecegi belirtildi, umarim en kisa zamanda hastalar
Ucretsiz olarak bu testleri yaptirabilecekler. Bu analizleri Tiirkiye’de yapan tek
merkez biziz.

Prof. Dr. Cetin Kocaefe

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali olarak mitokondriyal DNA’daki nokta
mutasyonlarinin analizi ¢alismalarini rutin olarak uzun yillardir
sirdirmekteyiz.

Bugiin  toplantinin  kapsamiyla  ortlismesi  acisindan  bu  alandaki
arastirmalarimizdan bahsetmek istiyorum. Entegre veri madenciligi yaklasimini
kullanarak genombilim alanindaki yiiksek 6lcekli veri analizi ile mitokondriyal
sitopati ve iskelet kasinin temel molekiiler fizyolojisine baktigimiz zaman, gecen
yil icerisinde immobilizasyon modellerinde ortaya ¢ikan mitokondriyal
degisiklikler ve iskelet kas atrofisinde ortaya ¢ikan en temel mekanizmalarin bir
kismint yaymlama firsatimiz oldu. Yine entegre veri madenciligi ile
yakalayabildigimiz degisiklikler, aday yolaklar icerisinde hizli kasilan ve yavas
kasilan iskelet kasi tiplerinin birbirlerine déniisiimi ya da bu iki ayrimi
memelilerde belirleyen, belirlemesine aday olan epigenetik diizenleyiciler ile
ilgili aday yolaklar bulduk . Bunlarin validasyon calismalar1 devam ediyor. Bu
calismalar yalniz nadir hastaliklar degil kompleks hastaliklar agisindan da bir
kavsak. Gelecege yonelik olarak da ila¢ adayi1 yolaklar1 ortaya koymasi
bakimindan o6nemli. Ayrica mitokondriyal kopya sayisini da diizenleyen
epigenetik diizenleyicilerin saptanabilmesi acisindan ODTU Enformatik
Enstitlisti, iniversitemizden Farmakoloji Anabilim Dali ile g¢alismalarimiz
devam ediyor.

Prof. Dr. Seza Ozen
Zeka daha ¢ok anneden mi geger? Zekayi mitokondriyal DNA m1 belirler?

Prof. Dr. Haluk Topaloglu
Insanin zekas1 dogrudan anneden gelir. Mitokondri DNA’sinin da rolii vardir.



Prof. Dr. Seza Ozen
Mitokondrinin diger hastaliklara etkisi ile ilgili olarak inflamozomu etkilemesi
nasil bir mekanizma ile gergeklesiyor?

Dog. Dr. Burcu Balci1 Hayta

Inflamatuar hastaliklarda mitokondri icin 2 kavram var. Birincisi mitokondriyal
ciplak DNA'nin sitoplazmaya ¢ikarak belirli inflamozom komplekslerini
tetikledigi diisiiniiliiyor. Bu Lupus hastaliginda yapilmis bir ¢alisma. ikincisi
mitokondriyal DNA'nin sinyal iletim amaciyla sistemik dolasima ¢ikmasi da yeni
tanimlanan bir kavram. Toll-like reseptorler iizerinden etki edebilecegi
soyleniyor. Hatta yaslanmaya bagh olarak mitokondriyal DNA'nin sistemik
dolasimda artmasi ile birlikte inflamaging denen bir kavramin ortaya
cikabilecegi belirtiliyor. Heniiz ¢ok yeni olmakla birlikte en gilincel yaklasimlar
olarak bu kavramlar karsimiza ¢ikiyor.

Prof. Dr. Seza Ozen
Koenzim Q10 eksikligi goriilen kas hastaliklarinda da kreatin kinaz yiikseliyor
mu?

Yrd. Dog. Dr. Beril Talim
Koenzim Q10 eksikligi olan hastalar genelde ataklar halinde geldiginde yapilan
tetkiklerde kreatin kinaz yiiksek. Tedavi ile birlikte kreatin kinaz normale iniyor.

Prof. Dr. Seza Ozen
Insan kalintilar {izerinden iklim degisikligi calisilabilir mi? Anadolu ilk yerlesim
yeri olmasi agisindan 6nemli.

Dog. Dr. Utku Perktas

Evet tabi yapilabilir. Antik DNA ile ¢alismalar yapiliyor. Ancak ¢ok zor.
Kalintilardan elde edilecek DNA ¢ok az oluyor, ¢ok kolay kontamine olabiliyor.
Nefesten bile kontamine olabiliyor. Direk iklim degisikligi ile ilgili insan
kalintilarindan yola ¢ikilarak yapilmis bir c¢alismaya rastlamadim. Ama
yapilabilir. PNAS’ta yayinlanan bir makalede Ortadogu’'nun son 900 yildir
yasamadigi bir kuraklik yasadigindan so6z ediliyor. Burasi ¢ok kirilgan bir bolge.
Bu bolgede tarim eyilimi baslamis, ama kirilgan, bir kuraklik olunca her sey
degisiyor go¢c etmek zorunda kaliniyor. Bu kirilgan bolge iizerine insan
kalintilarindan ¢alisma yapilabilir. Antik DNA ile ilgili ODTU’de calisan gruplar
var.

Prof. Dr. Meral Ozgiic

iklim degisikligi ile ilgili siirdiiriilebilir kalkinma hedefleri hepimizi etkiliyor.
Burada kanita dayali veriler oldukca eksik. Bu yonde yapilacak arastirmalara
ozellikle Kalkinma Bakanlig1 destek verecektir.

Populasyonla ilgili calismalara gelince gog¢ yollar ile ilgili calismalarimiz varda.
Fenilketoniiri hastaliginda Anadolu’da bulunan bir mutasyonun go¢ yoluyla
Sicilya’ya, Sicilya’dan da Meksika'ya gittigini gostermistik. Cok eski bir
calismaydi.

Bu toplantinin geri bildirim sorularina bakinca, diin de Rektoériimiiziin arastirma
Universitesi stireci ile ilgili yaptig1 bir toplantida vurguladig1 konular ac¢isindan
“disiplinlerarasi isbirligimiz ve bunlarin Ar-Ge potansiyeli tasimas1” bizleri ileri
gotiirecek noktalardir. Bu baglamda beyin firtinas1 toplantilar1 i¢in Bilim
Kurulu'na tesekkiir etmek istiyorum. Bugiin ortak genetik ve ortak hiicresel



mekanizmalarin bir organelde toplandigini gordiik. Artik hastaliklara yaklasimda
paradigma degisti. Tek tek hastaliklara gidip yeni tedavi arastirmak yerine ortak
mekanizmalara gidip ilag gelistirmek daha faydali olacaktir deniyor.
“Hastaliklara tek tek bakmak yerine ortak mekanizmalar1 aydinlatmak -
commonality” yeni paradigma olarak karsimiza c¢ikiyor. NIH bu konuda
arastirmalar yapiyor ve translasyonel arastirmalar tlizerine yeni bir merkez de
kurdu. Biz de Hacettepe’'de bu paradigma degisikligini cok hizli yakalayabiliriz.
Bu toplantilar sonunda belki c¢alisma gruplarn olusturulabilir. Isbirliginin
slirdiiriilebilir olmasi icin bunu da 6neri olarak sunmak isterim.

Prof. Dr. Haluk Topaloglu

1980’lerde Anadolu’da insanlarda mitokondri DNA’sina bakilmis bir ¢alisma var.
Anadolu’da yasayanlarin mitokondriyal profiline bakildiginda daha ¢ok
Avrupa'’ya yakin, Araplara uzak, iranlilara yakin oldugu ortaya ¢ikmuis.

Prof. Dr. Seza Ozen
Ubikitinasyon ile 6rnegin Parkin’de epistatik iliski kurulabilir mi?

Prof. Dr. Ergi Deniz Ozsoy

Evet yapilabilir. Parkinsonla iligkili ¢cok fazla gen bulduk esasinda ubikitinasyon
baglaminda , ileri fonksiyonel analizlerde pek cok gen calisilarak ubikitinasyon
yolag ile ilgili epistatik profil ¢ikarilabilir.

Prof. Dr. Pervin Dinger

Universitemizde gerek zebra bahig gerek drosophilada Crispir-Cas9 teknolojisi
onemli bir ortak teknoloji. Hastaliklara tek tek gidip arastirmalar yapmak yerine
ortak mekanizmalari aydinlatarak yeni tedavi ve ila¢ hedefleri bulmak agisindan
bu teknoloji avantaj saglamaktadir.

Prof. Dr. Meral Ozgiic
Sistem biyologlar1 sadece insiliko olarak analiz yapinca zaman verimlilik maliyet
validasyon agisindan nasil buluyorsunuz?

Prof. Dr. Ergi Deniz Ozsoy

Direk canlilar1 (drosophila) kullaniyoruz. Veri bizde ve genom dizisi ¢ikarilan
soylarin mimarisi 6nemli. Baska bir tarihsel siirecte yok bizdeki veri. Veri
bankalarinda popiilasyon yapisini bilemiyoruz. Data mining ¢ok 6nemli. Ama iki
veri birlikte bakilmali (Bizim buldugumuz sonuglarla, veri bankalarindan).
Insanda bunlarin genetik varyantlar1 ne? Insan ortologlarinda birlikte kalitim
gosterenler var mi? Insan veri bankalan bilgisini model organizma ile
birlestirmek 6nemli.

Bir konuya daha deginmek istiyorum. Mitokondriyal DNA calismalar1 aslinda
insanin Afrika’dan c¢ikisinin temelini go6sterir (Mitokondriyal Havva). Eseysiz
protistlerin aslinda ¢ogunun eseyli oldugu rekombinasyonla dogrudan iliskisi
olan genleri tasidigl diisiiniiliiyor. Bu nedenle aslinda eseyin evriminde daha
geriye gitmeli. Yaygin hipotez endosimbiyozis kurami ¢ercevesinde tamir sistemi
asamasinda mitokondriyal DNA hasarini onarmak icin esey ortaya ¢ikti deniyor.

Prof. Dr. Haluk Topaloglu
Hacettepe Universitesi Antropoloji Béliimi'niin bir makalesinde okudugum
bilgiyi paylasmak istiyorum. Diyarbakir’daki 3300 yil 6ncesine ait mezarlardan



mitokondri DNA’s1 alinip inceleniyor. Belirli bir maternal haplotipe oturdugu
bulunuyor. Akrabalik o bolgelerde 3300 yildan beri var.

Prof. Dr. Haydar Demirel

Biz direk mitokondri ¢alismiyoruz ancak iskelet kasi g¢alisiyoruz. COX10 geni
knockout fareler normalde 4 ay icerisinde oliiyorlar. Yapilan bir c¢alismada
COX10 geni knockout farelerde PGC1l-alpha geni overeksprese ediliyor. Bu
durumda farelerin yasadig goriiliiyor. Ayni fareler egzersiz yaptiklar1 zaman da
yastyor. Fiziksel inaktivite yasami azaltiyor.

Hasarla iligkili molekiiler patern denilen molekiiller. Bunlarin mitokondri orjinli
olani var. Bu molekiillerin inflamasyonla iliskili olanlar1 da var. Burada
egzersizle mitokondri biyogenezini artirabilirsek aslinda hastaliklarda oldukc¢a
olumlu etkileri goriilecektir.

Prof. Dr. A. Ayse Karaduman

Biz Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bolimi olarak sekonder mitokondriyal
hastaliklar ¢alisiyoruz. Klinikten hasta geldiginde genel olarak iyi
degerlendirmemiz lazim. Bu hastalarda ciddi inaktivite problemleri oluyor.
Hangi egzersizi hangi siire ve kosullarda vereceginizi belirleyebilmek oldukca
onemli. Biz bir calismada SMA hastalarinda egzersizle iyilesme saglandigini
gosterdik.. Egzersiz konusunun isbirligi ile irdelenmesi gerekiyor. Baz1 hastalar
gercekten yararlaniyor. Baz1 hastalar daha statik. Bize sekonder mitokondriyal
hastalik gelince yorgunluk seviyesini olciip egzersiz fonksiyonunu artirmaya
yonelik calisiyoruz. Bu konuda eger ortak calismalar yaparsak her yoniiyle
degerlendirilen hastalarin egzersizden saglayacagi faydalari da artirabiliriz.

Prof. Dr. Haluk Topaloglu
Mitokondriyal hastaligi olan eriskinler kesinlikle egzersiz yapmalidir. Bu
kesinlikle olumlu etki saglayacaktir.



Geri Bildirimler

Siz degerli katilmcilarimizin toplantiya yonelik geri bildirimlerini alabilmek i¢in
hazirlanarak gorislerinize sundugumuz bes ana kritere gore ortalama
degerlendirme puanlariniz hesaplanarak asagida verilmistir:

Puanlamaya esas alinan derecelendirme:
1-Cok yetersiz 2—Yetersiz 3—-0rta 4-lyi 5-Cok iyi

Toplantinin disiplinlerarasi arastirma/isbirligi acisindan degerlendirilmesi.
(4,54)

Toplanti konusunun iiniversitenin arastirma hedefleri ile uyumu. (4,58)
Toplanti konusunun proje/Ar-Ge potansiyeli. (4,41)

Toplanti bilimsel programinin degerlendirilmesi. (4.46)

Toplantinin Tip ve Saglik Bilimleri ile Fen ve Miihendislik Bilimlerinin
isbirligine ivme kazandirma potansiyeli. (4,38)

Siz degerli katilimcilarimizin, Kisisel goriis ve oOnerileri asagida
siralanmastir:

“Farkindaligi ¢ogaltmak acisindan bu tiir toplantilar yinelenmeli ve toplanti
ciktilar1 duyurulmahdir (Ornegin, toplant: Beytepe’de tekrarlanabilir).”

“Toplantiya saglik bilimleri (beslenme, fizyoterapi ve rehabilitasyon)
alaninda konusmacilarin da dahil edilmesi, konunun daha genis kapsamda
degerlendirilmesi a¢isindan 6nemli olacaktir.”

“Tam disipliner bir c¢alisma oldugunu diisiinliyorum. Biyoloji perspektifi
disinda, miihendislik, ila¢ tasarimi yani eczacilik ve diger iligkili alanlarin da
programa dahil edilmesini ve devaminin gelmesini dilerim.”

“Model organizma temelli medikal genetik arastirmalar ve o©nemleri
konularinda toplanti yapilabilir.”

“Epigenetik mekanizmalar, “temel biyolojik yorumlardan klinik etkilere”
konularinda toplant1 yapilabilir.”

“Bilimsel icerikten ziyade, olusturulacak isbirlikleri icin strateji gelistirme
niteliginin daha 6n planda tutulmasi, amaca ulasilmasini kolaylastiracaktir
(Genom diizenleme teknolojileri - CRISPR- Cas9 konusunda toplanti
yapilabilir).”

“Isbirliklerinin gelismesi, yeni fikirlerin ortaya c¢ikmasi ve desteklenmesi
yoniinde oldukca faydali bir toplanti olmustur. Katihmcilarin artmasi igin
diizenlemelerin yapilmasi yontinde girisimler yapilabilir.”

“Toplantiya katilan, alaninda basarili, degerli akademisyenlerin, toplantinin
ana bashgina yogunlasmalarini tercih ederim. Hakli olarak yaptiklar
calismalart (klinik, in vivo, in vitro) tez savunmasi niteliginde detaylica
anlatmamalarini 6neriyorum.”



* “Toplantilarin, klinik ve temel bilimleri bir araya getirmesi; arastirma
konularinin paylasilmasi ve isbirliklerinin gerceklestirilmesi acisindan ¢ok
yararl oldugunu diisiintiyorum.”

* “Bu toplantilarin iiniversitemizde benzer alanlarda arastirma yapan
arastirmacilar1 bir araya getirmesi acisindan olduk¢a 6nemli oldugunu
diisiiniiyorum. Gelecek toplantilarda da klinik bilimler ve temel bilimlerin
ortak alanlarina yonelik konularin se¢ilmesini 6nerebilirim. (Hastalik model
sistemleri, genombilim alaninda biiyiik data analizleri, biyoenformatik v.b.)”

* “Bu tiir toplantilara 6grencilerin de katilmasinin artarak desteklenmesini
diliyorum.”

* Fen ve Miihendislik Bilimlerinden gelen degerli katilimcilarin konusmalarina
ait kayitlarin kopyalari tedarik edilmelidir. Aksi halde konu disinda anlatilan
calismalarin takibinde giicliikler ¢ekilebilir.

Disiplinlerarasi iletisim Grubu

htopalog@hacettepe.edu.tr, sezaozen@hacettepe.edu.tr,
nbasaran@hacettepe.edu.tr, sarikanakdagli @gmail.com,
zcehreli@hacettepe.edu.tr, ayuzbasi@hacettepe.edu.tr,
burcub@hacettepe.edu.tr, btalim@hacettepe.edu.tr, perktas@hacettepe.edu.tr,
edo@hacettepe.edu.tr, mozguc@hacettepe.edu.tr, pdincer@hacettepe.edu.tr,
herdem@hacettepe.edu.tr, kocaefe@ hacettepe.edu.tr,
didayan@hacettepe.edu.tr, bbalci@hacettepe.edu.tr, gamzeb@hacettepe.edu.tr,
yelizakkaya@hacettepe.edu.tr, gizemkaragedikli@gmail.com,
kpiskin@hacettepe.edu.tr, zgannur@gmail.com, mojtaba@hacettepe.edu.tr,
sevdamuftuoglu@gmail.com, figenkaymaz@hotmail.com,
zeybek.dilara@gmail.com, dr.isik.unal@gmail.com, oozzggee@gmail.com,
pbilge@hacettepe.edu.tr, brkdincsoy@gmail.com, bahadirkonuskan@gmail.com,
drnesibegevher@gmail.com, uozcelik@hacettepe.edu.tr, sag.erdal@gmail.com,
gbalta@hacettepe.edu.tr, drebru@hacettepe.edu.tr, ilksenisikay@yahoo.com,
eperktas@hacettepe.edu.tr, teldem@hacettepe.edu.tr,
uundeger@hacettepe.edu.tr, aydan@hacettepe.edu.tr, canan@hacettepe.edu.tr,
ncicek@hacettepe.edu.tr, omurce@hacettepe.edu.tr, demirhang@gmail.com,
haydar.demirel@hacettepe.edu.tr, aysekaradu@hacettepe.edu.tr,
oznurtunca@yahoo.com, ipek.alemdaroglu@hacettepe.edu.tr,
numanbulut@hacettepe.edu.tr, gulluaydin@hacettepe.edu.tr,
ecemkural.ank@gmail.com, baris.ulum@hacettepe.edu.tr, nberiat@hotmail.com,
nboustan@hotmail.com, parlakgorur@gmail.com, dilasarezl@gmail.com,
cinarzenep@gmail.com, evrimaksu90@gmail.com, nazlieskici@gmail.com,
bengisukevser@gmail.com, tayfunhilmi@gmail.com, ataydinoglu@gmail.com,
dygsvm@gmail.com, memetgozuboyuk@hacettepe.edu.tr,
gulnuripek@gmail.com, cansu.yorguc@gmail.com, erayogun@gmail.com

»  Ust Yonetim mail grubuna dahil edilmemistir.
*  Universite disi katihmcilar mail grubuna dahil edilmemistir.

Raportor Dr. Ayse Yiizbasioglu



