1[] Nobel ve Aziz Sancar’in biiyiik katkilar1

SANCAR VE EKIBININ SON BUYUK DENEYSEL CALISMASI: BU KEZ DE....

| akardilar

DNA hasar onarim haritasin

Boylece DNA hasarlarinda onarilacak bélgelerinin yeri saptanacak. Kuzey Karolayna
Universitesi'nden Prof. Dr. Aziz Sancar ve ekibinin yiritiigi yeni deneysel calisma, ult-
raviyole 1stk ve yaygin kullanilan kanser ilaglarinin yol achigi DNA hasarlarinin onarim
bélgelerinin kesin yerinin bulunmasinda yardimei olabilir. Bulus, daha iyi kanser ilaglarinin
Uretilmesine, ya da olanlarin gelistirilmesine 6ncilik edebilir.

saliplatin kanser hicrelerine ulashginda, DNA'da

hasar olustururlar ve bdylece bu hicreler gogala-
mazlar. Ancak hicrelerin DNA'y1 onarma yollari vardir.
Kanser hicreleri hastanin ihtiyag duydugu kadar etkili
olamazlar. Kuzey Karolayna Universitesi Tip Fakiltesi ve
Kuzey Karolayna Universitesi Lineberger Kanser Merkezi
aragtirmacilar, insan genomunun tamaminda DNA ona-
nminin nerede oldugunu bulmak igin yeni bir yontem ge-
listirdiler.

DAHA ETKILI KANSER ILACLARI

Genes & Development dergisinde yayinlanan bulgu-
lar, kanser hicrelerinin kullandigi proteinlerin bulunmasi
ve hedeflenmesi icin tedavi gercevesinde potansiyel bir
yol sunmaktadir. Bu yontem daha etkili ve daha iyi tolere
edilebilir kanser ilaglarinin gelistirilmesinin yolunu agabi-
lir.

Yoygln kullanilan kanser ilaclari olan sisplatin ve ok-

Biyokimya ve Biyofizik Dali’'nda Sarah Graham Kenan
Profesori, Tip ve Bilim Doktoru Aziz Sancar tarafindan
yUritilen arastirma, tim insan genomu boyunca DNA ha-
sar onarimi haritasinin cikarilabildigi ilk ¢ahsma olarak
dikkat cekti. Kuzey Karolayna Kanser Arastirma Merkezi
Uyesi ve makalenin ortak sorumlu yazari Sancar, “Su
anda bir arastirmac bize ilgilendigi geni ya da noktay
séylerse, nasil onarildigini séyleyebiliriz. Alti milyar baz

giftinden bir noktayi alin ve biz size nasil onarildigini séy-
leyelim” diyor.

Sancar'in arastirma ekibindeki diger Turk bilim in-
sanlari Giilnihal Kulaksiz Erkmen, Fazile Cantiirk ve
Muhammet Karaman.

DNA NASIL ONARILIYOR¢

DNA hasar gordiginde, hicreler bu DNA zincirini
kesmek ve kesip ¢ikarmak i¢in cok sayida enzim kullanir.
Daha sonra diger enzimler DNA onarimini tamamlar ve
bdylece hicreler dizgin fonksiyon gérir. Dr. Sancar’in
laboratuvari daha énce ultraviyole 1sik ve sisplatin, okso-
liplatin gibi kemoterapétik ilaglarca hasarlanmis DNA'da
bu sirecin nasil seyrettigini kesfetmek icin saflashrilmis
proteinler kullandilar.

Yakin yillarda, Sancar'in ekibinde arastirmaci olo-
rak yer alan bilim doktoru Michael Kemp test tipinde,
TFIIH isimli 6zel bir proteinin kesilmis olan hasarli DNA
parcasina sikica baglanmis oldugunu buldu. Biyomedikal
arashrmacilar icin gercekten kullanilabilir olmasi igin bu
deney ¢ogalan insan hicrelerinde gerekliydi. TFIIH-DNA
fragmaninin ekstrakte edilmesi zordu.

Ancak iki yil 6nce postdoktoral arastirmaci, Genes &
Development makalesinin ortak ilk isim yazar Jinchuan
Hu'nun Sancar’in grubuna katilmasiyla bu is gercekles-

tirildi.
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_Sancar ve ekibi %

insan cilt hicrele-
ri ile sofistike deney-
ler serisi gerceklesti-
ren Hu, hicreleri ul-
raviyole 1s1i3a maruz
birakh ve kesilip ¢iko-
rlmis hasarli DNA'yi
enzim kompleksiyle
izole etmek izere TFIIH enzimi antikorunu kullanarak,
kesilip ¢ikarilmis DNA pargasini elde edecek deneysel
yontemler bulmay basardi ve Sancar laboratuvarinin se-
kanslamasina olanak saglad:.

Daha sonra postdoktoral arastirmaci ve makalenin
ortak ilk isim yazari Sheera Adar ve ¢alismanin ortak
sorumlusu Jason Lieb, komputasyonel biyoloji alanindaki

DNA onarim mekanizmalarin

2015 Nobel Kimya Odilis, molekiller dizeyde hiicre-
lerin hasarli DNA'lari nasil onardigina ve genetik bilgileri
nasil koruma altina aldigina iliskin galismalari nedeniyle
Tomas Lindahl, Paul Modrich ve Aziz Sancar’a verildi. Bu
U¢ bilim insaninin galismalari canli hijcrelerin nasil galishgs
konusuna 151k tutuyor. Biitiin bu bilgiler yeni kanser tedavi-
lerinin gelistirilmesinin yolunu agabilir. Her gin DNA'miz
mordtesi (ultraviyole) isinlar, serbest radikaller ve diger
kanserojen maddelere maruz kalip hasar gériyor. Kaldi
ki bu dis saldirlar olmasa da DNA molekiili temel olarak
istikrarsizdir. Ginlik bazda hiicre genomunda binlerce de-
gisiklik meydana gelir. Dahasi DNA'lar, hijcre bolinmesi
sirasinda da hasar gérebilir. Bu bslinme insan viicudunda
her giin birkag milyon kere olusur.

NICIN KAOS OLMAZ?

Genetik malzememizin pargalanarak, tam bir kimyasal
kaosa siriklenmemesinin nedeni bir dizi molekiler siste-
min DNA"y1 kontrol altinda tutmasi ve onarmasidir. 2015
Nobel Kimya Odili bu onarim sistemlerinin molekiler
diizeyde nasil ¢alishgini kesfeden i dncii bilim insanina

kaldiklarinda

u u “ u r cilt  kanserine

000 yakalanabi-

liler.  Hiicre

verildi. - =3 ayrica  nikle-
1970'li - yillarin ~ ba- pt’ otid  eksizyon
sinda  bilim insanlar onarimindan

DNA'nin son derece is-
tikrarli bir molekil oldu-
guna inaniyorlardi, fakat
Thomas Lindahl DNA'nin
cok hizli bir sekilde bo-
zuldugunu ortaya gikarth.
Bu bozulmanin hizi o ka-
dar fazlaydi ki bu hizda
bozulmaya devam etmesi
durumunda  Yeryiizii'nde
yasamin gelismesi mim-
kin olmayabilirdi. Bu bil-
gilerin 151§1 altinda Lindahl, baz eksizyon (kesip ¢ikartma)
onarimi denilen molekiler bir mekanizmay kestetti. Bu me-
kanizma siirekli olarak DNA’mizin ¢dkmesini dnler.

Aziz Sancar ise nikleotid eksizyon onarimi denilen
ve hiicrelerin mordtesi 1sinlardan zarar géren DNA'larini
onarmak icin kullandiklari mekanizmay: kesfetti. Bu onarim
sisteminde hasarla dogan insanlar giines isinlarina maruz

Y
Thomas Lindahl: 1938, is-
ve¢ vatandasi. Ingiltere’de
Francis Crick Enstitisi’'nde
Emeritus Profesor.

Paul

Modrich:
ABD’de  dogdu.
Hughes Tip Enstitisi’nde
arashrmaai olarak ¢ahsiyor.

yararlanarak
mutajenik  (bir
kimyasal bilesi-
gin hiicre gekir-
degindeki DNA
izerinde kalici
yapi  degisikli-

J e __
W gi  yaratmasi)

1946'da  Aziz Sancar: ABD ve Tirk maddelerin yol
Howard  vatandasi. Kuzey Karolayna  aghg hasarlari
Tip Fakiltesi Biyokimya ve da tamir ede-
Biyofizik Profesorii bilir

Paul Modrich ise hiicre bélinmesi sirasinda kopyala-
nan DNA'da olusan hatalarin nasil dizeltildigini ortaya ¢i-
kartt. Uyusmazlik onarimi adi verilen bu mekanizma, DNA
kopyalanmasi sirasinda ortaya gikan hata sikligini binlerce
kez azaltir. Uyusmazlik onarimindaki dogustan gelen bi-
liniyor. Ornegin kolon kanserinin kalitsal bir esidine yol
acabiliyor.

tecribelerini kullanarak, tim genom boyunca
DNA hasarinin nerede gergeklestigini analiz
efti ve ilk insan genom onarim haritasini olus-
turdu.

YENI ONARIM YONTEMLERI

Ultraviyole radyasyon ve sisplatin gibi
yaygin kanser ilaglari DNA'yi hasarlandir-
mada benzer yolu kullandiklari igin Sancar’in
ekibi sisplatinden etkilenen hicreleri analiz
etmek icin XR-seq olarak adlandirdiklari yeni
eksizyon onarim ydntemlerini kullaniyorlar.
Ayrica DNA hasarlarini onararak kanser hic-
relerinin hayatta kalmasina yén veren ézgin
mekanizmalari bulmak amaciyla hayvan mo-
dellerindeki biyokimyasal tepkimeleri arastir-
mak Uzere de kullanmay umut ediyorlar.

Adar, “Sisplatin eski bir ilag, bugine ka-
dar diger kanser ilaglari ile kombinasyon te-
davisinde kullanildi. Bu ilaglarin kanser hiicre-
lerini sisplatine daha duyarli hale getirdigini
biliyoruz, ancak bunu nasil gerceklestirdigini
bilmiyoruz. Artik bu hicrelerin DNA’larinin
nasil onarildigini bulmak igin bir testimiz var.
Amacimiz, hastalara yardimer olabilmek igin
kanser hicrelerini ilaglara daha duyarli hale
getirmek” diye konusuyor.

Kromozomlarda DNA, yasamin yapi tasi
protfeinleri yapmak tzere genleri olusturur. Bu
genler arasinda genetik bilginin protein kod-
lamayan cok sayida DNA dizileri bulunur.
_ Adar “insanlar bu DNA'nin hi¢ bir sey yap-
madigini disindiler. Ancak analizlerimiz bu
dizenleyici DNA bélgelerinin de onarildigini
g6steriyor. Eger onariliyorlarsa bu muhteme-
len 6nemli olmalari demektir ve simdi tim genom boyun-
ca yerlerini bulabiliyoruz” diyor.

Kaynak:http://news.unchealthcare.org/
news/2015/may/unc-researchers-create-dna-repair-
map-ofthe-entire-human-genome

Tirkce cevirisi: Dogent Dr.Giilnihal Kulaksiz Erkmen

“Kanserlerin bisyk bir kismi DNA hasari ile baslar”
diye konusan Nobel Kimya Komitesi'nden biyokimyaci
Claes Gustafsson, “Eger DNA onarimi olmasayd, kanserli
hasta sayisi daha fazla olurdu. Bu da onarimin ne denli
onemli oldugunun bir géstergesi” diye konusuyor. Gus-
tafsson, bu onarim mekanizmalarinin gizi aydinlandikea
sigara, gines 1sinlari ve hatta su gibi siradan maddelerin
DNA'larimizi nasil bozdugunu daha iyi anlayabilecegimizi
belirtiyor.

Ote yandan Amerikan Kimya Birligi Baskani Diane
Grob Schmidt, Scientific American’a verdigi bir sdyleside
sunlari sdyliyor: “Bu mekanizma hakkinda elde eftigimiz
bilgiler her cesit DNA hatasini onarmak igin yeni ilag tasa-
riminin yolunu agyor. Ayrica hiicrelerin DNA'larini onar-
ma yeteneklerini yitirmesi cok sayida genetik hastaliga da
yol agiyor. Dolayisiyla onarim tekniklerini daha iyi égren-
dikee bu hastaliklarin tanisini koymak kolaylasacak ve olasi
tedavilerinin énij agilacak.”

Ozet olarak 2015 Kimya Odili'ni kazanan bilim in-
sanlari hiicrenin nasil calishgina iliskin temel bilgileri kes-
fettiler. Bu bilgiler dregin, yeni kanser ilaglarinin gelisi-
minde kullanilabilecek.

Kaynaklar:

www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2015/press.html
www.scientificamerican.com/article/ chemistry-nobel-prize-for-2015-goes-to-
discovery-of-dna-repair/2WT.mc_id=SA_SPC_20151008 www.scientificamerican.
com/podcast/episode/2015-nobel-prize-in-chemistry/

BILIM ADAMI AZIZ SANCAR
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Ikinci Nobel’i Tip’tan Alr mi?

Mehmet Oztiirk,

izmir Uluslararasi Biyohp ve Genom Enstitiisi

ziz Sancar daha lisedeyken kararini vermisti: Ya kimyaci, ola-
cakti ya da tipgi. Ama bu iki secenegi hic bir zaman bire

indiremedi; hayat kimya ile tip arasinda geldi-gitti. Lisans
diplomasini tiptan, doktora diplomasini  biyokimyadan aldi. DNA
onaniminin kimyasini gozerken akli biyolojik saate kaydi. Nobel Tip
odiling beklerken, ona Nobel Kimya Odili'ni verdiler.

Yasayan her hicrede genetik bilginin yazili oldugu DNA'nin bo-
zulmadan saklanabilmesi gerekir. Hem cevresel fiziksel ve kimyasal
etkenler, hem de metabolizmamiz sirasinda ortaya ¢ikan serbest ra-
dikaller gibi zararli yan Grinler, DNA'nin kimyasal yapisini degisti-
rerek hasar olusturur.

Herhangi bir hicremizin her giin bir milyon dolayinda DNA ho-
sarina maruz kaldigi tahmin edilmektedir (1). Bu hasar zamaninda
giderilmedigi taktirde, 6nce yasamsal islevlerini yerine getiremez
hale gelen hicreler 6lir. Bu yaslanmanin en 8nemli nedenlerinden
birisidir. Hasara dayanabilen hicrelerde ise DNA mutasyona ugrar
ve genetik bilgi degisir. Bunun kaginilamaz sonuglarindan birisi kan-
serdir. Diger yandan, ¢ok gicli bir onanm mekanizmasina sahip
olsak da, minimal dizeyde DNA mutasyonu kaginilmazdir. Orne-
gin, insanda bir kusaktan digerine, 300 milyon nikleotid basina bir
yeni mutasyon olustugu hesaplanmistir

41 yil asan bir arastrmacilik dénemini hep ¢alisarak gegiren, yizler-
ce makale yayinlamis olan bir bilim insaninin, neredeyse 37 yasinda
yapmis oldugu bir tek makaleyle Nobel Odili alabilmis olmasina
bakip, bir cok okuyucu bu isin kolay oldugu sonucuna varabilir. An-
cak, bu hi¢ de gorindigu gibi degildir.

AZIZ SANCAR'IN SAG KOLU

Aziz Sancar 28 yasinda doktora ¢alismalarina basladiginda, ilk
g6z agnisi ile tanish. llk denemelerinde sirekli basarisizliklar yasad.
Ama inatiydi. Oyle ki, bu sevgili ugruna “sag kolunu vermeye razi
oldugunu” séylerdi (6). Aziz Sancar'in bu sevgilisi Fotoliyaz adli bir
bakteri enzimiydi. UV ile olusan DNA hasarini mavi isik altinda ona-
rip, bakteriyi yasatan bir enzim. Sancar’in gérevi bu enzimin mavi
istkla nasil onarim yaptigini bulmakt.

O zamana kadar hayati hekimlik yapmakla gectigi igin, labo-
ratuvar tekniklerinden ¢ok anlamadigini disiniyordu. Bu eksikligini
gidermek igin teknik acidan basit deneyler tasarladi. Ama bu basit
deneyler hep basarisiz oluyordu. Bir gin bir doktora arkadasi “Senin
deneysel arastirma icin yetenegin yok, ama galiba iyi bir hekimsin.
Neden gidip hekimlik yapmiyorsun2” demisti. Ama asla Gmidini kay-
betmedi. Doktorasi sirasinda enzimin kromofor adli kisminin nasil
bir yapiya sahip oldugunu agiklamasi gerekiyordu. Uzun ugraslar
sonucu Fotoliyaz genini klonladi ama gerisini getiremedi. Enzim isi-

ni dyle bir hizla yapiyordu ki, o zamanin

(2). Denetimli bir genetik mutasyonun DNA hasar DNA hasart teknolojileri bunu izlemeye imkan vermi-
canlilarin evrimi igin gerekli oldugunu | . Bakteri / - Wi yordu. 1983’e kadar kendisine Nobel
unutmayalim. AT e TR I ™ | kazandiran niskleotid ¢ikarimli onarimin
DNA'nin nasil onarildigina geri dé- l Gikarim Nikleaz, J sifrelerini cozmekle ugrast. Sonra, Fotoli-
nersek, en gucly mekanizmalar, “nik- | a s @ 8 yaz enzimini incelemeye geri dondi. Me-
leotid ¢ikarimli onarim”, “baz ¢ikarmli | * IEIIIIIIIEIINT * IIDTIIITENTITT | kanizma le ilgili kesin bilgileri ¢c6zmesi
onarim” ve “yanlis eslesmenin onarimi” 0 [ — l . 2ot yillarini aldi. Fotoliyaz hikayesi igin baska
olarck bilinmektedir. Aziz Sancar ilk R bir yazi yazilmasi gerekir.
mekanizmayi, Tomas Lindahl ve Paul | ™ o Smomm 2l Insanda iki ortologu (yapisal benze-
Modrich ise, sirasiyla diger iki meka- -~ _ ool a/e penaserc| Ti) bulunan Fotoliyaz, yillar sonra Aziz
nizmayi ¢dzdiler. “Nukleotid ¢ikarimli “9"4 O"ﬂ‘&;ﬁﬂ\fz' l Ligaz Sancar’a bilimsel hayatinin ikinci kapisini
onarim” mekanizmasi sekilde ozeflen- | acti: Gunlik biyolojik saatin mekanizma-
o . . 0000000 A M . . .
mistir (3). DNA'da olusan bir ok farkls si. Mavi 1sikla ¢alisan Fotoliyaz, insan
yapida hasar bu yontemle onarilir. Nik- Kaynak: Sancar A & Reardon JT, Adv Prot. Chem. 69: 43-71, 2004 gibi memeli hayvanlarda DNA hasarini

leotid cikarimli onarim DNA'nin hasarls

kismini araya alan ikili bir kesimle ¢ikarimasi ve hasarsiz DNA'dan
uzaklashinimasi esasina dayanir. Sire¢ ¢ asamada tamamlanir: (i)
hasarin belirlenmesi; (ii) ikili kesimle hasarli kismin ¢ikarilmasi; (i)
hasarsiz DNA'da olusan boslugun yeniden sentezlenmesi ve diger
kisma baglanmasi.

ONCE REDDEDILDI

Sancar'in nikleotid ¢ikarimli onarimin mekanizmasina gétiren
calismalari aslinda koti bir deneyimle baslamish. Sancar 1977'de
doktora diplomasini aldiktan sonra, kendisi de bir arasgtirmaci olan
nisanlisi Gwendolyn Boles (Tirkler simdi ona “Given Yenge” adini
yakistirmistir) New York'ta bir laboratuvar bulmustu. Aziz bey de ig
laboratuvara basvurdu ama hig birinden kabul alamadi.

Sonunda Yale Universitesi'nden Dean Rupp’un onarim genlerinin
klonlanmast ile ilgilendigini grendi. Ancak Rupp’un doktora sonrasi
bir arastirmaci igin parasi yoktu. Aziz Sancar kendisine teklif edilen
teknisyen kadrosuna razi oldu, ve iki yil iginde bakterilerde nikleotid
gikanimli onarimi saglayan Ug geni, uvrA, uvrB, ve uvrC genlerini
klonlad:. llgili proteinleri saflastirip, nikleotid gikarimli onarimin me-
kanizmasini ¢6zdi (4). Orada kalmadi ve hayatinin bes yilini alan
bir stratejiyi kullanarak 1992’de nikleotid ¢ikarimli onariminin insan
hicrelerinde nasil calishgini gésterdi (5).

Bu mekanizmayi ¢ézmek kolay is degildi, ¢inki insanda ve bak-
teride ayni islevi yapan genler arasinda yapisal bir benzerlik yoktu.

onaramiyordu. Baska bir islevi olmaliyd..

Enzimin mavi 1sikla calismasi ilkesinden yola cikarak, Aziz San-
car, Fotoliyaz ortologlarinin, mekanizmasinda isik olan baska bir
islevi olmasi gerektigini disindu. Sancar, bu islevin ne olabilece-
gini, 1995 yilinda Tirkiye'ye yaphidr bir ugak seyahatinde “jetlag”
konusunda yazilmis bir popiler bilim yazisini okuyunca ¢ozdigini
sdyler. Gunlik biyolojik saatimizin her sabah gines isigiyla yeniden
ayarlandigr biliniyordu. Fotoliyaz ortologlari bu isi yapiyor olabilir-
lerdi. Farede bulunan iki Fotoliyaz ortologunu islevsiz hale getirdi
ve hayvanlarin biyolojik saatinin tamamen bozuldugunu gosterdi
(7). Kriptokrom 1 ve Kriptokrom 2 adini verdigi bu proteinler, bugin
gunlik biyolojik saati dizenleyen sistemin esasini olusturan dért ana
unsurdan birisi olarak bilim tarihinde yerini aldilar.

Aziz Sancar'in 28 yasindayken tanishgi itk géz agnsi, 24 yil
siren bir miicadele sonunda, ona “hayatimda basima gelen en he-
yecan verici sey” olarak tanimladigi bir basariy hediye etmisti. Kim
bilir, Nobel Komitesi bir giin biyolojik saati édillendirmeye karar
verirse, Aziz Sancar'in bekledigi Tip Odili de yerini bulmus olur.
Her zamanki al¢ak gonilligu ile, bu alanda bayle bir dili hak et-
medigini sdyleyen Aziz Sancar'in yanilmis olmasini dileyelim.

Kaynakea: 1-Lodish et al. Molecular Biology of the Cell, 5th ed. New York,
Freeman, 2004. 2-Xue et al. Current Biology 19:1453-1457, 2008. 3-Sancar A &
Reardon JT. Advances in Protein Chemistry 69, 43-71, 2004. 4-Sancar A & Rupp
WD. Cell 33:249-260, 1983. 5-Huang et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 3664-
3668, 1992. 6-Zagorski N. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 16125-16127, 1992.
7-Thresher et al. Science 282: 1490-1494, 1998.



