1] Aziz Sancar’1 6grencileri anlatiyor

“Aziz Bey gercekten
hiiyiik bir mentor”

Aziz sancar in ekibindeki diger Tirk bilim insanlarindan Kog
Universitesi Kimya ve Biyoloji Mihendisligi bélimiinden

Doc. Dr. Halil Kavakli anlatiyor

ziz Sancar ile Ocak 2001-Agustos

2004 tarihleri arasinda DNA ona-

nmi ve biyolojik saat konularin-
da calisan Doc. Dr. Halil Kavakli, Aziz
Sancar’in 8dulin sdyle degerlendiriyor:
"Aziz Beyin Nobel dli ile bilimsel yoni
tom dinya tarafindan gériimustir. Bunun
disinda Aziz Bey gercekten, iyi bir dost,
icinde strekli anavatan sevgisi besleyen,
hayirsever bir bilim insani oldugunu vur-
gulamak isterim.”

Kavakli sorularimizi séyle yanitladr:

Birlikte calishginiz pr0|ey| ozetleyebi-
lir misiniz?

Birlikte bircok
calisma  yaptik.
Ozetlemek gere-
kirse:

1- Fofoliaz
enziminin  hicre
icerisinde  calis-
ma mekanizma-
sini belirledik 2-
Bakterilerde krip-
tokromlarin varligini gosterdik. 3- Bakteri
kriptokromlarinda  elektron transferlerini
dletik. 4- Tip Il fotoliazlarin DNA onari-
minda sorumlu oldugunu gésterdik.

Su anda Kog Universitesi’nde hangi
projeler iizerinde calisiyorsunuz?

Kog Universitesinde Aziz Hocanin
laboratuarinda baslathigim projelere de-
vam etmekteyim. Spesifik olarak su konu-
larda calismaktayim:

1- Biyolojik saatin isleyis mekanizma-
sininanlasiimasina yonelik calismalar,
2- Saate bagl hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecek ilag tasarim galismalari,
3- Bakferilerde fotoliaz/kriptokrom gen
ailesin islevlerini anlamaya yénelik ¢alis-
malar.

Aziz Hoca ile ortak bir projede calis-
mak nasil bir deneyimdi?

Aziz Beyi gercekten biyik bir mentor
olarak gériyorum. Aziz Bey ile calishgim
4.5 yil siresince bilimsel problemlere
bakis acisini, analitik zekasini, caliskan-
ligini ve bilimsel problemleri ¢6zmek icin
uyguladigi yontemleri oldukca etkileyici

buldum. Aziz Beyin bu 6zelliklerini ken-
dime hep referans olarak kullanmisimdir.
Yonetici olarak biitin calisanlara esit me-
safede ve ¢alisanlarinin problemlerin ¢6-
zimi icin olaganisti ¢aba harcadigina
sahit oldum.

Aziz Hocanin son calismasi tim in-
san genomunun DNA onarim haritasini
ctkartmak. Genes & Development dergi-
sinde yayimlanan bu ¢alismanin kanser
cahismalarindaki 6nemini agiklar misiniz?

Bu calismada ana bulgu UV-sinina
veya mutajen molekillere tabi tutulmus

hicrelerde  bulunan
46 kromozomun
hangi  bolgelerinde

aktif bir sekilde DNA
onariminin yapildigr-
nin yeni nesil RNA-
dizileme  haritalan-
masidir. Kemoterapi
alan kanser hastalo-
rinda DNA onarimi-
nin genom diizeyinde
dlcebilmek bu calisma ile mimkin hale
gelmistir. Potansiyel uygulamaya soyle
bir dmek verilebilir: Kanser hastasinin
tedavisinde kullanilan ve DNA'yr hasara
ugratan bir kemoterapi ilacini (cis-platin
gibi) disinelim. Bu molekilden beklenti
kanser hicrelerinde DNA'y1 hasara ug-
ratmasi ve hicreyi dlime ydnlendirme-
sidir. Kemoterapik molekilin gergekte
etkin calishgini anlamak igin hastadan
alinacak hicrelerde kemoterapik mole-
kilin DNA'ya ne kadar hasar verdigini
bu calismada belirlenen yontemle clgmek
mimkindr.

Bu sayede tedavi icin uygulan yon-
temin etkinlik derecesinin belirlenmesi
mimkin hale gelecektir. Ideal kosullarda
kullanilan kemoterapi molekilin varligin-
da DNA onariminin minimize edilmesi
beklenir. Alinacak sonuca gére doktorlar
kullanilacak molekiilin cesidini ve dozu-
nu ayarlama yoluna gidebileceklerdir. Bu
sayede DNA onariminin minimize oldugu
ilac cesidinin ve dozunu belirlenerek kan-
serli hicrelerin 6limi saglanacakhr.
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‘Sancar’in laboratuvarinda
cahismak bir ayricahk’

Yrd. Doc. Dr. Funda Sar

Kog Universitesi, Molekiller Biyoloji ve Genetik
Bolimi

NA genetik bilginin saklandigi yasamin
Dkodu olarak nitelendirilen 6nemli bir mo-

lekl olmasina ragmen kimyasal yapisi
kolayca zarar gérebilir. Hicreler ginlik meto-
bolik akfivitelerin sonucu ortaya ¢ikan serbest
radikallerin veya karsinojen kimyasallarin,
gines 1siginda bulunan Ultraviyole isinlarinin
DNA'ya verdigi zarari tamir ederler. DNA'nin
hatasiz tamir edilebilmesi mutasyon olusmao-
sini engelleyerek, kanser gibi hastaliklarin
ortaya cikmasini 6nler. Bu yil Kimya Nobel
Odilu ¢alisma mekanizmasi en detayli sekil-
de aydinlatilmis, i¢ farkli DNA tamir sistemini
belirleyen ¢ dnemli bilim adamina verilmistir.
Prof. Dr. Aziz Sancar niikleotid cikarim meka-
nizmasi Uzerine yaphdi 40 yili askin ¢alismo-
lari sonucunda bilim alaninda Nobel alan ilk
Turk olarak tarihe gegmistir.

BIYOLOJIK SAATIN ONEMI

Prof. Dr. Aziz Sancar ve grubu nikleo-
tid cikarim mekanizmasinin RPA, XPA, XPC,
TFIIH, XPG, XPF-ERCC1 adi verilen alti dnemli
genini bulmus, bu tamir mekanizmasinin ¢alis-
ma prensiplerini aydinlatmistr. 2015 yilinda
ise cok Snemli teknolojik gelismelerden biri
olan yeni nesil DNA dizilim teknigi ile tim in-
san genomunu inceleyerek, ilk defa DNA'da
zarar goren bdlgelerin yapisal 6zelliklerini
belirlemistir. Prof. Dr. Aziz Sancar'in bilime
katkilari yalnizca DNA tamir mekanizmasi ile
sinirli kalmamus, biyolojik saat konusunda da
onemli bilimsel calismalar gerceklestirmistir.
Biyolojik saat fizyolojik, biyokimyasal ve dav-
ranissal mekanizmalarina 24 saatlik bir ritim
kazandirir. Biyolojik saatin kalbinde yer alan
CRY genini bulan Prof. Dr. Sancar ve grubu,
ayrica nikleotid gikarim mekanizmasinin biyo-
lojik saat kontroly altinda oldugunu géstermis-
tir. Bu bulgular kanserin tedavisinin biyolojik
saatin farkli dilimlerinde uygulanarak etkinligi-
nin arthinlabilmesini momkin kilmaktadir. Fare
model organizmalari kullanarak bu tir yak-
lasimlari test eden Prof. Dr. Sancar, kanserle
savasimizda bir adim daha ileri gitmemizde
onemli bir rol oynamaktadir.

de sigaradir ve olusturdugu DNA hasarlari da
‘DNA tamir mekanizmalari’ ile tamir edilme yo-

aghk Enstitisi Dernegi Baskani Prof. Dr.
Elif Dagh 2015 Nobel Kimya Odili'nin

DNA'larin onarim mekanizmalarini agiklo-
yan ¢alismalara verildigine dikkat cekerek, siga-

ra ve fitinin DNA hasarina yol aghgini belirtti.
Dagli bu baglamda su agiklamalarda bulundu:

“insan hiicresinin alet kutusu DNA, her giin
ultraviyole 1sinlari ve sigara gibi kanser yapici

cesitli etkenler ile hasara ugramaktadir. Kigik
hasarlar gogunlukla DNA onarim sistemleri ta-
rafindan onarilmakta, orta derecede hasarlarin
birikimi mutasyonlara neden olmakta, yiksek
dizeydeki hasarlar ise apoptozisi uyararak
“hicre 8limine” yol agmaktadir.

Bdylelikle organizma kendini korumaya
almaktadir. En énemli hasar vericilerden biri

luna gider. Titin dumani iginde bulunan 60’dan
fazla kimyasal hem DNA'ya yapisarak hem de
ikilesme sirasinda aminosait diziliminde degi-
siklikler ile hicrede mutasyona ve sonug olarak
genomik kararsizliga ve kansere neden olmak-
tadir. Bununla birlikte hicreler bslinirken gin-
de milyonlarca defa DNA kopyalanmaktadir.
Bitin bu saldirilar altinda hi¢ yanlis yapmadan
DNA'nin kendisini nasil koruyabildigi Nobel
Oduli'niin konusu oldu.

HAFTANIN 6 GUNU 12 SAAT
CALISMA

Prof. Dr. Sancar'in bilimsel calismalarinin
onemi ile ilgili bugin birgok yaziya ulasmak
mimkin, onu bu basariya ulastiran bilimsel ki-
siligi ve insani yoni ise benim gibi laboratua-
rinda doktora egitimi almis bircok kisiye ilham
kaynagr olmustur. Doktora 6grencisi oldugum
bes yil zarfinda gézlemlerime dayanarak sdy-
leyebilirim ki, hicbir toplantisina bir dakika
bile ge¢ kalmayacak kadar titiz, haftanin alt
gini en az on iki saat calisacak kadar tutkulu
ve bilimsel detaylara inanilmaz énem veren
bir bilim adamidir. Yayinlanan makalelerin sa-
yisi ve kalitesi dnemlidir, fakat sonuglarinizin
okul kitaplarina girmesi sizin yayinlarinizin
ulasabilecegi en gizel noktadir diyen Prof. Dr.
Sancar, bugin calismalari ile bunu gercekles-
tirmistir. Bunlarin yani sira, kendisine verilen
Vehbi Kog vakfi 6dili ve birikimlerini Kuzey
Karolayna'ya yeni gelen Tirk 6grencilerin
kalabilecegi Turk Evi'ne ayirmasi, onun yeni
nesillere verdigi neminde bir gostergesidir.

KAPSAMA ALANI GENIS

Doktoramin son yilinda o dénemde cok
yeni bir konu olan miRNA'lar ile ilgilendigi-
mi belirtmistim Aziz Sancar'a. Ofisinde bu-
lunan bir kitabi cikarip, yillar énce tanidigs
bir bilim adaminin benzer bir konuyla ilgili
yaphgi calismalari  gdstermisti.  miRNA'lar
cok dnemli bir konu olacak, calismalisin de-
misti. Kendisinden aldigim cesaretle 2006
yilinda Cambridge Universitesi'nde doktora
sonrasi calismalarima basladim. miRNA ad
verilen kodlamayan RNA'larin gen ifade kont-
roli konusunda kazandigim bilimsel deneyim
ile 2011 yilinda Kog Universitesi Molekiler
Biyoloji ve Genetik bsliminde kendi laboratu-
arimi kurdum. miRNA'larin gérevlerini aydin-
latmayi ve Alzheimer, Parkinson gibi yaslanan
toplumlarda gérilme sikhigi artan hastaliklara
olan etkilerini anlama amaciyla ¢alismalarimi
sirdirmekteyim. Ogrencilerime degerli ho-
cam Prof. Dr. Aziz Sancar’in bilimsel calisma
tarzi ile 6rneklerden sikca bahsederek, onun
bize kazandirdigi degerleri Tirkiye'de bilim-
sel calismalarini yapmak isteyen grencilere
aktarmaya ¢alismaktayim.

Sigara ve titiin irinleri DNA hasarina yol agiyor

Hastaliklar sadece DNA tamiri yapilmad-
ginda degil, DNA'y1 hasara ugratacak cevre
etkenlerinin varliginda da ortaya ¢ikmaktadir.
Sigara, nargile gibi her kdsede yasal olarak sa-
tilan DNA zararlisina artik géz yummamaliyiz.

Saglik Enstitisi Dernedi Genel Sekreteri
Prof. Dr. Fisun Yildiz “Sigaranin DNA béliin-
mesi sirasinda mutasyona neden olan kimyasal
maddeler tasidigr biliniyor. Akciger kanseri olug-
masi icin gereken degisikliklerin DNA Gzerinden
oldugunu ve titin, DNA hasarinin en yaygin ne-

denidir” dedi.



