Aziz Sancar-Soylesi

EN HAZ ALDIGI KESFI HANGISI?

Aziz Sancar’in Bilime 6 Biyiik Kat

Dinya biliminde saygin bir yeri olan Prof.

Dr. Aziz Sancar, bilime yaphgi 6 biyik
katkiyr anlatiyor. “Bilimsel katkilarim, biri
haric, digerleri DNA onarim ile ilgilidir”,
diyor. Sancar, 3. bulusu icin diyor ki: “10
milyon dolar verseler, bulusumun baskasinin
adiyla anilmasini istemem. Ciinki bu kesif
her tirli maddi 6dilin disinda bana nadiren
bulabildigim bir i¢ sikuneti vermistir. Ayrica,
gelecek kusak Tirk arastricilar biyokimya ve
molekdler biyoloji derslerinde bunu gériip “Bu
kesfi bizden biri yaph” diyebilecekler. Onlara
bu giiveni vermekle memleketime hizmet
ettigimi hissediyorum.”

Sorulari yonelten: Orhan Bursals

Soru: insan biyolojisiyle ilgili bircok sorun izerinde
cahstin, bu sorunlara ¢6ziimler getirdiniz ve diinyaca tak-
dir edilen basarilar elde ettin. Oncelikle sizden yaphginiz
bilimsel calismalar arasinda
onemli katkilarinizi siralamani
istesem.

Sancar: Kendi siralamam
soyle:

1) Maxicell: OED

2) FOTOLIYAZ (Photolya-
se), DNA onarim mekanizmasi

3) Nucleotide excision re-
pair (exinuclease), DNA ona-
rim mekanizmasi: OED

4)  Transcription-coupled
repair, DNA onarim mekaniz-
mas|

5) “Molecular Matchma-
ker” kavrami

6) Kriptokrom (Cryptoch-
rome) denen ve biyolojik saati
yapan dért temel proteinden
biri olan pigmentin insanlarda

kesfi

=

Soru: Bu katkilarini kisaca
aciklar misin?

Sancar: Aciklamaya cali-
sacagim. Ama sunu sdyleye-
yim ki bu katkilarin bazilar
birkag cimleyle izah edilebilir,
otekilerini anlatmak icin daha
fazla ayrintiya girmek gerekecek.

1) MAXICELL: Turkge'ye “Biyik Hicre” diye cevirmek
mimkin. Genetik mihendisliginde kullanilan temel bir
yontemdir ve bu yontemi doktora dgrencisi iken icat eftim.
Klonlanmis genlerin yaphigi proteinleri bulmak icin ¢ok kul-
lanilmighr. Ornegin; hepatitis (sarilik) asisi igin kullanilan
virus proteinini bulmakta kullanildi. “Maxicell” benim Gret-
tigim bilimsel bir sézciktir ve OED of Biochemistry and
Molecular Biology'ye gecmistir. Bu sadece iki sayfalik bir
makale olmasina ragmen 1000 Gzerine atif yapilarak en

Sancar ve Rupp (1992)

Ikili Kesim Onarim Mekanizmasi

insan &
Huang ve Sancar 1992)

Aziz Sancar, DNA'da ikili kesim mekanizmasi bulusu
icin 10 milyon dolar verseler baskasina vermem, bu
bulus bana biyiik bir ic huzuru veriyor...

cok ahf yapilan makalem olmustur.

Bilimsel hayatim boyunca Gzerinde sirekli calishgim
konu DNA onarimidir ve ben Maxicell'i ~biytk hicre-
DNA onarimi yapan enzimleri aritmak igin icat ettim.
Fakat genel bir yontem oldugu icin binlerce arashrici
bunu her tirlu protein icin kullandi. Asagida izah etmeye
calisacagim 6teki bilimsel katkilarim, biri haric, digerleri
DNA onarimi ile ilgilidir.

2) FOTOLIYAZ (PHOTOLYASE) DNA ONARIM ME-
KANIZMASI: Fotoliyaz enzimi gines isigindaki mor tesi
isinlarin DNA'da yaphgr timin dimeri denen tahribat
onarir. Enzimin ilging bir yéni mor/mavi isik enerjisi-
ni kimyasal enerjiye cevirmesidir. Biyokimyada bilinen
binlerce enzimden isik enerjisini kullanan tek enzimdir.

Fotoliyaz, doktora hocam Profesér Claud Rupert to-
rafindan 1958'de kesfedilmisti. Ancak biitin cabalarina
ragmen hocam ve bir siri arastirici enzimi aritamadikla-
ri igin, bir tirli bu enzimin gines 1sigini kimyasal enerji-
ye nasil cevirdigini ¢dzemediler. Ben doktora ¢alismam
icin bu enzimin genini klonladim ve genin yaphgi prote-

ini bulmak icin Biyik Hicre, Maxicell Yontemini icat ettim.

Bu yontemi kullanarak enzimin miktarini artirdim ve
calisma mekanizmasini ¢ézdim. Cézmek icin de genetik
yontemlerden kuantum kimyasina kadar her tirli ydntemi
kullandim. 33 yildir bu enzim Uzerinde calisinm. Bilim din-
yasinda bu enzim Sancar'in enzimi
diye bilinir, ve bu enzim izerinde
yaphgim buluslar  Amerikan  Bilim
Akademisi‘ne segilmemde buyuk kat-
ki yaph.

Fotoliyaz, bakteriden bitkilere,
balikian kanguruya kadar birgok
canlinin, yeryizinde hayatin gelis-
mesi ve devami icin Snemli bir rol
oynamishr. Ancak bilinmeyen bir
nedenle insanda ve bir siri baska
memeli hayvanda bu enzim yok.

3) DNA ONARIM MEKANIZMA-
SI- NUCLEOTIDE EXCISION: Bu me-
kanizmada hasarli DNA sarmalinin
zinciri, dimeri kapsayan birkag ya-
kindaki bazla kesilip atilir. Meydana
gelen bosluk sarmalin 6teki zinciri
kullanilarak DNA polimeraz tarafin-
dan doldurulur. Bu onarim mekaniz-
masinin ¢ énemli niteligi var.

Bir, Fotoliyaz sadece timin dime-
rini-hasari onarabilir, Nucleotide ex-
cision repair hem timin dimerini hem
de DNA bazlarinda kimyasal ve fi-
ziksel binlerce zararli etkenin yaphg
tahripleri tamir eder.

ki, DNA onarimi icin isik enerjisi
) yerine kimyasal enerji kullanir.

Ug, enzim sadece zarara ugramis bir veya iki bazi
degil onlarin etrafindaki 12 bazi (bakterilerde), veya 27
(insanlarda) bazi kesip atar. Bu mekanizmanin varligi
1964'te algilanmish. Ancak mekanizma bilinmiyor ve bir-
birine zit bir sird teori ileri siriliyordu.

Ben ve ekibim hem bakterilerdeki hem de insanlardaki
ikili-kesim (dual incision) mekanizmasi ile tahrip olmus ba-
zin 12 veya 27 bazlik bir zincir halinde DNA'dan kaldirld}-
gini gosterdik. Bu enzim aktivitesine excision nuclease (ex-
cinuclease) adini verdim ki bu da OED of Biochemistry and

e,
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Molecular
Biology'e
yaptigim
ikinci  kat-
kidir.  Bu
bitin biyo-
kimya  ve
molekiler
biyoloji  ki-
taplarina
girdi. Ayrr-
ca Unly Science dergisinin “Yilin Molekili: DNA Onarim
Enzimi” sayisinda bu makalem yayinland:.

Soru: Bu onarim mekanizmasini nasil aydinlattiniz?

Sancar: Daha basit olmalari disincesiyle nce bakte-
rilerde ise basladim. Bakteride U¢ protein gerekli, Gciny
de arittim ve test tipinde bunun DNA'y1 nasil kesip bictigi
ve tamir eftigi olgusunu aydinlattim. Bunu ilk 1982'de kes-
fettim.

BIR ALLAH BiLIYORDU, SIMDI DE BEN

Soru: Peki bu sistem insanlarda nasil calisryor?

Sancar: Insanlarda durum daha karmasik. Genetik
arastirmalar sonucunda en az 7 genin gerekli oldugu bi-
liniyordu ve bircok arastirici bu genleri klonlayip sorunu
¢ozmeye ugrastilar. Ben genetikgi olmadigim igin biyokim-
yasal yontemlerle konuyu aydinlatmaya karar verdim ve bu
nedenle onarim mekanizmasini anlamak icin cok hassas
bir test gelistirdim. Bu testi kullanarak DNA'nin insanlarda
nasil onarildigini, yani 27 bazin bir zincirden nasil kesilip
atildigini ve yerine yeni ve saglam bazlarin konuldugunu
gosterdik. 7 degil 16 genin gerektigini gosterdik.

Bu kesif hayatta bana en cok memnuniyet veren kesiftir.
Hatirliyorum, bu kesfi yaptigim giin kendisi de biyokimyaci
olan esime gittim ve dedim ki “Simdiye kadar tek Allah’in
bildigi 6nemli bir seyi bitin dinyada bu an bir ben biliyo-
rum”. Bu kesfi bilim dinyasina ilan eden makaleyi, bakteri
excinuclease'ini kesfetmemizden tam 10 yil sonra 1992'de
yayinladik.

Hatirlarim, 1-2 yil énce bir arastirici arkadasla bilim-
sel buluslarin manevi ve maddi degerlerini konusuyorduk.
Bana bu kesfime maddi bir deger bigmemi istedi. “Sana on
milyon dolar versek bu bulusu bir baskasina verir misin”
derlerse hic diisinmeden “Yok” derim. Ciinkii kesif her tiir-
|6 maddi 6dilin disinda bana nadiren bulabildigim bir ic
stkuneti vermistir. Ayrica, gelecek kusak Turk arastiricilar
biyokimya ve molekiler biyoloji derslerinde bunu goérip
“Bu kesfi bizden biri yapt” diyebilecekler. Onlara bu gi-
veni vermekle memleketime hizmet ettigimi hissediyorum.

ONARIMIN ONEMI NEDIR?2 GUNES
ALTINDA YATARSAK?

Sancar: DNA'da olan zarari gidermezsen mutasyon
olur, kanser olur ya da hicre 8lir. Yasliliga sebep olur. Bu
nedenle bu mekanizmalarin varligi hayat sirdirebilmek
icin ok dnemlidir.

Soru: Bu mekanizma dogal yaslanma siirecine etki

yapmiyor mu? Baska seyler onarmiyor mu?
Sancar: Evet, yapiyor. Ama herseye ragmen biyolojide

Yazinin devami 19. sayfada



