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Aziz Sancar’in bilime 6 biyik katkisi

Bastarafi 13. sayfadan devam

mutlaklik yoktur. Enzim bitin kapasitesiyle strekli
calissa yine de yakalayamadigi baz zararlari ve
onlarin neden oldugu mutasyon, hicre dlimi ger-
ceklesir. Ayrica, bizim yaslanmamiz énine gecile-
meyecek bir gercektir. Ancak saglikl yasam tarziyla
yaslanma geciktirilebilir.

Ornegin, gines alinda 10 dakikadan fazla yi-
rirseniz insan derisinde timin dimeri hasar olusur,
bu enzim bunlari tamire yetiyor. Ama gidip gineste
saatlerce yatarsaniz bunlar birikiyor ve enzim on-
larin verdigi zararla yarnisamiyor. Belli bir derece-
ye kadar enzim zarari tamir edebiliyor, bu dizeyi
asarsan bunlari tamir edemiyor.

Soru: Bu tamir mekanizmalari durmadan ¢alisi-
yor mu, mesela simdi?

Sancar: Evet, ona fazla is yiklendi mi altindan
kalkamiyor. Oksidatif metabolizma ve benzeri gibi
etkenlerin DNA bazlarinda yaphgi degisimler var;
bedendeki bir dizi kimyasal reaksiyondan dolayi,
yediklerimizin DNA'ya verdigi zarar var. Yedikle-
rimizin bir kisminda kanser yapici, DNA'ya baglo-
nan maddeler var. Sigaranin kanserojen etkisi var.
Bunun yani sira gevremizde maruz kaldigimiz, so-
ludugumuz zehirli maddeler var. Bunlar durmadan
DNA'miza zarar veriyor. Ginde milyonlarca DNA
bazinda hasar olusuyor ve onarim mekanizmasi si-
rekli is basinda.

Sancar: Kseroderma pigmentosum denilen bir
hastalik var. Kalitsal bir hastaliktir ve Nucleotide
excision genlerinden birinde olan mutasyondan
kaynaklanir. Hem ana hem de babada her genin
iki kopyasi var. Eger bu gen kopyalarinin ikisinden
birinde mutasyon varsa ana ve baba normal géri-
nir. Ancak cocuklari hem ana hem de babadan
mutasyon tasiyan geni alirsa (ki 50% ihtimaldir) bu
hastaliga yakalanir.

Bu ¢ocuklar gines 1sigina asin hassashr, ancak
geceleri sokaga cikabilirler. O nedenle bunlara
‘gece bebekleri’” deniyor. Gines isinlarinin sebep
oldugu timin dimerlerini tamir edemedikleri icin bu
hastalarda deri kanserinin orani normal insana gére
10,000 kat artiyor. Ayrica viicutta sentezlenen veya
disaridan alinan bir siri kimyasal maddelerin se-
bep oldugu DNA baz hasarini tamir edemedikleri
icin de, i¢c organlarinda da kanser orani normal in-
sanlardan 10 kat daha yiksek oluyor.

TAMIR  MEKANIZMALARINDA  NE
BILINMIYOR?

Sancar: Uzerinde ¢alishgimiz Nucleotide exci-
sion repair buyik, kictk her tirli baz hasarini to-
mir eder. Soru su: Ufak bir bozuklugu olan DNA
bazlarini normal olan bir DNA bazindan nasil ayirt
ediyor? Bir referans olmasi lazim. Mekanizmasi
oldukca karisik. Bizim énerdigimiz bir model var,
Avrupalilarin énerdigi bir baska model var. Bunlar
Uzerinde ¢alisiyoruz.

Bizim modelde DNA bazinin tanim sorunu bazi,
16 proteinden olusan enzimin 3-4 kez tekrar tek-
rar yoklamasiyla ¢6z0lir. Yazilmis bir makalenin
3-4 editérin elinden gecmesi gibi. Bu sayede hata
yapma ihtimali azalmis olur. Ancak, 3-4 editérin de
gdzinden kagan hatalar olabilecedi gibi, bu ono-
rim mekanizmasinda da enzimin tekrar tekrar yoklo-
masina ragmen bozuk baz taninmayabilir. Nadiren
dogru baz yanlislikla bozuk baz sanilip kesilir.

Bu iddia bizim modelin temel bir tasidir. Ger-
cekten de Nucleotide excision repair enzim sistemi-
nin nadir bile olsa yanlislikla bazen normal dogru
DNA'y1 kesip atabilecegini gésterdik. Kesilip atilan
normal 27 bazin yerine gogunlukla tekrar normal
bazlar DNA polimeraz tarafindan sentezlenir. Bo-
zen sentezleme islemi sirasinda DNA polimeraz
arada bir yanlis bazi koyar, mutasyon olur.

Netice olarak bir DNA onarim enzimi, bozuk
DNA'y1 kesip onaracagi yerde normal DNA'y ke-
sip mutasyon yapmis oluyor. Peki niye2 Bu kadar
genel kapsamli bir enzim sistemi ancak genel dav-
ranabiliyor ve dogruyu yanlistan ayirmay belirli bir
zaman icerisinde yapmasi gerekiyor. Yoksa bozuk
bazi kaldirmadan énce hiicre bolinecek ve mutas-
yon olacak. DNA hasarinin hicre déngising nasil
etkiledigini ve bu etkilemenin kanser tedavisinde
nasil kullanilabilecegi arastirmasinda adim adim
ilerlemeler yapmis durumdayiz.

GELDIK YUNUS EMRE

DESTANINIZA!

4) Evet, TRANSCRIPTION-COUPLED REPAIR ME-
KANIZMASI: Bitin insan DNA'si genlerden olusmu-
yor. Ayrica her dokuda sadece genlerin bir kismi
o dokuya &zel proteinleri yapiyorlar. Bu nedenlerle
doku'nun ve hicre’nin yasami icin o dokuda okunup
protein yapan genleri her seyden énce onarmak lo-
zimdir. Gergekten de bunun béyle oldugu ve pro-
tein yapan DNA'nin, yapmayan DNA kisimlarindan
daha ¢abuk onarildigi 25 yildan beri biliniyordu.
Ancak mekanizmasi bu uzun sirede esrarengiz bir
olay olarak kald:.

Asistanlarimdan biri ile transkripsiyonu DNA
onarimina baglayan enzimi anittik ve bitin meko-
nizmay: bir tek makalede acik agik izah eftik. Daha
ilgi ceken, insan saghgr bakimindan daha énemli
olan buluslarim var. Ama bence bu makalem benim
en guzel makalemdir. Biyokimyasi giizel, verileri gu-
zel, sunusu gizel. Tirk arkadaslara bu benim “Yu-
nus Emre Destanim”dir derim.

5) MOLEKULER ARABALUCU (MOLECULAR
MATCHMAKER): Goriildigu gibi bilim hayatimin bi-
yUk bir kismini protein-DNA baglanmasina dayanan
konular izerinde gecirdim. Bu mekanizma aslinda
molekiler biyolojinin en temel konularindan biridir.
Proteinler, 6zel bir DNA dizisini veya 6zel bir DNA
yapisini nasil taniyorlar?

DNA onarimi ve Transciption-Coupled Repair
mekanizmasi iizerinde olan calismalarim sirasinda
hicrede DNA'ya ¢ok siki baglanan bazi proteinle-
rin test tupinde DNA'ya baglanmadiklarini gérdim
ve bu bulgudan baslayarak bu proteinlerin DNA'ya
arabulucu gérevi yapan baska bir protein yardimi
ile baglandigini gosterdim.

“Arabulucu protein” gidiyor ve proteini DNA
Uzerine yerlestiriyor. Sonra kendisi aradan ¢ikiyor,
tipki ginlok hayattaki arabulucular gibil Béylece
hicrenin biytyip gelismesini sagliyor. Ik olarak
DNA onariminda da buldugumuz bu mekanizmanin
DNA-protein baglanmasi ile ilgili molekiler biyolo-
jinin her alaninda yaygin genel yéntem oldugunu
bircok arastirmaci dogrulad.
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3- Kvantum tuhafh hangi noktada son

bulacak?

Oxford Universitesi'nden fiziksi Andrew Briggs, “Ne kadar
cabalarsaniz ¢abalayin ayni anda iki ayri yerde olamazsiniz” di-
yor. Ancak olanaksizi olanakli kilmakta egsiz bir beceriye sahip olan
kuantum mekanigi yasalari, elekiron gibi atomalti parcaciklarina
olaganisti bir manevra kabiliyeti kazandirarak béyle bir tuhafliga
izin veriyor.

Eger elekironlar ayni anda birden fazla yerde boy gésterebili-
yorsa insanlar —femel parcaciklardan olustuklarina gére- nigin ayni
seyi yapmasin? Kuantum tuhafligini agiklamak icin bilim insanlari
Gift yarikli deney olarak bilinen bir ¢calismadan yararlaniyor. Bu
deneyde bilim insanlarinin birbiri ardina atesledigi elektron isinlari,
uzerinde iki yarik bulunan bir ekrana diser. Burada normal olarak
her seferinde elektronlarin yariklardan birinin icinden gegerek
perdenin ardina yerlestirilmis olan bir dedektére ¢arpmasi beklenir.
Ancak gercek hicbir zaman bu kadar basit olmuyor.

Bilim insanlari her bir elektronun izledigi yolu takip etmekten
vazgegtikleri zaman 1sin, 151k dalgasi gibi ayni anda iki yariktan
birden gecmeye baslar. Béylece dedektérin Uzerinde parlak ve
koyu seritlerden olusan bir sekil ¢cikar. Bu da Ust Uste binen dalgayi-
zlerinin en belirgin 6zelligidir. B durumda elektronlar hem dalga
hem de parcacik olarak var olmus olur.
Bu olguya dalga-parcacik dualitesi
(ikiligi) denir.

Sanki sitin bunlar yeterince tuhaf
degilmis gibi, arashrmacilar yariklari
kontrol ettigi zaman karigimin seklinin
ortadan kayboldugunu gorir. Elektron-
lar birdenbire dalga benzeri davranisini
birakir, tek bir yarik iginden gegerek de-
dektor iizerinde tek bir nokta olusturur.

Fizikgiler bu durumu agiklamak icin dalga fonksiyonlarindan
yararlanir. Dalga fonksiyonlari, spesifik bir durum veya yerde,
belirli bir zaman iginde, bir kuantum nesnesini bulma olasiligini
tanimlayan matematiksel bir ekran aracidir (widget). Parcacik
bir sekilde dlcildigi veya sabit konumundan ¢ikartildigr zaman,
pargacigin dalga fonksiyonu ¢oker ve tek bir duruma veya sabit bir
konuma geger.

Bu ¢okis, bir kuantum nesnesinin gevresi ile herhangi bir
etkilesime girmesiyle tetiklenir. Ornegin kaba bir titresim veya isi
dalgalanmasi gibi...Bu bizi kesin olmayan bir sonuca gétirir.
Elektronun boyutundan yiz binlerce kez daha biyik olan bir
molekili ortamindan yeterince ayristrdiginiz zaman, ¢ékintiye
ugramamis kuantum durumunda kalma olasiligi vardir. Gergekten
de arastirmacilar, bugiin mimkin gérinmeyen biyik nesnelerin iki
farkli durumda da var olabilecegini saptamayi basardilar.

Bu durumda dahi, bir sey yeterince biyikse, kuvantum ozel-
liklerini Gzerinden firlatip atar. Erwin Schrédinger'in belirttigi gibi
“Bir kedinin hem canli hem de 610 oldugunu séylemek sagmadir.” O
zaman kuantum tuhafligi ne kadar biyik olabilir?

“Bazi fizikgiler boyutun sinirlarinin gek defterinizin boyutuna
bagl oldugunu soyliyor” diye konusan Briggs, yeferince zengin
deneyler sayesinde bilim insanlarinin olabildigince biyik nesnel-
erin kuantum kurallarina boyun egdigini gosterebileceklerine isaret
ediyor. Oxford Universitesi'ndeki meslektaslari ile birlikte Briggs,
kuantum davranislarinin sinirlarini simdiye dek hicbir deneyde
olmadigi kadar biyik bir gayretle siniyor. Burada zorluk, daha
buyuk nesneleri dis etkilere karsi olabildigince duyarsiz olan bulanik
kuantum durumlarina sokmak..

Briggs'e goére bu bilmece yakinda ¢ozilemeyecek kadar
karmasik. Bunun nedenlerinden biri kuantum mekaniginde “sistemi”
tanimlamanin zorlugu...

Reyhan Oksay New Scientist, 5 Eylil 2015

Haftaya: Zamanda nicin ileriye dogru hareket ediyoruz?



