¥ Nobel ve Aziz Sancar’in Biiyiik Katkilar:

AZiZ SANCAR'IN BIYOLOJIK SAAT UZERINE KESIFLERI
Ucak yolculugunda okunan bir yazinin cukhgl simsek

Nobe| 6dull bilim insanimiz Aziz Sancar’a bu kez tip
alaninda ikinci Nobel getirme olasiligi tarhsilan Biyolojik
Saat Uzerine ¢calismasini ve buluslarini da gindeme
getirmeliyiz. Bu bulusun verileri 1siginda Sancar bugiin de
kanser gibi hastaliklarda ilag aliminin biyolojik saatle ilgisi
uzerine 6nemli calismalarini sirdiriyor.. Sancar’la séylesiyi

surdiriyoruz.

Orhan Bursali

Soru: DNA onarim mekanizmalariyla
ilgisi olmayan bir alanda, biyolojik saat
konusunda da 6nemli bir katkiniz var. Bu
alana nasil sicradiniz, ne etken oldu?

Sancar: Bilimde basarili olmak icin hem
cok calismak hem de cok okumak gerekir.
Basarinin sirr budur. Gegen sayida anlat-
hgim bitin katkilarimi alin feri ile kazan-
dim. Higbirinde sansin en ufak bir payi
yoktu. Ama sunu da kabul etmek gerekir ki
sans da bilimsel basarida rol oynar. Tabii
Pasteur'un dedigi gibi sans hazirlikli zihin-
leri tercih eder. Benim biyolojik saat nérobi-
yoloji alanina girmem ve bu alanda énemli
bir katki yapmam bunun bir érnegidir.

Daha éncede séyledigim gibi insan-
larda Fotoliyaz enziminin yok oldugu sani-
liyordu. Ancak konu olduk¢a tartismaliyd.
Bu tartismaya son vermek icin 1993'te cok
hassas testler gelistirdik ve bu testlerle insan
hicrelerini denedik. Fotoliyaz onarimi gér-
medik. Insanlarda kesinlikle Fotoliyaz yok
diye bir makale yayinladik.

Ayni yil bitki molekiler biyolojisi Uze-
rinde calisan bazi arastrmacilar hardalda
Fotoliyaz geni gibi bir genin bitkinin mavi
isiga tepkisini kontrol eftigini kesfettiler.
1995-1996 yillarinda insan genom proje-
sinde de insanlarda Fotoliyaza benzer bir
iki gen buldular. Ama ne yaptiklarini aras-
tirmadan bunlari Fotoliyaz olarak sundular.
Herkes Fotoliyaz konusunda bana danishg:
icin, insan Genom Enstitisi benimle iletisim
kurdu ve beraber insan Fotoliyazini aras-
trmamizi énerdiler. Ben de 2-3 yil énceki
bulgularimizin yani insanlarda Fotoliyaz
enzimi yok dememiz yanlis olabilir disin-
cesiyle olur dedim. Genleri aldik ve yaptik-
lari proteinleri aragtirmaya basladik.

UCAKTA JET LAG HABERI

TETIKLIYOR

Mayis 1996’da Tirkiye'yi ziyaret eftim
ve o ziyaretim sirasinda sizinle ¢alismala-
nm Uzerine bir sdylesi yaphk. Ertesi gin
Amerika'ya déndim. Ugaktayken ucak der-
gisinde jetlag ve biyolojik saat (biological
clock) tzerine yazilmis bir makale vardi,
cunki kitalararasi seyahat edenler igin jet-
lag 6nemli bir saglik sorunudur. O makale-
de ilk olarak circadian (Latince circa=asag-

yukari ve dies=gin) teriminin ne oldugunu
égrendim.

Bitkilerden insana kadar pek gok canli-
da asagryukari devresi 24 saat olan bir i¢
saat vardir ve bu saat bitin vicut fonksi-
yonlarimizi kontrol eder. Bitki veya insan,
cevresinden tamamen izole edilirse bu
gincel déngii devam eder. Mesela, uyku-
ya gidis, viicut 1sisi, tansiyon zihin acikhgr
ve benzeri her fonksiyon tam izole olmus
bir insanda asagryukari (circadian- sirkadi-
yen) 24 saatlik bir ritim ile devam eder. (in-
sanda bir ritim aslinda 25 saattir.) Normal
sartlar alinda bu i¢ saat gindelik 24 saatle
ayarda tutulur ve ayarlayan etken de isikhr.

Ucak dergisinde ilk okudugum makale-
ye gore, 15131 algilayip gérmemizi saglayan
g6z siniri lifleri arka beyine gidiyor, ki bunu
doktor olarak iyi bilirdim. llging olan i¢ so-
ati distaki gindiz-gece saatine gére ayar-
layan géz siniri lifleri ayridir ve onlar orta
beyinde SCN (suprachiasmatic nucleus)
diye bir merkeze gidiyor. O nedenle bazi
kor insanlar 1s1§1 gérmedikleri icin (suursal
istk duyusu arka beyindedir) SCN'e giden
sinirler normal oldugundan circadian sa-
atlerini ginin 1sik-karanlik saatlerine gére
ayarlyorlar.

Bu makaleyi okuyunca gézim agild.
insandaki Fotoliyaz benzeri genler DNA
onarim genleri degil (cinki bir tirli DNA
onarimi aktivitesini géremiyorduk.) Bunlar
circadian saat genleridir diye karar verdim.

ONCE FIKRIN ISMINI
PATENTLIYOR

Bunun ¢ok biiyik bir iddia oldugunu ve
dogru cikarsa ¢ok bisyik bir bulus olacagini
biliyordum. O tarihte sadece bir insan cir-
cadian saat geninin oldugu biliniyordu ve
onu da elde eden olmamist. Hemen Uni-
versitemin patent ofisiyle goristim ve bu
geni, ki adini bitki geninin adi nedeniyle
“cryptochrome” (Kriptokrom) koydum. He-

men 1996 yilinda patentledik. Patentlenmis
ilk biyolojik saat genidir.

ik makalemiz sadece bir hipotez olarak
1996 Kasim ayinda yayinlandi. Ancak yao-
yin bir biyokimya dergisinde idi ve circadi-
an saat Uzerinde ¢alisan yizlerce arastirici-
nin ilgisini gekmedi.

Soru: Bu hipotezi nasil kanitladiniz?

Sancar: spat icin he-
men ise koyulduk iki
kriptokrom'dan birinin
(CRY2) gozde, otekinin de
(CRY1) orta beyinde yik-
sek dizeyde yapildigini
kesfettik. Daha da dnemlisi
CRY1'nin - SCN'deki  sevi-
yesi 24-25 saatlik bir ritim
gosteriyordu: Saat 14:00"de
maksimum ve saat 2:00'de
de minimuma ulastyordu.
Bunlar bence ¢ok &nemli
isaretlerdi ve oncelik kazan-
mak icin hemen yayinlamak
istedim.

Ancak, kesin bir ispat
teskil etmedikleri icin Sci-
ence dergisi yayinlamak
istemedi. Nobeli kazanmis
bir arkadasima  durumu
anlatim. Benim gérisime
kahldi. “Ben bu 6n arashr-
mayi National Academy of
Sciences dergisine iletirim”
dedi. Akademi Uyelerinin
béyle bir hakki var. Onun
sayesinde makalemiz yayin-
landi ve yayilandigi giin
Cin'den Ingiltere BBC'sine
kadar dinyanin her yerinden telefonlar,
e-postalar gelmeye basladi.

Butin bu ilgiye ragmen kesin bir ispa-
hmiz yoktu. Ispat icin dnce bir gene sonra
otekisine ve nihayet ikisine de mutasyon
yaphk ve mutasyonlarin circadian saatini
bozdugunu gosterdik. Ayrica her iki gende
mutasyon oldugunda farede circadian saat
kalmadigini gosterdik.

Sunu da belirteyim: Circadian saat ize-
rinde bu ilk basariardan sonra sn iki yilda
epey ayrintili alismalarimiz oldu. Ve tam
mekanizmasina sanirim biraz daha yakiniz
ama yine de cryptochrome’un kesin meka-
nizmasini hala bilmiyoruz ve bunu anlamak
icin gece-giindiz calisan, biri Tirk, asistan
ve dgrencilerim var.

YILIN MOLEKULU YARISMASI

Bu buluslarimiz biyik bir yanki yaph.
Science dergisi cryptochrome mutasyon
makalemizi negretti. 1998 yilinda bizim
buluslarimiz ve circadian saat arastiricila-
rinin diger circadian genlerini kesfetmeleri
nedeniyle circadian saati, “Yilin Molekili”
yarisinda ikinci olarak secildi. Béylece yi-
lin molekili alaninda bir 1994te birincilik
daha sonra da 1998'de ikincilik kazanan
kesiflere dnemli katki yapmis olduk.

Soru: Demek eger ucakta o yaziyr oku-
masaydiniz..
Sancar: Bu konuda sdylemek istedigim
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iki nokta var. Biri, sansla ilgilidir. 1995'te
“circadian”in ne demek oldugunu bilme-
digim halde 1996'da ilk circadian genini
taniyip patentini almak bilim hayatimda en
sansh oldugum olaydir. Tirkiye'den déni-
sumde ucak dergisini okumam gercekten
bir tesadifti ve bana yeni ufuklar agh.
Simdi DNA onarimi yaninda circadian
saat Uzerinde de oforite olmus bir dizeye
vardim ve kendimi ¢ok sansl hissediyorum.
Ancak yukarida da belirttigim ve Pasteur'tin
dedigi gibi sans hazirlikli beyinlere gider
ve benim de beynim circadian mefhumunu
ve Fotoliyaz benzer cryptochrome’un bun-
daki roliny algilamaya agikh.

BILGISIZLIK VE ONYARGI:
INGILIZIN BIZIMLE ALAYI

ikinci nokta, Dogu ve Bati, bilgisizlik
ve 6n yargi ile ilgilidir. Biliyorsunuz, biz
Turkler Osmanli devrinde alaturka saat
kullanirdik. Alaturka saatte 12:00 aksam
ezani vaktidir ve ginesin batis vakti her
gun degistigi icin her gin alaturka saatin
ayarlanmasi gerekir. $imdi kullandigimiz
alafranga saatte 12:00 giinesin tepede ol-
dugu vakittir.

John Foster Fraser adli bir ingiliz,
1906 yilinda yayinlanan “Balkanlardan
Gérintiler” adli kitabinda bizim alaturka
saatimizle séyle alay ediyor; “Aman Tirk
saati (vakti)! Gin gines dogusu ile baslar.
Bu saat 12:00 demektir. Fakat gin dogu-
su her gin ayni zamanda olmaz. Boyle-



