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Aziz Sancar, 2015 yilinda hiicrelerin hasarli DNAyi nasil onardigini

ve molekiiler diizeyde genetik bilgiyi nasil korudugunu haritalamak
icin yaptigi calismasiyla Nobel Kimya Odiilii almisti. Austos
ayinda ise beyin kanseri tedavisiyle ilgili gerceklestirdigi biiyiik bir
atilmin miijdesini verdi. Sancar ve ekibi beyin kanseri tedavisinde

devrim yaratacak EdU (5-etinil-2’-deoksiiiridin) adli molekiiliin

sinir hiicrelerine zarar vermeden beyindeki tiimorlerin tedavisinde

kullanilabilecegini gosterdi. Aziz Sancar, The Proceedings of the
National Academy of Sciences (PNAS) dergisinde yayinlanan
calismalarindaki kesfini ¢ok sasirtici ve biiyiik bir tesadiif olarak
nitelendiriyor. Bu gelisme, tedavisi cok zor olan glioblastoma adli
beyin tiimorii icin 6nemli bir umut 15191 olarak degerlendiriliyor.

llardir DNA’nin onarum
sistemi Uizerinde
¢alisan Aziz Sancar
ve ekibi; EAU molekuliinin
bozulmamis DNA’da, DNA
hasarliymts gibi davrandigint
ve onarim mekanizmasint
harekete gecirdigini tespit

ettiklerinde olduk¢a sasirmislar.

Nedenini arastirmak i¢in
EdU molekulunt ve DNA’st
hasar gormemis hucreleri
bir besin ortamina koydular.

Arastirmada molekulin DNA’y1,
ultraviyole 1siktan, sigaradan ve
DNA’y1 degistiren kemoterapi
ilaglarindan kaynaklanan ¢ogu
hasart onaran ve eksizyon
onarumt (kisa bir hasarl

DNA dizisinin ¢ikarilmasint

ve bir yedek ipligin yeniden
sentezlenmesi) adt verilen
onarim mekanizmasint
tetikleyecek sekilde degistirdigi
tespit edildi. Arastirmacilar,
EdU’nun neden oldugu

eksizyon onarimun yuksek
¢ozunurlikte haritalayinca
bunun genom boyunca
gerceklestigini ve gortintise
gore tekrar tekrar meydana
geldigini buldular. Her yeni
onarim zincirinin EQU i¢ermesi
ve bu sayede onarim yanitinin
yeniden tetiklenmesi bunun
kanitiydt. Diger bir deyisle, EQU
molekiili tarafindan tetiklenen
bu onarim mekanizmasiyla
yerinden edilen molekul serbest
kaldiginda tekrar genoma
giriyor, hiicre onu tekrar kesip
¢ikartyor ve bu dongu EdU ile
bas edemeyen hticre dlinceye
(apoptoz) dek bu sekilde
devam ediyordu. Aslinda EAU
molekulunun orta derecede
toksik oldugunu bildiklerini




belirten Sancar, bu toksik etkinin
mekanizmasinin bir gizem
oldugunu ama artik hiicreyi
tam olarak nasil 6ldirdigint
anladiklarint soyliyor. EdU’nun
bu hiicresel toksisitesi, kan-
beyin bariyerini ge¢cme yetenedi
ile birlestiginde, yetiskinlerde
beyin kanserlerinin tedavisi

icin potansiyel bir aday olarak
degderlendirilmesine yol acti.

Sancar, bu kesfin baslt basina
ilgin¢ oldugunu, ¢clinkii DNA’y1
etiketlemek i¢cin EAU’yu kullanan
arastirmacilarin, onun eksizyon

onartmini tetikledigini de hesaba
katmalarn gerektigini soyliyor.

Sancar ve meslektaslari, EAU’nun

sozl edilen ozellikleri sayesinde

etkili bir beyin kanseri ilact
gelistirmede rol oynayabilecedini
diistintiyor. Clinki EAU,

kemoterapi ilaclarinin aksine
kan-beyin bariyerini asarak
beyne kolayca ulasabiliyor.
Ayrica, DNA’ya yalnizca aktif
olarak boliinen hiicrelerde
dahil oluyor, oysa beyinde cogu
sagliklt hiicre boliinemiyor. EQU
bu sayede boliinmeyen saglikll
beyin hiicrelerini korurken
hizli boliinen kanserli beyin
hiicrelerini 6ldurebilir.

Simdi sirada kesfin fareler
uzerinde test edilmesi var.

Fare testlerinin iki y1l stirecegi
ongoriliayor. Sancar ve ekibi,
EdU’nun antikanser ajant olarak

dU, DNA'nin yapi taslarindan
E biri olan timinin bir

analogu (kimyasal taklidi) olarak
sentezlenen ve 2008’den bu

yana bilim insanlarinin DNAYyI
etiketlemek icin molekiler

biyoloji deneylerinde en yaygin

kullandiklari molekillerden

biri. Diger timin analoglarinin
sahip olmadigi bazi 6zellikleri
sayesinde EdU belirli deneylerde
dzellikle tercih ediliyor. Ornegin,
floresan prob molekiillerinin sikica
baglanacagi uygun bir kimyasal
“tutamak”a sahip olmasi nedeniyle
hiicre bolinmesi sirasinda, DNA
replikasyon siireci ¢calismalarinda,
DNAYyi etiketlemek ve izlemek

icin yapilan calismalarda nispeten
kolay ve verimli bir sekilde
kullanilabiliyor.

lioblastoma adi verilen
G beyin tiimorleri en agresif
timorlerden biridir. Tedaviye
ragmen glioblastomlu bir
hastanin ortalama 6mri 15
aydir. Glioblastoma hastalarinin
sadece %5’i 5 yil daha yasayabilir.
Hastanin tedaviye ragmen kisa
zamanda hayatini kaybetmesinin
nedeni, halihazirda kullanilan
kemoterapi ilaglarinin kan-beyin
bariyerini gecememesi ve etki
gosterememesidir. Bu kanser tir(
eskiden yaklasik 100.000 kiside 1’de
gorilirken son yillarda bu oran
100.000’de 3,25’e yiikseldi. NGfusun
yaslanmasi, hava kirliligi, agir
metallere maruz kalma ve gegmise
gore teshis olanaklarinin gelismesi
bu ylkselisin etkenlerinden
one ¢ikanlari. Avrupa ve Kuzey
Amerika’da daha sik goriilen
hastalik, erkeklerde kadinlara gore
daha sik goriliayor. B

Ozelliklerini arastirmak i¢in diger Kaynaklar

arastirmacilarla is birliklerini

https://www.pnas.org/doi/full/10.1073/pnas.2210176119
https://www.sciencedaily.com/releases/2022/08/220823143836.htm
https://news.unchealthcare.org/2022/08/scientists-discover-surprise-anticancer-properties-of-common-lab-molecule/

stirdirmeyi umuyor.






