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Aziz Sancar

ve Arkadaslart
Sigaranin
DNAya Verdigi
Hasarin
Haritasum
Cikardi

Dr. Tuba Sargtil

Sigaranin DNA hasarina
sebep olup kansere, 6zellikle
de akciger kanserine yol

actidu biliniyor.

Nobel 6dulli bilim
insanim1z Aziz Sancar'in
liderligini yaptigt
arastirmada, Kuzey Carolina
Universitesi'nden
arastirmactlar sigara
dumanindaki kanser yapict
etkiye sahip kimyasal
maddenin DNA’da sebep
oldudu hasarin haritasinin
¢ikartlmast i¢in yeni

bir yontem gelistirdi.
Arastirmanin sonuglart
Proceedings of the National
Academy of Sciences
dergisinde yayiumlandt.

Organik maddelerin yanmast
sonucu agida ¢tkan benzo[a]
piren (BaP) -6rnedin sigara
dumaninda, fosil yakitlarin
kullanuldigt motorlarin egzoz
gazlarinda bulunur- ¢evre
icin ciddi zararlart olan

bir madde. Ancak bu
maddenin insan dokularina
ulagmasinin en etkili yolu

solunan sigara dumant.

Zararl organik maddeler
insan viicuduna girdiginde
genellikle kandaki enzimler
aractigiyla daha az zararl
maddelere dontstiralir.
Ancak BaP bu tepkimeler
sonucunda daha zararlt

bir madde olan BPDE’ye
(BaP diol epoksit)
donugturaluyor.

BPDE, DNA'y1 olusturan
niikleotit birimlerine bagh
bazlardan biri olan guanin

o

UV isimast iki timinin
yanlis bicimde birbirine
baglanmasina neden

9 olabilir.

DNA polimeraz ortaya ¢ikan
boslugu doldurur.

Niikleotid kesip ¢ikarma onarimi

Nikleotid kesip ¢ikarma onarimi mekanizmasi, UV (morétesi) 1sima ve
sigara dumani gibi kanserojen maddelerin yol actigi DNA hasarlarini onarir.
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Ekzintikleaz enzimi hasari bulur ve DNA zincirini keser. On iki ntkleotid
zincirden uzaklastirilir.
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DNA ligaz DNA zincirini baglar.
Artik hasar bertaraf edilmistir.

ile guigli kimyasal baglar
olusturur. Yapisindaki bu
degdisim DNA'nn islevlerini
(6rnedin protein sentezi)
diizgtin sekilde yerine
getirememesine neden
olabiliyor. BPDE’nin neden
oldugu dedisimin timor
olusumunu baskilayan
genlerde (timor baskilayict
genler hiicre ¢ogalmasint
kontrol altinda tutar) ortaya
¢tkmast kanser olusumuna

neden olabilir.

Hicrelerimizde DNA'nin
yaptsinda olusan bozulmalart
takip eden ve diizelten

farkli mekanizmalar var.
Bunlardan biri de niikleotid

kesip ¢ikarma onarumt.

Ntikleotid kesip ¢tkarma
onariminda DNA’daki
diziliminden ¢tkarilan hasarlt
niikleotidler yok edilinceye
kadar hticrede kali. Bu DNA
parcalarinin ise yaramaz
oldugunu distinebilirsiniz.
Ancak Aziz Sancar ve
arkadaslart BaP maddesinin
DNA'da neden oldugu hasarin
haritasun ¢ikarabilmek i¢in bu
parcalardan elde edilebilecek
verileri toplamaya karar verdi.
Bu bilgilerin hasarlt DNA'nin
onartmunin nerede basladigt
konusunda bilim insanlarina
Onemli bilgiler verebilecegi

distnuluyor.

Aziz Sancar DNA onarim
mekanizmalarinin aydinlatiimasiyla
ilgili alismalari nedeniyle |

2015 yilinda Nobel Kimya Oduli’'nl
kazanmisti.



Elde edilen ilk bilgiler
BPDE’ye baglt guanin bazint
sitozin bazi takip ettiginde
onartm mekanizmasinin
gerc¢eklesme sikliginin, adenin
ve timin bazlarinn takip
etmesi durumuna gore daha

yuksek oldugunu gosteriyor.

Gelistirilen yontem sayesinde
elde edilecek bilgiler DNA
hasarinin onarimina yonelik
ilaglann gelistirilmesini
saglamanin yant sira neden
bazt insanlarn kansere
yakalanmaya daha yatkin

ya da daha direngli
oldugunun anlasiimasinda
yararl olabilir. Profesor

Aziz Sancar sigaranin kanser
olusumundaki etkisini
gosteren arastirmalarinin,
insanlar i¢in ciddi zararlart
olan bu kotd aliskanligt

terk etme konusunda

tesvik edici olmasint umut
ettigini belirtiyor.

Eski Bir
Antibiyotigin
25.000 Kat
Gilicli

Yeni Turevi

Iay Celik Sezer

Bakterilerin mevcut
antibiyotiklere

direng gelistirmesi yeni
antibiyotikler gelistirilmesini
zorunlu kiyor.

Eger yeni antibiyotikler
gelistirilemezse insanligin
yakin gelecekte Onemli

bir saglik kriziyle
karsilasacagt tahmin ediliyor.
Iste bu amaca yénelik

bir arastirmada Scripps
Arastirma Enstitiisi’'nden
bilim insanlart

vankomisin adl
antibiyotigin

¢ok daha giigld, yeni bir
tlrevini elde etti.

Stahylococcus aureus turl bakterilerin renklendirilmis mikroskop gorintisi

Vankomisin 1958’den

bu yana tehlikeli
enfeksiyonlarda, 6rnegin
metisilin direngli
Staphylococcus aureus
enfeksiyonlarinda kullanildt.
Ancak bakteriler antibiyotige
direng gelistirmeye
baslaywinca ilacin daha

etkili bir ttrevi olan
vankomisin 2.0 gelistirildi.
Simdi Scripps aragtirmactlart
ilacin daha da etkili 3.0
tlirevini gelistirdi.
Vankomisin bakterileri,
hiicrelerinin duvar
olugturmasina

belirli bir sekilde engel
olarak éldurtyor.

Ancak bakteriler degisim
gecirerek bu mekanizmayt
bertaraf etmeyi bagardt.
Bunun Uizerine arastirmactlar
vankomisini, hiicre duvart
olusumunu farkl sekillerde
engelleyecek bigimde
degistirmeye calistt.

Aralarinda Scripps’teki
grubun da bulundugu

U¢ aragtirma grubu, hiicre
duvart olusumunu farkl
sekilde engelleyen ti¢
vankomisin turevi gelistirdi.
Kimyact Dale Boger
liderligindeki

Scripps arastirmactlart

daha sonra, gelistirilen bu
ug farklt silaht tek

bir vankomisin tlrevinde
bir araya getirdi.

Proceedings of the National
Academy of Sciences’da
yayumlanan sonuglara gore
elde edilen yeni antibiyotik
VRE (vankomisin direngli
enterokoklar) ve

VRSA (vankomisin direngli
Staphylococcus aureus)

gibi mikroplara karst 6nceki
vankomisin tlrevlerine

gore 25.000 kat daha etkili.
Ug etkili yeni antibiyotigi
laboratuvarda stnayan
Boger ve ekibi, mikroplarin
50 bitiytime déngtist
sonrasinda bile

direng gelistiremedigini
gordi. Cogu antibiyotik birkag
dongiiden sonra etkisiz
kaliyor. Boger’a gore bu, yeni
ilacin daha uzun 6murli
olabilecedinin bir gostergesi.
Boger antibiyotigin hentiiz
insanlarda kullanilmaya
hazir olmadigint da belirtiyor.
Once ilacin kimyasal sentez
yonteminin daha verimli
hale getirilmesi daha sonra da
strastyla hayvan ve insan
denemelerinin

yapumast gerekiyor.
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