


pencerelerini Utreten korkung bir gUrditlyle uyant,
Ses, narmal roket motorianninkinden oldukea fark-
liyclt ve aigak frekansi ok dalgalanna ya da sanki
""glk yliz( yanihyormus" giti araliklarla patiayan gi-

Aurora, 6 maecli lnzn vlasabilen
bir casus neagr.

- Y
lemelere benziyordu, Birlesik Deviatler Jeciwii Aray-_
trmalar Alangi, sismograflardan alda attikler.verler™
wdinda Glney California’da ok hizh, yiksekten tgan
bir cismin ""gdk sarsintdanna’ yaol agtdin bildirdi.

SR-71 Bluckbird emekli oldu, Resmi olurak
yalaniansy da onun yerine simdi Aurora uguyor,



Aurora, Kuzey Denizi'nde F-111'lerle birlikte
ugarken gbzlemlendiginde yaklagik 25 metre boyun-
da oldugu tespit edildi. Ugadin yaklagik 150 kilomet-
relik bir mesafeyl 1 dakikadan az slrede katettigi
belirtiliyor.

1975'te Lockheed, SR—71 Blackbird'{in arkasin-
dan firlatilan klglk bir hipersonik arastirma ugag
geligtirdigini agiklamigti. 1982 yilinda yayinlanan bir
raporda ise, sirketin 6 mach hiza ulagan deneysel
bir uga@ havalandirmayi bagardigi belirtiliyordu.

1970'lerin sonlarina dogru ABD'nin Aurora pro-
jesine girigmesi igin iki nedeni vard: Birincisi, Sov-
yetler'in yeni gelistirdigi daha yliksek menzilli
karadan havaya fizeler, SR-71'ler igin artik ciddi bir

tehlike haline gelmisti. Ikinci nedense, uydularin ca- _

susluk igin ideal araglar olmamasiydi. Gok sinirli
nevra kabiliyetleri olan uydular belirli ydriingeleri
izlediginden, ne zaman nerenin {izerinden gegecek-
leri diigman tarafindan hesaplanip, yerdeki arag ve
tesislerin gdézikmemesi igin gerekli tedbirler alina-
bilmektedir. Ayrica casus uydularinin ortalama ém-
rid 5 yil kadar olup bu siire sonunda yenilenmeleri
gerekir. Oysa ugaklarin bu gibi sorunlan yoktur.

Yiksek irtifall hipersonik bir ugak 1986 yilinda
Pentagon'un “'stratejik casusluk™ adi altinda yayin-
ladigi bir raporda, kazara *'Aurora’ adl bir madde-
nin yer almasindan beri spekilasyonlara konu
oluyor. Subat 1990'da Amerikan Hava Kuvvetleri, yil-
da 200-300 milyon dolar tasarruf saglamak amaciy-
la SR-71 Blackbird'leri emekliye ayirdi. Daha dnce
Hava Kuvvetleri'nin boyle basanl bir projeyi rafa kal-
dirmakta bu denli istekli oldugu hig gorilmemisti. Ya-
pilan gbzlemlere dayanarak Aurora'nin Agustos
1989'dan sonra ugusa basladigl ve kisa sire sonra
SR-71'in yerini aldigl soylenebilir.

AURORA'NIN
GENIS EGZOZ QIKISLARI

ARKA
oORUNDS

Genis egzoz gikaglan Aurora’min kuyruk kismini
kaphyor. Uggen girigler, ramjel motoruna hava
saghyor. Egimli alt gévde gelen havay: sikastiriyor.

Kod adi Aurora olan bir ugak ister deneysel, Is-
ter halen kullanimda olsun, 6 mach tan daha hizl
ugabilmesi igin yeni bir itis sistemi kullanmasi gere-
kir. Bu biiylk ihtimalle ramjet motorudur. Ramjet,
gelen hava akiminin sikistirihp 1sinmasini saglayan
bir kanaldan olusur. Sikisan havaya merkezde ya-
kit enjekte edilerek yanma saglanir; arkadan genle-
serek gikan kizgin gaz yiiksek bir itis glicl saglar.
Sikisan havanin diger bir gbrevi de ugadi kaldirmak-
tir. 8 mach gibi bir hizda, normal kanatlar gok bi-
yUk sdrtinmeye maruz kalir. Bu ylizden Aurora
tiggen bigimlidir. Ugagin tim yilizeyi kanat vazifesi
gorir. Ugakta biyik ihtimalle radarlardan korunma-

BiALESIK DONGULU RAMJET MOTORU

RAMIET GlRls|

HAVA AKindl D>

YAKIT ENJEKTORU

SIVI OKSUEN TANK

ROKET LULE DESTEGI

Sistem, bir ramjet motoru ve bir roketi birlestiriyor. Kalkigta ve diigiik hizlarda daha ¢ok roket kism ¢a-
histirthrken, yiiksek hizda yalmizea ramjet kullaniliyor.

YOKSEN HIZDA CALISMA

SIVI METAN TANKI

51V OKSLIEN
TANK

RAMIET GlRisi
HAVA AKIMI

YAKIT ENJEKTORU
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yi saglayan bir teknoloji uygulanmamistir. Ginki
ylksek hiziyla flizelerden kurtulmasi zor degildir.

Ramijet motorunun temel problemi, yalnizca ucak
yuksek hizda giderken galisabilmesidir; 2,5 mach tan
daha yavag hizlarda pek etkili degildir. Bu ylizden
Aurora, baglangigta yeterli hiza ulagsmak igin bagka
bir sistemn kullanir. Aurora'min gikardigi aralikl giir-
lemeler, “'birlegik déngdlil itis sistemi''nden kaynak-
lanmaktadir. Bu sistem sayesinde, ugak 6 mach a
kadar hizlanabilir. Sistemde bir ramjet ve bir roket
birlestiriimistir. Yakit olarak soguk sivi metan kulla-
nilir. SR-71'de kullanilan kerosen, ugagin gévdesin-
de olusgan agiri 1siyl (500-800°C) emmekte yetersiz
kalir. Bu yiizden en Iyl ¢dzlim soduk yakit kulanmak-
tir. Soguk yakit olarak hidrojen, diger yakitlara gére
iki kat fazla enerji saglar, 6 kat daha gok Isi emer.
Ancak 6zgil agirh@ distk oldugundan daha bliy(ik
yakit tanklar gerekir. Uzaya firlatilan araglarda hid-
rojen kullanilirken, deneyler 6 mach hiza erigen bir
ucak igin metanin daha uygun oldugunu gosteriyor.
Sivi olarak depolanan yakit, tirbin sikistiricilar ara-
cilidiyla soguk gaz haline geger. Tiirbin, gaz meta-
ni ve basingh havayi, ramjetin IGlesine gdnderir.
Kalkis i¢in bu kangim ateslenir. Olusan etkiyle ram-
jet kanalindan daha ¢ok hava emilir. Yavas hareket
sirasinda, yavas hava akimi aralikli basing birikme-
si ve salinimina yol agar. Bu da yogun, diisik fre-
kansh bir ses yapar. Roket liilelerine sivi oksijen
eklenmesiyle egzoz hizi artar ve ramjete daha ¢ok
hava cekilir. Bu da kalkis ve hizlanma igin ge-
rekli glicii saglar. Sikigma etkisiyle 1Isinma basla-
yinca, roket liilelerine daha gok metan génde-
rilir. Sivi metan hizlanan ugagin gdvdesini
sogutur, roketin glicini arttiran turbo
pompaya enerji verir. Sivi oksijen
akimi hiz arttikga azaltlir ve 2,5
mach ta tamamen kesilir. Daha
yuksek hizlarda roketler kapati-
lir ve llle destedi iceri gekilir.
Bu durumda yakit yalnizca
enjektorden verilir ve motor
6 mach a kadar sade ram-
jet olarak calisir.

SR—71'den farkll ola-
rak Aurora iki pilotludur.
Ancak yilksek hizda
asin sirtiinmeye yol
agacag ve Isinacag
Igin kabinin cam ka-
padi bulunmamak-
tadir. Ancak kalkis
ve inislerde disan
cikartilan bir ka-
pak olabilir.
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Diger zamanlarda ugaktan disaryl dogrudan gérmek
mimkin degildir. Ugadin yana bakan SAR radari,
ucak hareket halindeyken hedefin resimlerini ceker
ve bunlan birlestirerek net bir gériintli ortaya cika-
rir. Bu sayede duman ya da buluta ragmen, 100 mil
dtedeki bir aracin tird anlasilabilir.

Agik havada Aurora, giin 1511 ve kizil dtesi ka-
meralardan yararlanir. Uydularin aksine Aurora ca-
susluk icin en glizel vakit olan sabah saatlerinde
gbrev yapabilir. Sabah saatlerinde yatay gelen gi-
nes is141 yerdeki cisimlerin uzun gdlgelerini ortaya
gikarir. Boylece golgeleri kullanarak daha rahat ke-
sif yapilabilir. Ugagin kuyruguna yakin bir yere yer-
lestirilen anten, o andaki gériintiiy( uydu aracilijiyla
merkeze gonderir.

Nevada ¢ozlU Gzerinde gérilen parlak 11kl ve
cok hizli hereket eden bir baska cisim digtan patla-
mali bir ugak olabilir. 1950 ve 60'l yillarda miihen-

KARA

KANATLAR

TR-3A Kara Manta
taktik kegif ugag, Korfez
Savagi’'nda F-117'lere
destek vermis

olabilir,



Califo.

¢dliind

hem §

1960°

ucagi p
benzeyen
ediyorlar.
bilinmeyen b
firlatilan bir u
bir ugagin ya ds
yerlestirilmesinde

disler digtan patla
ti. Bu sistemlerde
kada, gok dalga
pompalanir. Dig
dalgasinin ig
genigler. Bu tlr'
mayi saglayacak'g
saglayarak ylksek
labilir.

KARA KANATLAR . ik

Sesten yavasg (¢gen sekilll ugaklara ait raporlar, kesif ugagi oldugunu belirtl ye
havacilik alaninda oldukga deneyimli taniklardan ge-  Adamlar Federasyonu da s 1
liyor. Aviation Week & Space Technology dergisi, siz olan ve Kara Manta olnrak dl
bu ugaklarin gizll gelistirilen Northop TR-3A taktik larin bir sredir kullaniidigini bile

Giiney Nevada’daki Groom Lake hava iissii, 6 millik bir havaalamna sahip biiyiik bir tesis; ancak resmi olarak
“‘yok'', 1978'den beri iki kat biiyiiyen iiste, yine resm| olarak var olmayan ugaklar bulunuyor.
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ucagin, dlk b ip olup almad
da geliskil. TR—3A'min Hava Ku :
1970'lerin ortalarinda baglattig orjinal haya]al

totipinden gelistirildigi ileri strlllyor. Aviation We-
ek’in raporuna gbre ugagin menzili 4800 km. Gorevi
ise taktik kesif amaciyla fotografik bilgi toplamak ve
hedef bilgisini dogrudan birlikte ugtuklan F-117'lere
gbndermek. TR-3A, daha genis kullamima gectigin-
de F-117'nin yardimcisi olarak kesif gorevini
RF-4C'lerden devralabilir. Eder ileri sirildi-
gl gibi yUksek irtifalarda da ugabiliyorsa, U-2 casus
ugaklarinin modernlestiriimis modeli TR-1'in gé-
revini de Ustlenebilir. Gézlemlerin sayisina ve
F-117'lerle olan iliskisine dayanarak, TR-3A'nin

EYLUL 1993

programi altinda imal edilen gok gizii bir Northop p rak takip etmek bile mimkiin. Kanadin altinda bu-

op vadisrsakinme gdﬂ&mla‘
ir ucak da 180-250 metre boyunda dev
anat seklinde. Sehrin (stiinden sessizce

bu dev kanat o kadar yavas uguyor ki, kosa-

lunan beyaz 1giklar, yildizli gecelerde kamuflaj igin
kullaniliyor, Gorgl taniklan, ugagin yiksek bir ma-
nevra kabiliyetine sahip oldugunu, oldugu yerde du-
rup dondiikten sonra dik olarak yilkselebildigini
belirtiyor.

Bu dev, sessiz kanat, yavag pervanelerle hare-
ket eden havadan hafif bir ugak olabilir. Bu tir bir
arag, yavas hareketiyle Doppler radarlarini atlatabi-
lir. Dik olarak ylkselebilen bu ugak bir tir radar yan-
siticisi olarak da kullanilabilir. Diger muhtemel
gorevler arasinda ise asker tasima ve gizli kesif ugus-
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BUYUK
KANAT
Parlak isiklarda gozlenen bu

Mzl ugak dig patlamah bir

itis sistemi kullamliyor. Givedenin
ortasinda yer alan ¢ilaglardan pompalanan
vakit ucagin, sok dalgasimn olusturdugu
koninin iginde yamyor, Diigiik hzlarda ise
normal jet motorlan ¢ahstiriiyor.

lar olabilir. Bu tir projelerin gizli tutulmasi son on
yildir uygulanan, fakat giderek gegerliligini yitiren bir
yontemn. Artan resmi olmayan gozlemler, yakinda gi-
venlik perdesinin kalkmasina yol agabilir. F-117 de
gindiiz uguslanina ihtiyag duyulmasi izerine halka
tamitilmigti. Eger bu kara ugaklar giin ylztne gika-

cak olurlarsa, teknolojik yankilan ¢ok biiyilk olacak.
Ancak karanlikta devam ederlerse Amerika'nin en
siki korunan sirr olarak kalacaklar.

Popular Science, Mart 1993'ten gev.:
Mustafa OZTURK

JUPITER'IN MUCEVHERLERI

Sik géruntglu Jupiter gezegeni, yakin
denilecek bir zamanda, ¢ekim alani iginden
gecen bir kuyruklu yildizi, gergek bir inci
gerdanlik haline getirdi.

Shoemaker-Levy (kesfedenlerin adidir)
kuyrukluyildizi 1992°'de, Glnesg sisterninin en
buytik gezegeni olan Jdpiter'in yakinlarindan
gecgerken, birgok parcaya ayrild; fakat uzayda
dadiip gitmedi. Aynlan pargalar, Jipiter'in
cekim gucd ile, bir ip Uzerinde dizilmig inciter
gibi siralandilar ve daha sonra Jiupiter'e uydu
oldular.

Daha once
goriilmemis bir
sey: Bir kuyruklu_
yildiz 17 pargaya

baéliindii.

Hawai Rasathanesi astronomlari boyle 17
parca saydiar. Simdi JUpiter'in, daha dnce
duyulmamis ve goérulmemis glzellikte inci
gerdanligi var.

Science et Vie Haziran 1993’ten cev.:
Yusuf DEDECI
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EYLUL AYINDA GOK YUZU

Alper ATES

Satiirn gezegeninin 10 cm’ lik bir teleskop yard:-
muyla gizilmis resmi.

stanbul'dan yazan bir okuyucumuz, nereden

bir teleskop edinebilecegini sormus. Bir te-
leskop sahibi olmak ve gék cisimlerini gligld
bir aragla izlemek, her astronomi meraklisinin
hayalidir. Fakat yurdumuzda uygun fiyata bir
teleskop almak ¢ok zor oldugundan, siradan
10 x 50'lik arazi dirblnleri ile gbzlem yapmak
gerekiyor. Eger bulundugunuz sehirde dogu
mallan satan pazarlar varsa, zaman zaman
buralara gidip yeni gelen ucuz bir teleskop
olup olmadigina bakin; sans eseri ise yarar bir
aletle kargilasabilirsiniz. Eger teleskop edine-
miyorsaniz, hig dert etmeyin. Arazi durblnle-
ri, gokte sanildigindan gok daha fazla cisim
gdsterir. Pek gok yildiz kiimesi, gaz bulutsu
ve galaksi, ddrbdnle gbzlenebilecek parilakiik-
tadir. Onemli olan elinizdeki aracin glclnden
¢ok baktigimz yerdir.

Bu ay, ¢ok fazla llging gk olay: gergek-
lesmeyecek. Yalnizca ender rastlanan bir du-
rum olan dolunay tekran gerceklesecek. Iki
dolunay arasi yaklagik 29,5 ginddr. Bu ylz-
den Ay, her ay bir kere dolunay evresine gi-
rer. Bu ay ise ilki 1 Eyld, ikincisi 30 Eylil'de
olmak Uzere iki kez dolunay gézlenecek. Ozel-
likle 30 Eylidl aksarm biraz “‘kuglk’ bir doju-
nay gdzleyecegiz. 7 Eylil aksam Ustd Glnes
battiktan hemen sonra, bati ufku dzerinde
Mars ve Jlpiter birbirlerine ¢ok yakin bir ko-
numda bulunacaklar. Bu Iki gezegen éndmdz-
deki aydan baslayarak bir sire Gdnes'in
arkasinda kalarak gorinmeyecekler.

Gék ylzdndn en parlak yildizlarindan Ve-
ga ve Altair, ay boyunca gézlenebilir. Bas ucu-
muzda yer alan Vega, yaklagik 25 1sik yili
uzaklikta mavi-beyaz renkli bir yildiz. Gdney-
bati yéninde gorillen Altair ise 16,5 gtk yili
uzakhkta ve parlak beyaz renkte. Altair'in biri

7 Eyliil aksamm gk yiiziiniin genel goriiniigii.

guneyinde biri de kuzeyinde egit parlaklik ve
uzaklikta iki yildiz bulunuyor. Altair ve bu iki
yildiz Kartal takimyildizimin dyeleri. Diger pek
¢ok takimyildiz gibi, Kartal da ismini aldigi can-
liya hi¢ benzemiyor.

Cevresindeki gorkemli halkalariyla Glines
sisteminin en glizel ve gosterigli gezegeni olan
Satdrn, ay boyunca giney yéniinde izlenebi-
lir. Parlak turuncu renkli bir yildiz gibi géri-
len bu gezegenin en ilging 6zelligi halkalar:.
Halkalar, 5-20 km kalinliktalar ve en bdyGgu
birkag metre gapinda olan parga parca buz
kristallerinden olusuyorlar. Ug ayak dzerine
oturtulmus 20 x 50 ik bir dirbinle halkalar
secilebilir. Satdrn'dn en ilging 6zelliklerinden
biri, 0,7 g/em? yogunlugu. Eder Satiirn'i uy-
gun bir okyanus Uzerine koyabliseydik, dev
gezegen suyun lzerinde batmadan yizebilir-
di. 10 x 50'lik bir durbdnle gezegenin yakin-
larina dikkat ederseniz, uydusu Titan't kiiglk
bir yiidiz gibi gdrebilirsiniz.

Bu aymn ilging gék olaylari ise su sekilde
olacak:

1 Eylidl : Dolunay (Kova takimyildizi yéninde).
7 Eyldl : Mars ve Jupiter, Guneg battiktan sonra
bal ufku uzerinde en yakin konumiarna ulaga-
caklar. Ayrica Ay, Ulker yildiz kimesinin hemen
guneyinde yer alacak.

9 Eylil : Sonddrdin (Boga TY).

22 Eylill : likddrdian (Yay TY).

23 Eyliil : Saal 03.22'de Glines, sonbahar nok-
lasindan gegecek ve astronomik olarak sonba-
har baglayacak.

27 Eyldl : Ay, Saturn yakinlagmas:.

30 Eylill : Saat 21'de Ay, Dunya'dan en uzak
konumuna ulagiyor. Ay'in ikincl dolunay (Ba-
liklar TY).

EYLUL 1993
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ANTIKANSER MOLEKULU
P 53

Biiyiik bir gizlilik iginde yiiriitiilen kanser arastirmalarinda, bir kod
ad biitiin uzmanlarin tath hayallere dalmasina yol agmaktadir:
P 53. Bu dogal protein, hiicrelerin ¢ogalmasini durdurmaktadir.
Kanserlerin yarnisindan ¢ogunda, bu proteinin eksikligi séz
konusudur. P 53 tedavide ¢idir acacaga benzemektedir.

Philippe Chambon

AB ‘de Baltimore’da John Hopkins Univer-

sitesi'nden Bert Vogelstein séyle diyor:
“Cesitli kanserlerin ortak bir yanini arayip dururken
bu molekiile rastladik; bu nedenle herkesin bu mo-
lekiiliin Gizerine atiimasina sasmamak gerek.'' Aras-
tincilarin bu konuda seferber olusu sagirticiydi: 1983
yilinda P 53 Gizerindeki ilk bilimsel toplantiya 30 kisi
katilmigken, Ekim 1992'de israil'de yapilan son top-
lantiya 200'den fazla uzman geldi.

Fransiz Ulusal Bilimsel Arastrma Merkezi
(CNRS) Molekiiler Onkoloji (kanser bilimi) Bolim
yoneticisi Pierre May, P 53'e ilk kez el attifinda, ¢a-
lismalarinin ne kadar biyiik sonuglar doduracagin-
dan habersizdi. O siralar, klltiiri yapilmig hiicrelerin
“'élumsizlestiriimesi’ zerinde galigiyordu. Biyolo-
jistlerin iyi bildigi bu teknik, hiicrenin hi¢ durmadan
bélinmesini sadlamaktan ibarettir. Bu sekilde bir
hiicre kiltiriindeki hiicreler, kendilerinden beklenen
en yilksek béliinme sayisini asarlar ve i¢inde bulun-
duklan kiltir ortami, onlara besin saglamaya devam
ettigi slirece ¢ogalmaya devam ederler. Boylece
arastiricilar biiylik miktarlarda klonlar elde ederek,
onlar istedikleri kadar gézlemleyebilir ve etkileye-
bilir (ikiye béliinen her hiicre, bir kendi benzerini
olusturur. Bu iki 6zdes hiicre de kendi benzerlerini
olusturur ve bu bdyle devam ederek tek bir hiicre-
den olusmusg 6zdes hiicreler kolonisi meydana ge-
lir, buna klon denir. Hiicre sonsuza dek ikiye boliin-
meyi siirdlirecek hale gelmisse, "*6limsiiz" sifatim
kazamir. Kanser hiicreleri bu anlamda 6limsizdir).
Bu giin hiicre kiltdrlerini 8limsizlestirmekte en ¢ok
kullanilan yontem, hiicre kiiltiriine bir maymun vi-
riis{ olan simian viriis 40 (SV 40) eklemektir. Bu vi-
risle enfekte olan kiltlr hicreleri sonsuza dek
codalirlar, Hiicreleri 6liimsiizlestirmekle ugrasan Pi-
erre May ekibi, SV 40 ile yakindan ilgili hiicresel bir
molekl elde etti ve buna P 53 adini verdi (P = pro-
tein, 53 = molekil agirhd 53 dalton) (I dalton = ok-
sijen atomunun 1/16’sina karsilik olan kiitle). Bu kesif
1979'da yapilmigt.
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Olumsiizlestiriimis hiicrelerde P 53'iin bulunma-
si kargisinda biyolojistler ilgisiz kalamazdi; ¢linki
kanser hiicreleri de "'6limsiiz"” cinsden olup sinir-
si1Z bir gekilde gogaliyordu; bu bir kanser hiicresinin
temel kusuruydu. iste bu nedenle birgok ekip, timér-
lerde P 53 aramaya bagladi, Buldular da. P 53'lin
yapilmasini saglayan gen bir kanser geni olmaliydi.
Kanser yapici genlere onkogen denmektedir (Grek-
e onkos = timdr). Onkogenler (izerideki aragtir-
malar bugiin de bitin hiziyla siirmektedir. Bu genler,
normal durumda iken hiicrelerin farklilasmasina ve
embriyonun gelismesine katkida bulunurlar. Bir di-
Ger deyisle bu genler sayesindedir ki, bir organiz-
may olugturan hiicreler, ait olduklari dokulara uygun
bir gekilde farklilagirlar, Daha sonraki hayatta onko-
genler, hiicrede diger bazi goérevleri yerine getirir-
ler. Ancak hiicredeki normal gérevlerini yerine
getiremedikleri zamandr ki, onkogen (kanser yapi-
ci gen) adina hak kazanirlar. Gergek sudur ki, bir mu-
tasyon veya bir diger dedisme bu genlerden birinin
gbrevini degistirir ve kanser riski dogar.

Bilim adamlar P 53'iin yeni bir onkogen oldu-
@guna inanmaktayken, (¢ yil sonra Kanada’nin To-
ronto sehrinde S. Benchimol adl bir aragtirmaci garip
bir olayla kargilasti. Eritrolésemi (alyuvar 16semisi)
denen deneysel fare I6semisi {izerinde ¢alismakta
olan Benchimol, I6semi ilerledikge P 53 proteininin
kayboldugunu gbzlemledi. Eger P 53 bir onkogen
olsaydi, bunun aksi beklenirdi: Kanser ilerledikge P
53 geninin Uriin{i olan protein artmaliydi. S. Benchi-
mol'dn deneyleri zihinlere kugku tohumlan ekti: P
53 bir onkogen degilse neydi? O zaman birden ger-
cek anlasildi: P 53 bir anti-onkogendi! Kanserleri 6n-
lemek, timdrleri geriletmekle gdrevili bir gendi P 53.
Bu nedenledir ki, P 53 proteini kanserin baglangi-
cinda beliriyor, umutsuzca habis olayr durdurmaya
calisiyor ve kansere yenilince de kayboluyordu. Tipta
iki {i¢ diger anti-onkogen taniniyordu; fakat P 53 on-
lara yalmiz yiizeysel bir benzerlik gdsteriyordu. Di-
gerlerinden farkli olarak P 53'(n birbirine karsit iki
rold vardi. Dogal veya "‘vahsi” sekliyle bir antionko-
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Normalde P 53 proteini hilcre ¢ekirdegi icinde bulunur, P 53
geni mutasyona ugrarsu I* 53 proteini, hiicre vogalmasim dur-
durucu etkisini kaybeder ve bu resimde goriildigii gibi ¢ekir-
dek disinda bulunabilir. P 53"in vachgs immiinoflioresan
teknikle, yani P 53¢ kargi fliioresan antikorlar olusturarak be-

lirlenmigtir.

gendi; fakat rastlanti sonucu bir mutasyona ugrar-
sa, onkogen oluyordu. Iste kanit: Normal hiicreler-
den P 583 genini gikarirsaniz hi¢bir sey olmaz; en
azindan kisa vadede higbir sey olmayacadi séyle-
nebilir; gsimdi hiicre igine mutasyona ugramis bir P
53 geni koyunuz; hiicreler hizla gogalmaya basla-
yacaklardir (kanserlesmiglerdir).

EYLUL 1993

P 53'(in, normal halde iken, tlimérlerin blyiime-
sini durdugu da ¢ok gegmeden anlasildi. 1990'da
Bert Vogelstein normal P 53 genini kanserli hiicre-
ler igine sokmayi basardi; P 53 geni P 53 proteini
yaptirmaya baglayinca hiicrelerin anarsik bir sekil-
de cogalmasi durdu. Bugiin P 53'iin kanserli hiic-
relerin gogalmasini durdurusu, yalnizea in vitro
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olarak (viicut diginda, laboratuarda) gergeklestirile-
biliyor. Fakat bu sekilde, kanserin genlerle tedavisi
yolu agiimis oluyor. Bu teknik heniiz kanserli hasta-
larda kullanilabilecek kadar geligtirilmis dedil, bilin-
meyen bazi tehlikeler tagiyor olabilir, P 53'lin
gorevleri de tam belli degil.

Bugtin bu konuda dért varsayim ileri strliyor.
ilkine gore, P 53 hiicre gogalmasini durdurucu bir
proteindir. Hicre devirlerini kontrol eden cyclin'le-
re benzetilebilir, Ikinci varsayima gére, P 53 hiicre-
de farkllasmay! saglayan proteindir; farklilasma
sayesindedir ki, bir pankreas hiicresi bir btbrek ve-
ya dalak hicresine benzemez. Bir organizmanin bii-
tin hiicreleri 6zdes DNA molekllleri igermesine
ragmen, embriyonun gelismesi sirasinda, her doku
icin belli bazi genler ¢alisip digerleri inaktifleserek,
o dokuya 6zg( hiicreler olusur. Bu farklilasma (di-
feransiyasyon) olay sayesindedir ki, alyuvarlar he-
moglobin denen kirmizi boyayi sentez edebilirler;
alyuvarlar kanserlesince hemoglobin sentez etme
ozelliklerini kaybederler. Farklilasmanin kaybi, kan-
serin bir diger 6zelligidir. Eritrolésemili alyuvarlara
normal P 53 eklenince, 1. varsayima uygun olarak
alyuvarlann hizla gogalmasi durur. 2. varsayima uy-
gun olarak da alyuvarlar yeniden farklilasarak he-
moglobin yapmaya baslarlar; bir diger deyisle
hastaliktan dnceki hallerine geri dénerler, Boylece
harika bir ilag mi bulmus olduk? Ne yazik ki, her sey
bu kadar basit olmamaktadir.

Eger P 53 bir farklilasma geniyse, ondan yok-
sun bir embriyo asla olgun hale gelemez. Bu ger-
¢ek, diger farklilasma genleri ve diger anti-onkogen-
lerle de saptanmistir. Bu konuda emin olmak igin ge-
netik operasyon uzmanlari, 6nce farelerde P 53 ge-
nini ¢alismaz hale getirdiler ve sonra bu farelerin
yavru yapmasini sagladilar. Hayret ki hayret: Nor-

. Bt 1
CNRS Molekiiler Onkoloji Boliimii aragtirma direk-
tarii Pierre May, aym enstitiiniin Aragtirma miidiir-
leri’nden esi Evelyna Pierre May ve ekibi, laboratuarda
dliimsiizlestirilmis hiicrelerde P 53iin varhigim goster-
diler. Ingiliz ve Amerikal aragtirncilar eszaman ola-
rak aym sonuclara varddar. Bunlar 1979’dayd.
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Sigan embriyonu akciger hiicrelerinde P 53 mutasyo-
nu olusturulduktan sonra, hiicrelerin hizla ¢ogalma-
va basladig: goriiliir. Muhtemelen kanser hiicrelerinin
hizla cogalmaya baslamasi, P 53’iin inaktive olusuy-
la ilgilidir. Mutasyon elde etmek igin hiicreler, tiitii-
niin kanserojen maddesi olan benzo-a-pyren ile temas
eftirildi.

mal bir gebelikten sonra normal yavrular dogdu. Aca-
ba hangi gen, P 53'lin gbrevini Gstlne almist, bu
bir sirdi. Fakat P 53 eksiklidi etkisini gostermekte ge-
cikmedi: Bu sekilde dogan bitiin fare yavrular kan-
ser oldular. ik kanserler yavrular 4 haftalikken
goziukmeye basladi ve yavrularin hicbiri 10 aydan
fazla yasamadi!

Demek ki P 53, farklilagmada bir rol oynamakta
ise de bu rol hayati degildir. Boylece Gglinci bir hi-
potez dogmustur; buna goére P 53 *'genom bekgisi'-
'dir. Bu goris Nature dergisinin son sayilarindan
birinde ingiliz bilim adami David Lane tarafindan ileri

* sUrldimistir. P 53 bir gesit "'molekdl polisi" dir; bir

hiicrenin genomu bozulunca onu normal hale geti-
rir. Birgok gézlem bunu dogruladi. Bunlardan biri de,
yine John Hopkins Universitesi'nden M.B. Kastan
tarafindan gergeklestirilendir: Mutasyon yapici gam-
ma iginlarina maruz birakilan hiicrelerde derhal P
53 artmaktadir; bu sirada hicrelerin bolinmeleri dur-
mustur. Ancak bir 10 saat kadar sonradir ki, P 53
miktari azalir. David Lane bu deneyi, kolunu goéniil-
|0 olarak bir UV lambasi altina koyan bir arkadasin-
da in vivo (canh {izerinde) olarak tekrarladi. Deriden
alinan pargalar bir 6nceki deneyle ayni sonucu ver-
di. Bir sey ¢ok agik olarak belli oluyordu: DNA'nin-
genom’u tagiyan molekil-biitiinliigi tehlikeye girer
girmez P 53 geni aktive olmakta ve hiicre gekirde-
ginde ¢ok fazla miktarda P 53 proteini yapilmakta-
dir. Daha sonra P 53, DNA'nin belli bir bélgesine
yapisarak derhal hiicre bolinmesini durdurur, DNA
kendine bir benzer yapamaz, béylece iginin DNA'-
da yaptig tahribat DNA kopyasina gegmemis olur.
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Bélinmenin durmas, hilcreye DNA onarimi igin ge-
reken zamani kazandirmigtir, DNA onarildiktan sonra
P 53 yapimi durur ve hiicre yeniden b8linmeye bas-
lar. Bu olay, embriyonda P 53 eksikliginin neden er-
kenden timdr olugturmadigini agiklar, Bu kanserler,
ilerde DNA {izerinde yeteri sayida degisme olunca
meydana gikacaktir.

Lyon'daki Leon-Berard merkezinden Mehmet
Oztirk, P 53 igin 4. bir hipotez ileri sirmistir: P
53'in yaglliktaki rol(i (cerceve igi yaziya bkz). Bu ka-
raciger kanserleri uzmanina gére, P 53'Gn genom
bekgiligi rold, yaghhigin diizenlenmesi olayina ben-
zemektedir. Bir hiicre kiiltiiriinde kendiliginden 6l0m-
slizlesmis hiicrelerde P 53 yoktur veya inaktif
haldedir. Hiicre kiltirindeki diger hiicreler, kendi
ritmlerini izleyerek dlurler. Bir hiicre ne kadar gok
béliinme yapmigsa, DNA'si 0 oranda hasar gérmiis-

Kromozom

-
-

Igiklar, kanse
yapici maddeler

B DONA'va Yapisma
Ucu

tir. DNA yateri kadar yipraninca P 53 ise karnisarak
hiicre béliinmelerini durdurur, bu ise yaslilik demek-
tir. Yalniz P 53 geni mutasyona ugramis hicreler
6limsizlesebilir.

Aslinda bu hipotezlerin higbiri tek basina yeterli
degildir ve aragtirmacilar P 53'n asil gdrevini bula-
madiklarindan, P §3'lin gok gdrevli (miltifonksiyo-
nel) oldugunu sdylemektedirler. Etkilerinin genis bir
alana yayilmasi, onun timédrlerin gogunda rol oyna-
masini agiklar. P 53 geninin mutasyonlan, noktasal
bile olsa, P 53 proteininin DNA'ya yapismasini ve
hiicre bélinmesini diizenlemesini engeller. P 53 ge-
ninin degdigmeleri, Li-Fraumani sendromunda oldu-
Gu gibi kaltsal da olabilir; bu nadir hastalia
tutulanlarda gok kiigik yaglardan itibaren ok gesitli
kanserler goriilir, Kanser hiicrelerinde P 53'lin iki
gekli bulunur: normal ve mutasyona ugramis. Nor-

-
==

- Yavru hicre
-

= 2

Mutasyoniu P53}

A) Normal bir insan hiicresi béliindiigii zaman, gekirdekteki 23 ¢ift kromozomda bulunan DNA, P 53 geni
aktive olmadan kendi kopyasim yapar. B) DNA isinlardan (UV, gamma vb.) veya miitagen maddelerden ge-
len bir saldirrya (1) maruz kalinca, hiicre P 53 genini aktive ederek P 53 proteini olugturur. P 53 proteini
DNA’min replikasyonunu (kendi benzerini yapmasimi) ve bu sekilde hiicre béliinmesini durdurur; Béylece hiicreye
hasarlari onarmasi icin zaman kazandirir. Eger hasar cok biiyiikse, P 53 apoptoz(3) yaptirir; yani DNA'nin
kiigiik pargalara bolinmesiyle hiicre éliir. ¢) P 53 geni mutasyona ugrarsa veya P 53 proteini viral veya kanser
genlerinin iiriinleri olan proteinlerce etkisizlestirilirse, hiicrede P 53 etkisi goriilemez(4). Bu durumda DNA’-
daki hasar gelecek kusaklara geger, kromozom anormalliklerinin nedeni bu olabilir(5). Aym olay hiicrenin
kanserlesmesine veya éliimiine yol a¢abilir(6). Bugiin bilinmektedir ki, P 53, kanserlerin ¢ogunda, drnegin
kahn bagirsak kanserlerinin %75’inde ve kiigiik hiicreli akciger kanserlerinin % 100’iinde rol oynamaktadir.

EYLUL 1993
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Yakin zamanlara kadar, kanser yapici
(kanserojen) maddelelerin etkisi, ancak hay-
van deneyleri, hiicre kiltirieri veya epidemi-
yolojik calismalaria anlasilabiliyordu. P 53
sayesinde artik kanser yapici maddelerin ger-
¢ekten kansere yol agtidi kanitlanabiliyor. Bu-
nu bulan kigi, Fransa’'da Lyon'da Leon-Berard
Merkezinde aragtirmalar yapan Mehmet Oz-
tirk, dinyada yilda 1 milyondan fazla élime
yol agcan karaciger kanseri lzerinde uzman-
lagmstir. Asya ve Afrika'da en sik gbriilen bu
hastaligin baslica iki nedeni vardir: Hepalit B
(sanlik) virisd ve yer fistigi gibi besinlerin kif-
lenmesinden olusan aflatoksin B1 maddesi-
nin agiz yoluyla viicuda girmesi.

Mehmet OZTURK, bu kanserde P 53'iin
rollind ariyordu. ABD'de unli Massachussets
General Hospital'da (Boston) arastirma yapar-
ken, cesitli Ulkelerden gelen timérleri karsi-
lastirdi. Bazi hastalar hem virlis hem
aflatoksin’le, bazilari yalniz virlisle karsilas-
musti. Arkadaslariyla beraber aflatoksin'in
DNA'ya baglandigini ve P53 proteini yaptiran
gende mutasyona yol ac¢tigini buldu. Daha
agikgasi aflatoksin, P 53 genindeki bir guanin'i

P 53’iin Kanserin Habercisi Oldugunu
Bulan Bir Tiirk

MEHMET OZTURK

timin'e gevirmektedir; bu, genin gérevini ta-
mamen bozmaya yeterlidir. Béylece bilimde
ilk kez kanser yapici bir rnaddenin molekdille-
re etkisi kanmitlanmig oluyordu. Derhal diger
aragtirmacilar bu ¢aligmalara benzer ¢aligma-
lara basladilar ve UV iginlarinin, titindeki
benzopyren'in vb. mutasyonlara yol agtigin
gdsterdiler.

Bazi meme kanserlerinde %620-25 olguda,
P 53 analizi ile aflatoksin'in yaptig mutasyo-
na benzer bir mutasyon gérilmektedir. Aca-
ba burada da kanserojen bir madde mi
kanseri baglatiyor? Arashrmalar sdrdyor.

P 53 bugiin kanser riskini ortaya koyabili-
yor. Mehmet Oztlirk'tn kesfinden sonra yeni
bir kanseroloji dali dogmustur: kanserin ge-
netik epidemiyolojisi. Bu alandaki ilk calisma-
lardan biri, Lyon'daki Enternasyonal Kanser
Aragtirmalari Merkezi'nin yardimiyla Gambi-
ya'da yapiliyor. Aflatoksin'in besinde bol bu-
lundugu bir bélgede hepatit B (sarilik) agisinin
etkisi incelenecek. P 53’(in mutasyonlari sa-
yvesinde karaciger kanserine hepatit B vir(su-
nln mi, kdflerin mi yol actigi anlasila-
bilecek.

mal P 53, mutasyonlu P 53'0n etkilerini dengeleye-
bilir. Fakat mutasyonlu P 53, normal P 53 (istline ya-
pisarak onun gorevlerini engellemektedir.

ilgingtir ki, bircok kanserde fazla miktarda P 53
olmasina ragmen, bu P 53 biitiin etkisini kaybetmis
durumdadir; hem de P 53 geni normal oldugu hal-
de son aylarda anlasiimigtir ki, normal P 53, baska
genlerce yaptirilan gesitli proteinlerce etkisizlestiril-
mektedir. Ornedin bazi sarkomlarda dzellikle Kaposi

Villejuif''deki Pierre
May Boliimii'nde aras-
tirmact Fatma Sakrani,
iist yutak (nasofarenks)
kanserinin epidemiyolo-
Jisini aragtirmakitadir.
Bu kanser, Akdeniz ki-
yuarinda siktir, Muhte-
melen nitrosamine ice-
ren balik veya et yenme-
si, P 53 geninin mufas-
yonuna neden olmak-
tadir. Birgok kanser yapici madde, bu genin mutas-
yonuna yol agar.
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sarkomunda - MDM2 adli protein ¢ok fazla miktar-
da yapilarak P53'e baglanir ve onun etkisini énler.
Bazi virls proteinleri, drnegin délyatad boynu (cer-
vix) kanserlerinde rol oynayan siyil (papillom) vir(-
stine ait E6 proteini de MDM2 gibi davranir.

Bugiin bircok ekip, P53 geni mutasyonlarnin
hiicre ylizeyinden anlasilip anlasilamayacagini ince-
liyor. EGer bu basarilirsa, hazirlanacak bir asi ile bu
hiicreleri yok etmek mimkin olacak.

Darid Lane, P 53'(in gdrevlerinin daha iyi tanin-
masi sayesinde, kanser tedavisinde i1sin ve ilag kul-
laniimasinin daha etkili olabilecegini disindyor.
Toksik olmayan ilaglarla normal hiicrelerdeki P 53
arttinlabilirse, bu hicreler timor hicrelerini 8ldir(-
cl yiksek dozdaki 15in ve ilaglardan korunabilirler.

Bilim bir yandan P 53 etkisini taklit edici veya art-
tinci ilaglar ararken ve P 53 genini kanser tedavisinde
kullanmay: disglerken, bir yandan da kisa bir siire
sonra hastalarda P 53 analizi yaparak baz| kanser-
lerin gelecedgini belirlemeyi ve onlann bliylimesini 6n-
lemeyi umuyor.

Science et Avenir, Ocak 1993'ten gev.:
Dog¢.Dr. Selguk ALSAN
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