BIYOKIMYA

Sirkadiyen saat ve
dna onarimi:
Sirkadiyen saat dort
gen/protein tarafin-

Sirkadiyen Saat

Kanser tan1 ve tedavisinde biyolojik saatin onemi

DNA onarim mekanizmalar tizerindeki caligmalariyla adini duyuran Prof. Aziz
Sancar, simdi biyolojik saat ile kanser arasindaki iligki konusunda yiiriittiigi bir dizi
calisma ile tip bilimininde mekan ve zaman kavramini birlestirdi. Béylece ortaya kro-
nobiyoloji olarak nitelendirilen bir alt bilim dal ¢ikti. Sancar’a gére kemoterapi ilagla-
rinin hastanin biyolojik saatine gére uygulanmasi durumunda, ilaglar daha etkili ola-
biliyor. Bu yonteme de kronoterapi adi veriliyor.

lardan biri olan zaman, ne yazik ki tibbi caligmalarda

bugiine dek ihmal edilmis bir kavramdir. Yine de son
yillarda kiigiik bir grup bilim insanmin yiiriittiigi klinik
caligmalar, viicudun giinliik ritmi ile kanser tedavisi ara-
sinda yakin bir iligki oldugunu ortaya koyuyor.
Calismalarini doktorlar ile igbirligi i¢inde yiiriiten biyo-
loglar, insan sirkadiyen saatinin molekiiler yapisini in-
celedikleri zaman, kanser gelisimi ve sirkadiyen saati ara-
sinda yakin bir iligki oldugunu kesfettiler. Kronobiyoloji
olarak nitelendirilen bu alt bilim dali, kanser arastirma-
larinda énemli bir yer tutuyor.

SIRKADIYEN SAATI GENLERININ
ONEMI
Bu yil ABD, Chapel Hill’de North Carolina
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kontrol eder. Aziz
Sancar ekibinin yeni

arastirmasi saatin DNA onarim mekanizmasini da kontrol ettigini
ortaya ¢ikarmistir ve kemoterapnin DNA onarimin en diisiik ol-
dugu saatlerde daha etkili olacagini ileri siirmektedir.
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Universitesi Biyokimya ve Biyofizik Bolimii'nde Sarah
Graham Kenan Profesorii olarak gérev yapmakta olan
Profesér Dr. Aziz Sancar ve ekibi 24 subat tarihinde
Proceedings of the National Academy of Sciences dergi-
sinde yayinladig1 iki makale ile biyolojik saatin kanser te-
davisinde nasil kullanilabilecegi konusunda tip bilimine
énemli bir katkida bulundu. Birinci makalede, p53 adi ve-
rilen ana tiimor baskilayici gene sahip olmayan ve bu ne-
denle kansere yatkin olan farelerde, kriptokrom (Cry) isim-
li sirkadiyen saati geninin nasil bir etki yarattigin aras-
tirtldi. Sonucta Cry geninin yok edilmesiyle farelerin %50
daha uzun yasadiklarini kesfedildi. Bu caligmada, p53 ge-
ni mutasyona ugramis farelerde lenfoma ve lenfosarkoma
gibi kanser tiirlerinin gelistigi ve 19 hafta sonunda 6ldiikleri
belirlendi. Oysa hem Cry geninin, hem de p53 geninin ol-
madi1 fareler ortalama 28 hafta yagad.

Profesdr Sancar, doktora calismasini Bilkent
Universitesi'nde tamamladiktan sonra ekibine katilan Dr.
Nuri Oztiirk ile birlikte, bu iki genin ortadan kaldiril-
mastyla deney farelerinin yagam siirelerinin uzadig1 so-
nucunu ¢ikarttr.

Bu arastirma iizerine goriisleri sorulan, Seattle’daki
Washington Universitesi Tip Merkezi’'nden goz hastaliklart

uzmani profesdr Russell Van Gelder de kriptokrom ko-
nusunda uzman. Van Gelder, bu arastirma sayesinde bun-
dan sonra herhangi bir kanserin nasil bir gelisme goste-
recegi konusunda tahminlerde bulunabilmek igin p53 ve
Cry genlerinin (prognostik markér) ne durumda oldugu-
nun saptanmasi gerektigini soyliiyor. Diger bir deyis ile,
hem p53 hem de Cry genlerinde mutasyonu olan kanserler,
sadece p53 geninde mutasyonu olan kanserlere gore te-
daviye daha olumlu cevap verebilir.

SIRKADIYEN SAATINE YAPILAN
MUDAHALELERIN ETKISI

Oysa bu bulgular, biyolojik saatin normal seyrine mii-
dahale edilmesi durumunda kanser riskinin artabilecegi-
ni gosteren daha 6nceki bulgularla celisiyor. Ornegin su
ana kadar tamamlanmig en genis kapsamli epidemiyolo-
jik aragtirmalardan biri olan Nurses’ Health Study
(Hastabakici Saglik Arastirmast) isimli ¢alisma, gece var-
diyasinda caliganlarin meme kanserine yakalanma olasi-
liginin daha yiiksek oldugunu ileri siiriiyordu. Ucus mii-
rettebatt iizerinde yapilan bagka bir ¢alismadan da ayni so-
nuclar alinmustt.

Biyolojik saatin nasil diizenlendigine iliskin sorunlar
mekanik diizeyde devam ediyor. “Period 2” (Per2) deni-
len bir baska sirkadiyen saati proteininin mutasyonun kan-
ser riskini artirdigt bir kag yil dnce ileri siiriilmiistii. Per2
geni bulunmayan farelerde radyasyon verilerek olugturu-
lan lenfomanin kontrol hayvanlarina gére daha hizl ge-
listigi yayinlanmigti.

[nsanlardaki biyolojik saatin hem Per2 hem de Cry ta-
rafindan diizenlendigi biliniyor ve ikisinin de ayn1 etki-
yi yaratmasi bekleniyordu. Ne var ki Oztiirk ve Sancar’m
subat ayinda yayimlanan ¢alismasi bu beklentileri kargi-
lamiyor. Bu konuda diisiinceleri sorulan Giiney Carolina
eyaletinin Columbia kentindeki Veterans Affairs Tip

SIRKADIYEN SAAT

Organizmalarin fizyo-
lojik ve biyokimyasal
islevlerinde 24 saatlik
donem iginde tekrarla-
yan dalgalanmalara
sirkadiyen ritimler adi
verilir. Bu dalgalanma-
lari yaratan, ¢evrenin
1stik kogullari ile sen-
kronize olan molekiiler
saattir. Memelilerde,
sirkadiyen 1sik reseptdrlerine kriptokrom adi verilir. Bu reseptdrler
15131 emerler ve elektromanyetik sinyali priterin ve FAD'den (flavin
adenin dinucleotide) yararlanarak, molekiiler saate gdnderir.
insanlar ve farelerde CRY1ve CRY2 olmak iizere iki adet kriptok-
rom geni vardir. Bunlar retinada farkl sekillerde ifade bulur. CRY1,
memelilerde siiprakiyazmatik (SCN) gekirdek adi verilen sirkadiyen
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diizenleyicisinde kendini ifade eder.

Kriptokromlarin molekiiler saatin en dnemli pargasi oldugu son yil-
larda yapilan arastirmalar ile kesinlik kazandi. Dolayisiyla mevsim-
lere bagli olarak ortaya gikan hastaliklarda ve uyku bozukluklarinda

kriptokromlarin anahtar rol iistlendigi diisiiniiliyor.

Merkezi'ndeki tibbi kronobiyoloji laboratuvart yonetici-
si William Hrushesky, bu konuda sdyle konuguyor:
“Kronobiyoloji ¢ok yeni bir bilim dali, goriiniste bek-
lenmedik buluglar olagandir ve gelecekte bu bilim dali ken-
dinden ¢ok s¢z ettirecege benziyor.”

DOGANIN EN ESKI SAATI

Memelilerde ana sirkadiyen saati beynin ¢n tarafin-
daki hipotalamusun stiprakiyazmatik ¢ekirdeki boliimii icin-
de bulunur. Bu saati ayarlayan, retinadan dogrudan gelen
igtktir ve 24 saatlik bir dongii gergevesinde senkronize olur.
Aydinlik-karanlik déngiisii olmadan sirkadiyen saati 25
saatlik bir dongii dahilinde galigir. Ayrica bu ana saat, vii-
cuttaki tiim dokularm birbiri ile senkronize bir bicimde
caligmasini da saglar. Farelerde ameliyatla bu gekirdegin
almmas1 durumunda karaciger ve iskelet kaslar1 gibi do-
kularin sirkadiyen ritimlerini muhafaza ettikleri ancak bir-
birleri ile senkronjze olmadigi goriildii.

Ilinois’teki Northwestern Universitesi'nden Joseph
Takahaski ve Amerika, Avrupa ve Japonya’daki birgcok
aragtirici farelerde sirkadiyen saatinin, hiicre boliinmesi
ve dokulardaki cogalma ile ilgili pek cok geni kontrol et-
tigini ortaya gikartti. 1996-1998 yillari arasinda Aziz Sancar
ve caligma arkadaglarinim kegfettigi Kriptokrom geni in-
san ve farelerde sirkadiyen saati ayarlayan dort genden bi-
ridir ve Aziz Sancar’m bilim hayati boyunca iizerinde ¢a-
listigt DNA onarim enzimi fotoliyazin da bulundugu bir

Prof. Dr. Aziz Sancar

hakkinda

onarildigini gésterdi.

Prof. Dr. Aziz Sancar ve beraber calistigi meslektasi Dr. Nuri Oztiirk !

Mardin'in Savur ilgesinde dogan Sancar 1963 tilinda girdigi
Istanbul Tip Fakiiltesi'ni 1971 yilinda bitirdi ve egitimini devam et-
tirmek i¢in ABD'ye gitti. 1997 yilindan bugiine North Carolina -
Chapel Hill'de North Carolina Universitesi Biyokimya ve Biyofizik
Boliimii'nde Sarah Graham Kenan Profesorii olarak gorev yapmakta olan Sancar,
gerceklestirmis oldugu 300'e yakin bilimsel makale ve bu makalelere yapilan on iki
binden fazla atifla, bilimsel arastirmada egine az rastlanir bir basariyi temsil ediyor.
Bilime yapmis oldugu en dnemli katkilarini iki ana baslikta toplamak gerekirse:

1- DNA Onaniminin Molekiiler Mekanizmalarinin Aydinlatiimasi: Canlilarin genetik
bilgilerini tagiyan DNA molekiilii farkli nedenlere bagl olarak, sik¢a, kimyasal an-
lamda yaralanmakta, ancak bu zedelenmeler farkli tamir sistemleri ile ortadan kal-
dinlmaktadir. Sancar, hemen hemen her tiirlii DNA yarasini tamir etmekte kulani-
lan “niikleotid ¢ikarimli tamir” (NER, nucleotide excision repair) sistemini tanimla-
yan bilim adamidir. NER, ardisik olarak etki gdsteren alti farkli tamir faktérii tara-
findan gerceklestirilir. Sancar, bu faktdrleri tek tek saflastirip niikleotid ¢ikarim sis-
temini yeniden inga etmig ve DNA yarasinin olustugu yerin gevresinde 24-32 niik-
leotid uzunlugunda genis bir bdlgenin DNA'dan ¢ikartilip atildigini ve daha sonra
ortaya ¢ikan boglugun DNA polimerazlarla doldurulup yamandigini, yani DNA'nin

protein ailesinin iyesidir. Ancak,
Kriptkromun fotoliyazdan ayri bir 6zel-
ligi var: DNA onarimu yerine sirkadi-
yen saatin ¢alismasinda temel bir rol
oynar. Bu genin mutasyonu sirkadiyen
saati tamamen bozar. Hrushevsky bu
bozulmanin dogal olarak kanserdeki
hiicresel siirecleri etkileyecegini ve
kanser terapisinde 6nemli bir rol oy-
nayacagini soyliiyor.

KLINIKTE SIRKADIYEN
SAATI
UYGULAMALARI

1980li yillarin ortalarindan bu ya-
na bazi doktorlar kemoterapi ilaglari-
nt hastanin sirkadiyen ritmine uygun bir zamanda vermeye
calistyorlar. Hrushevsky'nin ekibi ilk olarak yumurtalik
kanserli hastalara sirkadiyen saatlerine uygun olarak ke-
moterapi ilaglart verildiginde 5 yillik hayatta kalma
sanslarmin  %11’den %44’e yiikseldigini gozlemledi.
Hrushesky’den sonraki aragtirmacilar da benzer klinik ¢a-
lismalardan benzer sonuclar elde ettiler. Yine de krono-
terapi ad1 verilen bu uygulama, bazi merkezlerde tek tiik
uygulandi ve yayginlik kazanamad, ¢iinkii bu uygulama-
larm kanser tedavisini hangi mekanizma ile etkiledigi bi-
linmiyordu. Aziz Sancar’in yeni ¢alismalari bu mekaniz-
manin anlasilmast yoniinde énemli bir adim teskil et-
mektedir ve bu uygulamalarin yakinda yaygmlik kazan-
mast i¢in deneysel bir zemin hazirlamistir.

Bu gelismelere ragmen goriisleri soruldugunda, New
York Eyaletindeki Roswell Park Kanser Enstitiisi’'nden mo-
lekiiler biyolog Marina Antoch, sirkadiyen saatinin bireye
dzgi bir 6zellik oldugunu diistintyor: “ Biliyoruz ki bazt in-
sanlar tarlakusu, bazilart da baykus gibidir. Bu da biyolo-
jik saatlerinin farkli bir sistemde calistig1 anlamima gelir.
Bence kronoterapi kavrami kisiye 6zel olarak uygulandi-
g1 zaman yarar saglar.” “Journal of Clinical Oncology”
isimli dergide 2006'da yayimlanan bir calismaya atif ya-
parak, kronoterapinin bir vakada erkek hastalara yarar sag-
ladigina, ancak kadinlarda fark yaratrmadigina dikkat ce-
ken Antoch, “Bu da kronoterapi mekanizmasini daha tam
olarak anlagilmadigini ve bu konuda tam bir goriis birli-

ginin saglanamadigini gésteriyor” diyor.

SANCAR iYIMSER

Ancak kronoterapi konusunda
Sancar iyimser: “1998 yilina dek sirka-
diyen saati konusunda tam bir bilinmez-
lik hakimdi. Bu tarihten sonra bu konuda bir patlama ya-
sand1. Bugiin bu saati ayarlayip, éngériilebilir sonuclar el-
de edebiliyorsunuz.”

Sancar, Proceedings of the National Academy of
Sciences’da subat ayinda ikinci makalesinde sirkadiyen sa-
at ve kemoterapi iliskisi iizerine ilk defa dogrudan mole-
kiiler kanitlari sunmayi bagardi. Sik kullanilan kemote-
rapi ilaglarinin etkilerini azaltan bir DNA onarim enzi-
min sirkadiyen ritim tarafindan kontrol edildigini ortaya
¢ikartan Sancar ve ekibi, kemoterapi uygulanmasinda bu
enzimlerin viicutta en diisiik diizeyde oldugu donemler-
de verilmesinin dogru olacagimnu ileri siiriiyor.

GUNESLENILECEK EN IDEAL
ZAMAN GEC OGLEDEN SONRA

Sancar bu bulgularm ayrica kanserin énlenmesinde de
etkin bir rol oynayacagia inantyor. Bu calismada kegfe-
dilen onarim proteinleri ayrica morotesi 1sinlarin neden
oldugu hasarlar1 da gideriyor. Bu baglamda Sancar simdi
insan cildinin onarim yeteneginin de dalgalanma goste-
rip gdstermedigini inceliyor. Eger hayvanlarda gozlemle-
nen bulgularin insanlarda da gecerli oldugu kanitlanirsa,
giineslenme zamaninin en uygun oldugu saatlerin ge¢ 6g-
leden sonrast oldugu (14.00 ile 18.00 arast) sonucu ¢iki-
yor. Benzer sekilde giines 1sinlarindan uzak durulmasi ge-
reken saatlerin giines 1sinlarmin en dik oldugu giin orta-
st degil, onarim yeteneginin en diisiik oldugu sabah saat-
leri (6.00-10.00) oldugu anlasiliyor.

Philadelphia’daki Pennsylvania Universitesi'nden
farmakoloji profesorii John Hogenesch, bu konuda s6y-
le konuguyor: “Bu yeni gelismeler sayesinde artik sirkadiyen
saatle ilgili daha net bilgilere sahibiz. Daha énce bu ko-
nuda bakar kor gibiydik. Bundan boyle kanser kemote-
rapisinde hangi islemleri ne zaman yapacagimizi daha iyi
biliyoruz.”

Derleyen: Reyhan Oksay
Kaynak-
http://www.nih.gov/news/research_matters/january2009/01262009ch
emotherapy.htm
http://www.medicalnewstoday.com
News/INCI, Vol.101, issue8/April 15, 2009 (Journal of National
Cancer Institute)
www.pubmedcentral.nih.gov/

Aziz Sancar’in DNA onarimina diger dnemli bir katkisi ise, bakterilerde, ma-
« Vi 1g1§1 kullanarak, mordtesi isigin yol agtigi DNA yarasini tamir eden “fo-
+toliyaz” enziminin molekiiler yapisinin ve iglevinin aydinlatiimasidir

« 2- Biyolojik Saatin Diizenlenmesi:

Sancar, bakterilerde DNA tamir eden fotoliyaz enziminin benzeri olan bir
proteinin insan hiicrelerinde tamir yapamadigini saptadiktan sonra, bu pro-
teinin memeli hayvanlarda biyolojik saatin diizenlenmesinde yer alabile-
cedi hipotezini gelistirdi. Ger¢ekten de memeli hayvanlarin kriptokrom adi-
n) verdigi bir proteini kullanarak giindelik saati ayarladiklarini gdsterdi.
ODULLERI

Prof. Dr. Aziz Sancar birgok bilimsel ddiiliin sahibidir. Bunlar arasinda ABD'de NSF-
Presidential Young Investigator Award ve American Society for Photobiology
Research Award odiilleri ile Tiirkiye'de TUBITAK Bilim Odiilii 6ne ctkan prestijli
odilleridir. Sancar ayrica, Amerika Birlesik Devletleri'nin en iist bilimsel
Akademileri olan American Academy of Arts and Sciences (2004), American
Academy of Microbiology (2005) ve en son olarak da National Academy of Sciences
USA'ye (2005) Asli Uye olarak secildi. 2006 yilinda Tiirkiye Bilimler Akademisi'ne
Asli Uye olarak segildi.

Aziz Sancar’in gelistirip ismini koydugu “maxicell” teknigi ile bulugunu yapip ismi-
ni koydugu “excinuclease/excision nuclease” enzimi terimleri “Oxford Dictionary
of Biochemistry and Molecular Biology“ye girdi (Kaynak: PNAS 102:16125-16127,
2005). Dr. Aziz Sancar'in adi bir ok ders kitabinda ve derleme makalelerde yer ali-
yor. Sancar biyolojinin temel bilgileri arasinda yer alan DNA onarimi konusunda bir
cok temel biyoloji kitabinda buluglarina atif yapilmig bir isim.

2007 yilinda 6. Vehbi Kog Odiiliine layik goriildii.



