NOBEL ODULU’NE UZANAN BIR AZIM VE KARARLILIK OYKUSU

AZ1Z SANCAR

Aziz Sancar 1946’'da Mardin’in Savur kasabasinda, ¢iftcilikle ugrasan orta gelirli bir ailenin yedinci ¢cocugu

olarak diinyaya geldi. ilk ve orta 6grenimini, Ankarada okudugu ilkokul ikinci sinif hari¢ Savur’da tamamlada.
Liseyi ise Mardin'de okudu. Daha sonra Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesinden birincilikle mezun oldu.

TUBITAK bursuyla gittigi ABD’de birkag yil biyokimya egitimi alds, fakat baz1 sosyal uyum sorunlari nedeniyle
yurda dondii ve memleketi olan Savurda bir siire hekimlik yapti. Ancak gonlii hala bilimsel ¢calismalardayda.

Bu yiizden tekrar ABD’ye giderek Dallas’taki Teksas Universitesinde molekiiler biyoloji alaninda doktoraya basladi.
Doktora sonrasi aragtirmalarina Yale Universitesi’nde devam eden Aziz Sancar burada ¢ok 6nemli buluslar yapti.
Bu basarilarindan dolay1 da ABD’deki Chapel Hill North Carolina Universitesinden teklif aldi.

Calismalarina orada da ayni1 hizla ve 6zenle devam etti ve yine 6nemli buluslara imza att1. Yaklagik kirk yillik
arastirma Kkariyeri boyunca pek ¢ok 6diil alan Aziz Sancar sonunda DNA onarim mekanizmalari

konusunda yaptig1 buluslar nedeniyle 2015 Nobel Kimya Odiilii’ne layik goriildii.

Aziz Sancar’in Bilime Onemli Alti Katkisi

Maxicell YOntemini
Gelistirmesi

Bakteriler kromozomlarindan

ayri olarak plazmid denen daha kiictik
halkasal DNA molekadilleri icerebilir.
Plazmidler molekdler biyolojide 6nemli
bir arag olarak kullanilagelmistir.

Aziz Sancar bakteri hiicresi icindeki
kromozomun UV iginlarinin etkisiyle

yok edilip plazmidin saglam ve

tek basina hticre icinde birakildigi Maxicell
yontemini gelistirdi. Boylece,

ornegin plazmide aktarilan genler ve
bunlarin protein Urlinleri bakterinin kendi
genleri ve proteinleri araya karismadan
incelenebiliyor. Aziz Sancar bu yontemi
aslinda DNA onariminda gorevli enzimleri
saflastirmak icin gelistirmis ancak yontem
literatlire ge¢mis ve Aziz Sancar’in

ilgili makalesi 1000'in Gzerinde atif almis.
Ayrica Maxicell terimi Oxford Biyokimya ve
Molekuler Biyoloji S6zligiu'ne de girmis.
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Tiirk Ogrenci Evi ve Tiirk Kiiltiir Merkezi

Aziz Sancar, Tiirk Ogrenci Evi ve Tiirk Kiiltir
Merkezi'ni esi Prof. Gwen Sancar ile birlikte,
kendi kaynaklariyla hayata gecirmis. Kuzey
Carolina'da bulunan ve “Carolina Tirk Evi”
ismini verdikleri evde, egitim icin gelen
Turk 6grenciler kalabiliyor. Sancar cifti bu
evin Tirk insaninin ve onlarin diinya mirasi-

na yaptiklari kiilttrel katkinin dogru anlasil-
masinda 6nemli roli oldugunu distntyor.
AzizSancarsurekliligininsaglanabilmesiicin
Nobel Odiilii nedeniyle kendisine verilecek
parayi Turk Evi'ne bagislamaya karar verdi.

Fotoliyaz Enzimiile
llgili Kesifleri

Aziz Sancar Teksas Universitesi'ndeki
doktora calismasi sirasinda, bakterilerde
UV (mordétesi) Isimadan hasar gérmis
DNA'y1 onaran fotoliyaz enzimini
kodlayan geni klonlamayi, yani genomdan
ayri olarak elde etmeyi, ayrica

bakterinin bu enzimi fazladan tretmesini
saglamayi basardi. Ancak daha sonra

bu calismayi rafa kaldirmak zorunda kaldh.
Yillar sonra bu enzime geri dondii

ve bakterideki fotoliyazin DNA'y1 onarma
mekanizmasini acikliga kavusturdu.
Ayrica fotoliyazin insanda bulunan

bir karsiliginin, kirkadyan saati adi verilen
biyolojik viicut saatinin islemesinde

rol oynadiginin gosterilmesine

yardim etti.

Niikleotid Kesip Cikarma Onarim
Mekanizmasini Aydinlatmasi

Bu, Aziz Sancar’a kendi deyisiyle

“en buylik memnuniyeti ve nadiren
buldugu stikaneti hissettiren”
buluslarindan biri. Bu onarim mekanizmasi
1964 yilinda tespit edilmesine ragmen
detaylan bir tirli ¢ozilememisti.
Calismasina 6nce bakterilerle baslayan
Sancar bu enzimin, bakteri DNA'sindaki
hasarli niikleotidleri ¢cikarirken bu
nukleotidlerin ¢evresindeki 12 niikleotidi de
kesip attigini kesfetti. Sancar bu onarimin
insanlarda gerceklesen versiyonunu da
arastirdi. insanlarda durum biraz daha
karisiktl. Aziz Sancar gelistirdigi bir testle,
insanlarda DNA'daki hasarl nukleotidlerin
cevresindeki 27 niikleotidin nasil

kesilip atildigini ve “dogru” niikleotidlerin
bu bosluga nasil yerlestirildigini buldu.

Bu mekanizmanin 16 gen tarafindan
sentezlenen 16 protein ile isledigini kesfetti.
Aziz Sancar Nobel Odiiliine ézellikle

bu konudaki basarilarindan dolayi

layik gorildi. Sancar ayrica

2015 Mayis ayinda ekibiyle birlikte

insan genomundaki DNA onarim genlerinin
butdn bir haritasini yayimladi.

Transkripsiyona Bagl
DNA Onarim Mekanizmasini
Aciklamasi

Aziz Sancar “biyokimyasi guzel,

verileri guzel, sunusu gtizel”

diye tanimladigi kesfi icin ayni zamanda
“Yunus Emre destanim” diyor.

DNA'daki hasar onarilirken,

ornegin protein sentezlenen bolim
protein sentezlenmeyen bélime gore
daha etkin ve hizli onarilr.

Bu bilinen bir seydi, ancak mekanizmasi
¢ozlilememisti. Transkripsiyon, bir proteinin
sentezlenme suirecinde RNA adli araci
molekdlin, proteinin genindeki

koda uygun olarak sentezlenmesidir.
Bdylece genin bilgisi RNA'ya

aktarilmis olur. Protein de RNAdaki

koda gore sentezlenir. Sancar ve asistani
transkripsiyona bagli DNA onarimina
baslayan enzimi saflastirip mekanizmasini
¢ozerek tim mekanizmayi tek bir
makalede acikladi.

Protein-DNA Baglanmasinda
Molekiiler Arabulucuyu
Kesfetmesi

Aziz Sancar molekiiler biyolojinin en temel
konularindan biri olan protein-DNA
baglanmasi konusunda yaptidi arastirmalar
sonucunda bilime bir katki daha yapmis

ve “molekiiler arabulucu protein” kavramini
literatlire sokmus. Sancar proteinlerin
vucutta DNA'ya baglanabildigini

ancak bunun laboratuvar kosullarinda,

bir deney tliplinde gerceklesmedigini
gormus. Bunun Gzerine proteinin DNA'ya
baglanmasi icin aslinda devreye baska

bir proteinin girmesi gerektigini fark etmis
ve bu proteine de “molekiiler arabulucu”
adini vermis. Molekdler arabulucu proteinler,
DNA'ya baglanacak olan proteinin

u¢ boyutlu yapisinda degisiklik yaparak
DNA'ya baglanmasini ve boylece
yari-kararli bir DNA-protein kompleksinin
olusmasini sagliyor. Baglanmanin
gerceklesmesinin ardindan arabulucu
protein bu kompleksten ayriliyor.

Aziz Sancar Nobel Odiili'nii

Tomas Lindahl ve Paul Modrich adli
iki bilim insaniyla paylasiyor.

Uclii 2015 Nobel Kimya Odiiliine
“DNA onariminin mekanizmalariyla
ilgili arastirmalarindan dolay1”

layik goruldu.

Kriptokrom ve
Biyolojik Saat Konusundaki
Kesifleri

1996 yilinin Mayis ayinda Sancar Turkiye'den
ABD'ye giderken ucaktaki bir dergide jet

lag hakkinda bir makale okudu. Bu makale
bilime yapacagi 6nemli altinci

katkinin habercisiydi. Pek ¢cok canlida
bulunan 24 saatlik bir i¢ saat olan biyolojik
saat, insan viicudundaki cesitli metabolik
olaylarin diizenlenmesinde rol oynuyor.
Sancar makaleyi okudugunda insanda DNA
onarimi etkinligi gostermeyen fotoliyaz
benzeri genleri diistindii. Bakterideki
fotoliyaz enzimi isiktan etkilenen 6zellikte
oldugu icin aklina insanda fotoliyaz benzeri
genlerle kodlanan proteinlerin, glinisigi
dongusiyle uyumlu biyolojik saatimiz

ile iliskisi olabilecegi fikri geldi.

O siralarda sadece tek bir biyolojik saat
geninin varlidi biliniyordu. Sancar

fotoliyaz benzeri bu gene kriptokrom (CRY)
adini verdi. Bu konudaki ilk makalesi

sadece hipotez olarak yayimlandi.

Sira bu hipotezi ispatlamaktaydi. CRY1 ve
CRY2 genlerinde mutasyon olusturdugunda
biyolojik saatin bozuldugunu gozlemledi.
Ardindan bu konuda calisan baska
arastirmacilar da baska biyolojik saat genleri
kesfetti. Biyolojik saatle ilgili bu kesfi

Aziz Sancar’a 1998 yilinda Science

dergisinin yilin molekuli yarismasinda
ikincilik kazandirdi.
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