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TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi

DNA Onarim Mekanizmalarini
Kesfedenlerin Oldu

Diinya izerinde yasamin devamliligi, canlilari canli yapan

tim ozellikleri kodlar halinde barindiran genetik bilginin nesilden
nesile aktarilabilmesi sayesinde miimkiin. Bu yiizden de genetik
bilgiyi icinde saklayan DNA molekiiliiniin biitiinligiinii korumasi ve
bozulmalara karsi dayanikli olmasi cok dnemli. Aslinda DNA siirekli
olarak cevresel etmenlerin saldinisi altindadir ve yapisinda olugan
hasarlar onariimadig takdirde mutasyonlar ve belki de bunlara bagh
hastaliklar ortaya cikar. Neyse ki hiicrelerimiz DNAin yapisinda
olusan bozulmalan siki sekilde takip eden ve gerekli diizeltmeleri
yapan bir dizi mekanizmaya sahiptir. Bu yilin Nobel Kimya

Odiiliinii iste bu mekanizmalar konusunda en nemli kesifleri yapan
ii¢ bilim insani kazand:. Bu yilki odiiller ilk defa bir Tirk'in

bilim alaninda Nobel kazanmasiyla iilkemiz icin ayrica

gurur ve seving kaynagi oldu.
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DNA'nin yapisi @® @ oo
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@ Adenin . Sitozin

Bir kromozom, her biri dort farkli bazdan birini iceren niikleotidlerden olusan
cift zincirli DNA'ya sahiptir. Adenin her zaman timinle,

guanin ise her zaman sitozinle eslesir. Birlikte baz ciftlerini olustururlar.
Hiicredeki 46 kromozom yaklasik 6 milyar baz ifti icerir.

Kromozom
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Yeni DNA zinciri C‘b

Yeni DNA zinciri .

Hiicre bdliiniirken tiim kromozomlar kopyalanir.

DNA esleme mekanizmasi DNA sarmalini agar ve eski zincirleri
kalip olarak kullanarak iki yeni DNA dizisi olusturur.

Yine adenin timinle, guanin ise sitozinle eslesir.

izi biz yapan genetik bilgi yiiz binlerce yildir

hiicreden hiicreye, nesilden nesile aktarilarak

bugiine ulasti. Bu bilgi ¢cevreden gelen pek
¢ok saldirinin tehdidi altinda olsa da sagirtic1 bigim-
de biitiinliigiinii koruyabiliyor. Bu yilin Nobel Kimya
Odiilirne hiicrelerin DNAy1 nasil onardigini ve do-
layisiyla genetik bilgiyi nasil korudugunu agiklayan
ve betimleyen Tomas Lindahl, Paul Modrich ve Aziz
Sancar layik goriildi.
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Kim oldugunuz, bir spermden gelen 23 kromo-
zom ile bir yumurtadan gelen 23 kromozom birles-
tigi zaman belirlenmisti. Bu ikisi birlikte genomunu-
zun orijinal versiyonunu yani genetik materyalini-
zi olugturmustu. Olusmaniz icin gerekli tiim genetik
bilgi o birlesimde mevcuttu. Eger biri bu ilk hiicrede-
ki DNA molekiillerini alip uzatacak olsa molekiille-
rin boyu toplamda iki metreyi bulurdu.

Daha sonra dollenen yumurta béliindiigiinde
DNA molekiilleri kopyalanmis ve yavru hiicreler
de birer tam kromozom takimi edinmis oldu. Sonra
hiicreler tekrar boliindii; ikiyken dort, dortken se-
kiz oldular. 1k haftanin sonunda, her biri kendi ge-
netik materyal takimia sahip 128 hiicreden olusu-
yordunuz. DNAnizin toplam uzunluguysa 300 met-
reye yaklagtyordu.

Bugiin -milyarlarca ve milyarlarca hiicre boliin-
mesi sonrasinda- DNAniz alinip uzatilsa Giines ve
Diinya arasinda yaklagik 250 kez gidip gelebilecek
uzunlukta olur. Genetik materyaliniz bu kadar ¢ok
kez kopyalanmis olmasina ragmen en son olustu-
rulan kopya dollenen yumurtadaki orijinale sasirti-
c1 derecede benzerdir. Iste yasamin molekiilleri aza-
metini burada gosterir, ¢iinkii kimyasal agidan bu-
nun imkansiz olmasi gerekirdi. Tiim kimyasal sii-
regler rastgele hatalara agiktir. Ustelik DNAn1z giin-
litk olarak zararli 1gimalarin ve reaktif (kolayca tep-
kimeye girebilen) molekiillerin etkilerine maruz ka-
lir. Ashinda bu durumda daha bir fetiis haline gel-
meden ¢ok 6nce kimyasal bir kaosa déniismiis ol-
maniz gerekirdi.

DNA'miz Bir Protein Siiriisii
Tarafindan Denetlenir

DNAmuz birtakim onarim mekanizmalar1 saye-
sinde yillar sonra bile biitiinliiglinii sasirtici bigimde
korur: Bir protein siiriisii genleri denetler. Bu pro-

Yagam Devam Ediyor -
0 Halde DNA Onanlabilir Olmal

Tomas Lindahl 1960’larin sonunda “DNA gergek-
te ne kadar kararli?” sorusuna odakland1. O dénem-
de bilim camias1 yagamin temeli olan DNA molekii-
lintin agir1 derecede dayanikli oldugunu diisiinii-
yordu; bagka bir ihtimal s6z konusu bile edilemezdi.
Yerytiziindeki canllarin gesitlenmesi ve farkl tiirle-
rin olusmasi mutasyonlar1 gerektiriyordu ancak ne-
sil bagina smirl sayida mutasyon yeterliydi. Gene-
tik bilgi fazla dayaniksiz olsaydi ¢ok hiicreli canlilar
var olamazdi. Thomas Lindahl ABDdeki Princeton
Universitesinde yaptig1 doktora sonrasi ¢aligmasin-
da DNAnn molekiiler bir kuzeni olan RNA molekii-
lii izerinde ¢alistyordu. Ama isler pek iyi gitmiyordu.
Yaptig1 deneyde RNAy1 1sitmasi gerekiyordu, ancak
bu, molekiilin engellenemez bicimde parcalanma-
sina neden oluyordu. RNAnin DNAdan daha hassas
oldugu iyi biliniyordu, ancak yine de RNA 1stya ma-
ruz kaldiginda bu kadar hizla yok oluyorsa DNA mo-
lekiillerinin yasam boyu saglam kalmasi miimkiin
miiydii? Bu soru Lindahl'n kafasinda yer etti.

Bu soruya cevap aramaya baglamasi birkag yil
sonrasini bulacak, o sirada da Isvece, Stockholmde-
ki Karolinska Enstitiisi‘'ne dénmiis olacakti. Do-
laysiz birka¢ deney sonucunda siiphelerinde hak-
I1 oldugunu gordii: DNA yavas ancak dikkat ¢eki-
ci bigimde yikima ugruyordu. Lindahl genomun her
giin binlerce yikici yaralanmaya ugradigini tahmin
ediyordu, buysa insanin Diinya tizerindeki varligry-
la tutarsiz bir durumdu. Lindahl tiim bu DNA bo-
zulmalarini onaran molekiiler sistemler oldugu so-
nucuna vardi ve bu diisiincesiyle tamamen yeni bir
aragtirma alanimnin kapilarini aralads.

DNA (ve kuzeni RNA) ile ilgili arastirmalar
simdiye kadar 8 kez Nobel kazandirmis oldu:

teinler genomu siirekli denetler ve olusan herhangi
bir hasar1 onarir. 2015 Nobel Kimya Odiilii bu temel
stiregleri molekiiler diizeyde agiklamay: basaran ti¢
bilim insanina verilecek. Bu ii¢ bilim insaninin sis-
tematik ¢aligmalar1 canli hiicrenin isleyisine yone-
lik anlayisimiza belirleyici bir katkida bulundugu gi-
bi kalitsal hastaliklarin molekiiler nedenleri ile hem
kanserin hem de yaglanmanin altinda yatan meka-
nizmalar hakkinda bilgi edinmemizi saglad1.

Tomas Lindahl, Paul Modrich ve Aziz Sancar bir-
birlerinden bagimsiz olarak, insanlarda DNA ona-
rimi sirasinda gerceklesen birkag siireci agiklamay:
bagardi. Hikaye Alfred Nobel'le ayni tilkede dogmus
olan Tomas Lindahl ile bashyor.

1962 DNA'nin yapisini kesiflerinden dolayi Francis Crick, James Watson
ve Maurice Wilkins'e verilen 6diil en meshuru.

1980 Rekombinant DNA'nin gelistirilmesi
(farkl kaynaklardan DNA molekiillerinin yapay olarak bir araya getirilmesiyle
olusan DNA molekulii)

1989 RNA'nin tepkimelerde nasil katalizor gorevi yaptiginin agiklanmasi

2001 Hiicre boltinmesinin mekanizmalarinin aciklanmasi

2002 Programli hiicre 6liminiin agiklanmasi

2006 RNA girisiminin (RNAI) aciklanmasi

2009 Ribozomlarin proteinleri nasil sentezlediginin agiklanmasi

2015 DNA onarim mekanizmalarinin agiklanmasi
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Ozel Enzimler DNA Hasarini Gideriyor

Lindahl, tipki insan DNA's1 gibi her biri ade-
nin (A), guanin (G), sitozin (C) ve timin (T) baz-
larindan birini igeren niikleotidlerin, yani yapitas-
larinin bir araya gelmesiyle olusan bakteri DNAsin1
kullanarak onarim enzimlerini aramaya basladi.
DNAnin kimyasal zayifliklarindan biri sitozinin ko-
layca bir amino grup kaybetmesidir, buysa genetik
bilginin degismesine yol agabilir. DNA'nin ikili sar-

Tomas Lindahl

Tomas Lindahl Baz Kesip Cikarmaiile
Onarim Mekanizmasini Coziimliiyor

Bu, Tomas Lindahlin hiicrenin DNA onarimi-
na yonelik alet cantasindaki proteinlerin pek ¢o-
gunu bulup inceledigi 35 yillik basarili bir ¢alis-
ma doneminin baglangic oldu. 1980’lerin baslarin-
da Ingiltere’ye gitti ve Londradaki Imperial Cancer
Research Fundda (Kraliyet Kanser Arastirma Fo-
nu) bir is buldu. 1986da yeni kurulan ve sonralari bi-
limsel yaraticilikla adin1 duyuracak olan Clare Hall
Laboratuvarrnin bagma gegti. Lindahl baz kesip ¢1-
karma ile onarimin molekiiler semasini adim adim
ortaya ¢ikardi. Bu mekanizmada Lindahlin 1974’te
kesfettigine benzeyen glikosilaz adli enzimler, DNA

mal yapisinda sitozin her zaman guanin ile eslesir,
ancak amino grubu kaybolursa geride kalan hasar-
I1 kisim adeninle eslesme egilimi gosterir. Dolayisiy-
la eger bu bozuklugun 6ylece kalmasina izin verilir-
se DNAnin bir sonraki kopyalanmas: sirasinda bir
mutasyon olusur. Lindahl hiicrenin buna karg1 bir
koruma sistemine sahip olmasi gerektigini fark et-
ti ve hasarli sitozin kalintilarinit DNAdan uzaklasti-
ran bakteriyel bir enzim tespit etti. 1974’te bulgula-
rin1 yayimladi.

onarim siirecinin ilk basamaginda gérev aliyor. Baz
kesip ¢ikarma ile onarim, insanlarda da gergeklesiyor
ve Tomas Lindahl 1996da insandaki onarim siirecini
in vitro olarak, yani canli organizma disinda deney-
sel diizenekler kullanarak gerceklestirmeyi basardi.

Tomas Lindahl icin belirleyici etmen, DNAnin
hiicrenin koruyucu ortaminda bulundugunda bi-
le kaginilmaz olarak degisim gecirdigini fark etme-
si olmugtu. Ancak DNAnm UV (morétesi) 1s1ma gi-
bi gesitli gevresel etmenler etkisiyle hasar gorebildigi
uzun siiredir biliniyordu. Iste hiicrelerin gogunlugu-
nun UV hasarmni onarmak i¢in kullandig mekaniz-
ma, Tirkiyedeki Savur kasabasinda dogmus ve aktif
profesyonel hayatinit ABDde gegirmis olan Aziz San-
car tarafindan betimlendi.
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Baz kesip ¢tkarma
ile onarim

1

Baz kesip ¢tkarma ile onarim mekanizmasi,
bir niikleotide ait bir baz -6rnegin sitozin-
hasar gordiigiinde DNA'y1 onarir.
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Sitozin kolaylikla bir amino grup
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Urasil guaninle baz cifti olusturamaz.

kaybedebilir. Bu durumda urasil adl
baska bir baza doniiir.

oy 00

(3 ) @ iy
ot ®

Glikosilaz adli bir enzim hatay bulur ve urasil
bazini kesip ¢ikarir.
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Yasam icin ila¢ Gibi Biyokimya Siirecleri

Aziz Sancarm yasamin molekiillerine olan hay-
ranhg Istanbulda tip okurken basladi. Mezuniyetinin
ardindan birkag yil ABDde arastirma yaptiktan son-
ra yurda geri doniip memleketi olan Savurda hekim-
lik yapt1. Daha sonra biyokimya egitimi almak istedi.
Tgisi 6zellikle belirli bir olguya odaklanmist: Bak-
teriler oldiiriici dozda UV’ye maruz kaldiktan son-
ra mavi 151kla aydinlatildiklarinda birden iyilesiyor-
lardi. Sancar bu sihir gibi etkiyi ¢ok merak ediyordu;
acaba bu etki kimyasal olarak nasil ger¢eklesiyordu?

ABD’li Claud Rupert bu olguyla ilgili gahs-
malar yapmisti. Aziz Sancar da Dallastaki Texas
Universitesinde Rupert’in laboratuvarinda ¢aligma-
ya bagladi. 1976da o zamanki kisith molekiiler biyo-
loji imkéanlarini kullanarak UV hasarli DNAy1 ona-
ran fotoliyaz enzimini kodlayan geni klonlamayz, ya-
ni genomdan ayr1 olarak elde etmeyi, ayrica bakteri-
nin bu enzimi fazladan tiretmesini saglamayi bagar-
di. Bu ¢alisma doktora tezi oldu ancak pek de etkili
oldugu séylenemezdi; ii¢ doktora sonrasi i bagvuru-
sunun t¢ii de reddedildi. Fotoliyazla ilgili ¢alismala-
rin1 rafa kaldirmak zorunda kaldi. Aziz Sancar DNA
onarmi ile ilgili caligmalarina devam edebilmek igin
alanin 6nde gelen kurumlarindan Yale Universitesi
Tip Okulu'nda laboratuvar teknisyeni olarak is buldu.
Burada sonunda kendisine Nobel Odiilii kazandira-
cak olan ¢aligmalarina bagladi.
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Baska bir grup enzim niikleotidin geri
kalanini DNA zincirinden ¢ikarr.
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DNA polimeraz boslugu doldurur ve DNA
ligaz DNA zincirini baglar.

Aziz Sancar Hiicrelerin UV Hasarini
Nasil Onardigini Aragtiriyor

O donemde bakterilerin UV hasarin1 onarmak icin iki sisteme sahip ol-
dugu agikea biliniyordu: Isiga bagimh fotoliyaza ek olarak karanlikta isleyen
ikinci bir sistem kesfedilmisti. Aziz Sancarin Yale'deki yeni ¢alisma arkadas-
lar1 bu karanlik sistemi, UV’ye hassas olan ve farkli genetik mutasyonlar (uv-
rA, uvrB ve uvrC) tastyan ii¢ bakteri soyunu kullanarak 1960’larin ortalarin-
dan beri inceliyordu.

Sancar daha 6nce fotoliyaz tizerinde yaptig1 incelemelere benzer sekilde
karanhk sistemin molekiiler isleyisini aragtirmaya bagladi. Birkag yil i¢inde
uvrA, uvrB ve uvrC genlerinin kodladig1 enzimleri belirlemeyi, izole etmeyi
ve karakterize etmeyi bagardi. Cigir agic1 in vitro deneylerde bu enzimlerin bir
UV hasarini tespit edip DNA zincirinde hasarin her iki tarafinda birer kesim
yapabildigini gosterdi. Sonugta ortaya ¢itkan 12-13 niikleotid uzunlugundaki
parcaysa ortamdan uzaklastiriliyordu.

Aziz Sancar
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UV Hasar Onanimu icin insanlarda ve
Bakterilerde Benzer Mekanizmalar

Aziz Sancar’in siirecin molekiiler ayrintilar1 hak-
kinda bilgi tiretme yetenegi arastirma alanini tiimden
degistirdi. Bulgularni 1983’te yayimladi. Basarila-
r1 Chapel Hilldeki North Carolina Universitesinden
biyokimya alaninda dogentlik teklifi almasini sagladi.
Orada da niikleotid kesip ¢ikarma onariminin son-
raki asamalarini yine ayn1 hassasiyetle ortaya ¢ikar-
dr. Sancar, aralarinda Tomas Lindahl'in da bulundu-
gu bagka arasgtirmacilarla paralel olarak bu onarimin
insanlarda gerceklesen versiyonunu arastirdi. UV
hasarini insan DNAsindan kesip ¢ikaran molekiiler
diizenek bakterideki karsiigindan ¢ok daha karma-
sik, ancak niikleotid kesip ¢ikarma onarimi kimyasal
anlamda tiim organizmalarda benzer sekilde isliyor.

Peki Sancarin fotoliyaza yonelik baslangicta-
ki ilgisine ne oldu? Sonunda bu enzime geri déndii
ve bakterilerin iyilesmesini saglayan mekanizmayi
acikhiga kavusturdu. Ayrica fotoliyazin insanda bulu-
nan bir karsihiginin, kirkadyan saati ad1 verilen biyo-
lojik viicut saatinin islemesinde rol oynadiginin gos-
terilmesine yardim etti.

Simdi de sira Paul Modrich'in ¢aligmalarina geldi.
O da yine bir onarim mekanizmasi hakkinda muglak
bir fikirle bagladig1 calismalari sonucunda mekanizma-
y1 mitkemmel molekiiler ayrmtilariyla ortaya ¢ikardu.

Niikleotid kesip ¢tkarma onarimi

Niikleotid kesip ¢tkarma onarimi mekanizmasi, UV (morétesi) isima ve

sigara dumani gibi kanserojen maddelerin yol actigi DNA hasarlarini onarir.
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UV isimast iki timinin yanhs bicimde
birbirine baglanmasina neden
olabilir.

DNA polimeraz ortaya ¢ikan boslugu doldurur.

SU“DNA lvir Zivinmt”
Ogrenmeye Degdi

Paul Modrich ABDde, New Mexicodaki kiiciik
bir kasabada biiylidii. Engin arazilerdeki biyolo-
jik cesitlilik onda dogaya kars: bir ilgi uyandirmig-
t1. Ancak biyoloji 6gretmeni olan babasi bir giin $6y-
le dedi: “Su DNA 1vir zivirini 6grensen iyi olur” Se-
ne 1963t, yani James Watson ve Francis Crick
DNAnin yapisini kesfettikleri icin Nobel Odiilii ka-
zandiktan bir y1l sonra.

Birka¢ yil sonra “DNA 1wir zivirr” gercekten
de Paul Modrich'in hayatinin merkezine yerles-
migti. Arastirma kariyerinin baglarinda Stanford
Universitesinde doktora grencisiyken, daha sonra
Harvardda doktora sonrasi aragtirmaciyken ve Duke
Universitesinde yardimer dogentken DNAY:1 etkile-
yen bir dizi enzim iizerinde ¢alisti: DNA ligaz, DNA
polimeraz ve bir restriksiyon enzimi (DNAy1 spesifik
bir bolgesinden kesen enzim) olan Eco R I. Sonunda,
1970’lerin sonlarma dogru dikkatini Dam metilaz
adli enzime yonelttiginde “DNA vir zivirinin’, aras-
tirma kariyerinin biiyiik bir kismi boyunca kendisini
mesgul edecek bagka bir kismina rastladi.

Ekziniikleaz enzimi hasan bulur ve DNA zincirini keser. On iki niikleotid zincirden uzaklastinlir.
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DNA ligaz DNA zincirini baglar.
Artik hasar bertaraf edilmistir.
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Dam metilaz DNAYya metil gruplar1 baglar. Paul
Modrich bu metil gruplarinin igaret levhalari gibi is-
lev gorerek belirli bir restriksiyon enziminin DNA
zincirini dogru bolgeden kesmesine yardimcr olabil-
digini gosterdi. Ancak bundan sadece birkag y1l son-
ra Harvard Universitesinden Matthew Meselson adli
molekiiler biyolog DNAdaki metil gruplar1 i¢in farkl
bir isaretleme islevi 6ne siirmiigtii.

Meselson molekiiler biyoloji sanatini konustu-
rup DNAsinda birkag¢ yanls baz eglesmesi bulunan
bir bakteriyel viriis olusturmustu. Ornegin A, T yeri-
ne C’yle eslesmis halde bulunabiliyordu. Bu viriisle-
rin bakterileri enfekte etmesine izin verdiginde bak-
teriler bu yanls eslesmeleri diizeltiyordu. Bakterinin
boyle bir islevi neden gelistirmis olabilecegini kim-
se bilmiyordu, ancak 1976da Meselson bunun DNA
eslenirken, yani kopyalanirken zaman zaman olugan
yanlis eslestirmeleri diizelten bir onarim mekaniz-
mast olabilecegini ihtimali tizerinde durdu. Eger du-
rum boyleyse belki de DNA {izerindeki metil grup-
lary, diizeltme sirasinda bakterinin hangi zinciri dog-
ru bilgiyi iceren kalip olarak kullanacagini belirleme-
sine yardimci oluyordu. Yeni zincir, yani hatali kopya
hala metillenmemis durumdayken bu belki de onun
tanimnmasini ve diizeltilmesini saglayan seydi.

Yanhs eslesme onarimi

Iste burada, DNAnm metillenmesi konusunda
Paul Modrich ve Matthew Meselsonn yollar1 kesis-
ti. Birlikte calisarak DNAsinda birkag yanlis eslesme
bulunan bir viriis olusturdular. Bu defa Modrich’in
dam metilazi da DNA zincirlerinden birine metil
gruplar1 eklemek i¢in kullamlmists. Bu viriisler bak-
terileri enfekte ettigi zaman bakteriler tutarli bicimde
metil grubu olmayan zincirleri diizeltiyordu. Mod-
rich ile Meselson DNA yanlis eslesme onariminin
DNA kopyalanirken olusan yanls eslesmeleri diizel-
ten, bozuk zinciriyse metillenmemis olmasindan ta-
nryan dogal bir siire¢ oldugu sonucuna vardu.

Paul Modrich DNA Yanlig Eslesme Onarimini Betimliyor

Bu kesif Paul Modrich igin, yanlis eslesme onarim siirecindeki enzimlerin
birbiri ardina klonlanip haritalandig: on yillik sistematik bir ¢calismayi baglat-
t1. 1980’lerin sonuna dogru bu karmasgik molekiiler onarim mekanizmasini in
vitro olarak olusturup ¢ok ayrintili sekilde incelemeyi basarmisti. Bu ¢alisma-
s11989da yayimlandi.

Tipki Lindahl ve Sancar gibi Modrich de onarim sisteminin insandaki veris-
yonunu da inceledi. Bugiin biliyoruz ki yanlis eslesme onarim mekanizmas in-
san genomu kopyalanirken olugan her bin hatadan sadece birini kagiracak kadar
etkin igliyor. Ancak insandaki yanls eslesme onariminda orijinal zincirin nasil
belirlendigini hala kesin olarak bilemiyoruz. DNA metillenmesinin genomu-
muzda bakteride oldugundan farkli islevleri var, dolayistyla hangi zincirin di-
zeltilecegini belirleyen baska bir sey olmasi lazim. Iste bu hala gizemini koruyor.

DNA hiicre bdliinmesi sirasinda kopyalanirken bazen zincire yanhs sekilde
eslegen niikleotidler yerlestirilebilir. Yanhs eslesme onarim mekanizmas bu sekildeki

bin hatadan sadece birini kagirir.

1

Yanlig baz eslemesi

L] Illlllll IMLLE
MutS
Mutl R kopya

.

MutS ve MutL adl iki enzim Muts
DNAdaki yanlis eslesmeyi tespit eder.

metil grubu iceren
orijinal zincir

12

MutH enzimi DNA iizerindeki metil grubunu
tanir. Sadece kopyalama sirasinda kalip

MutH

MutS

Yanlis kopya kesilir.

gorevi goren orijinal DNA zinciri lizerinde
metil grubu bulunur.

MutH 0

Mutl
FINAT Yanhiseslesen kisim

uzaklastinlir.
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DNA polimeraz ortaya ¢ikan boglugu
doldurur ve DNA ligaz DNA zincirini baglar.
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Paul Modrich

Onarim Sistemindeki Bozukluklar
Kansere Yol Aciyor

Baz kesip ¢ikarma, niikleotid kesip ¢ikarma ve
yanlis eslesme onarimlarinin yani sira DNA'miz1 ko-
ruyan bagka mekanizmalar da var. Bu mekanizma-
lar her giin giines 1sinlarinin, sigara dumaninin ya
da genler iizerinde tahribat yaratan bagka maddele-
rin neden oldugu binlerce DNA hasarin: onariyor;
DNA iizerindeki anlik degisimleri siirekli bertaraf
ediyor. Ayrica her hiicre béliinmesinde yanlis esles-
me onarimiyla birkag bin yanls eslesme diizeltiliyor.
Bu onarim mekanizmalar1 olmasa genomumuz yiki-
ma ugrardi. Ote yandan sadece bir bilesen bile go-
revini yapamadiginda genetik bilgi hizla degisir ve
kanser riski artar. Ornegin niikleotit kesip ¢ikarma
onarim siirecindeki dogustan gelen bozukluklar xe-
roderma pigmentosum adi verilen bir hastaliga ne-
den olur. Xeroderma pigmentosum hastalar1 UV 151-
masina karst agir1 derecede hassastir ve giines 1s1n-
larina maruz kaldiklarinda cilt kanserine yakalanir-
lar. DNA yanlis eslesme onarimindaki bozukluklarsa
kalitsal kolon kanseri riskini artirir.

Aslinda pek ¢ok kanser tiiriinde bu onarim sis-
temlerinin bir ya da birden fazlasi tamamen ya da
kismen etkisiz haldedir. Bu da kanser hiicrelerinin
DNA’sin1 normal hiicrelere gore daha kararsiz yapar,

kanser hiicrelerinin sikga mutasyon gegirip kemote-
rapiye direng gelistirmesinin bir nedeni budur. Aym
zamanda bu hasta hiicreler hala igslemekte olan ona-
rim sistemlerine daha fazla bagimlhidir; bunlar olma-
dan DNATar1 ¢ok fazla zarar goriir ve hiicreler oliir.
Aragtirmacilar kanser hiicrelerinin bu zayifligini ye-
ni kanser ilaglar1 gelistirmek icin kullanmaya ¢aligi-
yor. Kanser hiicrelerinde saglam kalan onarim sis-
temlerinden birini engellemek kanserin biiyiimesini
durdurmalarini ya da yavaslatmalarini sagliyor. Ola-
parib kanser hiicrelerinde bir onarim sistemini en-
gelleyen ila¢ etken maddelerine bir 6rnek.

Sonug olarak 2015 Nobel Kimya Odiili'ne layik
goriilen ii¢ bilim insaninin yaptig1 temel arastirma-
lar sadece biyolojik isleyisimize iliskin bilgimizi de-
rinlestirmekle kalmayip ayni zamanda hayat kur-
taran tedavilerin gelistirilmesine onayak oldu. Paul
Modrich’in deyisiyle “Merak temelli aragtirma iste
bu yiizden 6nemli. Sizi nereye gotiirecegini asla bile-

A

mezsiniz... Biraz da sansiniz varsa, ne ala.
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