KANSERIN NEDENLERI
UZERINE YENI
BULUSLAR

Kanserle DNA arasinda bir Iligki oldugu,
yillardir  bilinlyordu. DNA (dezoksiriboniikleik
asit), hicre g¢ekirdeginde bulunan uzun bir mo-
lekdl olup, genler igerir. DNA, kalil.ndan so-
rumludur; kalitsal olarak aldi§i programi  bir
kompfiter gibl uygulayarak, hicrenin gelisme-
sinl ve gbrev yapmasini saglar. Kanser, DNA
denen bu kompiterin bozulmasi sonucu, hiic-
rede olusan bir anargidir. Kanser yapici mad-
deler (kansercjenler), DNA'nin yapisint degis-
tirlr; Ornedin katran ve islerde bulunan poli-
siklik (gok halkali) hidrokarbonlar, DNA'ya ya-
pigarak onu degistirir. Asetil-aminofluoren gi-
bi, yildinm hzi ile etkl yapan baz kansero-
jenler harig, kanser yapict maddelerin (Grne-
gin sigara) etkisl, genellikle wyillar sonra gé-
rilar. Kanser yapict maddelere ek olarak,
“promotr” (Oncl) denen dider baz madde-
ler ve bam isinlar (ultraviyole, rOntgen) ge-
rekebilir.

1981'de Amerikali aragtincilar, “kanser
genleri"nl (KG) kegfettiler, KG'ler, kanserojen
maddeler, 1ginlar ve virlislerin normal gen-
lerl degistirmesl (mutasyon) sonucu olugur.
KG'ler bayik ¢abalarla elde edilmigtir. Bunun

lgin, insan kanser hiicrelerinden elde edilen

DNA, saydam kutularda (Petri kutular) dreti-
len normal fare hicrelerine (fibroblastlar) ek-
lenir. Bu normal hicrelerin bir bélami, g¢ekir-
deklerine bu kanser yapici DNA'yi alarak kan-
serlesir. Bu kanserll hiicrelerin DNA's: g¢ikar-
tilir ve genetlk milhendislikte “biyolojik ma-
kas” (restrikslyon-kimtiama-erzimleri)  olarak
bilinen bazs maddelerin yardimi lle binlerce da-
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ha kiglk parcaya aynilir. Bu operasyon birgok
kere tekrarlandiktan sonra, kanser yapici DNA™
lardan kanser yapici genler (KG) elde edilmek-
tedir. Bu yontemle birgok KG lzole edilmigtir.
kalinbagirsak, meme, mesane, akcijer kanseri
ve bir gesit l6semi (promiyelositer losemi) ya-
pabilen KG'ler bulunmustur.

Acaba bir gen, nasil oluyor da KG halinl
aliyor? DNA molek(ld, ylzlerce nilkleotid'in bir-
birine zincirlenmesinden olusur. Her nikleotid 3
malekil igerir: bir geker (dezoksiribos), bir fos-
fat ve bir baz. Baz dért maddeden biridir: adenin
(A), cytosine (C), guanin (G) ve timin (T). Ge-
netik alfabe bu dort harften olugur. Bu harfle-
rin dedisik diziligleri degisik genlere kargihkur.
Her gen, belll bir proteinin sentezinden sorum-
ludur. Arastirmalar, insan mesane kanseri KG"
sinin 930 baz igerdiginl gbsterdl. Bu KG, nor-
mal mesane geninden tek noktada farkl idi:
653. baz, T olacad yerde G idi. Tek bir bazin
dedismesli, hicreyl kanserlestirmeye yetmekte-
dir. KG'nin yeptigi anormal protein, diger gen-
lerl de etkileyerek hiicrede anargl baglatir, ar-
uk hilcre durmaksizin gogalacaktir,

Iki tip gen vardir: a) Yapisal genler: Belll
proteinleri sentez ettirir. b) Dilzenleyicl genler:
Yapisal genleri g¢alistinr veya frenler. Watson-
Crick'In 1953'de yapisini ortaya koydugu DNA,
¢ift sarmal (helezon) bigimindedir. Bu sarmal
normalde sada dodru doner (dekstrojir). lki yil
ance ABD'den Prof. A. Rich, kanserll hiicrede
DNA'nin sola donebllecedinl (levojir) buldu. Bu
donilg, dizenleyici genler hizasinda olmaktadir.
Bunun sonucu, dizenleyici genlerin ve dolayisi
ile yapisal genlerin gbrevi aksar. Hdcre, aym
proteinl yapmakla beraber, daha az, daha cok
veya zamansiz proteln yspmaya baslar. Bu ise
anarsl, yanl kanser demektir. Sola dénils nok-
talarinda, bazlarnin G-C-G-C.. sirasi gbsterdigl
bulundu. Daha sonra ABD'den Prof. G. Felsen-
feld. yalmz G-C siralarindan olusan bir DNA
sentez ettl, Bu DNA'ya bir alkil kdkd (CH,-R)
bagdlaninca, DNA hemen sola déniyordu. Alkil
verici maddeler, bu nedenle kansere yol ag-
maktadir.

Acaba DNA'da G-C siralar; nasil olusuyor?
Bunun I¢in 4 varsayim vardir:

a) Kanser yapici virlisler, hiicrenin DNA-
sina yerlesmig olabllir. Viriisler. protein bir ki-
lifla kapli DNA veya RNA molekiilleridir ve G
va C'den yana zengindirler.

b) Kromozom kirmklarn sonucu G-C siralan
olusur, Bu da iki tirld olabilir: Bir kromozom
pargasi, bir difjer kromozomun ucuna vyapisir
(translokasyon) veya bir kromozom pargasi yok
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olur (deletion). Her ki halde de Ikl kisa G-C
dizisi birlesip, uzun bir G-C dizisi olusturabi-
lir. Gergekten bir tip 16semide [akut miyeloid),
21. kromozom {zerinde 8. kromozom bulundu.
Bir tip gbz tlimdrinde (retinoblastom), 13. kro-
mozomun bir pargasinin kayboldugu gdsterildl.
¢) Omegin G-C-TC-GC sirasi, T'nin G'ye
mutasyonu sonucu G-C-G-C-GC halini alabilir.
Mutasyona bagl kanserler kalitsal olabilir.

d) Transpozonlar klgik ve esrarli DNA par-
galar, Kromozomdan kopan bu kirintilar, bir
virig aracithd ile bir diger hiicrenin kromozom-
larina yapisiyor ve kanser baslatiyor.

Son olarak, hiicre farkhilagmasini (diferan-
slyasyon) gbrelim. Bir insanin hicrelerinin hep-
sinde ayni DNA vardir, bu DNA 500.000 gen ige-
rir.

Fakat ancak yumurtada, spermatozoidlerde ve
geng embriyonda bu genlerin hepsi aktiftir (to-
tipotent hicreler). Yash embriyonda hicreler
gorevierine gbre giderek farklilasir. Bu amacla
dizenleyicl genler baz genleri frenleyip bazila-
nm gahstinr. Kanserde &nemll buluglardan biri
su oldu: Baz kanser hilcreler] totipotent hale
déner. Bu, repressor (frenleylcl) genlerin Iyl ¢a-
lismamasindan oluyor, Ornedin, tim memelilerin
embriyonu alfa-fetoprotein (AFP) yapar; ana ke
ninda bulunan digilik hormonlarimin, erkek yav-
ruyu disilestirmesinl bu madde onler. Cocuk do-
gunca bu maddeye gerek kalmaz ve yapilist du-
rur. Ancak kanserlerde,_ hiicre embriyonal haya-
ta dbner ve AFP yeniden yapilmaya baslamr.

Totipotent, yanl “hergeyl yapabilen™” hiicre-
lerden olusan kanserlerin en lyl &rnedl, terato-
kanserlerdir bu kanserlerin iginde sag, dis, kas,
sinir vb. bir arada bulunur.

Surast llgingtir ki, embriyonel hayata dén-
mils kanser hilcrelsrl, kendl embriyonlan igine
asilandifinda normale ddnebilmektedir; ¢linkd
embriyonda hiicre farklilasmasi yapan mekaniz-
malar, asilanan kanser hiicrelerinl de atkilemek-
te ve bdylece farklilasmasim yitirmis kanser hiic-
releri, yeniden farklilasmayr &§renerek normal
dokular yapmaktadir: bu Ise kanserln lyllesmesi
demektir. Gergekten Prof. L. Sachs, fare |Bse-
mi hiicrelerine, farklilasmayr sadlayan bir mad-

de vererek, onlar; normal hiicre haline getir-

mistir.

Kanser hiicreleri, embriyon hiicreler! gibl
gok fazla bllydDme hormonu yapmakta ve o ne-
denle hizla ¢odalmaktadir. Yine kanser hiicre-
lerlnln embriyona 8zgl bazi maddelerl (kinaziar)
yapist, hiicrelerin  birbirine  yapismasimt Onle-
mektedir; kanser hlcrelerl bu nedenle, kolayca
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DNA'nin sola dbnlisii kanser demektir
(solda).

Hilcradekl 500.000 gen'den bir tekinin

' dejismasi bile kanser yapmaya yeterlidir
(sagda).

kopup kana girer ve bdylece diger organlara
atlar (Metastaz olay1).

Son zamanlarda, genlerin nasil frenlendigl
de anlagildi: Bir gendekl cytosine's metil bad-
lanmasi, o genl frenlemektedir (represyon).
Boylece, metil badlatarak bazi genlerl durdur-
mak ve metil kopararak uykudakl bazi genlerl
canlandirmak yolu agiimis oluyor, Bdylece yal-
miz kanser dedil, kalitsal hastaliklar da tedavl
edilebilecek. Evet heniiz kanser ¢ok zor bir
bilmece durumunda, fskat ¢Bzimine glderek
yaklasiliyor Dr. Selguk ALSAN

@ ABD Cevre Koruma Ajansi'na giire,
Gnlmizdekl ylzyil iginde, karbondioksit
yayillmasindan kaynaklanan toplam sicaklik
yikselmelerl nedenlyle okyanuslarnn sevi-
yelerinde artislar olacak. Artan sicakhk
sonucu  denizler genisleyecek ve kutup-
lardaki buzlann bir béliminin erlmesiy-
le. 2075 yilinda deniz seviyesi, bu giin-
kine oranls 24 m, daha yilksek clabile
cek.
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