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Aziz Sancar  
• 8 Eylül 1946 Savur,Mardin doğumlu. 

• İstanbul Tıp Fakültesi 1969 mezunu 

• Texas Üniversitesi (Dallas) moleküler 
biyoloji doktorası (1977) 

• Yale Üniversitesi doktora sonrası çalışma 

• North Carolina Üniversitesi  

• TÜBİTAK Bilim Ödülü (2006) 

• Vehbi Koç Ödülü (2007) 

• Nobel Kimya Ödülü (2015) 



Aziz Sancar 

• North Carolina Üniversitesi Biyokimya ve 
Biyofizik Bölümü 

• Araştırma alanları: Biyokimya 

                        Moleküler Biyoloji 

                        DNA onarımı 

                        Kanser 

                        Biyolojik Saat 

 



DNA 
• Tüm canlıların evrensel genetik şifresi 
• Watson – Crick çift sarmal modeli (1964) 
• Hem yapısal hem de fonksiyonel proteinlerin –

enzimlerin şifresi 
• DNA: kendini kopyalayabilme (replikasyon) 
          proteinleri şifreleyebilme (translasyon) 
• Şifre 4 harfli 
• 4 Nükleotid: 

– Adenin -Timin 
– Guanin - Sitozin 





Mutasyon 

• DNA çok dayanıklı bir molekül ! 

• DNA yapısı,baz dizisindeki değişikler: 
mutasyon 
– Nokta mutasyonlar 

– Ekleme,çıkarma,değişme… 

– Çerçeve kayması (frameshift) 

– Kromozom bozuklukları 
• Yararlı,zararlı,nötral mutasyonlar 

• Protein sentezi,yapısı,işlevinde bozukluk 



Mutasyonlar 

• DNA replikasyonu kusursuz değil ! 

• Devamlı mutasyonlar oluşuyor 

• Dış etkenler bu hızı arttırıyor 
– Işınlar: UV ve iyonizan 

– Kimyasallar 

– Oksidatif stress 

Mutasyonlar yaşamın gerekli bir ögesi 

  



Mutasyon Oranları 



 

DNA’nın gerçek mucizesi hafifçe 
saçmalamasıdır.  
Bu özellik olmasaydı bizler hala 
anaerob bakteriler olarak 
kalırdık ve müzik olmazdı. 

                                                                                                                                                        
Lewis Thomas 
1913-1993 

       Notes Of A Biology Watcher 



G A T C 

UV 

Tek zincir 
kırık 

Çift zincir 
kırık 

Uyumsuz 
eşleşme 

Timin dimeri 

DNA Zedelenmesi 

1. Pirimidin (timin) dimerleri 
* Ultraviyole 

2. DNA’ya bağlanmalar 
• Kimyasallar 
• Kemoterapötikler 

3. Zincir kırıkları 
         * İyonizan radyasyon 
         * Serbest radikaller 
         * Alkilleyici ajanlar 
4. Uyumsuz eşleşme (mismatch) 
         * DNA replikasyon hataları 
         * Mutajenler 
  

 

X 





DNA Onarımı 

1. Doğrudan düzeltme: Fotoreaktivasyon 
(fotoliyaz), mavi ışık, bakteriler 

2. Baz eksizyonu onarımı: zedelenmiş tek 
bazı değiştirme (glikozilaz) 

3. Nükleotid eksizyon onarımı: zedelenmiş 
bölgeyi çevresi ile çıkararak yeni sentez 
yapmak 

4. Uyumsuz eşleşme onarımı: zincirdeki 
uyumsuz eşleşmeleri tanıyıp çıkararak 
yeniden sentezlemek  
 











Ultraviyole ve DNA 

• UVB ışınları (280-315nm) DNA’da timin 
dimerleri oluşturur. 

• Sterilizasyon 

• Mutasyonlar: bakteri ve memeli hücreleri 

• İnsanda deri kanserleri: melanom ve diğer 





Fotoliyaz enzim kompleksi 
görünür (mavi) ışık etkisiyle 
timin dimerini onarır 
(bakteri) 
 



Bakterilerde 3 enzim 
 
İnsanda 18 enzim 





UV ve Kanser 
• UVB deri kanserine yol açar 

• Denizciler,bahçıvanlar,Avustralya’ya 
göç eden İngilizler… 

• Güneşe maruz bölgelerde kanserler 

• Melanom ve diğer kanserler 



Xeroderma Pigmentosum 
• Otozomal resessif deri hastalığı 

• Sıklığı:1/250 000 (Japonya:1/40 000) 

• Bebeklikten başlayarak fotosensitivite, 
pigmentasyon,deri kanserler, nörolojik 
belirtiler 

• UV etkisiyle oluşan DNA 
zedelenmesinin onarımında bozukluk 
(Cleaver 1968) 

• Timin dimerlerini DNA zincirinden 
eksize etme bozukluğu 

2015 



Xeroderma Pigmentosum ve Kanser 



DNA Onarımı Bozuklukları 

• Nükleotid Eksizyon Onarımı: 
–Xeroderma pigmentosum ve 
benzerleri 

–Mental gerilik 

• İyonizan Radyasyon Zedelemesi: 
–Ataksi telanjiektazi 

• Uyumsuz Eşleşme Onarımı: 
–Kalıtsal kolon kanseri (HNPCC) 

 





Hücrenin Kaderi 

 

Apoptoz 

Normal hücre 

Malign 
hücre 

Proliferasyon Diferansiyasyon 



Biyolojik Saat 

• Sirkadyen ritim 

• Tüm canlılarda ort.24 saatlik siklus 

• İç ve dış ayarlar 

• Sancar’ın klonladığı fotoliyaz geninin 

   memelilerdeki eşi: kripto genleri  

• Birçok gen saati oluşturuyor 



Biyolojik Saatler 





Biyolojik Saat – Enzimatik Bağlantılar 





Vehbi Koç Vakfı Ödülü 2007 




