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Nobel Odiillii bilim
insanumiz Aziz Sancar, 2022
yilinin AJustos aywmnda
beyin kanseri tedavisiyle
ilgili gercgeklestirdigi
Oonemli bir gelismenin
mujdesini vermisti.
Yillardur DNA’nin onartm
mekanizmalart tizerine
calismalar yapan Sancar
ve ekibi, EAU (5-etinil-
2’-deoksiliridin) adli
molekilin, tedavisi en zor
beyin timoru tirlerinden
Aziz Sancar, DNAdaki niikleotid kesip ¢ikarmali onarim mekanizmasinin molekiiler diizeyde biri olan glioblastoma
aydinlatilmasina yénelik katkilari nedeniyle 2015 Nobel Kimya Odiilii aldi. Bu mekanizma icin kullantilabilecedini

mordtesi 151k, sigara ve kemoterapi ilaglari gibi etkenlerin DNA'da olusturdugu hasarlarin nasil
onarildigini ve molekiiler diizeyde genetik bilginin nasil korundugunu agikliyor.
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Sonuglart Proceedings of the
National Academy of Sciences
(PNAS) dergisinde yayumlanan
¢alismada EdU molekili ile
glioblastoma tedavisinde standart
olarak kullanilan temozolomid
adliilag bir arada uygulandt. Elde
edilen bulgular, glioblastomayla
miicadelede etkili bir tedavi
secenedi olabilir.

Glioblastoma, yetiskinlerde
gorilen agresif, hizl ilerleyen ve
tedaviye direngli beyin timoru
turlerinden biridir. Glioblastoma
tedavisinde standart olarak
kullanilan yontem cerrahi,
radyoterapi ve temozolomid adlt
ilagla yapilan kemoterapidir.
Ancak timorler, temozolomidin
timor hiicrelerinin DNA’sinda
olusturdugu hasara karst zamanla
direng gelistirir. Bu nedenle
halihazirdaki yontemlerle timoéra
tamamen ortadan kaldirmak

ya da niksetmesini engellemek
neredeyse mumkiin dedil. Tedaviye
ragmen glioblastomlu hastalarin
yaklasik %80’inde timor yeniden
olusabiliyor ve ortalama yasam
suresi bir yilt asamuyor.

EdU molekildi, DNA'nn yapt
taslarindan biri olan timidine
(timin bazinin deoksiriboz
sekerine baglanmasiyla olusan
nikleosit) yapisal benzerligi
nedeniyle timidinin kimyasal
taklidi olarak molekiiler biyoloji
arastirmalarinda yaygin olarak
kullanilan molekillerden biridir.
Bu molekiil 2008 yilindan beri
DNA’y1 etiketlemek ve izlemek
amaciyla yapilan ¢alismalarda
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(6rnegdin hiicre béliinmesi
strasitnda DNA'nin kendini
kopyalama stiirecini incelemek
icin) pratik ve etkili bir ara¢ olarak
kullaniyor.

Sancar ve ekibi, EQU molekuli
DNA zincirine katildiginda -DNA
hasarli olmasa bile- onarim
mekanizmasinin harekete gectigini
gozlemlemisti. Bu durumun
nedenini arastirdiklarinda
EdU’nun DNA’y1, onarim
mekanizmasint tetikleyecek
sekilde dedistirdigini tespit ettiler.
DNA zincirine eklenen EdU’nun
bulundugu DNA bélgesi, onarim
strecinde kesilip ¢ikariliyor,
ortamdaki EAU molekulu tekrar
DNA’ya katiliyor, hiicrenin DNA
onarim mekanizmast onu tekrar
kesip ¢ikariyor ve bu déngt hiicre
Oliinceye dek devam ediyordu.

Glioblastoma hastalarinin
tedavisinde halihazirda kullanilan
kemoterapi ilaglart, kanda
bulunabilecek patojenlere ve
toksinlere karst beyni koruyan
kan-beyin bariyerini gecemez

ve timore ulasip etki edemez.
EdU molekiill ise kemoterapi
ilaglarimin aksine kan-beyin
bariyerini asarak beyin dokusuna
ulasabiliyor. Aynt zamanda
EdU’nun DNA onarum sirecini
tekrar tekrar tetikleyerek hiicreler
uzerinde toksik etki gOstermesi,
kan-beyin bariyerini ge¢me
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yetenedi ile birlestiginde beyin
kanseri tedavisinde potansiyel bir
aday olarak one ¢ikiyor.

Sancar ve ekibi, sonuglart 31 Aralik
2025 yayumlanan ¢alismalarinda
EdU molekili ve temozolomid
tedavisi bir arada uygulandiginda
glioblastoma hticrelerini nasil
etkiledigini arastirdi. U¢ asamada
ilerleyen ¢alismada EAU ve
temozolomid ikilisi ilk olarak
hiicre kiltlrlerinde denendi.
ikinci olarak farelerde en son da
dogrudan hastalardan alinan canlt
tiimor dokularinda test edildi. Ug
durumda da EdU ve temozolomid
birlikte uygulandiginda tek basina
uygulanmalarina kiyasla ¢cok daha
etkili sonuglar verdi.

Elde edilen bulgularin insanlarda
uygulanabilecek gtivenli ve

etkili bir tedaviye dontisebilmesi
icin heniiz zamana ihtiyag var.
Eger klinik denemeler basartyla
sonuglanursa EAU ve temozolomid
iKilisi, gelecekte beyin timorine
karst kisisellestirilmis ve daha etkili
olabilecek tedavilerin

onund agabilir. W
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