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OZET
Aminoasil-tRNA sentetazlar (AARS) protein biyo-
sentezinde anahtar  rolii oynayan  bir  enzim ailesidir.
Buitiin organizmalarda genetik  bilginin ifadesi  (ekspres-
yonu) icin aminoasitlerin ~ kendine ozgli transfer  RNA
(tRNA)'larla baglanmasi bu  enzimlerce saglanmaktadir.
Timor hiicrelerinin belirgin 6zelliklerinden biri

yogun protein  sentezidir. Bu  durum AARS'n  hicre ici

miktarinda ya da etkinliginde bir artis olmasiyla  acikla-

nabilir. Bu  baglamda  timér hiicrelerinde AARS  aktivite-

sinin incelenmesinin  kontrolsiiz  hiicre ¢ogalmasina bir

gésterge olacagi digdndlebilir.

Bu amacgla rapor edilen c¢alismada  kolon  kanseri

tanisi  konmug 9 hastanin normal ve timér dokularinda

metiyonil-tRNA sentetaz enziminin etkisi  karsilastirilmis
ve timér  dokularindaki  spesifik  aktivite (1061,30/mgP)
normal dokulara gbre  (25,60/mgP) anlamli  oranda  yiik-
sek bulunmustur (p<0.001).

Elde  edilen  spesifik aktivite  degerleri ile  patoloji
bulgulari  karsilastirildiginda anlamli bir  korelasyon  gbz-
lenmigtir.
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Aminoasil-tRNA sentetazlar tim canlilarda protein
sentezinin baslangi¢c asamasinda aminoasitlerin kendi-
lerine 6zgi transfer RNA'lara (tRNA) baglanmalarini
saglayan enzimlerdir (1,2).

Bu calismada amag¢ aminoasil-tRNA sentetaz en-

zimlerinin spesifik etkinliklerini kolon normal ve timor
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COLON TUMOUR CELLS
SUMMARY
Aminoacyl-tRNA synthetases  (AARS) are enzymes

that play an active role prior to protein biosynthesis in
binding of amino acids to their cognate tRNA's for the
of the

correct expression genetic  code.

The increase of protein synthesis in  tumour cells
is proportional to the activity of AARS.
plained by the increase in the amount or activity of
AARS. It is believed that the of AARS
activity in  tumour cells may be an indicator for the un-

controlled  cell

This can be ex-

determination

division.

In this study, the activity of methionyl tRNA syn-
thetase has been compared in normal and tumorous
tissues of 9 colon cancer patients. The specific activity
3U/mgP) was found to be
significantly — higher (p<0.001) than that of normal tis-

sues (25.6  U/mgP).

of tumorous tissues (1061,

Results revealed the correlation between the  spe-

cific activities and pathology of the cells.
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dokularinda karsilastirmaktir. Tumd&r hicrelerinin basta
gelen ozelliklerinden birinin de kontrolsiiz gogalma ve
buna bagh olarak protein sentezinin yuksek dizeyde
olmasidir. Bunu da bu olusumda yer alan proteinlerin
ya miktarlarinda énemli bir artisin olmasi ya da 6zgin
etkinliklerinin yikselmesi saglar (3-6).

Calismada o&karyotik proteinlerin baslangi¢c ami-
noasiti olan metiyonine 6zgli metiyonil-tRNA senteta-
zin kolon kanserli hastalarin normal ve timoér doku-
lardaki 6zgin etkinlikleri karsilastiriimis ve bu degerin
kanser olgularinda bir kriter olup olamayacagi tartisil-
mistir.
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Tablo 1. Doku émekleninin hazirlanmasi ve AARS ak-
tivite testi

Doku dmeklari
Homojenizasyon (ultraturraks ile 8.000 devir/dak, 2x15 sn)

Santritiij 1000 rpm, 15 dak, 4°C
) [ Gokelti
Ust sivi AARS aktivite testi
Protein miktar tayini

MATERYEL VE METOD
1. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan doku &rnekleri (Marmara
Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji ABD) kolon
kanseri olduklari 6nceden belirlenmis hastalarin ameli-
yat sirasinda ¢ikarilan kolon pargasinin hem timérlu
kismindan hem de normal doku kismindan elde edildi.
Taze olarak elde edilen doku &rnekleri derhal buz ige-
risine alinip daha sonra hassas terazide tartildi. Buz
icinde makasla kiiciik parcalar haline getirildi. Kiyilmis
doku oOrneklerinin UGzerine agirliklarinin iki kati olacak
sekilde homojenizasyon tamponu [100 mM Tris-HCI
(Slgma), pH 8.0, 10 mM 2-Merkaptoetanol (p-MET)
(Sigma), 1 mM dlsodyumetilendiamintetraasetlkaslt,
(EDTA) (Slgma), %5 gliserol (Slgma), %1 Fenilmetilsil-
fonilflorid (PMSF) (Sigma)] konarak homojenizasyona
tabi tutuldu. Kiyilmis doku o&rnekleri wultraturraks'te
8.000 devir/dakikada (2x15 sn) homojenize edildi (7,8).
Ornekler 4°C'ta 10.000 devir/dak hiziyla 15 dak santri-
fijlendi. Ust sivi alinarak AARS aktivite testi uygulandi.

Tablo 2. Deneklerin saghkli ve timérli olgularda me-

tiyonll-tRNA spesifik aktivite degerleri ve patolojik analiz

sonucglar
Spesifik Aktivite Patolojik Sonucl

Hasta U/mgP (Diikes)

H1 Tumor: 682.5 B
Normal: 54

H2 Tamor: 1232 Cc2
Normal: 44

H3 Tamor: 1067 B2
Normal: 10

H4 Tumor: 1185.3 Cc1
Normal: 26.6

H5 Tumor: 940.5 Cc2
Normal: 35.9

Hé Tumor: 1563.8 B1
Normal: 16.6

H7 Tumor: 490.3 B1
Normal: 8.2

H8 Tamor: 1277 C
Normal: 16.9

H9 Tumor: 1113.9 B
Normal: 22.9

2. AARS Aktivite Testi

Kolon kanserli hastalarin timoér ve normal dokula-
rindan elde edilen st sivi aminoasil-tRNA sentetaz du-
zeyi acgisindan degerlendirildi (9-12). Metiyonil-tRNA
sentetaz igin optimlze edilen standart ortam sartlari
kullanildi. Reaksiyon karisimi son hacmi 0.1 ml olacak
sekilde test tampon [200 mM imidazol (Sigma), 2 M
potasyum klorir (Sigma), 1 M magnezyum klorir (Sig-
ma)) 30 mM ATP, 10 mM DTE, maya tRNA'si (Boeh-
ringer), '‘C isaretli metiyonln (Amersham) varliginda
reaksiyon gergeklestirildi. 37°C'ta 20 dak. inkibe edildi.
Reaksiyon %5'lik TCA (Sigma) ile durduruldu. Nitrose-
liloz filtrelere emdirilen 6rnekler kurutulduktan sonra si-
vi sintilasyon sayacinda okundu.

BULGULAR

Calismalarda elde edilen sonuglar Tablo 2'de
6zetlenmistir. Buna gore timdr dokusundan elde edilen
metiyonil-tRNA sentetazin spesifik aktivitesi normal do-
kununkine oranla yaklasik 42 kat daha fazla gorin-
mektedir. Bu beklenen yuksek spesifik aktivite degerle-
rinin elde edilmesi patolojik bulgularla uyum gd&ster-
mistir. Timor dokulardaki spesifik aktivite degeri arttik-
ca patolojik Dukes siniflamasindaki evrelerde de artma
go6zlenmistir.

TARTISMA

Aminoasil-tRNA sentetazlar (AARS) protein biyo-
sentezinde anahtar roli oynayan bir enzim sinifidir
(2,7,8). Genetik bilginin ifadesi (ekspresyonu) igin dogru
aminoasitlerin kendine 6zgli tRNA'larla baglanmasi ge-
rekmektedir. Bu birlesmenin gerceklesmesini aminoasil-
tRNA sentetaz enzimleri saglamaktadir.

Timor hicrelerinde protein sentezinin artmis ol-
masi AARS aktivitesi ile dogru orantilidir. Bu durum,
AARS'In miktarinda ya da etkinliginde bir artisin olma-
siyla agiklanabilir (9-12). Timor hucrelerinde AARS ak-
tivitesinln incelenmesinin kontrolsiiz hiicre gogalmasina
bir gésterge olacag! disinulmektedir (1,2,6).

AARS enzim aktivitesindeki degisikliklerin trans-
forme olmus dokularda (hepatomalarda gésterildigi gibi)
6nemli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (13).
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Sulandirma Fakt.

Sekil 1, 1 Neo'lu hastamin kolonundan alinan timér ve normal
doku &rneklerinden elde edilen AARS aklivite sonugiarl.
T: Tamdr Doku, N: Normal Doku
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Yaptigimiz ¢alismada kolon kanserli dokuz hasta-
nin timoér ve normal dokularinda metiyonii-tRNA sente-
tazin secilmesinin nedeni; metiyonlnin protein sente-

zinde baslangi¢ amlnoasltin olmasidir. Timdr hicre-
lerinde protein sentezi artmis olacagindan bu sentezde
buyik roli olan AARS enzim sinifinin miktarinda veya

aktivitesinde bir artis olmasi dusundulebilir.

Calismada kullanilan dokuz hastanin patolojik bul-
gulari ile aktivite degerleri karsilastirildiginda ise iki has-
ta disinda spesifik aktivite degerleri ile patolojik sinifla-
ma olan Dukes arasinda bir korelasyon saptanmistir.
Calisilan yedi hastanin patolojik bulgulari Dukes sinifla-
masina gore B ve C evreierindedlr. Bu testlerde bekle-
nen ylksek spesifik aktivite degerlerinin elde edilmesi,
patolojik bulgularla uyum iginde oldugunu gdéstermistir.
iki hastada

degerleri arasinda bir uyum goézienemem'istir.

ise patolojik bulgular ile spesifik aktivite
Bu duru-
mun ameliyattan homojenizasyona kadar gecgen sire
icinde gerceklesen aksamalardan kaynaklanabilecegi

varsayilmistir.

Tumor dokulardaki spesifik aktivite degeri arttikga
patolojik Dukes siniflamasindaki
Ancak,
Dukes siniflamasi ile paralellik géstermesine karsin, alt

degerlerde de artma

gbzlenmistir. spesifik aktlvitedeki bu artisin

siniflandirma igin yeterli hassasiyette olmadig: disinul-
mektedir.
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