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ÖZET 
Aminoasil-tRNA sentetazlar (AARS) protein biyo-

sentezlnde anahtar rolü oynayan bir enzim ailesidir. 
Bütün organizmalarda genetik bilginin ifadesi (ekspres-
yonu) için aminoasitlerin kendine özgü transfer RNA 
(tRNA)'larla bağlanması bu enzimlerce sağlanmaktadır. 

Tümör hücrelerinin belirgin özelliklerinden biri 
yoğun protein sentezidir. Bu durum AARS'ın hücre içi 
miktarında ya da etkinliğinde bir artış olmasıyla açıkla­
nabilir. Bu bağlamda tümör hücrelerinde AARS aktivite­
sinin incelenmesinin kontrolsüz hücre çoğalmasına bir 
gösterge olacağı düşünülebilir. 

Bu amaçla rapor edilen çalışmada kolon kanseri 
tanısı konmuş 9 hastanın normal ve tümör dokularında 
metiyonil-tRNA sentetaz enziminin etkisi karşılaştırılmış 
ve tümör dokularındaki spesifik aktivite (1061,30/mgP) 
normal dokulara göre (25,60/mgP) anlamlı oranda yük­
sek bulunmuştur (p<0.001). 

Elde edilen spesifik aktivite değerleri ile patoloji 
bulguları karşılaştırıldığında anlamlı bir korelasyon göz­
lenmiştir. 

Anahtar Ke l imeler : Aminoasi l- tRNA sentetaz, 
Kolon kanseri, Spesifik aktivite 
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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 
correct expression of the genetic code. 

The increase of protein synthesis in tumour cells 
is proportional to the activity of AARS. This can be ex­
plained by the increase in the amount or activity of 
AARS. It is believed that the determination of AARS 
activity in tumour cells may be an indicator for the un­
controlled cell 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 
of tumorous tissues (1061, 3U/mgP) was found to be 
significantly higher (p<0.001) than that of normal tis­
sues (25.6 U/mgP). 

Results revealed the correlation between the spe­
cific activities and pathology of the cells. 
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A m i n o a s i l - t R N A sen te taz la r t ü m can l ı la rda protein 
sen tez in in baş lang ıç a ş a m a s ı n d a aminoas i t le r in kend i ­
le r ine özgü t rans fe r R N A ' l a r a ( t R N A ) b a ğ l a n m a l a r ı n ı 
sağ layan enz im le rd i r (1,2). 

B u ça l ı şmada a m a ç a m i n o a s i l - t R N A sen te taz e n ­
z imler in in spes i f ik etkinl ik ler ini ko lon no rma l ve t ümör 
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doku la r ında karşı laşt ı rmakt ı r . T ü m ö r hücre ler in in b a ş t a 
g e l e n öze l l i k le r inden birinin de kon t ro lsüz ç o ğ a l m a ve 
b u n a bağl ı o l a rak prote in s e n t e z i n i n y ü k s e k d ü z e y d e 
o lmasıdı r . B u n u da bu o l u ş u m d a ye r a l a n prote in ler in 
y a mik ta r la r ında önem l i bir ar t ış ın o lmas ı y a d a ö z g ü n 
etkinl ik ler inin yükse lmes i sağ lar (3-6). 

Ç a l ı ş m a d a öka ryo t i k p ro te in le r in b a ş l a n g ı ç a m i -
noas i t i o l a n me t i yon ine ö z g ü m e t i y o n i l - t R N A s e n t e t a -
z ın ko lon k a n s e r l i has ta la r ın n o r m a l v e t ü m ö r d o k u ­
lardak i ö z g ü n etkinl ik ler i karş ı laşt ı r ı lmış ve bu değe r i n 
k a n s e r o lgu la r ında bir kriter o l up o l a m a y a c a ğ ı tar t ış ı l ­
mıştır. 
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MATERYEL VE METOD 
1. Doku Örneklerinin Hazırlanması 
Ç a l ı ş m a d a k u l l a n ı l a n d o k u ö r n e k l e r i ( M a r m a r a 

Ü n i v e r s i t e s i H a s t a n e s i G a s t r o e n t e r o l o j i A B D ) k o l o n 
kanse r i o lduk lar ı ö n c e d e n be l i r lenmiş hasta lar ın ame l i ­
yat s ı ras ında ç ıkar ı lan ko lon parças ın ın h e m tümör l ü 
k ı smından h e m d e no rma l d o k u k ı smından e lde edi ld i . 
T a z e o larak e lde ed i len d o k u örnek ler i derha l b u z içe­
r i s i n e al ınıp d a h a s o n r a h a s s a s te raz ide tar t ı ld ı . B u z 
İç inde m a k a s l a küçük parça la r ha l ine getir i ldi . Kıyı lmış 
d o k u örnek ler in in üzer ine ağır l ık lar ının iki katı o l a c a k 
şek i l de h o m o j e n i z a s y o n t a m p o n u [100 m M T r i s - H C I 
( S l g m a ) , p H 8 .0 , 1 0 m M 2 - M e r k a p t o e t a n o l ( p - M E T ) 
( S i g m a ) , 1 m M d l s o d y u m e t i l e n d i a m l n t e t r a a s e t l k a s l t , 
( E D T A ) (S lgma) , %5 g l isero l (S lgma) , %1 Feni lmet i lsü l -
foni l f lor id ( P M S F ) (S igma) ] kona rak h o m o j e n i z a s y o n a 
tab i t u tu l du . K ı y ı l m ı ş d o k u ö r n e k l e r i u l t r a t u r raks ' t e 
8 .000 dev i r / dak i kada (2x15 sn) h o m o j e n i z e edi ld i (7,8). 
Örnek le r 4 ° C ' t a 10 .000 dev i r /dak hızıy la 15 dak santr i -
fü j lend i . Üst sıvı a l ınarak A A R S akt ivi te testi uygu land ı . 

Tablo 2 . Denek le r i n sağl ık l ı ve tümör lü o lgu la rda m e -
t iyon l I - tRNA spes i f i k akt ivi te değer ler i ve patoloj ik ana l i z 
sonuç la r 

Spesifik Aktivite Patolojik Sonuçl 
Hasta U/mgP (Dükes) 

H1 Tümör: 682.5 B 
Normal: 54 

H2 Tümör: 1232 C2 
Normal: 44 

H3 Tümör: 1067 B2 
Normal: 10 

H4 Tümör: 1185.3 C1 
Normal: 26.6 

H5 Tümör: 940.5 C2 
Normal: 35.9 

H6 Tümör: 1563.8 B1 
Normal: 16.6 

H7 Tümör: 490.3 B1 
Normal: 8.2 

H8 Tümör: 1277 C 
Normal: 16.9 

H9 Tümör: 1113.9 B 
Normal: 22.9 

2. AARS Aktivite Testi 
K o l o n kanser l i has ta lar ın t ümör ve n o r m a l d o k u l a ­

r ından e lde ed i len üst s ıv ı a m i n o a s i l - t R N A s e n t e t a z d ü ­
z e y i a ç ı s ı n d a n değe r l end i r i l d i (9 -12) . M e t i y o n i l - t R N A 
s e n t e t a z iç in o p t i m l z e e d i l e n s tanda r t o r t a m şar t l a r ı 
ku l lanı ld ı . R e a k s i y o n kar ış ımı s o n h a c m i 0.1 m l o l a c a k 
şek i lde test t a m p o n [200 mM i m i d a z o l ( S i g m a ) , 2 M 
p o t a s y u m klorür (S igma) , 1 M m a g n e z y u m k lorür ( S i g ­
ma)) 3 0 m M A T P , 1 0 m M D T E , m a y a t R N A ' s ı ( B o e h -
r inger ) , 1 4 C işaret l i me t i yon ln ( A m e r s h a m ) v a r l ı ğ ı n d a 
reaks i yon gerçek leşt i r i ld i . 3 7 ° C ' t a 20 dak . i n kübe ed i ld i . 
R e a k s i y o n %5' l ik T C A (S igma) i le du rdu ru ldu . N i t rose -
lü loz f i l trelere emdi r i len örnek ler kurutu lduktan s o n r a s ı ­
v ı s in t i lasyon sayac ında o k u n d u . 

BULGULAR 
Ç a l ı ş m a l a r d a e l d e e d i l e n s o n u ç l a r T a b l o 2 ' d e 

özet lenmişt i r . B u n a göre t ümör d o k u s u n d a n e l d e ed i l en 
me t i yon i l - tRNA sen te taz ın spes i f i k akt iv i tesi n o r m a l d o -
k u n u n k i n e o r a n l a yak laş ı k 4 2 kat d a h a f a z l a g ö r ü n ­
mektedi r . Bu b e k l e n e n yüksek spes i f i k akt iv i te d e ğ e r l e ­
r inin e l d e e d i l m e s i pato lo j ik b u l g u l a r l a u y u m gös te r ­
mişt ir . T ü m ö r doku la rdak i spes i f i k aktivi te değe r i ar t t ık­
ça patoloj ik D u k e s s ın ı f lamasındak i ev re le rde de a r t m a 
gözlenmişt i r . 

TARTIŞMA 
A m i n o a s i l - t R N A sen te taz la r ( A A R S ) pro te in b i y o -

s e n t e z i n d e a n a h t a r ro lü o y n a y a n bir e n z i m s ın ı f ı d ı r 
(2,7,8). G e n e t i k bi lginin i fades i (eksp resyonu) iç in d o ğ r u 
aminoas i t le r in k e n d i n e özgü t R N A ' l a r l a b a ğ l a n m a s ı g e ­
rekmekted i r . Bu b i r leşmen in ge rçek leşmes in i a m i n o a s i l -
t R N A sen te taz enz im le r i sağ lamaktad ı r . 

T ü m ö r hüc re le r i nde prote in s e n t e z i n i n a r t m ı ş o l ­
m a s ı A A R S akt iv i tes i ile d o ğ r u orantı l ıdır . B u d u r u m , 
A A R S ' ı n m ik ta r ında ya da etk in l iğ inde bir a r t ış ın o l m a ­
sıy la açık lanabi l i r (9-12). T ü m ö r hücre le r inde A A R S ak-
t iv i tesinln i nce lenmes in i n kont ro lsüz hüc re ç o ğ a l m a s ı n a 
bir gös te rge o lacağı düşünü lmek ted i r (1,2,6). 

A A R S e n z i m ak t i v i tes indek i değ iş i k l i k le r in t r a n s -
forme o l m u ş d o k u l a r d a ( hepa toma la rda göster i ld iğ i gibi) 
öneml i bir be l i r teç o lduğu bi ldir i lmişt ir (13). 
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Yap t ığ ımız ça l ı şmada ko lon kanser l i d o k u z h a s t a ­
nın t ümör ve no rma l doku la r ında me t i yon i i - tRNA s e n te -
taz ın seç i lmes in in n e d e n i ; me t i yon ln in pro te in s e n t e ­
z i n d e baş lang ıç a m l n o a s l t l n o lmas ıd ı r . T ü m ö r hüc re ­
ler inde protein s e n t e z i a r tmış o lacağ ından bu s e n t e z d e 
büyük ro lü o lan A A R S e n z i m sını f ının m ik ta r ında v e y a 
akt iv i tes inde bir art ış o lmas ı düşünüleb i l i r . 

Ç a l ı ş m a d a ku l lanı lan d o k u z has tan ın patoloj ik bu l ­
gular ı i le akt ivi te değer ler i karş ı laşt ı r ı ld ığ ında i se iki h a s ­
ta d ış ında spesi f ik akt ivi te değer ler i ile patoloj ik sını f la­
ma o l an D u k e s a ras ında bir k o r e l a s y o n saptanmış t ı r . 
Çal ış ı lan yed i has tan ın patoloj ik bu lgu lar ı D u k e s sını f la­
m a s ı n a gö re B ve C evre ier ındedl r . Bu tes t le rde bek le ­
nen y ü k s e k spes i f i k aktivi te değer ler in in e l d e ed i lmes i , 
patoloj ik bu lgu la r la u y u m İç inde o l duğunu göstermiş t i r . 
İki h a s t a d a i s e patolo j ik bu lgu la r i le spes i f i k akt iv i te 
değer ler i a ras ında bir u y u m gözienemem'ışt i r . Bu du ru ­
m u n ame l i ya t tan h o m o j e n i z a s y o n a k a d a r g e ç e n s ü r e 
i ç i nde g e r ç e k l e ş e n a k s a m a l a r d a n k a y n a k l a n a b i l e c e ğ i 
varsayı lmıştır . 

T ü m ö r doku la rdak i spes i f i k aktivi te değer i ar t t ıkça 
patoloj ik D u k e s s ın ı f l amas ındak i değer le rde de a r t m a 
g ö z l e n m i ş t i r . A n c a k , s p e s i f i k ak t l v i t edek i b u a r t ı ş ın 
D u k e s s ın ı f laması i le para le l l ik gös te rmes ine ka rş ın , alt 
s ın ı f land ı rma iç in yeter l i h a s s a s i y e t t e o lmad ığ ı d ü ş ü n ü l ­
mektedir . 
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