Kansgrli Hiicreye
Tam Isabet!

Kanser tedavisindeki en 6nemli sorunlardan
biri, kanser hticresinin 6liimtine neden ola-
bilecek stireglerin, normal hticreleri de bir
sekilde olumsuz yonde etkilemesi. Ancak
ABD, Chicago’daki Illinois Universitesi’nden
arastirmacilar, ARC adi verilen ve insan ya-
pimi olan kimyasal bir bilesimin, ttimér htic-

Ac1 Deney

Gectigimiz Mart ayinda ingiltere’de
gerceklesen ve oldukca trajik sonuclar veren
bir ilag denemesi, kamuoyunda biiyiik
yankilar uyandirmanin yanisira,
biliminsanlarini da bu tir denemelerin
gtivenlik sinirlarini yeniden cizmek tizere
harekete gecirdi.

Alman TeGenero firmasinin tiretmekte
oldugu ve TGN1412 adi verilen antikoru
iceren ilag, verildigi alti gontilli denekte
dakikalar icinde inanilmaz bedensel
tepkilere ve coklu organ yetmezliklerine yol
acmis, hatta bu alt1 kisinin hayatindan timit
kesilmisti. (Bu yazimizin yazildigi siralardaki
bilgilere gore, dérdlinde kismi iyilesme
belirtileri olmakla birlikte, iki kisinin
durumu ciddiyetini korumakta.) Gonlliler
tizerinde yapilan ilac denemeleri
cercevesinde, bu tur asir1 tepkiler ¢ok ender.
Sorunun bir tiretim hatasindan mi, ilaca
yabanci madde karisimindan mi yoksa yanlis
dozdan m1 kaynaklandigr simdilik belli degil.
Onemli bir nokta da, bu act deneyimin, ilaca
verilen tepki acisindan hayvanlarla insanlar
arasinda azimsanmayacak farklar
olabilecegini yeniden hatirlatmasi.
Sézkonusu ilacin gelistirilme amaci,
bagisiklik sistemini kanser hiicreleriyle
savasmaya, ya da eklem iltihabi nedeniyle
yangl tepkisi gosteren eklemleri
rahatlatmaya yonlendirmek. TGN1412
antikoru, etkisini, bagisiklik sisteminin
enfeksiyonlarla savasan T hticrelerinin
ytizeyindeki CD28 almacina baglanarak

resi 6ltimiine neden oldugu halde, saglkli
hticrelere zarar vermedigini mtjdeliyorlar.
ARC, DNA vyapitaslarindan olan bazlardan
birine benziyor. Arastirmacilar ARC’yi, hiic-
re dongiistintiin 6nemli adimlarindan birini
baskilama yetenekleri bakimmdan 2000’in
tizerinde bilesigi tararken bulmuslar. Bu
anahtar adimin baskilanmasiyla kanser htic-
relerinde apoptozis, yani hticre intiharmin
gerceklestigi, daha onceki calismalarla gos-
terilmis durumda.

gosteriyor. Bu molekiil, bagisiklik sistemi
icinde merkezi bir rol oynadigi icin, etki
potansiyeli de cok buytik. Bir T hticresinin,
etkinlesmek icin normalde iki sinyale
ihtiyaci var. Bunlardan biri CD28
molekiiltiinden, digeri de baska bir T hticresi
almacindan geliyor. Bu ikili sinyal sisteminin
amaci, T hticrelerinin yalnizca ‘gercek’
tehlikelere tepki vermesini saglayacak bir
guvenlik sistemi olusturmak. TGN1412
antikorununsa bu gtivenlik sistemini
gecersiz kildig1 ve T hiicrelerini tek sinyalle
tepki verir hale getirdigi distintliyor.
Biliminsanlari, ilacin coklu organ
yetmezligini tetiklemesinde, olasi iki temel
senaryo tizerinde duruyorlar. Birinci

Arastirmada, ARC verilen akciger kanser
hticrelerinin %50-70 kadarinin 24 saat icinde
‘intihar ettigi’, bunun 2-4 kat1 yogunlukta
ARC’ye maruz kalan normal akciger hticre-
lerininse zarar gérmedigi saptanmis. Ekip-
ten Andrei Gartel’e gore bulgularinin isaret
ettigi durum, bilesigin kanser hiicrelerinde
6ltime yol acip, normal hticrelerde yalnizca
hticre déngtstintin bir asamasini baskilama-
s1. Bilesigin, ttimor hticrelerinde kan damar-
larinin olusumunu da 6nledigi, 6nemli bir
diger sonug. Gartel, ARC’'nin kanser hiicrele-
rinde intihar1 nasil tetiklediginin hentiz bi-
linmedigini soyliiyor. Ancak normal hticre-
lerde, gen ifadesinin 6nemli bir adimi olan
RNA sentezini baskiladigi gozlenmis. Bile-
sik, arastirmacilara gore kanserle savasimda
onemli bir ila¢ adayi. Ve daha simdiden,
farkli ttrdeki ttiimorlere olan etkisi,
incelenmeye baslamis durumda.

Cancer Research, 15 Mart 2006

senaryoya gore ilac T hticrelerini 6yle biiytik
bir glicle uyard ki, hticreler sitokin adi
verilen yang1 molekiillerinden asir1
miktarlarda salmaya basladilar. Diger
senaryoya goreyse sinyalin siddeti, T
hticrelerinin viicudun kendi dokularina
saldir1 dtizenlemesine neden oldu.

ABD, Philadelphia’daki Fox Chase Kanser
Merkezi’'nden Louis Weiner’e gore,
yasananlardan alinacak 6nemli bir ders de
su: “Bagisiklik sistemi, aklin alamayacagi bir
glice sahip. Bu nedenle sagiyla soluyla
oynamaya kalkistigimizda ¢ok dikkatli
olmamiz gerekiyor.”
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