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Dlnyamizn dartte dgiing kasip kavuran birgok bulasici
hastali§a kargi heniz etkill veya ucuz bir agi yoklur: Sitma,
uyku hastali (tripanosomiaz), sistosom vb. Bu neden-
Ie san yillarda daha etkill ve dayanikli asilar yapimaya bas-
lanmigtir. Bu teknikler hijcresel ve molekiler biyolojidekd ilar-
lemeler sayesinde mimkiin olmugtur. Artik asi dretmek igin
viruson tamamina dedil, yalmz antijenine Ihtlyag vardir. Bu
stkilde bulagict sanlik B (viral hepatit B virisindn yizeyin-
e bulunan antijen protein (HB, Ag) sanlida karg agi hazir-
lamaya vetmektedir, bu madda ise hepatil B vir(is(nd vzun
sire kaninda tasiyan portorierden elde ediimektedir. Boyle-
ce yenl yontemle elde edilen Ilk ag bulasici sanlik B (viral
hepatit B) agisi olmugtur. Ancak bu yontemin pahali olusu
ve aginin belli bir soreden sonra etkisinin azalmasi nedeniy-
le yeni yontemler aranmig ve bulunmustur. Bugln gen mi-
hendisligi sayesinde hepatit B virdsandn yiizey antijeni (HB,
Ag) baktarllere, mayalara veya memell hiicre kiltiiderine yap-
tinimakdadir. Aym teknikle kuduz, uguk (herpes), gnp ve aft
atesl asilan hazifanmak Gzeredir. Virds antiieninl sentez at-
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Basing tabancasi aractife ile agi bayik bir hizla deri-
ye piskurtiliir ve derivi delerek viicude girer, Bu yon-
temnle saatte 500 Kigi asuanabilir.
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Cocuk felci fpoliomiyelit) virtisiinin bilgisayar varedi-
mi ile olugturdmug resmi, Goriilen virilsiin protein ki-
lifidir, bu kilf 4 tip protein icermektedir, (VP Vs,
VP;, VP, bunlar mavi, yesil, sari ve kirmizi olarak
yorulmektedir, Kulifin ortasinda virisin RNA 'si sak-
lidir. Bu antijenik prateinlerin gen mihendistigi volu
ile elde edilmesi halinde veni paliomivellt asilar hazir-
lanabilecektir,

mekte oian bakteri, maya vb. gibi hicrelerin bu sentexden
sorumiu genlen, sentez edilen antijene yapigabilir, bu gibi
melez (hibrid) virisler de agi elde etmeda kullanilabilmekte-
dir. Bu tip melez virds asilan grip, kuduz ve hepatit B'de kul-
lanimaktadir. Bu yontemle hazrlanan hepatii B asilar, bu
virGst kandan elde etmeye gore daha ucuzdur

Agi hazirlamada en son ve en verimll tekniklerden biri
agl I¢in antijenin tamarmini degil de antikor yapiimasinda rol
oynayan pargasim (antijenik determinant veya epitop) gen
mihendisligi sayesinde bakterilere yaptirmak veya kimyasal
sentez yolu lle elde etmektir. Bu sekilde grip, gocuk felci,
kuduz, hepatit B, aft ategl antijen pargalan ve ditterl toksini
elde edilmigtir, Ancak antijen pargalannin hepsi antikor yap-
tiramamaktadir, bunda muhtemelen molekilin (¢ boyutlu
yapisimin uygun olmayigi etkendir. Simdi bu peptitlerin ya-
pist U¢ boyullu bilgisayarla arastinimakdadir, Hazirlanan sen-
tetik peptitlerin asi olarak adiz yolu lle variimesi de mim-
kinddr. 10 il dnce bu bir hayaldi, giinkd peptitier sindirim
sisteminde pargalanacakt, aynca molekdl agithdi 1500 ze-
rinde olan molekdlierin barsaklardan emilmesi momkin de-
tiildi. Bugun afiz yolu lle verlldiginde sindinm kanalindan kana
gecebiien peptitler sentez edilmigtir, buniar arasinda beynin
kendi urettigi morfin benzen agn kesiciler (endorphiniar) bu-
lunmaktadir, bunlann aminoasitlerinden birkagmin degistiril-
mesi onlann sindirimasini dnlemektedir.

Bugiin Fransa'da Pasteur Enstitisn, ABD'de Merck,
Sharp ve Dohme firmalari hepatit B asis: dretmektedir. He-
patit B portbrierinin gok olduu tlkelerde (Afrika vb) hepatit
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8 agis! lle binlerce kisiyi agilayarak portor sayist va dolayi-
siyla karaciger kanseri azaltilacaktr (hepatit B portdrierinde
karaciger kanser| siktir, hepatit B virdst karaciger hucrelen.
nin kromozomlannda DNA'ya entegre olarak hiicreyi kanser-
legtirmektedir). Hepatit B agisi 1981'den beri hazirlanmakta
ve diinyaya ihrag edilmektedir, Tlrkive'ye disardan getirmek
gerekiyor. ABD'de Biogen firmast hepatit B agisint gen mi-
nhendisligi yolu lle elde ediyor, bu agimin dozu 10 dolar (diger
firmalann 100 dolar kadar), Merch, Sharp ve Dohm firmas:
da 1986'da genmihendisligi yolu lle ucuz hepatit B asisi (ret-
meye haarlanmakta idi,

ABD'de Leving ve Kapper gen mihendisligi sayesinde
barsaklarda toksik etkl yapmayan, fakat kisiyl koleraya bagi-
stk klabilen kolera mikroplan (Vibrio cholerae) elde ettiler
Bu toksik olmayan kolera mikroplannim géndlidlere verilme-
siyle kuvvetll bir asi elde edildigi anlastimis oldu. Isvigre de-
ki Bern Asi ve Serum Enstitiso de bu tip bir ast hazilamak
uzeredir

Dinyada 800 milyon sitmali insan vardir, Alrika'da
1985'de sitmaya tutulanlann % 10'u Gldyordu, diderlen ise
bitkin haldeydi; gocuk ve geng dlamlerinin % 50 kadan sit-
maya bagliydi, 1983'de ABD den R.Nussenzweig ekipl may-
mun sitma mikrobunun (Plasmodium knowlesi) sporozoitle-
finin yuzeyindeki proteinin yapisimi buldu ve bu protenin im-
minojen (bafigikhk yaptinci) pargalanni sentez ederek bun-
larla fare ve tavsaniarda antikor olusturdu. ABD'den diger
aragtincilar, insan sitma mikrobu sporozoitierinin (P falcipa-
rum) yiizey proteininin yapisini belirlediler ve bu proteinde
tekrarlayici bir tetrapeptit’in 16,32 veya 48 kopyasindan olu-
san peptitlerl gen muhendisligi ile bakterilere sentez ettirdl-
lgr. Bu peptitler antikor olusturuyor ve insan Karacider hic-
re kultdrierinde sitma sporozoitlerinin karacifer hucrelerini
iggalini Gnldyordu, R.Nussenzweig sitma mikrobundan elde
ettigi 12 aminoasitll bir peptiti (dodecapeptit) difter toksol-
dine baglayarak bunun sitma agisi tikis! yaptidimi gordu (sim-
dillk yalmz cam 0plerde). 1983 de Avustralyali arastingilar
sitmall insanlarda sitma mikrobu merozoltierinin yizey antl-
jenine kargi antikor bulundugunu gosterdiler, bu antijenlen
bakterilers sentez ettirdiler, Avustralya Melbourne'da Wal-
ter and Eliza Hall ip Arastirmd Enstitds0 sitma parazitinin

Ciizzam agistmn haurlanmasinda kullandan
Armadillo.
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Sistosom denen yasst solucan parazit olarak insanin
toplardamariarinda yasar. Sistosomun erkegt ¢ok
uzundur, digi ise ¢ok kuguk ve gok tnce olup erkedin
karmindaki bir olukta vasar. Diginin vizlerce yumur-
{a irakmast damuarlarda ve cevresinde iltihaba neden
olur,

degisik bigimlenne (sporozoit, merozoit, gametosit) karsi ha-
arlamakta oldugu bir astyl 1985-1987 arasi deneyecek ve
1990'da Insanhifin mzmetine sunacaktir

Cizzam Hansanbasilinin (Mycobactenum lgprae) neden
oldugu kronik bir enfeksiyondur. Hansenbasili 1874 'de kes-
fedildi ise de uzun sure insan diginda bir canlida uretilame-
digi igin teshis ve asisi (zerindek gelismeler yavas oldu. Dln-
yada 15 milyon clizzamh vardir, buniann gogu az gelismis
ulkelgrde bulunur, Teshis eksen gecikir ve ilag ledavisi geg
bagladigindan sakathia yolagict sinir tahriplern meydana ge-
lir. Clzzam mikrobu bugdn yalnizea armadillo denen G.Ame-
tika memell hayvaminda Gretileblimektedir. Armadillo digsiz
memeliler takimindan olup vocut 15181 diger memelilere gre
2-5°C daha dusoktur. Clzzam basili soguk ortamiar tercih
altiginden (cuzzamin burun, goz, deri, erbezieri ve ylzeysel
sinirlent utmasinin nedent de buralann biraz daha soguk ol-
masidir) armadillo’'da gogalablimektedir. Londra’da son za-
manlarda clizzam basillerini sitma yoluyla dldirerek bir ciiz-
zam agisi hazrlanmugtie. Bu asi 1986°da Malawi'de denen-
meye baglanmiglir, bu tlkenin kuzeyinde halkin % 11 clz:
zamlidir, Malawl'de Hansenbasiii ile BCG igeren karma bir
ag da denenmektedir. Bu son as) daha once Venezuglla'da
iyl sanuglar vermigtir. Gen mihendisligi teknigi ile de ciz-
zam agisi hazirlanmasing galigiimaktadir. Monocional anti-
korlar sayesinde clizzam basilinin beg temel antijeninden so-
rumiu olan genler de izole edilmigtir. Clizzam antijenleri gen
muhenoishgi (recombinant DNA) tekniklen sayesinde E. coli
vb. bakterlere yaptnimaya baslaninca yenl cuzzam ase-
lan hazirlanabilecegi gibi basit bir kan muayenesi (kanda cliz-
zama karg! antikor arama) lle erken teghis de kolaylasacak-
tir. Gen mihendisligi sayesinde clzzam basilinin armadillo-
ya verilmesine gerek kalinmayacakfir,

Sistasom kigok yassi bir solucandir. Bu solucamin cer-
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caria denen yavrulan tath sularda yasar ve bu sularda gezen
veya yuruyen Insanlann derisinden vlcuda girar, kan damar-
larmi istila eder ve karacigere gelerek blylr, daha sonra bar-
sak ve mesane toplardamariarina gogeder, erkek ve disi da-
marin iginde giftlegir ve digi toplardamariar igine ok sayida
yumurta birakir, bu yumurtalar idrar ve digkiyla atilir. Sisto-
som tropik ve subtroplk kusaklarda siktir. (Afrika, G.Ameri-
ka, Dodu ve GUneydogu Asya, Arap yanmadasi) Mesane ve
barsak sikayetleri ve siroz yapabilifler, Vicut sistosoma kar-
st lgG; ve IgE tpi antikorlar yapar, bu antikoriarla kaplanan
salucan kandaki 3 gesit hicre taralindan oldardlir: makro-
faj, eozinofll ve frombosit. Fransa'da Ville Pastor Enstitist’
nde A .Capro ve arkadasian gen munendishigl yontemleri ile
sistosom antijeninin bir pargasinin Gretimesing ¢ahgmakta-
dhir. Ayni arastincilar disi sistosomun sekstiel olguniagmas)-
mi safjlayan ecdysone hormonuna karg antikorlar gelistire:
rek digi solucan kisiagtirmantn da pesindedirler. 1980 de-
flunyada 300 milyon insanmn gistosomiu oldudu hatirianirsa
bu aglann dnemi de anlagilir,

Uyku hastaligy tropik Afrika'da ge-ce sineginin (Glossi-
na paipalis) yagadi(t genis bir kugakta goruimektedir. Has-
taliga neden olan Trypanosoma adl 1ek hicrell parazittir, ge-ce
sined) kan emerek bu paraziti insandan insana ve evcll hay-
vanlara tagimaktadir. Hastalk 500 milyon insam tehdit et-
mekle ve her yil 20 bin yeni olgu gbrilmektedir. Bu hastalik
nedeniyle Afrika'da 10 milyon km?'lik bie alanda sigir yelis-
tirilememekiedic

Trypanosom kanda yasamakla ve codalmaktadir. Parazit
yuzeymdekl antijenien siksik degistidiinden, kanda yasa-
miasing ragmen antikorlann etkisinden kurtulabilmektedir
1970'de Ingiltere’de A M. Cross ve arkadaslan trypanoso-
me yuzeyindek: antijenien incelediler, buniara VSG (variable
surface glycoproteins= degisken yuzey glikoproteinien) den-
mektedir. Paraatde yuzlerce gen VSG'lerin zaman zaman de-
figmesini ustlenmigtir (dogmanin sik sik yeni bir lip anifor-
ma giyisi gibl). Parazitin genlerinin % 5-10'u bu ise ayril-
mighr, Parazitin sik sik antijen degistirmesi nedeniyle bir ast
bulinabiimesi olanaksizdit. Fakal parazitin ge-ge sineginin 10k
ruk bezlerinde bulunup insan kanina gecen geng (metasik-
lik) sekillierninde yalmizea 15 kadar antijen sozkonusudur ve
bunlara kargt ag hazirlanmasi momkdndir Gelecek yillarda
Afrika'da sifiir uyku hastaligina (T.brucei) karsi asi hazirlan-
tigim gorecediz ve artik tropik Atnka'da siir yetigtiriimeye
baglanabilecek.

KANSER: BIR GEN HASTALIGI

Bu yuzyilin baglaninda kanserin virislerden ileri gelebi-
lecedi anlasildi ve deney hayvanlannda kansere yolagan birgok
viris bulundu (Rous sarkomu, polyoma virlisi vb.). Ne yazik
ki bu biyik kesle dayanan bir ledavl basiatmak igin yapilan
bitln caligmalar sonugsuz kaldi. Cigek virdsd igine girdidi
hicreler Oldorir. Kanser virisi ise aksine igine girdidi hic-
reye Olimsiziok kazandinr, onun sonsuz bolinmesine ne-
den olur, bu nedenle kanser durmiadan biydr, dijer argan-
lara kan ve lenf yolu lle yayilir, komsu organiar [stila eder.
Isin en ilging yam sudur: kanser virisd normal bir hicreye
girip onu kanser hicresi haling getirdikten sonra iz birakma-
dan ortadan kaybolur. Bu esrarengiz olay SSCB'de Prof.Lev
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Ustte normal hilcreler, altta kanser hiicreleri elektron
mikroskobu aliinda goriliivor, Normal hicreferin vi-
sevi nisheten dilz, kanser hucreler ise etrafa binlerce
gkt uzatiyor, kanser hiicresi daha ivi beslenebilimek
igin hoyle wzantiar cikarmaktadir.

Zilber agikinda kavusturdu, Prof Zilber'in ¢aigmalar onkolo-
jide (kanser biliml) devrim yaratti. Prof. Zilber'in varsayim
suydu: kanser virGsler kendi genlerini hiicreye veriyoriar ve
bu sekilde hiicrenin genetik Ozelliklerini degistiriyorfard. Bu
varsayim parfak bir sekitde dogrulandi: ban virislerde kan-
ser yapici (onkojen) genterin varligi kanitiands; virislerdeki
kanser yapici genler, sadlam hicrelen kanserli hicre haling
getirmektedir. Insani en hayrete disirici sey sudur: botin
normal hicreler kanser yapici genler tagimaktadir (bu anemil
kesfi SSCB'den virolog Anatoli Altchein ve ABD'den Peter
Vogt yapmighir), Herkesin her hiicresinde Kanser yapici genler
bulunuyorsa neden herkes kanser olmuyor? Ginkl Insan
hucrelerinde onbinlerce gen vardir ve bunlardan az bir ks-
ma aktifdir, ancak vicudun ihtiyag duydugu genler galisir.
Herkesin her hilcresinde bulunan kanser genleri aktif olma-
diklan sirece kansere neden olmazlar. Bir organda deqigik
Ig ve dis nedenlerle kanser genleri aktive olursa, o organda
kanser baslar
Kanser genlerini akiive eden olaylardan biri, SSCB 8i-
fimler Akademisi Uyesi Prol.Georgl Georglyev tarafindan keg-
fedildl. 1970'terde Prof.Georgiyev'in molekiler biyoloji laba-
rotuvariannda **hareketli (mobil) genetik elemaniar™ bulun-
du. Canh hiicrelerde genler, kromozam denilen wuzun zincir-
ler halindedir, Kromozomiann Gzerinde Oyle dolagiriar, Bu yar
degigtirmelar hicrenin bitin kalitim sistemini degistinr, bu
Ise afir sonugtar dogurabilir. Omedin bu gezicl genler, kan-
ser yapici genlerin yakinina gelerek onlari aktive edebifir,
bunun sonucy hicre kanserlegir. Surasi antagidmighr ki t0-
mor hicrelerinde hangl kanser genleri bulundufu ve bunia-
nn sayllannin ne oldudu bilinmektedir. Bugin kanser genle-
rinden birgogunun krmozomdaki yeri belidenmistir. Fakal ban
olgularda aragtirmalar bir gikmaza saplanmaktadir.
BILIM VE TEKNIK



Prof.Lev Kisseliov'un MolekGler Biyoloji Enstittsindeki
aragtirmalar bu konuda yeni bir yéntem ortaya koymustur
bir genl arastinrken, yapica ona benzeyen batan genler de
aragtirmak zorunludur. Boylece birbiriering benzeyen kanser
genlerinden olusan gruplar oriaya konmustur. Bazi kanser
genlern gezici genler tarafindan ortiidugunden galigamamak-
tadir. Anlagilan odur ki gezici genler hem kansere neden ola-
bilmek, hem de kanseri Gnleyebilmek Ozelligl tagimaktadir.
Baz kanser genlerinin buyuk bir parcasinin eksik oldudu gé-
rilmigtir, Acaba hucre bir genin bir pargasini hilcre digina
alabllmekte micir? Bu olayin mekanizmasi anlagilabilirse te-
davide yeni bir ybntem bulunabilir. Prof. Fiodor Kisseliov kan-
ser araghirmalarinda onemli bir kegif yapti. Kanserin basla-
difr dokuda daima “‘sessiz’’ olan kanser genlerl, kanserin
diger organiara dagilmis pargalarinda (metastaz) daima ak-
tifell. Bu olayin arashnimast kansenn vicutta yaylimasma yeni
tgiklar lutacaktir

Kanserde yalniz genlerde degil, kromozomlarda da de-
dismeler olur. Kromozomlann yapisi ve hatta sayisi degisir.
Bu defigmeler kanserin safhasing, tipine ve yerine baghdir
Bu dedigmelerden banlan ilk defa Kanser Arastirmalan Ens-
litlstinde Prof Elena Pogossiantz tarafindan tammiandi, bu
sayede kanser hucresinin kromozomlan incelenerek kanse-
rin tipl ve dolayisiyla hastalidin gelecedi befirilebllecektir. Bir
hicre kanserlestikten sonra, normal bir hiicreden gok farkl
davranmaya baslar, ornedin hicrenin kimyasal reaksiyania-
n degisir. Kanser genetigi labioratuarindan Sovyet Bilim ka-
dini Alla Stavroskaya'ya gbre, kanser hiicresinde meydana
gelmig mitasyonlar sonucu, baz maddeler kanser hiicrels-
rinni 2anni gegerek hilcreye giremez olur. Bu olay kanser llag-
lanimin bazen neden etkisiz oldugunu agikiar. Simdi kanser
hicreleri Iging dalma iyi girebilecek ilaglar aranmaktadir

PLASENTA NAKLI
BAZI KALITSAL HASTALIKLARIN
TEDAVISINDE
YARARLI OLABILIYOR

Londra'daki Guy Hastahanesinde yapilan araghrmalara
Qore zeka geriligl ve bedensel bozukluklara yolagan baz ka-
litsal hastaliklarin tedavisinde, plasenta nakli (emplamtasyo-
nu) yapilabilecek ve bu gocuklarin normal bir hayata kavus-
malan saglanabilecektir

Plasenta naklinde kullanilan dokular, dogum sonrast ana
dolyatagindan allan plasenta pargalandir. Plasenta nakiinin
en garpier ozelligi. bu dokulanin, diger nakiller gibi, beden
taralindan yabanc) doku olarak reddedilip atiimamasidir

Laboraiuar testlerinda, plasenta pargalan, karin bosiu-
funa, kann duvan ile bagirsaklar arasina yerlestinimekie, bu
emplantasyon yeni yerinde blylyerek, bedende eksik olan
ve gocugun gefisiminde hayati rol oynayan kimyasal mad-
delerin Gretimini saglamaktadir.

Guy Hastahanesinde, Prof. lan McColl ve operator
Dr,Charles Akle yonetimindeki ekip, Ik kez Iki bebege bu uy-
gulamay yapmistir. Onamuozdeki aylarda bes gocuga daha
ayn islem yapilacaktir. Bu 1Gr nakillerin labaratuar ortamin-
da baganli sonuglar verdigl bilinmektedir. Ancak dokiorlar,
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ODULLU SORULAR
 MATEMATIK:

1. Bir ABC Uggeninde, A kbsesinin BC dojru-
su zerindeki B wb‘ltlﬂdnluwﬂ Icagior-

. gmnmm pozilif ree! sayr-

lim 11(x)=lim 1{x)= 0 ve her x >0 igin

x—0 M=o

f{>(3)=x1 {(x) kosulunu saflayan tim f{x)
!ﬂmhnl hulmu.

FizIK:

1. Birbirinin aymis: G¢ silindir, sekilde gaste-
rildigi giti yerlestiriliyoriar. Sllindirlerle yatay diiz-
lem arasindaki sirtinme katsayist 1, silindirlerin
MWNMMWUMIMn.
Sistemin dengede durmasi
igin { ve h hangl kogu-
Iu sagtamalidir?

2. “'Kara delikler",
bir yildzin kend) gekim
kuvveti altinda bizilerek cok yogun bir cisim ha-
mw&WMGmMH-

olugluran folon taneciklerl cismin gekim

indan kurtulamaz, dolayisiyla cisimden highir
mummmmmm
mrﬂlld.mlluﬂﬂmﬂlmmm

mi (me?) seklinde verilebllir, Kitlesl M nln bir
yildizin kara delik haline nlll!llf Igln yaricapinin
uamnmlminllu

Exlid Sayimezels yor alon sorulaesn yanttlaring v odal ke-
sanan okuyucularmiza simberinl 43, Sayfamizda bulabi-
M{.

nakilli bebeklerde bagannin sarekli olup olmadigim ve doku-
lann gercek gtirev yapacak kadar uzun sure yasayip yasaya-
mayacadini, Ug ay sonra ogrenebileceklerdir

Plasenta emplantasyan teknii hentiz deneme safhasinda
bulunmaktadir. Londra'li arashrmacilar Ik 6nce, Hunter ve
Hurler sendromiu gocuklar Bzerinde ¢aligmak Istemektedir
Nakilde kullamilacak plasenta, herhangi bir normal anneden
alinabilmekte ve pargalann, kann duvanna yerlestiriimesi, her-
hangl bir hastahanede bir saat suren bir amelyatla yapila-
cak kuguk bir midahale nitelidini tasimaktadie

Teknik, bafigikhk azhfindan dolayr boyuk tehlikelere ma-
ruz kalan ¢ocuklanin tedavisinde de kullanilabilecektir. Bu tip
gocuklar en ufak bir enfeksiyonda, bedensel savunma sis-
temieri bulunmadifindan hastalanmaktadiriar. Bu gocuklar,
ginumazde, kemik Igi nakli lie tedavi gbrmekte Iseler de.
uygun verici bulmak buyok sorun olmaktadir. Teknik bu so-
runu gozebllecek niteliktedir
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