Yan Etkisiz Kanser Tedavisi

Doktorlar on yillardir kanseri ke-
moterapi ve radyasyonla tedavi etme-
ye ¢alistyorlar. Gene on yillardir has-
talar bu tedavi igin agir bir bedel 6dii-
yorlar: Siddetli yan etkiler. Tedavi,
tiimor hiicrelerini 6ldiiriirken saglikl
dokuya da zarar verdiginden hastalar-
da kansizlik, enfeksiyon, kusma, ishal
ve benzeri sorunlar ortaya ¢ikiyor. Ba-
zen bu yan etkiler oylesine siddetli
oluyor ki, hastalarin yeterli bir tedavi
gormesini Onliiyor. Ancak, bir tiimér
ketleyici gen konusundaki bilgileri
degerlendiren yeniden bir tip ekibi,
en azindan bazi hastalara yan etkisiz
tedavi olanagi saglayacak-
mig gibi goriiniiyor.

Chicago Kentindeki II-
linois Universitesi arastir-
macilarindan Andrei Gud-
kov basgkanligindaki ekip,
fareleri radyasyonun yan
etkilerinden  koruyarak,
normal olarak 6liimciil doz-
lara dayanabilmelerini sag-
layan yeni bir terkip buldu-
gunu agikladi. Saglikli do-
kunun kanser terapisinin
etkilerinden korumaya yar-
dimci olan &teki terkipler,
ornegin kemik iligine kir-
miz1 kan hiicreleri (alyuvar-
lar) iiretme yetenegini ye-
niden kazandirma gibi si-
nirh etkilere sahip. Oysa
alisilmamis eylem meka-
nizmast sayesinde pifith-
rin-o0 (PFTa) adli kiigiik
bir organik kimyasal madde, tehlike-
deki tiim dokulari koruyabilir.

PFTa, pS3 ad: verilen bir prote-
ini ketleyerek islev goriir. Hiicreler
kemoterapi ilaglariyla zehirlendikle-
rinde, ya da radyasyonla bombardi-
man edildiginde p53, bunlari ya inti-
hara siiriikler, ya da biiyiimelerini
durdurur. Ttumorleri aktif bir pS3 ge-
ni tagtyan hastalara ila¢ uygulanmaz.
Ciinkii bu gen tiimoérlere, tedaviye
direnmede yardimci olabilir. Ama in-
sanlarda goriilen tiim kanserlerin
yaklasik yarisinda p53 geni devre di-
st durumda bulunur ve PFTa, boyle
tiimorleri bulunan hastalara, hayatla-
rin1 kurtaracak yiiksek dozlarda rad-
yasyon ya da kemoterapi uygulanma-
sina olanak saglar.
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[lac1 gelistirmek i¢in Gudkov’un
ekibi, ise p53 geni konusunda alisil-
mig diisiinceleri tersine ¢evirmekle
baglamig. Genin kaybi ya da devre
dis1 kalmasi kanserle sonuglanan ge-
netik degisikliklerden biri olarak go-
riiliiyor. Nedeni, herhalde tiimorler-
de biiyiimenin kontrolden ¢ikmasi-
na yardimei olmasi. Bu, simdiye de-
gin aragtirmacilari, p53 genini, bu
genin faal bir kopyasinin bulunma-
dig1 tiimorlere yeniden sokma calis-
malarina yoneltmis. Ancak goriilmiis
ki p53 ayn1 zamanda kanser tedavisi-
nin yan etkilerini de arttriyor. Orne-
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Savunma hatti: p53’iin hiicre intihari ve bliylime durmasina
yol acma yetenegini sekteye ugratarak PFTo, hiicreleri
kanser tedavisinin yan etkilerinden koruyabilir.

gin normal farelerin saglikli dokula-
rinin, gama 1ginlarindan p53 genleri
bulunmayan farelerin dokularina go-
re daha ¢ok etkilendigi belirlenmis.
Bunun anlami, p53’ii ketlemekle
yan etkilerin 6nlenebilecegi. Ancak
bunun, yeni tiimérlerin ortaya ¢ik-
masina yol agmadan yapilmasi ge-
rek. Aragtirmacilarin ¢coguysa, bunun
basarilabileceginden kuskuluymus.
Gudkov, p53’ii gegici olarak ketleye-
cek ve gerektiginde yeniden yol ve-
recek bir ilagla sorunun iistesinden
gelinebilecegini hesaplamis. Ancak
ortada boyle bir ilag yok, ¢iinkii o za-
mana kadar p53’ii ketlemek isteyen
de yok. Sonunda Gudkov ve ekibi
ise koyulup, p53’iin hiicrelerde inti-
har (apoptosis) genlerini harekete

bagisiklik sisteminin ketlenmesi,
oteki yan etkiler

geciren mekanizmayi 6nleyecek bi-
lesimler aramaya baglamis. Arastir-
macilar 10 000 degisik sentetik bile-
simden birka¢ diizinesinin, bu me-
kanizmayr durdurdugunu, ve bun-
lardan beste birinin de hiicreler i¢in
toksik (zehirleyici) olmadigini belir-
lemisler. Bunlardan en umut vereni-
ninse, radyasyonun ve dort kemote-
rapi ilacinin tetikledigi hiicre intiha-
rin1 6nleyen PFTa oldugu saptan-
mis. Bilesim, ayni zamanda radyas-
yonun hiicrelerde yol agtig1 biiyiime
durmasi etkisini de 6nliiyormus. En
onemlisi, p53 geni bulunmayan hiic-
relerin tepkisine higbir etkisi
olmuyormus.
Gudkov  ve  arkadaslar
PFTa’y1 neredeyse olimciil
dozlarda gama 1sinim1 veril-
mis fareler tizerinde denemis-
ler ve "tek bir ignenin bile
normal fareleri, yiizde 60’1n1
oldiirmesi gereken bir radyas-

"k yon dozundan kurtardigini,

p53 genleri bulunmayan fare-
lerdeyse herhangi bir etki
yapmadigini"  saptamislar.
Dahasi, bilesimin uygulandigi
fareler, normal omiirlerinin
yarist demek olan sekiz ay sii-
reyle yasamislar ve higbirinde
tiimor olusmamis. Gudkov ve
ekip arkadaslar simdi de bile-
simin fareleri kemoterapi ilag-
larinin etkilerinden koruyup
korumadigini denemeye bas-
lamiglar ve cesaret verici 6n
sonuclar almislar. Oteki arastirmaci-
lar, bilesimin ve benzerlerinin insan-
lar tizerinde uygulanabilmesi ig¢in
hayvanlar iizerinde deneylerin yay-
ginlastirilmasi gerektigine isaret edi-
yorlar. Ama yeni bilesimin insanlar
tizerinde de etkili olmasi durumun-
da, bunun kanser hastalar i¢in "bii-
yiik bir miijde" olacagi konusunda
birlesiyorlar. Cleveland Klinigi tibbi
onkoloji (kanser) uzmani ve deney-
sel tedaviler bolim bagkani Ronald
Bukowski soyle diyor: "Bunun anla-
mi, yan etkileri azaltmanin selektif
bir yontemini kazanmig olmamiz ve
optimal tedavi dozlar1 kullanabilme-
miz... hepimizin aradig1 da bundan
baska bir sey degil".

Science, 10 Eyliil 1999

13



