Kansere Yeni
Bir Care mi?

Anne sutuyle beslenmek bebekleri kanserden koruyor. Ne var ki bunun nasil oldugu hentiz
aciklanamiyor. 1992 yilinda Catharina Svanborg ve arkadaglari, anne sutlyle kanserli hiicreleri
kars! kargiya getirdiklerinde amaclarn kansere care bulmak degildi; onlar yalnizca mikroplaria sa-
vasma yollari ariyorlardi. Arayislarinin étesinde ¢cok daha farkll bir sonuca ulastilar: Anne satd,
kanserli hucreleri, hem de her ¢esidini, 6lddrdyordu. Arastirmacilar simdi bu bulgularini

kanitlamaya calisiyorlar.

Kanser i¢in yeni umutlar bundan
yedi yil 6nceki arastirmalara dayani-
yor. Svanborg’un 6grencisi olan An-
ders Hikansson, insan kanser hiicre-
leri, anne siitii ve mikroplar {izerin-
de calisirken amaci, anne siitiiniin
bakterilerin diger hiicreleri enfekte
etmesini nasil engelledigini bulmak-
ti. Ancak ¢alismasinda kullanilan
kanser hiicrelerinde beklenmedik
degisiklikler gozlemledi, bunu
Svanborg’a danisti. Sonugta hiicrele-
rin hacimlerinin azalmaya bagladigi
ve ¢ekirdeklerinin biiztildugi goril-
dii. Bu demekti ki kanserli hiicreler
bir bicimde “intihar” ediyorlardi.

Gergekte biitiin normal hiicrele-
rin intihar etmeleri i¢in programlan-
mig bir diizenegi vardir. Hiicrelerin
programlanmis bi¢cimde intihar et-
meleri olayina "apoptosis" ya da
"programlanmig 6liim" denir. Bu dii-

24

Catharina Svanborg ve

kanserli hiicrelerin
éldliklerini ilk fark eden
Anders Hakansson.

zenek sayesinde viicut, yaglanmis ya
da artik gerekli olmayan hiicrelerin-
den kurtulur. Basitge, hiicreler par-
¢alanir, ve artiklar tekrar kullanila-
bilecek bigimde islenir. Bu intihar
diizeneginin ne zaman ¢alisacagiysa
cevreden gelecek uyarilarla belirle-
nir. Diizenek bir kez ¢alismaya bas-
layinca, 6nce hiicrenin ¢ekirdegi kii-
ciiliir, hiicre i¢i sivist sitoplazma aza-
lir, ve hiicrenin yagsami i¢in gerekli
tiim bilgileri iceren DNA parcalanir.
Gergekte normal hiicrelerde karsila-
stlan bu durum, kanserli hiicrelerde
pek goriilmez. Kanserli hiicreler,
¢evreden gelen ve 6liim diizenegini
baslatacak uyarilara ¢ogunlukla tep-
ki gostermez. Diizenek ¢alismaz ve
hiicre kontrolsiiz bi¢imde siirekli ¢o-
galir. Ote yandan, yapilan bu son
aragstirmada, heniiz tam olarak bilin-
meyen bir nedenden 6tiirii, anne sii-

tiintin kanserli hiicrelerdeki 6liim
diizenegini ¢alistirdigr bulundu.

Arastirmacilar yaptiklart 6n ¢alig-
malari sonunda hazirladiklari ve sun-
duklar raporda, anne siitiiniin kan-
serli hiicreler iizerindeki etkisinin
siitte bolca bulunan bir protein olan
alfa-laktalbiimin, ya da kisaca alfa-
lak, tarafindan yarauldigini agikladi-
lar. Bu proteinin asil gorevi, siit se-
keri olarak bilinen laktozun iiretil-
mesine yardimei olmak. Svanborg ve
ekibi, kanser hiicreleri iizerindeki
etkiyi olustururken alfa-lak’in, nor-
malde oldugundan daha farkl bir bi-
¢im aldigini ve boylece kanserli hiic-
reler i¢in c¢ekici hale geldigini soylii-
yorlar.

Bilindigi gibi proteinler, amino
asit ad1 verilen yirmi farkli monome-
rin, DNA tarafindan bildirilen siray-
la dizilmeleriyle olusurlar. Ama, ip
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seklinde dizildikleri bu birincil yapi-
lar1 iglevlerini yerine getirmeleri igin
yeterli degildir. Islevsel olabilmek
icin, olustuklari amino asitlerin ka-
rakterleri dogrultusunda katlanip
biikiilerek {i¢ boyutlu bigimlerine
girmeleri gerekir. Su ana degin ina-
nilan ve santral dogma olarak bilinen
goriise gore, bir DNA dizilimi bir
amino asit dizilimini, o da, belirli bir
islevi yerine getirmekle gorevli be-
lirli bir yapiy1 belirler. Ancak giinii-
miizde biyologlar, ayni1 proteinin
farkli bigimlere girerek farkli islevler
iistlenebildiginin  6rneklerine de
rasthiyorlar. Nitekim bu son arastir-
madaki protein de bu duruma bir 6r-
nek olusturuyor.
Alfa-lak proteininin,
kanser hiicreleri tize-
rinde etkili olan bu

sekil degistirmis
haline "HAM-
LET" (Human

Alpha-lactalbu-
min Made L.Ethal
to Tumor cells) ads
verilmis. Karolinska
Enstitiisii ve Oxford
Universitesi’nin de is-
birligiyle yiiriitillen ¢aligma-
nin yeni asamalarinda, HAMLE T in
kanserli ve diger riskli hiicreleri na-
sil oldiirdigt arastiriliyor. Ayrica bu
proteinin molekiiler diizeyde karak-
terizasyonu da planlaniyor. Caligma-
dan alinan ilk sonuglara gore HAM-
LET yalnizca kanserli hiicreleri 6l-
diirmekle kalmiyor, ayni zamanda
pneumococcus bakterilerini de yok
ediyor.

Su anda alfa-lak’in nasil olup da
bicim degistirerek bir kanser katili
oldugu biliniyor. Ilk kosul proteinin
asitli bir ortamda bulunmasi. Svan-
borg’un yaptgi ilk deneylerde, anne
stitli hiicrelerin tizerine dokiilmeden
once, siitiin i¢indeki mikrop oldiirii-
cii faktorlerin ag¢iga ¢ikmasi amaciy-
la, icine bir miktar asit ekleniyor-
mus. Ama o zamanlar Svanborg yap-
ug1 bu islem sayesinde alfa-lak’tan
HAMLE'T yaratuginin farkinda de-
gilmig. Arastirmalara gore, HAM-
LET olusturmak i¢in yalnizca asitli
bir ortam yeterli degil. Bir bagka et-
ken daha gerekli. Bu etkenin de sii-
tiin i¢inde bulundugunu bildiren
aragtirmacilar, bu maddeyi bilim
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Bir kanser
‘hiucresi

diinyasina aciklamadilar
heniiz.

Bu bilgiler 15181n-
da, bir annenin be-
begini emzirdigi ana
donelim. Siit, alfa-
lak proteinini, ol-
masi gerektigi
formda, yani lak-
toz iireten formda,
iceriyor.  Ayrica
icinde pek c¢ok
farkli madde de var.
Siit, bebegin sindi-
rim sistemine girdi-
ginde, tiretilmis oldu-
gu siit bezlerinden ¢ok

daha farkli bir orta-
ma girmig olur.
Bebegin  midesi
¢ok gii¢lii sindirim
asitleriyle doludur.
Iste bu ortam, tam
olarak Svanborg’un
laboratuvarindaki
ortami, yani alfa-
lak’in kanser o¢ldii-
riici formu HAM-
LET’e doniistiigii ko-
sullari, yansitur. Bebegin
midesindeki asitli ortam, ola-
silikla alfa-lak proteininin yapisinda-
ki bigimsel degisikligi olusturup, bu
proteinin HAMLET e doniismesini
sagliyor.

Arastirmacilar halen genetik mii-
hendisligi yoluyla HAMLE T te de-
gisiklikler yapip, proteinin islevsel
boéliimlerini bulmaya c¢alisiyorlar.
Bundan sonra yapilacak is, HAM-
LET’in hayvanlarda denenmesi ola-

Olmekte olan bir hiicre

Kanserli hiicreler, bir yerine birden fazla
cekirdege sahipler

cak. Svanborg ve ekibi, bu proteinin
dogal bir iiriin oldugunu, bu neden-
le de baska pek ¢ok kanser ilacinin
tersine, viicut i¢in zararli olmayaca-
gin1 disiintiyorlar. Eger hayvanlar
tizerindeki ¢aligmalar olumlu sonug-
lanirsa, sira ti¢ agamali bi¢cimde yapi-
lacak insanli deneylere gelecek. Bi-
rinci agamada ila¢ kullaniminin gii-
venli olup olmayacagy, ikinci agama-
da proteinin kisitli sayida insan iize-
rinde kanser hiicrelerini oldiiriip 6l-
diirmeyecegi, eger ikinci agamadan
olumlu sonug¢ alinirsa, ii¢iincii asa-
mada da ilacin daha ¢ok insan iize-
rinde etkileri incelenecek.

Laboratuvar sartlarinda HAM-
LET’in, akciger kanseri, girtlak
kanseri, bobrek kanseri, bagirsak
kanseri ya da l6semi gibi pek cok
kanser ¢esidinde etkili oldugu gos-
terilmig. Buna karsin Svanborg, labo-
ratuvar kosullarinda kanser hiicrele-
rinin verdigi tepkilerin, insanlardaki
tiimorlerin davraniglarini biitiin yon-
leriyle yansitacagi gibi bir kural ol-
madigini da ekliyor. Yani laboratuvar
kosullarinda alinan sonuglar, /7 vive
sartlarda ayni sonuglari vermeyebilir.
Bu durumda yapilacak sey, ilacin in-
sanlar izerinde denenmesi.
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