Tek Mutasyonla Agrisiz
Yasam

Agr1, viicutta olan biten hakkinda énemli bir
haberci oldugu kadar, uyarici ve koruyucu
bir nitelige de sahip. inamlmaz gibi gelse de,
agrisiz acisiz yasam, oldukca glic ve zorlayic
olabilir. Ancak agriyla yasamak da en az bu-
nun kadar zor. Agri-aci duyusundan yoksun
bir grup ¢ocukla yapilan calismalar, bu duyu-
da rol alan anahtar roldeki bir proteini ortaya
cikarmis bulunuyor.

Agrinin genetik temeli, gectigimiz su son bir-
kac yila kadar oldukca bulanikti. Agriyla ilgili
kalitimsal bozukluklarla ilgili olarak yapilan
birkag yeni caligmaysa, “Nav1.7” ad1 verilen
ve duyu sinirlerinde oldukca bol bulunan bir

Astimda Yeni bir
Sorumlu

ABD’nin Cincinnati Universitesi'nden
arastirmacilar, eozinofil adi verilen beyaz
kan hiicresi grubunun astim belirtilerinin
ortaya ¢ikmasi ve hastalarda gelisen
solunum giicltigiinde oynadigi rolle ilgili
olarak 6nemli verilere ulagmis

durumdalar. Bagisiklik sistemi hticreleri
arasinda yer alan eozinofillerin, aslinda
viicudu, en azindan bat1 diinyasinda

artik pek gortilmeyen bazi parazit
istilalarina karst korumak tizere

evrimlesmis olduklar1 diistintliyor. Viicudun
gelistirdigi alerjik tepkilerde, ozellikle de
astimli hastalarin hava yollarinda artan
stimiiksti madde (mukus) icinde biriktikleri
de biliniyor. Astimda oynadiklari rol uzun
stiredir biliminsanlarinin ilgisini ¢ekmekte.
“Bagirsak parazitleri artik gelismis tilkelerde
eskisi kadar olmadigina gore, bu hticreler
simdi ne ise yariyor?” sorusundan yola ¢ikan

New York Bilimler Akademisi Dergisi'nde
yayimlanan istatistiksel bir calisma, ABD
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hticresel sodyum kanalini giindeme getirdi.
Asirt etkin Nav1.7 kanallarinin yine-
leyen zonklamali agrilara, ya da ani
agr1 ataklarina neden oldugu bilini-
yor. Bilinmeyen, Nav1.7’nin agrinin kaynagi
mi1 oldugu, yoksa agrinin, kanal etkinliginde-
ki bir bozukluktan dolayr m1 ortaya ciktigiy-
du

Agriya bagisik alti ¢ocuk, bu soruya yanit ver-
mis gértintdyor. Cocuklarda baska herhangi
bir sinirsel sorun yok; sicak-soguk algilamala-
r1 ve dokunma duyular1 yerinde, btttin ref-
leksleri de normal. Arastirmanin ytrttiictile-
rinden ve Ingiltere’deki Cambridge Tip Aras-
tirmalar1 Enstittisi’'nden Frank Reimann
“Herseyleri tamamd1” diye anlatiyor. “Sinir
hticreleri normal ve iyi isler durumdayds; an-
cak sanki agr sinyalini alamiyor gibiydiler.”

arastirmacilarin simdiye
kadar konu tizerinde topladiklari veriler,
daha cok tek modeller tizerinde calisilarak
ortaya cikmis. Cincinnati Universitesi
arastirmalarinin bunlardan farki, bircok
model tizerinde calisilarak eozinofiller ve
astimda mukus tretimiyle ilgili olarak giicli
bir ilintinin kurulmus olmasi.
Buna gore eozinofil yoklugunda alerji

icin cesitli kanser tiplerini
ortaya ¢ikma sikliklar
bakimindan
karsilastirarak, zaman
icinde belirginlesen egilimi
g6zoéntline sermis. Buna
gore deri kanseri hem
kadin, hem erkeklerde
artma egilimi gosterirken,
prostat kanseri ve meme
kanseri de siklasan
kanserler arasinda.
Akciger, mide ve kalin
bagirsak (kolon)
kanserleriyse her iki cinste de azalmakta
gibi gortintiyor. Arastirmacilar, sayilari
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Yapilan in-
celemeler, alt1
cocugun da
SCNOA adi verilen ve sézkonusu

sodyum kanalinin bir althirimini kodlayan
genlerinde mutasyon oldugunu ortaya cikar-
di. Bu mutasyonun kanalin etkinligini baski-
ladiginin anlasilmastysa, agr1 algisinda
Nav1.7’yi dogrudan islev gortir konuma geti-
riyor. Bunun anlami, arastirmacilara gore
acik: Agr1 bozukluklari yasayanlarda Nav1.7
sodyum kanalini devredisi birakacak ilag ya
da yontemlerin gelistirilmesi olasilig1.

ScienceNOW Daily News, 13 Aralik 2006

kokenli mukus miktart da ciddi bigimde
dustiagi gibi, eozinofil varliginda da
“sitokin” ad1 verilen bagisiklik sistemi
tetikleyicileri artiyor. Sitokinler, astimin
neredeyse biitiin belirleyici 6zelliklerinden
sorumlu. “Eger akcigerlerinizde sitokinler
tretiliyorsa, astim da kaginilmaz” diye
acikliyor arastirmacilardan Patricia
Fulkerson. “Ama gorduk ki,
eozinofilsiz modellerde sitokinler
de dikkate deger olctide dustik
miktardaydi.” Bu iliskiyi kuran
ekibin bundan sonraki hedefi de
eozinofillerin bu isi hangi
mekanizmayla gerceklestirdigini
ortaya cikarmak olmus. Devreye giren
onemli genleri belirlemis durumdalar;
simdilerdeyse eozinofillerle daha 6nce
iligkilendirilmemis olan yeni mekanizmalar1
aydmlatmaya calistyorlar. Amag, bu
hticrelerin astima katkilarini engelleyecek
yeni ila¢ ve tedavilerin gelistirilmesi.
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aciklayabilecek bircok etkenin varligindan
sozediyorlar. Buna gore egilimler, glines ya
da sigara gibi risk faktorlerine maruz kalma
stire ve sikhigindaki degisiklikleri, kanser
siniflama sistemlerinde gerceklesen
yenilikleri, yeni tarama ve tani1 tekniklerinin
kullanimi yansitiyor olabilir. Bazi kanser
tipleri icin altta yatan nedenler daha acik;
sigara birakanlarin sayisindaki artisla
birlikte, akciger kanseri vakalarinda goérilen
azalma gibi. Ancak, stirekli degismekte olan
karmasik bir cevrede, bazi lenf kanserleri ya
da testis kanseri gibi daha az ortaya ¢ikan
kanserler icin ayni seyi sdylemek su
siralarda pek mimkiin degil.
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