BIYOTEKNOLOJI
ALANINDAKI
SON GELISMELER

Bilim Adamlari, Kanin Yerini
_ Alabilecek Yeni Bir Madde
Uzerinde Calismalarini Sidiiriiyor

enfeksiyon hastaliklanimin yarattidi risk, bilim

adamlarini kanin yerini alabilecek yeni bir mad-
de arayisina goétiren nedenlerden yalnizca biridir.
Bilindigi gibi, kan transflizyonlan, kompleks kan
gruplandirmalar ve ¢apraz uygunluk gerektirmek-
te, kaza kurbanlan, askerler ve ender rastlanan kan
tiiriine sahip insanlar uygun kani beklerken d8lmek-
tedir. Ayrica kullamim icin kanin tamami buzdolabin-
da muhafaza edlimelidir ve bu kosullarda dahi 42
gunlik kullanim émrine sahiptir,

Konuyla ilgili olarak yapilan ¢alismalardan biri,
kanin oksijen tasima kapasitesinin Iki katina cikaril-
masi seklinde olup, givenilir bir yolun arastiriimasi
uzun zaman almis ve hayal kinkligiyla sonuglanmis-
tir. Hayvan hemoglobinini insanlarda test eden [ki
firma da, yarattiyi yan etkilerden dolayi denemele-
rini iptal etmek zorunda kalmislardir. Somatogen
adindaki bir firma (ABD), problemi, insan hemoglo-
bin molekilinin genetik olarak modifiye edilmis sek-
liyle ¢gozmeyi basarmistir. Bu ¢dziim, halihazirda en
fazla gelecek vadeden bir yol olarak gérilimektedir.
Somatogen firmasi, hazirladigi bu hemoglobin for-
munu, Inglliz Tip Arastirma Merkezi'nden Kiyoshi
Nagai'nin ortakhi@iyla gelistirmistir. Nagai, 1962 yi-
linda hemoglobin yapisini tayin ettigi ¢alismasiyla
Nobel &diliini kazanan Max Perutz'un y(riiticili-
diindeki yapisal biyoloji laboratuvarinda calismak-
tadir. Perutz grubu, protein yapisinin aydinlatiima-
sinda X-iginlari kristalografisini ilk olarak kullanan
gruptur. Teknik, atomlarnn molekildeki yerlerini ke-
sin olarak gbsteren lg boyutiu goriintileri vermek-
te ve baylelikle atomlarin yerleri degistirilerek, pro-
teinin sekli ve buna bagh olarak fonksiyonlan da de-
gistirileblimektedir.

Bu sekilde elde edilen molekil gbrintuleri, he-
moglobin Uretmeye calisan diger laboratuvarlara da
poblem ¢oziminde ipuglan vermistir. Kargilasilan
dnemli bir sikinti, hemoglobin hiicreden (kirmizi kan
hiicresi) uzaklastirldiginda, oksijeni daha gticlii ola-
rak baglamasi ve bunun sonucunda %20 yerine,
%03-5 oraninda oksijen salmasidir. Ayrica, serbest
hemoglobin pargalanarak, kan dolagimindan hizla
uzaklasirken bdbrek glomerullerinin tikanmasina da
yol agmaktadir.

Diger laboratuvarlar, hemoglobin molekilini
kimyasal yolla capraz badlayarak veya polimerles-
tirerek problemi ¢ézmeye calisirken, Somatogen fir-
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Rekombinant Hemoglobin E.coli'de retil-
mektedir.

masi ayni amaca genetik degisikliklerle ulagsmayi uy-
gun gormustdr. Firmanin arastirma ve gelistirme bas-
kani Gary L. Stetler, deneysel ¢aligmalarini rasyo-
nel bir dizayn ile yaptiklarini ve dnsezinin de kendi-
lerine yardim ettigini agiklamistir. Somatogen aras-
tirmacilan, hemoglobinin normalden daha fazla ok-
sijen salacak mutant formunu aramaya baslamisglar.
Bu amagla proteini kotlayan gende degisiklikler ya-
parak, bu degisimlerin icinde, yalnizca birinin ara-
nan tim karakteristiklere sahip oldugu bulunmus-
tur. Stetler'in agtklamasina gére, hemoglobin genin-
de tim bu degisiklikleri yapan, iki tekli amino asitti.
ik degislklik X-isinlar kristalografisi ile alinan bilgi-
ye dayanmigtir, Nagai, Stetler ve arkadaslari, bir tekli
amino asidi yapiya sokmanin, molekdltn iki zincirl
arasindaki bir birlesme noktasinda mimkin oldugu-
nu, diger sekillerde yapidan koptugunu gormdisler-
dir. Hazirlanan yeni hemoglobin formlan, hemoglo-
binin oksijene olan ilgisini azaltarak, tasidid oksije-
nin 1/3'0ni salmasina izin vermistir.

Daha sonra bu modifiye edilmis hemoglobin, ta-
mamen katlanmis bir protein olarak E. coli'nin igeri-
sinde Uretilmisgtir (E. coli, gok sayida genetik Griiniin
tiretiminde bir "“molekil fabrikasi' olarak islev go-
ren bir bakteridir). 24 saal icerisinde bakteri igeren
ortam kan kirmizisi goériniime ulasmis ve boylelikle
protein ortamdan alinmaya hazir duruma gelmistir.
E. coli hlicreleri parcalandiktan sonra Griin bir kolo-
na alinmistir. Bu karisimda proteinin yani sira bak-
teriden gelen endotoksin de bulunmaktadir, Endo-
toksinin varligi, firmaya diger firmalardan, 6zellikle
rekombinant insan hemoglobinin diger bir tirlnd
transjenik domuzlarda Gretmek isteyen DNX firma-
si tarafindan elestiriler yoneltiimesine neden olmus,
ancak Somatogen firma yoneticisi C.H. Scoggin, ba-
sit bir saflastirma islemiyle, Griindeki toksin seviye-
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Kemik iligi hicreleri
radyasyon ve kemoterapl
ile oldriltr

antisens

uoreler killdrde
Hicreler kiltdn hyehs

Uretitir

LOSEMININ ANTISENS ILAC ILE TEDAVISI

ey 1

Hicreler hastadan
alimr

Antisens bilegik l6semili Saglikli hiucreler
hocrelere baglanir

potik olarak istenilen) ilave edil-
mesi ile gerceklestiriimistir, Ani
asitlendirme proteinoidlerin yak-
lagik bir kirmizi kan"hiicresi bi-
ylkliginde ici bos kiireler sek-
linde ¢okelmesine neden olmak-
ta ve boylelikle ¢oziinmis ilacin
bir kismi kapsiillenebilmektedir.
Kapsiiller midedeki asidik ortam-
i da kapali kalmakta, fakat kan aki-
mina gectikleri zaman, ylksek
pH nedeniyle acilarak ilacin ser-
bestlestiriimesi saglanmaktadir.

CTA firmasi, mikrokireleri
degisik pH duyarliklarinda ve bii-
yiklOkte hazirlamis ve kapsiilas-
yon islemi genis bir molekil agir-

hastaya geri verilir

sinin, halen insan serum albumini igin, FDA (Food
and Drug Administration) tarafindan kabul edilen se-
viyenin altina indirilebilecegini sdyleyerek savunma-
sinl yapmisgitr,

Amerika'da her yil 7,7 miyon {nite kirmizi kan
hiicresinin transfiize edilmekte oldugu diistnilirse,
rekombinant hemoglobin umulan performansi gés-
terdigi takdirde, son derece bilyiik bir pazar bula-
cagl stiphesizdir.

Mikrokiireler, Proteinlerin Oral

Kullanimina Olanak Sagliyor
insdlin, bilyime faktorleri ve kan hicresi stimil-
latorleri gibi klinik agidan 6nemli birgok protein, sin-
dirim sirasinda tibbi acidan 6nem tasimayan yapi-
lar haline dontsturildikleri igin agizdan (oral yolla)
alinamamakta, damar ya da kaslara enjekte edilmek
suretiyle hastaya verilmektedir.

Aragtirmacilar, sindirilebilen proteinlerin oral yol-
la kullanimina olanak saglayacak yeni yéntemler
Gzerinde galigmaktadir. Elmsford'daki (ABD) CTA
isimli kiiglik bir biyoteknoloji firmasi tarafindan, pro-
teinleri ve oral olarak alinamayan diger bilesikleri sin-
dirim sisteminin etkilerinden korumak ve kan akimina
givenli bir sekilde ulastiktan sonra saliverilmelerini
saglamak icin bir ydntem gelistirilmistir. Bu yontem,
s0z konusu proteinleri, proteinlerin temel yap: ele-
manlari olan amino asitlerden hazirlanan kapsiiller
icerisine hapsetmek esasina dayanmaktadir. Kap-
slller, ortamin asitlik derecesindeki (pH) degisme-
lere bagli olarak agilarak, hapsedilmis proteinlerin
kapsil disina gikmasina izin vermektedir. CTA fir-
masi, amino asitleri baglayarak (veya polimerlesti-
rerek) “'proteinoid” olarak adlandirilan yapilarn olus-
turmuslardir. Firma yetkilileri, bu sekilde hazirlanan
kirelerin hapsedilen proteini bagirsaklardaki bozu-
cu ortamdan korudugunu, fakat kdrelerin mukozal
bariyerden gegebilecek kadar da kigiik olduklarim
agiklamistir,

Kapsillasyon islemi, suda ¢dziilen proteinoidle-
re, sitrik veya asetik asitte ¢oziinmiis protein (tera-

e

Iig arali@indaki 10'dan fazla farkl
biyoaktif ajan (protein, ilag) igin basarili bir sekilde
gergeklestirilmistir. Bu ajaniar arasinda molekl agir-
hig1 150 dalton olan dopaminden, 6000 daltonluk in-
siline ve 2,5 milyon daltonluk asilara kadar ¢ok sa-
yida maddeyi saymak mimkandir.

Badirsak geperi boyunca proteinoidlerden kan
akimina ilag transferinin mekanizmasi heniiz bilin-
memektedir; ancak bu durum uygulama agisindan
bir sorun yaratmamaktadir. Firma tarafindan yapi-
lan bir agiklamada, ¢alismalarin bes degisik meme-
li toriyle yapildigi ve sonuglarin insanlardaki kadar
Iyt oldugunun belirlendigi séylenmistir.

Cok sayida ilag firmas), konu iizerinde ¢alisma-
ya Istekli gérinmektedir. Kalamazoo'daki Up John
firmasi yoneticisi Peter J.L. Daniels, CTA tarafindan
insilin ve heparini de iceren gok sayida proteinle ya-
pilan ¢alismalarnin yeterince ikna edici oldugunu soy-
lemistir. Diger bazi firmalar, érnedin Sandoz ve Tre-
degar Endustrileri de CTA ile ortaklik halindedir.
CTA, kapsiillenmis heparin ile bu yil icerisinde in-
san calismalarina baslamay plantamistir.

"Antisens Bilesikler’’, Gen
Fonksiyonlarimi Engelleyerek Bircok
Hastaligin Tedavisinde Gelecek
Vadediyor

Biyoteknoloji endistrisi tarafindan gelistirilen ilk
il&glar, viicuttaki biyoaktit maddelerin kopyalariydi
ve birtakim yetersizlikleri 6nlemek veya biyolojik pro-
sesler| stimiile etmek amaciyla kullanilmislardi. Son-
raki nesil ilaclar daha etkili olmuslardir ve su anda
gelisme asamasinda olan “‘antisens bilesikler ise
bazi genlerin fonksiyonlarini engelleyerek tedaviyi
gergeklestirmektedirler. Bilindigi gibi, bircok hasta-
lik, érnegdin kanser, kalitimsal ve enfeksiyon hasta-
liklan, genlerin fonksiyonel bozukluklarindan kaynak-
lanmaktadir,

""Gida ve Ilac tegkilati”" (FDA), yakin bir gegmis-
te, bir antisens bilesidin, *‘kronik miyolojenik (kemik
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ZEKASAYAR

(Gegen sayida yayvinlanan sorwlann cevaplan.)

ZOR BIR DIZI; Sol Ost késaden
safla dogru harekel ederek, dis
kenarlardan Ige dogru gelisen bir
spiral, dizimizin anahtandir, Bu
spiral (izerinde 1 daire, 1 dértgen,
1 kare, 2 daire, 2 dortgen, 2 kare,
1 daire, 1 diirigen, 1 kare, vb. di-
zimizl olusturmaktadir,

SON SANS: Kartlardan birinin
dogdru digerinin yanls soyledidi biliniyor. Birinci kart dogru
Ikincl kart yanls sdyliyor olamaz; glinkt eger birinci dog-
ru ise lkincl de dofru olur. Bu durumda birinel kart yanhs
kincl kartin dogru almasi gerekir. |kinci kart dogru sdyle-
difiine gore kartlardan birl yasam diger| 6lomi temsil et-

mektedir. Birincl kart yanhg soyledigine gére yasami tem-
sll eden Ikinei kart olmalidir

UCGEN: 2701, 2702, 2703. ‘

MAKAS: E, A'y C'ye ittikiten sonra ana yoldan dolasarak
B'yi A ile birlesinceye kadar lter, sonra ikisini birden sag-
daki baglant yoluna geker, C'den dolagarak A ve B'yl ana
yolun sagina kadar iter. B'yl burada birakarak A'yl sagda-
ki baglant yoluna ¢eker, C'den dolasarak B'yi ana yolda
sol tarafa cekar ve lterek soldaki baglant yoluna gegirir,
kendisi de ana yola geger.

HAVA DURUMU: Pazartesi, sal ve carsamba glnesl, per-
sembe ve cuma ya@ishdir. Birlnci konusan Bilent, lkinci
konusan Cengiz, tglncd konusan ise All'dir.
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iliginde gbrilen) l6semi (kan kanseri)”’ (CML) teda-
visinde kullanimi igin ilk denemelere izin vermistir.
llag, CML'e neden olan kromozomal mutasyona ug-
ramis (Philedelphia translokasyonu) hlicrelerin (re-
mesini engellemektedir.

Antisens bilesikler, DNA'nin niikleik asitlerl bag-
layan tek sarmalinin kisa béliimleri (segmentleri) dir.
Bilindigi gibi, DNA cift sarmal-
dan olugmaktadir. Antisens
molekillerin hedefledigi yapi,
genlerden aldigi bilgileri hiic-
relerdeki protein sentezinin
gergeklestigi bolgelere tasi-
yan mesajci (messenger)
RNA'dir. Mesajci RNA'y1 ta-
mamlayici baz sekansina sa-
hip bir antisens molekdl
RNA'ya baglanacak ve bdyle-
likle hilcrenin spesifik bir pro-
teini Gretmesini engelleye-
cektir,

Dogal DNA antisens ajan
olarak kullaniiabilir olmasina
ragmen, ticari egilim sentetik
DNA (izerinde odaklanmakta-
dir. Sentetik DNA'da moleki-
lin fosfat ana zinciri, ilacin
parcalanmasina neden ola-
cak enzimlere karsi daha direngli bir yapiyla yer de-
gistirmistir. Pek gok kimyasal ana zincir incelenmis
ve yalnizca ikl yapinin uygun oldugu gdrdimistdr.
Bunlar John Hopkins Universitesi’'nde biyokimyac
olan Paul O.P.Ts'o tarafindan lleri siriillen metilfos-
fonatlar ve Georgetown Universitesi'nden Jack S.Co-
hen'in gelistirdigi fosforotiotlardir.

maktadir,

Genta firmasi tarafindan iretilen antisens, bile-
sik bir metilfosfonat olup, halen CML'li hastalardan
alinan hiicrelerde test ediimektedir. Kimyasalin pa-
tentini elinde bulunduran Ts'o, Genta'nin yonetici-

AGUSTOS 1992

- Mikrokiireler ildc: kapstlllemekte ve ortam
asitligindeki degisimlere bagh olarak sal-

sidir ve teknolojiyi firmaya getirmistir. ilag ilk olarak,
kemik Iligi transplantasyonu ile birlikte kullanilacaktir.
Secilmis CML'li hastalardan alinan kemik iligi hiic-
releri, antisens bilesikle muamele edilerek I6semill
hiicreler yok edilecektir. Ayni zamanda, hastanin ke-
mik iliginde kalan hlicreler radyasyon ve kemotera-
piile dldiriilecektir. Saglikh olarak kiiltdr edilmis hiic-
reler daha sonra hastaya geri verilecektir.

Yeni teknikler, tedavi sira-
sinda kditlrdeki |6semili ve
saglikli hiicrelerin sayisini
saptama olanag vermektedir.
Houston'daki Kanser Merke-
zi'nde ilk hastayla calismala-
ra baglanmistir ve eder dene-
me basariyla sonuglanirsa
Genta firmasi, FDA'dan Gri-
ni dogrudan hastalarda uy-
gulama misaadesi isteye-
cektir.

Doku killtir ortaminda di-
ger aragtirmacilar tarafindan
yapilan calismalar da anti-
sens metilfosfonatin, dnemli
bir insan onkogeninin (kanse-
re neden olan gen) tehlikeli
formunu bloke ederek etkisiz
hale getirdigini gdstermisler-
dir. Genta firmasi, bu ozelligi
kullanarak drdnlerini gelistirmeyi Gmit etmektedir, Di-
ger birgok firma ise, antisens bilesiklerin yeni tirle-
ti Uzerinde caligmalanni stirdirmektedir. Bu bilesik-
lerde DNA'nin yalnizca ana zinciri degil, baz ve se-
ker bilesenleri de degistiriimektedir. Uzmanlar, an-
tisens bilesiklerin ilk érneklerinin su anda klinik asa-
masinda oldugunu, fakat yeni gelistirilen tirlerinin
daha etkili olacag seklinde yorum yapmaktadirlar.

Scientific American Subat 1992'den gev.:
Dog. Dr. Menemse KIREMITCI
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