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Kanser, genetik materyalimiz olan
DNAda meydana gelen mutasyon
adli degisimler sonucunda olusuyor.
Simdiye kadar arastirmalarda
kanserlerle iliskilendirilen

binlerce mutasyon kesfedildi.
Ancak sonuclari yakin zamanda
yayimlanan bir arastirmada
kanserin kaynagindan bagimsiz
olarak timorlerin sadece 112 alt
tlrle siniflandirilabilecegi yoninde
bulgular elde edildi. Her bir alt
tardn icinde, hastalarin kendilerine
0zgl mutasyonlardan bagimsiz
olarak, kanserin transkripsiyonel,

yani gen anlatimina iliskin
durumunu kontrol eden ortak ana
dlzenleyici (Master Regulator: MR)
proteinler rol oynuyor.

Cellde yayimlanan arastirmanin
sonuclarina gore, MR proteinler,
hastalara 6zgU birbirinden farkli
mutasyonlarin ortak molekuler
mantik kapilari gibi islev gorerek
her bir timor alt turtne has
transkripsiyonel durum Gzerinde
belirleyici rol oynuyor. Bu da ayni
tedaviye yanit verebilecek hasta
oraninin onemli dlctide artabilecegi
anlamina geliyor.




rastirmada, kanserle ilis-

kili yeni mutasyonlar

kesfedildikce giderek da-
ha kii¢iik hasta gruplarint ilgilendi-
ren ve belirli mutant genleri hedef-
leyen tedaviler aramak yerine ana
dizenleyici proteinleri hedefle-
yen, ¢cok daha buiyuk hasta grupla-
rinin yantit verebilecedi ila¢ sinif-
lart tasarlanabilecegi one suruli-
yor.

Arastirmada, ¢ok cesitli kanser
turlerinden binlerce timor analiz
edildi ve kanser hiicrelerinin yasa-
yabilmesi i¢in gerekli olan kilit ni-
teligindeki genetik programlarin
MR bloklart olarak adlandirilan sa-
dece 24 farkli ana dizenleyici mo-
dille kontrol edildigi ortaya ¢ika-
rildi. Sonuglara gore, her bir mo-
dil kendi icinde esgudiumli ola-
rak calisan bir dizi ana duzenleyici
proteinden olusuyor.

Gelecekte kanser tedavilerini
iyilestirme ve gelistirme potansi-
yeli tastyan arasttrmanin liderle-
rinden biri olan Columbia Univer-
sitesinden Dr. Andrea Califano, gu-
numuzun kisisellestirilmis tip uy-
gulamalarinda binlerce genetik
mutasyon arasindan hangisinin,
hatta daha da kottisii hangi mutas-
yon oOruntulerinin bireydeki kan-
seri tetiklemis olabilecegini belir-
lemeye calisip elimizde ilgili pro-
teinleri hedefleyen ilaglar bulun-
masint umdudgumuzu belirtiyor.
Califano’ya gore, yeni arastirma-
nin sonugclart ihtiyacimiz olan se-
yin her bir farkli mutasyonu he-
defleyen binlerce ila¢ yerine belki
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de MR bloklarint hedefleyen sade-
ce birka¢ duzine ila¢ oldugunu du-
sunduruyor.

Califano her bir bireyin kanser
hastaliginda etkin olan MR bloklart-
nin belirlenmesinin o Kisi i¢in en uy-
gun ilacin ya da ila¢ kombinasyonu-
nun secilmesine rehberlik edecegini
soyluyor. Nitekim bu hipotez su an-
da bir dizi klinik denemeyle de stnant-
yor. Meme, pankreas ve noroendokrin
kanserleri tizerinde yurutiilen birta-
kim denemelerin yam sira 3.000 has-
tadaki sekiz agresif timor cesidi tize-
rinde genomik, immuinoterapi ve ana
diizenleyici temelli tedavilerin degeri-
ni olgmeyi amaglayan Columbia Has-
sas Onkoloji Girisimi adli genis kap-
samlt program da bunlar arasinda.

Kisisellestirilmis
Tedaviler

Cok Az insanda
Etkili

Cogu kanser hastasina binlerce
insan Uzerinde denenmis olan aynt
turde tedaviler uygulamiyor. Ancak
bu secenekler ise yaramazsa has-
talar kisisellestirilmis tedavi yakla-
simlarina yonelebiliyor. Bu yakla-
sim hastanin timorindeki genetik
mutasyonlarin belirlenmesine ve
bu mutasyonlart hedefleyen ilaglar
secilmesine dayaniyor. Ancak bu
yaklasum ¢ok az sayida hasta icin
faydalt oluyor. Califano’nun acikla-
masina gore bunun sebeplerinden



biri, ¢cogu timorde ilaglarin etki
edemedigi mutasyonlar bulunma-
si. Bir diger sebep ise ilaclarin etki
edebilecedi mutasyonlara sahip ti-
morlerin pek ¢cok durumda ilaca ya-
nit vermemesi ya da baslangictaki
bir yanit sonrast hizla niiks etmesi.
Califano sadece genetik mutasyon-
lart belirleyip buna dayalt kisisel-
lestirilmis tedaviler gelistirme yak-
lastmindan baslangi¢ta umulan so-
nucun altnamadigum ileri strtayor.
Buyuk olcekli bazt arastirmalarin
sonuclarina gore hastalarin sade-
ce 905 ila %10’ unun fayda gordugu-
nu, bunlarin da ¢ogunda zamanla
tiumorin ilaca direng gosterir du-
ruma geldigini, dolayisiyla kesinlik-
le baska yaklasumlara ihtiya¢ duyul-
dugunu belirtiyor.

Califano ve ekibi kisisellestirilmis
tedavilere alternatif bir yaklasim ge-
listirdi. Arastirmactlar tist dizey ma-
tematik ve fizik temelli yontemler
kullanarak, hiicrelerin isleyis manti-
gum olusturan molekiler etkilesim-
ler gibi karmasik biyolojik sistemle-
ri modelleme isine giristi. Califano
ve ekibi binlerce kanser drneginden
elde edilen verileri isleyerek genetik
mutasyonlarin bir kanser hicresin-
deki tim proteinlerin etkinligini na-
sil etkiledigini anlamaya calistt.

Califano c¢alismalarinin temel
mantigunt su sozlerle agikladt:

“Hucreyi karmasik bir elektro-
nik devre gibi modelledigimizde
mutant genlerden kaynaklanan
anormal sinyallerin nihai olarak
birbiriyle kesistigi belirli bilesen-
leri tespit etmek kolaylasiyor. Ay-
1 ayrt mutasyonlardan ziyade bu

bilesenler kanser hiicrelerinin en
genel gecer zayif noktalarint tem-
sil ediyor”

Bu kesisme noktalarinin pek co-
du, nadiren mutasyonlardan etkile-
niyor olsalar da nihayetinde hitcre-
nin kaderini belirleyen proteinler.
Califano neredeyse tiim kanserlerde
kanser hucresinin varligum surdur-
mesi icin gerekli ve yeterli olan bu
proteinleri ana diizenleyiciler ola-
rak adlandirtyor. Bu proteinleri bir
huninin alt kismindaki dar agikli-
dina benzeten Califano huninin ust
kisminin hiicredeki ilgili tim gene-
tik mutasyonlarin etkilerini topla-
yip bunlart bu dar agikliga yonlen-
dirdigini soyluyor. Dolayistyla bir
ya da birden fazla ana dizenleyici-
yi hedefleyerek huninin sadece en
alt kismint kapamanin, ayrt ayrt mu-
tasyonlart hedeflemekten daha etki-
li olacagum belirtiyor.
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Ana Diizenleyici
(MR) Bloklar

Daha Onceki arastirmalarda bir-
ka¢ kanser tlrl i¢in ana diizenle-
yiciler belirlenmisti ancak bu ye-
ni arastirmada 20 farkli kanser ti-
rindeki ana diizenleyiciler ve bun-
larin farkli kanser turlerinde or-
tak olup olmadigt arastirildi. Cali-
fano ve ekibi bu amagla timorler-
deki gen anlatimint ve gen farkli-
liklarint incelemek uzere Multi-
Omics Master-Regulator Analysis
(MOMA) adli bir hesaplama ara-
ct gelistirdi. MOMA’yt kullanarak
ABD Ulusal Kanser Enstitiistine ait
Kanser Genom Atlastndan aldikla-
11 9.783 doku uzerinde incelemeler
yaptilar.

Analizler sonucunda incelenen
kanser turlerinde 407 ana dlizenleyi-
ci belirlendi ve bunlarn birbirleriy-
le baglantili sekilde sadece 24 fark-
lt modil bi¢ciminde organize oldugu
kesfedildi. Bu modiillere ana diizen-
leyici bloklart (MR bloklart) adt veril-
di. Her bir MR blogu, kanser hticresi-
nin davranisinin belirli bir yontnu
kontrol etmek tizere esgudimli ola-
rak calisan sadece bir avu¢ ana du-
zenleyici iceriyor. Ornedin en agre-
sif kanserlerin cogunda siklikla et-
kinlesen 2 numaralt MR blogu hiic-
re buyumesini, DNA onarimni, hiic-
re boliinmesini ve hiicre ¢ogalmast-
n1 duzenleme islevine sahip 14 pro-
teinden olusuyor. Bu blogun etkin-
lesmesinin pek ¢ok farkli kanser tu-
runde olumsuz sonuglarin haberci-
si oldugu belirlendi. Buna karsilik
24 numaralt MR blogunun yangiy-
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la iliskili programlarla ve bagisiklik
tepkisiyle baglantili oldugu, dolayt-
styla melanomada olumlu sonugla-
rin habercisi oldugu goéraldi. Her
bir timorde toplam iki ila altt MR
blogunun etkinlestigi belirlendi.

Tedavi Hedefleri
Olarak MR
Bloklar

Califano ve ekibi ayrica laboratu-
var ortamindaki hiicre soylart tize-
rinde yuruttukleri ¢alismalarla bir-
ka¢ kanser tiirinde belirli ilaglar sa-
yesinde MR bloklarinin etkinliginin
hiicre davranisint olumlu yonde et-
kileyecek bicimde degistirilebildigi-
ni de gosterdi.

Ayrt ayrt mutasyonlar yerine
MR bloklarinin hedeflenmesi, po-
tansiyel olarak kanser htucreleri-
nin tedaviye diren¢ gelistirmesini

Onleyebilir. Cinkd her bir MR blo-
du, yeniden huni gibi disunulir-
se, parcast oldugu ¢ok sayida yo-
lagin kendisinden daha yukarida-
ki kisumlarinda bulunan ¢ok sayi-
da potansiyel mutasyonun etkisi-
ni bir araya getiriyor. Yani bir MR
blogu tek bir biyokimyasal yolagin
parcast olmadigt icin kanser hic-
resinin MR blogunu hedef alan bir
ilaca direng gelistirme ihtimali bi-
yik ol¢tide azaliyor.

Califano ve ekibi MR bloklarinin
hedeflenmesi durumunda htcre-
nin bu engeli asmasinin son de-
rece zorlastigint da gosterdi. Cali-
fano bunu asabilmek icin kanser
hiicresinin kendini yeniden prog-
ramlamast gerektigini, bunun da
bir hiicrenin istemeyecedi bir sey
oldugunu, bazi istisnalar olsa da
MR bloklarint hedeflemenin ¢ogu
durumda hicreyi 6lime goturece-
gini séylilyor. Isin iyi yan, bir ti-



morin hayatta kalabilmek icin pek
¢ok genetik programi anormal se-
kilde etkinlestirmesi ya da etkisiz-
lestirmesi Dolayisiyla
Califano’ya gore sadece bir ya da
birka¢ MR blogunu hedeflemenin
bile kanser hucresinin 6lumunu

gerekiyor.

tetiklemesi olast.

Califano ve ekibinin yaklast-
mt aslinda genel mantik agisin-
dan, temelini attiklart calismalarla
2018 yilinda James P. Allison and
Tasuku Honjo adli bilim insanla-
rina Nobel kazandiran immuno-
terapi yaklasumiyla benzerlik gos-
teriyor. Zira immunoterapi yakla-
siminda da kanserlerdeki ayrt ay-
rt mutasyonlardan ziyade c¢ok say1-
da kanser ttirtinde ortak olan, ba-
gisiklik sisteminin kanser hiicrele-
rini etkisizlestirme mekanizmala-
rina odaklaniliyor.

Califano gelecekte her bir kan-
ser hastasinin kendine 6zgui MR
bloklarinin belirlenebilecegini ve
bu bloklart hedefleyen ilaglarla te-
davi edilebilecegini umuyor.

Ne yazik ki bir hastanin kanse-
rinde hangi MR bloklarinin etkin
oldugunu belirlemek ic¢in gerekli
teknoloji mevcut oldugu halde sim-
diye kadar bu bloklart hedef alabi-
lecek yalmizca birkag ilag gelistiril-
mis. Bu yluzden Califano ve ekibi
mevcut ilaclarin belirli MR blokla-
rint engelleme ya da etkinlestirme
kabiliyetini degerlendiren bir algo-
ritma da gelistirdi. Ornedin aras-
tirmada, prostat kanserinde 14 nu-
maralt MR blogunu etkinlestirerek
hiicrenin go¢ etme ve metastaz ya-
pabilme yetisini Onemli Ol¢ide du-
surebilecek FDA onayli deneysel
dort ila¢ bulundugu tespit edildi.

Califano ozel olarak ana dizen-
leyicileri hedefleyen ila¢larin mev-
cut ilaglardan ustiin olacagint di-
sunuyor. Bu yluzden, ¢ok yakin za-
mana kadar ana duizenleyiciler
kendilerini hedefleyen ilaclar ge-
listirilmesine biiyiik 6l¢lide imkan
vermeyen proteinler olarak kabul
edilmis olsa da bu yeni tir ilaglart
gelistirmek amaciyla bir dizi is bir-
ligi baslatilmas.

Califano, ana duzenleyiciler ve
MR bloklart yeni kavramlar oldu-
dgu icin bu tur ilaglarda hentiiz ¢ok
az gelisme katedildigini ancak ba-
z1 aday ilacglarla yaptiklart klinik
Oncesi ve klinik calismalarda elde
ettikleri ilk dogrulamalarin simdi-
den beklentilerinin de ustunde ol-
dugunu belirtiyor.

MR bloklarint hedef alacak teda-
vilerin potansiyel olarak vaat ettik-
leri basariy1 gosterip gostermeye-
cedini tabi ki takip eden arastirma-
lar gOsterecek. Ancak bu yeni kav-
ramlarin kanser arastirmalarinda
ne tir yeni yollar agacagint izle-
mek kuskusuz ilging ve heyecanlt
olacak. ®
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