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ilestirici Giicii

ICHAEL Zasloff,

ahisilmigin digimda-

ki verlerde antibi-

yotik arayan bir

molekiiler biyolog.
Su ana kadar kurbaga derisinde, do-
muz bagirsaginda ve inek solunum
volunda antibiyotik bulmayi basar-
mis.

Gegen Subat’ta Zosloff bir anti-
bivotik daha kegferti. Bu seferki ise
Squalus Acanthias képekbalifimin
midesinden. Squalamine adi verilen
bu veni antibivorik dldiirme giicii
agisindan ampicillin’e benzerlik

gostermekte; ancak ampicillin'den
farkli olarak protozoon ve fungus
(mantar)’lan dldirme giiciine de sa-
hip: Bu antibivotgin etki alanina gj-
ren fungus’lann iginde Candida da
var ki bu fungus, ALDS'li hastalar
gibi bapisikhk sistemi baskilanmig
kigilerde kendini rahat¢a gisterebi-
liyor.

Magainin Pharmaceurticals (sir-
ket, 1smini kurbagadan elde edilen
antibivotikten almig)in arastirma
birimine baskanlik ermekre olan
Zasloff, bu képekbahgmn gosterdi-
gi olaganiistii direncin ilgisini gekri-

gini, giinkii amelivar oldugunda bile
balikta enfeksivonun ortaya ¢ikma-
digim sovliiyor. Daha da ilginci, bu
kispekbahiklarinin iki yil siiren
uzun-vadeli gebelik déneminden
hem annelernn, hem de yavrulann
saglam gikmasy; glinkil bu tlir gebe-
likler bir anlamda enfeksiyona daver
nitelifi tasiyor. Squalus Acanthias
disileri, iki adet olan ve rahime ben-
zeyen yumurta kanallarinda yvedi
yavru ragiyorlar. Ancak lireme sis-
temleri ‘su gegirmezlik® Gzelligini
tastmadif icin, mikropla dolu deniz
suyu igeri girebiliyor.

Annelerle vavrulanin enfeksivon-
dan nasil kurtulduklan ise bilyiik
bir soru isareti. Zasloff, bu kipckba-
liklarinin ilkel bir bagisiklik sistemi-
ne sahip olduklarini, bu sistem igeri-
sinde mikroplarla savasan antikorla-
rin sinirh oldugunu soylityor.

Zasloff’a gore. bu ruhat bilmece-
nin cevabr, genig spekerumlu squ-
alamine antibivotiginde vatuyor ola-
bilir, Anlasildigina gére squalamine,
kopekbaligimn biitiin dokulannda
bulunuyor ve bakreri, fungus va da
protozoon’lar fizerindeki etkisini,
onlarin hiicre zarlannda delikler ag-

mak seklinde gosteriyor. Bilesimi
ise, ‘spermidin’ denilen ve pozitif
elekerik yiiklil kiigiik bir molekiile
baglanmus bir steroidden ibaret. “Bu
pozitif yiikiinden dolayr spermidin,
mikroplann negatif viiklii hiicre zar-
laniyla etkilesebilivor,” dive anlan-
vor Zasloff, “dolayisiyla normal ko-
sullarda hilcre zarlaniyvla etkilesime
girmeyecek olan steroid, spermi-
din’in esliginde bilgeye geldiginde,
kendisini zara gomerek deliklerin
agilmasina neden oluyor.”

Bu antibivorifiin insan hiicre zar-
larini delmest olast goriinmiiyor;
¢iinkii omurgaly hilerelerinin ragidifn
elektrik vitkil, buna pek uygun de-
#il. Zasloff ayrica siklikla kullanilan
bir¢ok antibiyorikle kiyaslandiginda
squalamine’e gosterilen antibiyotik
direncinin daha az olabilecegini dii-
siintivor. “Penieillin gibi antibiyo-
rikler dzgiil bakteriyel enzimlere
hedef olabilmekredir. Ustelik bak-
teriler, enzimin vapisint gok az de-
gistirmekle, hem antibiyortigin etki-
sini onlerler, hem de enzimin islevi-
ne devam etmesini saglayabilirler,
Buna karsihik, herhangi bir mikro-
bun, hiicre zan gibi hayat bir parca-
sum degistirmesi ¢ok zordur.”

Squalamine, Zasloff'un laboratu-
varninda kimyasal yolla sentezlenmisg
bulunuyor; dolayisiyla bilesimi elde
etmek i¢in bu kopekbaliklarinimn
toplu katliamini gerekrirecek her-
hangi bir durum yok. Zasloff ve
calisma arkadaglan antibiyotigi su
anda ratlar iizerinde denivorlar ve
molekiilii kimvyasal degismelere tabi
tutarak insanlarda giivenli kullamm
iin uygun hale getirmeye ¢aligiyor-
lar, “Diinyanin su anda ihtiyag duy-
dugu seyin ne oldugunu sormak
gerekivor,” diyvor Zasloff. “Bu an-
tibivotik ¢ok degerli bir anti-fungal
gjan olabilir ve bildigimiz kadanyla
bunlardan su anda ¢ok az wvar.
AIDS'li ve kanserli hastalar, tedavisi
miimkiin olmayan fungal enfek-
sivonlara yakalanabilmektedirler.
Bagisiklik sistemlerinin milcadele
etmekie vetersiz kaldif insanlarda,
enfeksiyonlarla basetme giiciine
sahip ilaglarin varhigina bugiin §id-
detle gereksinim duyulmakeadir.”
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