/N

£ el T

AIDS’e kars! stregelen
savasta iyi ve kotu haberler
var. Once kotiisti: Hastaliga
yol acan Insan Bagisikiik
Yetersizligi Virist (HIV)'le
yaratdlen asi calismalar hayal
kirikhigiyla sonuclandi. Denek
maymunlar hastalaniyor. lyi
haberse su: Gen terapisiyle
galiba kaleyi iceriden fethede -
bilecegiz. Hastalardan alinan
kOk hucreler yeniden pro -
gramlanarak, virisu yok ede -
cek silahlarla donatilmis kan
hdicreleri retilecek. Sonuc
omur boyu bagdigiklik.

AIDS’e Karsi

ERCEKTE AIDS’le 30

yili agkin bir siiredir yii-

riitiilen miicadelede bu

tiirden iniglere ve ¢ikis-

lara alistik. Giin gegmi-
yor ki, hastaliga kars1 yeni bir basari
duyrulmasin. Gene giin ge¢miyor ki,
viriisiin, iizerine siiriilen ilaglar ve te-
davi yontemlerini alasag ettigi haber-
lerini okumayalim. Ancak savas, si-
cakligindan bir sey kaybetmiyor. Ciin-
kii iki taraf da inatg, iki taraf da kur-
naz. HIV, simdiye degin tup uzmanla-
rinin Kkarsilastiklart en zorlu diigman.
Bir kere stratejisini, insanin temel si-
lahini yani kendi gibi diigmanlar ya-
kalayip yok etmekte uzmanlagmis ba-
gisiklik sistemini ¢okertmek iizere
kurmus. Savunmamiz, halk dilinde
"akyuvarlar" olarak da bilinen savasci
kan hiicrelerinin bir tiirii olan lenfosit-
lere dayaniyor. HIV, iste bu hiicrelerin
icine giriyor, onlarin genetik sistemle-
rini kullanarak ¢ogaliyor ve yeterli sa-
yiya ulasinca hiicreleri yok ederek
kurbanlarini her tiirlii zararli viriis ya
da bakterinin 6ldiiriicii etkisine agik
hale getiriyor. Bir bagka silahi da, in-
sanlarin kolay kolay dizginleyemedik-
leri diirtii ve aliskanliklari yoluyla bu-
lagsmasi. Baslica bulagma yolu cinsel
temas ve sayilar hizla ¢ogalan uyustu-
ru bagimlilarinin kullandigi bulasik si-
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ringalar. Hastalik 6zellikle gelisme yo-
lundaki iilkelerde hizla yayiliyor; ¢iin-
kii bu iilkelerde, aragtirmayi bir yana
birakin, en temel saglik altyapisi bile
yetersiz. Halki saglikli cinsel yasam
konusunda bilgilendirmek i¢in gerek-
li maddi olanaklar sifira yakin. Genel
kiiltiir ve egitim diizeyi de diisiik.
Buna karsilik tip da o kadar ¢aresiz
degil. Ozellikle "AIDS’i 6nce kim alt
edecek" diye siirdiiriilen gereksiz ya-
rigin sona ermesi ve hastalifa karsi
uluslararasi igbirliginin gelismesi bii-
yiik hamlelere olanak sagladi. Artik
viriisii, yani o dikenli kiireyi tanima-
yan cocuk bile kalmadi. Tip adamla-
riysa kabugunun kalinhigindan, prote-
inlerine, hatta RNA’sinin modeline
kadar tiim ayrintlarini biliyorlar virii-
siin.Ya da oyle sanyorlar...Ciinkii
HIV’in en biiyiik silahi, hizla miitas-
yon gegirmesi, yani bicim degistirme-
si. Bir ilag gelistiriyorsunuz. Bir siire
etkili; yiizler giilityor. Ama bir de ba-
kiyorsunuz diisman kendini degistir-
mis bile. Giivendiginiz ilag para etmi-
yor. Fakat tip adamlar da inatci. Bir
ilag etkisiz mi kaldi? Degisik ilaglari,
degisen oranlarda karma halinde uy-
gulayarak hastalig1 gene geriletiyorlar.
Onlar da kurnaz ve yaratict: Silahlar
yetersiz mi kaldi? Viriisii kendi silah-
lartyla vurmayr deniyorlar. Canlilarin

kendilerini kopyalama malzemesi
olan genler iizerinde artan bilgimize
paralel olarak artik boyle bir silahimiz
var: Gen terapisi.

Yeni yontem, bilim adamlar igin
bir moral agis1. Ciinkii AIDS agis1 calig-
malar basarisiz. Ocak sonunda yapilan
Amerikan Bilim Gelistirme Dernegi
(AAAS) toplanusinda, zayiflatilmig
HIV’le asilanan deneklerin on yili
agan saglikli bir yasamdan sonra hasta-
lanmaya basladiklarn agiklandi. Yillar-
dir 6lii HIV, ya da onun baz1 proteinle-
riyle ¢alisan arastirmacilar, hizla bigim
degistirebilen (miitant) viriise karsi in-
sanlarda etkin bir bagisiklik tepkisi
olusturamamiglardi. Viriisiin maymun-
lara 6zgii tiirii olan SIV’in canli halde
kullanildig1 bir asiysa, olumlu sonuglar
vermekteydi. Nefadli 6nemli bir geni-
nin bazi pargalar ¢ikartilan viriis, may-
munlara agilaniyor ve sonra saglam
SIV verilen hayvanlar hastalanmiyor-
du. Ayrica, dogal miitasyonla #¢f geni
bozulmus HIV tasiyan insanlarda da
hastalik goriilmiiyordu. Umutlar, #ef
tiirii genleri torpiilenmis viriislerle ya-
pilacak asilara kaymisti. Ama yeni goz-
lemler, "eksik #ef1i" viriisle asilanan
maymunlarin da AIDS’e yakalandikla-
rin1 ortaya koydu. Daha kétiisii, mii-
tasyon gegirmig HIV bulasan insanlar-
da da, hastalik belirtisi olan hizli CD4
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lenfosit kaybi goriilmeye baslandi. Asi
aragtirmacilart havlu atup atmama ko-
nusunda kararsiz. Kaliforniya Tekno-
loji Enstitiisii arasurmacisi ve ABD
Saglik Kurumu NIH’in AIDS Asisi
Arastirma Komitesi Bagkani David
Baltimore, "Miitant viriisler yeterince
giivenli degil" diyor. Massachusetts
kentinde sempanze ve goril gibi bii-
yiik maymunlar iizerinde g¢alismalar
yiiriiten New England Primat Arastir-
malari Merkezi’nden Ronald Desrosi-
ers ise o kadar karamsar degil: Ileride
goniilliiler iizerinde #efin yani sira
baska bazi genlerden de arnitulmis HIV
agilari denenebilir diyor. Baltimore’a
goreyse bu da yararsiz: Kopyalanmak
icin gerekli {i¢ geni de (nzef, vpr ve
NRE) alinmig SIV’le asilanmis may-
munlar da hastalanmislar. .

Umutlar bir tarafta sénerken, gen
terapisindeki ilerlemeler sayesinde
bir baska yerde yeseriyor. Ingiliz ve
ABD’li arastirmacilarin tasarladiklar
bir yontemle HIV, silahlarini kendi
tizerine ¢evirecek. Oxford BioMedica
adli bir gen terapisi kurulusuyla, Los
Angeles Cocuk Hastanesinden Do-
nald Kohn ve ekibince planlanan stra-
teji soyle: Once AIDS’li hastalarin ke-
mik iliklerinden kok hiicreler, alina-
cak. Bu kok hiicreler her tiirlii kan
hiicresine doniisebiliyor ve viicuttaki
tiim kan hiicrelerini de yenileyebili-
yor. Ikinci asama, alinan bu hiicrelerin
HIV i¢in 6ldiiriicii maddeler iireten
genlerle donatilmalari. Oxford grubu,
bunlara ribozim denilen ve HIV gen-
lerini en az dokuz yerden kesmek i¢in
programlanmis RNA "makas" enzim-
leri yerlestirmeyi planliyor. Sonuncu
asamaysa, "bubi tuzakl" hiicreleri,
hastanin kemik iligine yeniden yer-
lestirip, bunlarin HIV’le sava-
sacak kan hiicreleri haline gel-
mesini beklemek. Béylelikle

Eski agilar, primatlar da kurtarmadi ama HIV'in
kaynagini tasiyan sempanzelerin saglikl
yasamlar agi icin yeni umutlar doguruyor.

siin AIDS yapan genleri cikartilacak
yani "disleri sokiilecek".
Kaliforniya’da ayri bir grup arastir-
macinin  yiiriiceiigii  ¢aligmalar  da
AIDS’le miicadele igin gen terapisine
baglanan umutlarnt arttrdi. La Jol-
la’daki Salk Enstitiisii’'nde vyiiriitiilen
deneylerde, "gen mekigi" basarnyla fa-
re kemiklerindeki kok hiicrelere gon-
derildi. Hem de yukarida anlatildig:
gibi disleri sokiilmiis, zayiflatilmis
olarak. Deneyi gergeklestiren ekibin
basi Inder Verma, kok hiicrelerin iste-
nildigi bi¢imde ve istenilen nitelikler-
de kan hiicrelerine déniistiigiinii ka-
nitlamak i¢in ilging bir yola bagvur-
mus. Once patojen genleri ¢ikarilmis
HIV’e, bir tiir denizanasindan yesil
renkli floresan (1sildayan) bir protein
geni nakletmis. Sonra viriisii farenin
kemik iligine yerlestirmis. Birkag haf-
ta sonra kok hiicreden kaynaklanan
kan hiicreleri, farenin damarlarinda
dolagsmaya baslamis. Bunlarin bizim
HIV’in ziyaret ettifi kok hiicreden
ciktiklarini nereden biliyoruz? Cok
basit: Uzerlerinde tasidiklari parlayan
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yesil kabarciklardan. Demek ki posta-
c1 HIV, kendisinden istenen gorevi
miikemmel bir bi¢imde yapmis. Ver-
ma, sonuctan cok memnun. Isaretli
kan hiicrelerinin farelerdeki toplam
kan hiicrelerine orant % 5-15 kadar-
mis. "Aslinda % 10 orani tutturduk mu
is tamam sayilir" diyor. Daha da
onemlisi, fareler yesil benekli kan
hiicrelerini alt1 aylik deney boyunca
siirekli tiretmigler.

Salk Enstitiisii’'ndeki deneyin ba-
sarist Oxford ve Los Angeles gruplari-
n1 da umutlandirmis bulunuyor.

Oxford ekibi arastirma yoneticisi
Sue Kingsman, La Jolla deneyini "gen
terapisinde ¢ifir acacak ve pek ¢ok
giiclii tedavi yontemleri miijdeleyen
bir gelisme" olarak niteliyor.

Arastirmacilar klinik deneylere iki
yil i¢inde baslamayr umuyorlar. Ama
mekigin kendisinin hastalik yapmadi-
gindan da emin olmak gerek. Dolayi-
styla yeni yontem oOnce hastalar iize-
rinde denenecek ve ancak kesin basa-
r1 halinde saglikli insanlara da uygula-
nacak.

Basta bir kotii, bir de iyi haber de-
mistik ya; aslinda iyi haber tek degil.
Ustelik tip uzmanlanimizi bezdirmis
goriinen as1 ¢aligmalan i¢in yeni bir
ufuk acabilecek bir haber daha var:
Uluslararast  bir arastirma ekibi,
AIDS’e yol acan viriisiin Orta Afri-
ka’nin bausinda yasayan bir tiir sem-
panzeden kaynaklandigini kanitladi.
Aragtirmacilar, HIV-1 diye adlandir-
lan viriisiin, primatlardaki SIV ile
benzerliginden kuskulanmaktaydilar.
Ancak virologlar simdiye kadar SIV
tiirlerinin HIV-1 in dogrudan atasi sa-
yilabilecek bir érnegine rastlamamis-
lardi. Alabama Universitesi (ABD)
arastirmacilarindan Feng Gao
bagkanligindaki bir ekip, sem-

panzelerin bir alt grubu olan

N K ; R W | Kemik W Gergek HIV'i Gidiiren
tiim yeni kusak kan hiicreleri yiliginden | molekiiler makaslar Pan  troglodytes  troglody -
ST FTUR T kék hiicreler iret [ o .
de HIV éldiiriicii genler tagiya- ! Siyor o tes’ten alinan SIV ornekleriy-
aliniyor ekleniyor
. Kok hiicrelere . . .
caklarindan viicut aruk yasam ."lye,,egt,-,;,,-yo, le, HIV arasinda ii¢ énemli
boyu korunmali kalacak. Gii- gt PR grup benzerlik saptadi. Isin il-
zel de, ribozimler kok hiicrele- yerlestirilen ; ':":-.-ﬁi ging yani, bu viriisii tagiyan
. . hiicreler HIV A .
re nasil yerlestirilecek? HIV’in ‘dZ;:f,fk’,,ka,,e R i sempanzelerin hastalanmama-
kendisiyle!l.. Ciinkii "gen me- | hidcreleri yapiyoriar A si. Bu da AIDS’e kars1 bir ast
e lakas gen
kigi" olarak kullanilan bagka tasiyan kok hiicreler g Zayfatime yapilmast yolunda sarsilan
dretiliyor

viriisler, ancak boliinebilen
normal hiicrelere girebiliyorlar.
HIV ise "istirahat halindeki"
kok hiicrelerin de kapisini aga-
biliyor. Elbette daha 6nce virii-
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umutlar1 yeniden canlandira-

caga benziyor.
Rasit Giirdilek
Kaynaklar
New Scientist, 30 Ocak 1999
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