Tip

Sitma Genomu Hazir

Uluslararasi bir arastirmaci grubu, sit-
ma (malaria) hastaligia yol acan pa-
razitlerin gen haritasinin buytk 6lci-
de tamamlandigimi acgikladi. 10-13 Su-
bat’ta Las Vegas’ta diizenlenen Ikinci
Mikrop Genomlar1 Konferansi’'nda ya-
pilan aciklamada, en 6ldtrtct sitma
paraziti olan Plasmodium falciparum
gen diziliminin birkac ay icinde ya-
yimlanabilecegi belirtildi. Parazitin
genomunda yaklasik 5.600 gen bu-
lundugu (Insan genomundaysa
35.000 kadar) saniliyor. P. falcipa-
rum Uzerindeki ¢alismalar 1996 yilin-
da Ingiltere’deki Sanger Arastirma
Merkezi, ABD’deki Genom Arastirma-
lar1 Enstittist (TIGR), ABD Donanma

Yeni ilaclar da...

Sitma, ozellikle yoksul tilkelerde
insan saglig icin btiyiik bir tehdit.
Her yil 300-500 milyon insan
hastalig1 kapiyor ve yine her yil 1
milyon kisi yasamini yitiriyor.
Olenlerin biiytik cogunlugu 5 yasin
altindaki cocuklar. Global 1sinmayla
birlikte hastaligin daha da
yayginlasmasini bekleyen
arastirmacilar var. Sitmayla savasta
en buytk sorunlardan biri, hastalik
yapan parazitlerin, yaygin olarak
kullanilan ilaglara bagisiklik
kazanmalar1. Tip uzmanlarina gore,
yeni tedavi stratejileri temelinde yeni,
ucuz ve parazitlerde bagisiklik
yapmayacak yeni ilaclarin bulunmasi
gerekiyor. Fransa’daki Montpellier II
Universitesi ve Bilimsel Arastirmalar
Ulusal Merkezi’nden biyokimyaci
Henri Vial yonetimindeki bir ekip,
kemirgenler ve primatlar tizerinde
basariyla denenen yeni bir sinif ilag
gelistirildigini acikladi. Bu,
parazitlerin hemoglobin
metabolizmasini ya da DNA
sentezleme mekanizmalarini hedef
alan klasik ilaclardan farkli. Yaptigs,
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Tibbi Arastirmalar Merkezi (NMRC)
ve Stanford Universitesi’nce ortaklasa
baslatilmists. Parazitin 6teki bazi ttr-
lerinin genomlarmin da bu yil sonuna
kadar aciklanacagi bildirildi. Sitmaya
karsi savasta bir 6nemli kilometre tasi
da, hastalik yapan parazitleri tasiyan
sivrisineklerden en 6nemlisi olan
Anopheles gambiae’'nin genomunun
coztimlenmesi olacak. Arastirmacilar,
sitma parazitleri ve tasiyicilarinin gen-
leriyle ilgili verilerin, 6ldtrtict hasta-
liga karsi yeni ilaclar gelistirilmesini
saglayacagl konusunda gtivenliler.
Daha simdiden bir Alman grubu, bas-
kilaninca hastaligin 6nlenebildigi bir
enzim kesfetmis. Daha da énemlisi,
bu enzimin mevcut antibiyotiklerle
baskilanabilecegi anlasilmis. Ancak,
ABD’deki tinlti Celera Genomics adli
arastirma sirketi’'nden Stephen Hoff-
man’a gore yeni ilaclarin sitmaya kar-
s1 zafer saglamasi distik bir olasilik.
Hoffman, var olan ilaclarin da hastali-

Yeni ilac,
alyuvarlar
icindeki sitma
parazitlerini
(sar1) oldiirtiyor.

parazitlerin girdikleri alyuvarlarin
icinde koruyucu zarlar
olusturmalarina engel olmak. G25
adli ilag, sitma parazitlerinin insan
viicudu icindeki yasam dongustintin
ticlinci evresini hedef aliyor.
Parazitler 6nce sivrisineklerin
tukirtkleriyle kan dolasim sistemine
sporozoit biciminde girip karaciger
hticrelerinde yuvalaniyorlar. Burada
sayilar1 onbinlerce kat artiyor ve bir
hafta sonra da merozoit halinde
disan cikarak alyuvarlara siziyorlar.
Alyuvar icinde tek bir merozoit 20
kadar kopyasimi tiretiyor ve bunlar da
yeni alyuvarlari istila ediyorlar.
Parazitler alyuvarlarin %70 kadarini

HABERLERI

81 tedavi edebilecegini, ancak bunla-
rin ya ¢ok pahali olduklarini, ya da
en ¢ok gereksinim duyulan tlkelere
ulastirilmasinin gi¢ oldugunu vur-
guluyor. Bir baska sorun da parazit-
lerin ilaclara karst artan o6lglide
bagisiklik kazanmalari. Dolayisiyla
Hoffman, hastalikla mticadelenin en
etkin yolu olarak asiy1 gortiyor, ve bu
asinin gelistirilmesi icin uluslararasi
konsorsiyumlarin, genom projesin-
deki gibi ishirligi yapmalar1 gerek-
tigini vurguluyor.

Science, 15 Subat 2002

tahrip edebiliyorlar. Bu da hastada
asir1 kansizlik, ates, titreme nobetleri,
koma ve 6liime neden oluyor. Vial ve
ekibi, parazitlere darbeyi bu asamada
indiriyor. Parazitler, trettikleri yeni
nesilleri korumak i¢in bunlari lipid
(yag) zarlarla kaplamak zorundalar.
Vial ve ekibi parazitlerin kan
plazmasindan aldiklar1 kolin adli
maddeyi, koruyucu zarlarinin
sentezinde kullandiklar1 maddeye
nasil dontstirdiklerini belirlemisler.
Daha sonra fosfolipid sentezini
baskilamanin, parazitlerin tiremesini
durdurdugunu kesfetmisler. Boylece,
isgal edilmis alyuvarlarin yiizeyiyle,
icerideki parazitin zar1 (izerinde
bulunan kolin tasima almacini
tikayan G25 bilesimini gelistirmisler.
Ekip, sonucun dramatik 6lctide
basarili oldugunu soyltyor. P.
falciparum paraziti bulastirilmis fare
ve primatlarda G25, diisiik dozlarda
bile hizli ve tam bir tedavi saglamus.
Maymun tzerinde yapilan deneyde,
ilk enjeksiyondan birka¢ glin sonra
tlim parazitlerin 6ldiigi gozlenmis.
Dahasi G25’in yapimi hem ucuz, hem
de basit.
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