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Kanserle Savas Icin
RNA Araci

ABD’de Purdue Universitesi’nden bilimciler,
insanlarin kalitim malzemelerinden kiictik
parcaciklar kullanarak kanser ilaclarini dog-
rudan hastalikli hticrelere tasiyacak araglar
gelistirdiler. Bu basarinin kronik hastaliklar
icin yepyeni tedavilere yol acmasi bekleni-
yor.

Cok kiigtik ribontkleik asit (RNA) parcala-
rindan yapili bu araclar yaklasik 25-40 nano-
metre boyutlarinda olduklarindan, hiicre za-
rindan iceri girebilmek icin son derece uy-
gun yapidalar.

Arastirmacilara baskanlik eden molekdiler vi-
roloji profesort Peixuan Guo, RNA’nin kan-
ser tedavisi icin btiytik potansiyel tasidigini,
clinkt ayni anda farkl islevler gorecek teda-
vi aracinin hticre igine sokulabildigini vurgu-
luyor.

Daha énceki calismalarinda, phi29 adli bak-
teri 6ldiirtcu virdsiin RNA’sindakileri taklit
eden RNA parcaciklari kullanarak bir mole-
kiiler “motor” yapan ekip, aradan gecen su-
re icinde ipliksi yapidaki bu molekiillere, cu-
buk, ticgen ya da farkl dizgelerden olusan
cesitli bicimler vermekte ustalasmis. RNA
molekiilleri bir¢ok farkli sekle sahip ve eki-
bin phi29 virtistinden taklit ettigi pRNA adli
tartn 6zelligi, baska ttirden RNA’lara bagla-
nabilmesi ve arastirmacilarin istedikleri islev-
lere gore montajlayabilecekleri, daha uzun
karma molekiiller olusturabilmeleri.
“Onceleri bu sekilleri, tizerlerine daha gelis-
kin nanoaraclarin yerlestirilebilecegi iskele-
ler olarak dustinmustik” diyor Guo. “Ancak,
asil islevi hticre icinde genetik mesajlari tasi-
mak olan RNA’nin, ayni zamanda birgok te-
davi edici islevleri de var. Bizim RNA iskele-
leri tizerine farkli tirlerden tedavi edici
RNA yerlestirerek tek bir yapi ortaya cikara-
bilirsek, tibbin simdiye kadar basedemedigi
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bircok soruna ¢éztim getirebilecegimizi fark
ettik”.

Guo, “Daha sonra, bir kanser hiicresiyle kar-
silastiklarinda belirli bir davranis gosterecek
RNA iplikleri aramaya basladik; ¢tinkii bun-
larin her birinin, tedavinin farkli bir adimini
gerceklestirmesi gerekiyor” diyor. “Kansere
karst etkili bir aracin birgok farkli gérevi ba-
sarmasi lazim: Once kanserli hiicreyi taniya-
cak ve icerisine girmenin yolunu bulacak,
sonra da onu 6ldiirecek. Ama aracin bize ta-
kip edebilecegimiz bir iz birakmasini ve boy-
lece molekiiliin izledigi yolu gostermesini de
isteriz. Béylece hem kanserin yerini belirle-
yebilir, hem de tedavinin sonuglarini izleye-
biliriz”.

Bu isleri basarmak icin ekip hicre icindeki
stirecleri etkileyebilecek Gteki RNA tirlerini
arastirmaya baslamis ve yerine getirilmesi is-
tenen gorevleri basaracak tig tiir belirlemis.
Bunlardan bir tanesi “kiictik, mtidahaleci
RNA (siRNA) diye adlandirilan ve hticre icin-
de belli genleri etkisizlestiren bir tiir. Oteki-
lerse RNA “aptamer”leri denen ve kanser
hticrelerinin ytizey isaretcilerine ve “ribo-
zim”lere baglanan tiirler. Bunlar da kanser
hticrelerinde ya da virtislerde belli RNA ttir-
lerinin yapilarini bozmak tizere tasarlanabili-
yorlar.

Guo, “lic tedavi edici RNA ipliginden her bi-
rini bir pRNA’ya baglayarak ti¢ karma iplik
elde ettik, daha sonra da énceki caligmalari-
mizda 6grendigimiz tekniklerle bunlar1 25-
40 nanometre genisliginde tiggenler haline
getirdik. Bu boyut, viicutta kullanilabilecek
herhangi bir nanoparcacik icin ideal boyut;
ne fazla biiytik, ne de fazla ktictk” diyor.

Harvard Universitesi arastirmacilarinca yii-
riitiilen bir ¢calisma, sanayilesmis tlkelerde
artan astim gibi alerjik hastaliklarin, halkin
zararsiz mikroplarla bile tanismamasindan
kaynaklandigini ortaya koydu. “Hijyen hipo-
tezi”ni destekleyen calismada, tiimtiyle mik-
ropsuz bir ortamda yetistirilen farelerde bir-
cok bagisiklik sistemi bozuklugu ortaya ¢ik-
mis. Bunlar arasinda T2 adli bagisiklik
hticrelerinin asiri miktarda tretilmesi de
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Arastirmaciya gore 100 nanometreden daha
buiytik parcaciklar, koruyucu zardan gecip
hticre icine giremiyorlar. Buna karsilik 10
nanometreden kiictik parcalar da viicutta
kolayca tutulamiyor.

Ekibin gerceklestirdigi parcaciklarsa hticre
icine rahatlikla girerek laboratuvar deneyle-
rinde insan meme kanserlerinin ilerlemesini
durdurmus ve 16semi bulastirilmig lenfosit-
lerde de olumlu sonuclar vermisler. “Kanser
hticrelerinin bir 6zelligi, btiytimeyi durdura-
mamalari. Timarler bu yiizden gelisiyor” di-
yor Guo. “siRNA girdigindeyse, hiicreye
‘durmamayi1 durdur’ komutu veriyor. Bizim
nanoparcaciklar da meme kanseri hticre kiil-
tirtinde gorevlerini yerine getirdiler”.
Dahasi, ekip nanoparcaciklarin canli fareler-
de kanser gelisimini timtyle onledigini de
belirlemis. Kanser olusum stirecinin basinda-
ki bir grup fareye nanoparcaciklar asilandi-
ginda kanser ortaya ¢cikmamis. Mutasyonla
etkisiz hale getirilmis RNA’lar asilanan bas-
ka bir grup faredeyse tiimorler olusmus.
Guo, sonuclarin ¢cok umut verici oldugunu
vurgulamakla birlikte, bu tedaviyi insanlarda
denemeye baslamadan 6nce bir¢ok bilinme-

yenin aydinliga kavusturulmasi gerektigi uya-

risinda bulunuyor. “Her seyden Once, yonte-
min gercekten de bizim sandigimiz kadar gi-
venli oldugunu kesinlige kavusturmak gere-
kiyor. Bazi RNA’lar kanserli olmayan hticre-
ler icin de toksik olabilir; her ne kadar bizim
nanoparcaciklar dogrudan istedigimiz yere,
kanser hticrelerine gidiyorlarsa da, bunlari
canli bir kisiye asilamadan 6nce baska hichir
yere gitmeyeceklerinden emin olmamiz la-
zim.” Arastirmaciya gore kesinlestirilmesi ge-

reken bir baska nokta da, RNA’larin kalici ol-

maslt. Bu da, yapilariyla birlikte islevlerinin
de viicudumuzdaki cesitli enzimler tarafin-
dan bozulmasini 6nleyecek daha giivenli 6n-

lemleri gerekli kiliyor. Grubun kiictik icatlari-
nin giivenligini tam olarak kanitlamasi gerek-

tiginin altini cizmekle birlikte Guo, calismala-
rinimn tibbi nanoteknoloji alaninda bir kilo-
metretasi oldugunu ve ekibin daha gtivenli
RNA nanoparcaciklari yolunda daha da yeni
sonuglar elde ettigini belirtiyor.
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var. Bu hiicrelerin anormal faaliyetlerinin,
alerjik rahatsizliklarda 6nemli rol oynadig
biliniyor. Ayni farelere Bacteroidis fragilis
adli bir bagirsak bakterisi puskdrtildtgin-
deyse, bagisiklik sistemlerinin normale déon-
dagi gorilmdas. Arastirmacilar bunu bakteri
tarafindan tretilen PSA adli bir sekerin et-
kinligine bagliyorlar.
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