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Cigiracan mRNA asilari ve Nobel 2023

Fizyoloji Tip Odiilil

Prof.Dr. Nihal Sarier

istanbul Kiiltiir Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi

obel Fizyoloji/Tip 2023 Odiilii, “COVID-19’a kars
N etkili MRNA asilarinin gelistirilmesini saglayan niik-

leosit baz modifikasyonlarina iliskin kesifleri nede-
niyle” Katalin Kariké ve Drew Weissman’a ortaklasa verildi.
Kovid-19 salgini stirerken, SARS CoV-2’ye kars! etkili mR-
NA asilarinin gelistirilmesi kritik 6neme sahipti. Nobel Odiil
Komitesi Fizyoloji/Tip 2023 édultinin gerekgesini “Kata-
lin Karikd ve Drew Weissman, mRNA’nin bagisiklik sistemi-
mizle nasil etkilesime girdigine dair anlayisimizi temelden
degistiren ¢igir acici buluslar sayesinde, modern zaman-
larda insan sagligina ybnelik en blylk tehditlerden biri sira-
sinda benzeri gérilmemis bir hizda asi gelistirilmesine kat-
kida bulundular.” seklinde aciklad.

Haberci RNA (mRNA) tipi asilarin
gelisimi

mRNA tipi asilarin arkasindaki bilimsel gelisme bir an-
da ortaya ¢ikmamistir. Aslinda, bu asilar onlarca yillik bi-
limsel arastirma Gzerine kuruludur. Hastaliklarla savasmak
icin mRNA’nin glicinden yararlanma miicadelesinde kirk
yil higbir kurumsal fon destegi alamayan, hatta kendi mes-
lektaslari tarafindan da hipotezleri fazla kabul gérmeyen
Katalin Karikd’nun inatgi bir sekilde calismalarini stirdir-
mesi sayesinde olusan bir basar dykisiinden séz edilebi-
lir. Katalin Kariké (Macaristan, d. 1955), biyolog olarak me-
zun oldugu Szeged Universitesi’nde (Macaristan) dokto-
ra galismalarinda yapay RNA'nin antiviral etkilerini incele-
di.1985 yilinda, Universitenin arastirma programi parasi ti-
kendiginde, Kariko, kocasi ve iki yagindaki kizlari Susan
(ktrek dalinda 2008 ve 2012 Olimpiyat Oyunlar altin ma-
dalyas! sahibi) ile birlikte, Philadelphia’daki Temple Univer-
sitesi’nde calismak Uzere ABD’ye tasindi. Macar hikimeti
Ulke disina ¢ikislarda sadece 100 dolar alinmasina izin ver-
digi icin, kari koca 2000 dolara sattiklari arabalarinin para-
sini Susan’in oyuncak ayisina saklayarak ¢ikardi.

mRNA, hiicrelerimizde dolasan, hiicrelerin “okuyabildi-
§i” ve viicudun bir protein yapmak igin nihai talimatlar ve-
ren, nikleik asitten (DNA'mizla benzer yapida) yapilmis ge-
netik bir materyaldir. RNA'nin insanlara enjekte edildiginde
hizli bir bagisiklik sistemi tepkisine neden oldugu biliniyor-
du. Bu tepki, RNA'yI hiicrelere ulasmadan ve protein Ureti-
mine baslamadan ¢ok 6nce yok ediyordu. Karikd’ya gore
“Viicuda verilen mRNA’nin alerjik reaksiyona neden olmasi
sorununun nasil agilacagini anlamanin ilk adimi, mRNA’nin
yapisindaki hangi béliimdniin bagisiklik tepkisine neden ol-
dugunu bulmakt)”... Karikd, Temple’dayken mRNA ile ¢a-
lisarak bunun AIDS, hematolojik hastaliklar ve kronik yor-
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Kariko, burada mRNA tabanli gen tedavisi gelistirmek (ize-
re proje basvurusu yapti. Karikd’ya gore “Hastalikla ilgili
proteinleri kodlayan mRNA insan hiicrelerine iletilebilseydi,
bu hiicreler kiigiik protein fabrikalar haline gelirdi. Bagisik-
lik sistemi daha sonra bu proteinlere karsi savunma gelisti-
recek ve gercek hastaligi taniyip yok edebilecekti.”... O za-
mandan beri, mRNA tabanli terapi Karikd’nun birincil aras-
tirma ilgi alani oldu. Pensilvanya Universitesi’nde alti yil
calistiktan sonra, projelerine mali destek bulamayan Ka-
rikd’nun arastirmaci profesdr unvani elinden alindi. Bu tir
bir indirgeme genellikle bilimsel bir kariyerin sona ermesi-
ne yol actigi halde, Kariké yilmadi. Dr. Ogretim Uyesi un-
vani ile derslere girerek, daha diistik bir maagla Universi-
te’de kalmaya devam etti. Ayni yil meme kanseri tedavisi
gordU, vize sorunu yasayan kocasl gegici olarak Macaris-
tan’a geri dondd.

Katalin Kariko ve Drew Weissman

bulugsmasi

Biyokimyaci ve imminolog olan Drew Weissman (A.
B.D, d. 1959) doktora ve doktora sonrasi arastirmalarinda
HIV agisi (izerinde caligiyordu. 1998’de Pennsylvania Uni-
versitesi’ne katildi. Karikd, Doktor Weissman’la karsilas-
malarini “Onunla Xerox yazicidan ¢ikt alirken tanistim ve
kendisine herhangi bir RNA’y1 sentezleyebilecegimi sdyle-
dim” diye anlatir. Kariké ve yeni meslektasi Drew Weiss-
man arasinda kisa sire i¢inde farkli RNA tlirlerinin bagisik-
Ik sistemiyle nasil etkilesime girdigine odaklanan verim-

li bir igbirligi baslad.

Karsilastiklari en buyuk engel, RNA'nin istenmeyen ba-
Jisiklik reaksiyonlarina ve iltihaplanmaya neden olmasiydi.
Kariko ve Weissman, 2005 yilinda “sentetik RNA’nin viicu-
dun bagisiklik sistemi tarafindan taninmamasini saglayacak
bir yol gelistirerek”, RNA'y! lipid nanotaneciklerin igine yer-
lestirmeyi basardi. Bu kaplama RNA'larin ¢ok hizl bir se-
kilde parcalanmasini 6nledi, hiicrelere girislerini kolaylas-
tirdi. Ertesi yil, Kariko ve Weissman, mRNA ilaglari gelis-
tirmek igin Kariké’nun dnderlik ettigi bir sirket kurdu. An-
cak hicbir zaman klinik deneylerden daha ileri gidemedi-
ler. Universite, patentlerinin 6zel lisansini Giglincii bir tarafa
sattl. Bu arada, ikilinin ¢igir agan 2005 makalelerini okuyan
Kanadali bir kdk hticre biyologu olan Rossi, gucli finansal
destekgiler buldu ve 2010°da Cambridge, Massachuset-

ts’te Moderna’yr kurdu.

Kovit 19 icin mRNA asisinin iiretildigi giinlerde, We-
issman “ Diger asilarin aksine, canli veya zayiflatiimis bir vi-
riis, mRNA asinin dretilmesinde gerekli degildir. Gerek-

li olan tek sey genetik dizilimdir. Asi Ureticilerinin vir(istn
kendisine bile ihtiyaci yoktur, sadece dizilime ihtiya¢ var-
dir. Ginliler SARS-CoV-2 vir(istiniin dizilimini yayinladigin-
da, ertesi giin mRNA yapma slirecine basladik. Birka¢ haf-
ta sonra da hayvanlara asi enjekte etmeye bagsladik” de-
di. Karik6, o donemde Pfizer ve Moderna tarafindan ydri-
tllen denemelerin basarili sonuglarinin kendisini hi¢ sasirt-
madigini sdyledi. “Ise yarayacadini bekliyordum, clinkii za-
ten yeterince deney yapmistik” dedi.

Nobel komitesi, kamuoyuna aciklama yapmadan dnce
hem Dr.Kariké hem de Dr.Weissman’i telefonla aradi. We-
issman’in “son derece mutlu” oldugu, Kariké’nun haberi
aldiginda “cok sasirdigi” bildirildi. Dr. Kariké, 6dl agiklan-
diktan sonra Pennsylvania Universitesi tarafindan yayinla-
nan réportajinda, uzun yillar boyunca akademi diinyasinin
kenarlarina itilmesine atifta bulundu. Réportajda Dr. Ka-
rikd, annesinin her Ekim ayinda kendisine “Radyoyu din-
leyecegim, belki Nobel Odulii'nii alirsin” dedigini, kendisi-
nin de “Anne, biliyorsun, ben burs bile alamadim.” diye ce-
vap verdigini sdyledi. Nobel Fizyoloji/Tip Odiili, 1901 yi-
lindan bugline kadar 114 kez verilmistir. Bu yilin kazanan-
lari da dahil olmak Gizere toplam 227 bilim insani Fizyoloji/
Tip alaninda 6diil aldi. Dr. Kariké Nobel Fizyoloji/Tip Odii-
[tnd alan on Gguncu kadin bilim insani oldu.
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