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Nobel Fizyoloji veya
Tip Odiilii
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Katalin Kariko Drew Weissman



Mart 2024 Bioreg Bilim 10

2023 Nobel Fizyoloji veya
Tip Odala Sahiplerini
Buldu!

Ozge Altintas ve Dr. Adil Denizli

Hacettepe Universitesi, Kimya Bélimd, Beytepe, Ankara

Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii'niin 2023 y1li sahipleri Katalin
Kariko ve Drew Weissman oldu. Karolinska Enstitiisi‘'nden yapilan
aciklamada, aragtirmacilarin “COVID-19a kars1 etkili mRNA asilarinin
gelistirilmesini saglayan niikleosid baz modifikasyonlarina iliskin
kesifleri” icin 6diile layik goriildikleri belirtildi.

Katalin Kariko

Katalin Kariké 1955 yilinda Macaristanin Szolnok sehrinde
dogdu. Doktora derecesini 1982 yilinda Szeged Universitesi'nde
biyokimya alaninda ald1. Szeged'deki Macar Bilimler Akademisi'nde,
Philadelphia'daki Temple Universitesi ve Bethesda Saglik Bilimleri +
Universitesi'nde doktora sonrast aragtirmalar yapti. 1989 yilinda
Pensilvanya Universitesi'ne yardimc docent olarak atandi ve
2013 yilina kadar bu gorevde kaldi. Daha sonra BioNTech RNA
Pharmaceuticals'dabagkanyardimcisive dahasonrakidemlibagkan
yardimcist oldu. 2021 yilindan bu yana Szeged Universitesi'nde
profesér ve Pensilvanya Universitesi Perelman Tip Fakiiltesi'nde
yardimci profesdr olarak gorev yapmaktadir.
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Drew Weissman

Drew Weissman 1959'da Lexington, Massachusetts, ABD'de dog-
du. Doktora derecesini 1987 yilinda Boston Universitesi'nde im-
munoloji/mikrobiyoloji alaninda ald. Klinik egitimini Harvard Tip
Fakiltesi Beth Israel Deaconess Tip Merkezi'nde, doktora sonrasi
arastirmalarini ise Ulusal Saglik Enstitileri'nde yapti. 1997 yilinda
Weissman, Pennsylvania Universitesi Perelman Tip Fakiltesi'nde
arastirma grubunu kurdu. Asi arastirmalarinda Roberts Ailesi pro-
fesorl ve Penn RNA Yenilikleri Enstitlst ydneticisi ve Pensilvanya
Universitesi (Penn) Perelman Tip Fakiiltesi'nde tip profesériidiir.

Covid-19 Salgim Oncesi Asilar

Asilarin temel islevi bagisiklik tepkisi olug-
turmaktir. Boylece bagisiklik sistemi pato-
jeni tammaya baslar. ileri bir tarihte viicut
yeniden aym patojenle karsilastiginda
bagisiklik sistemi hizla tepki vererek has-
taligin ilerlemesinin 6niine gecer. Uzun
zamandir agi gelistirmek ic¢in kullamlan
yontemlerden biri, 6ldirilmis ya da zayif-
latilms virislere dayalidir. Bu “tam viris”
asilarinda 61U ya da zayiflatilmis patojenler
vicuda enjekte edilir. Boylece bagisiklik
sisteminin patojeni tanimas1 saglanir. Bu
tdr agilanin kullamldigr hastaliklar arasinda
cocuk felci, kizamik ve sart humma vardir.
1951'de Max Theiler, sart humma agisin
gelistirdigi icin Nobel Fizyoloji veya Tip
Odilime layik gdrildi. Molekiler biyo-
lojide yasanan gelismelerden sonra virls

parcalarina dayali asilar da gelistirilmeye
baslandi. Bu ydntemde virisin genetik
kodunun bir kismi, genellikle de virtsin
ylzeyinde bulunan proteinleri kodlayan
genetik kodlar kullanilarak Gretilen pro-
teinler, bagisiklik sistemi tepkisi olustur-
mak igin kullamlir. Bu protein bazli asilarin
kullamldig1 virlslerden bazilan hepatit B
ve papilloma virtstiddr. Asi Uretmenin bir
diger yolu, patojenin genetik kodunun bir
lasmin “vektor” olarak adlandirilan zarar-
siz bir tagiyicr virdse aktarmaktir. Viicuda
enjekte edilen vektorler viral proteinlerin
Uretimini tetikler ve boylece bagisik siste-
mi uyarilir. Hem tam virs hem protein hem
de vektor bazli asilarin zayif taraflarindan
biri, blylk élcekte hicre kiltirlerine ihti-
ya¢ duyulmasidir. Bu durum agi gelistirme
strecini yavaslatir.

mRNA Asilarn: Umut Verici
Bir Fikir

Mesajct RNA (mRNA) molekulleri protein
Uretimine araciik eder. DNA'larda kod-
lanmis bilgiler 6nce mRNA molekillerine
aktarilir. Bu mRNA molekilleri de protein
Uretiminde “kalip” gorevi gorir. 1980'ler-
de mRNA molekdillerini hiicre kilturlerine
ihtiya¢ duymadan Uretmek igin, in vitro
transkripsiyon olarak adlandinlan, verimli
yontemler gelistirildi. Bu yontemlerin po-
tansiyel uygulama alanlarindan biri de yeni
asilar gelistirilmesiydi. Ancak bu hedefe
ulagmanin 6ndnde cesitli engeller vard.
Birincisi, in vitro transkripsiyonla Uretilen
mRNA'lar kararsizdi. Bu durum mRNA'lan
vicuda aktarmak icin karmasik tagiyici sis-
temler kullamlmasim gerektiriyordu. Tkin-
cisi, cansiz ortamda Uretilen bu mRNA'lar

+ vilcutta yangiya sebep oluyordu.
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Zayiflatilmis veya,
etkisiz hale getirilmis viriis

Rekombinant
Protein

Asilama

Viriis Vektdrii

COVID-19 salgim 6ncesi ag1 Uretim yontemleri
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Bagisikhk Tepkisi

Katalin Kariké ve Drew Weissman'nin yap-
tig1calismalar bu sorunlarin agilmasini sag-
ladi ve mRNA agilaninmin gelistirilmesinin
yolunu agti. Kariké ve Weissman, 2005 y1-
linda yayinladiklari bir makalede, MRNA'da-
ki bazlarda kimyasal degisimler yapilmasi
durumunda vicutta yangl olusmadigim
kesfettiklerini agikladilar. Arastirmacilarin
takip eden yillarda yaptig1 calismalar ise
kimyasi degistirilmis mRNA'lanin prote-
in Uretimini artirdigim gosterdi. Bdylece
mRNA agilarinin gelistirilmesinin 6nindeki
engeller agildi.

RNA, genetik kodun harfleri olan DNA'da-
ki A, T, G ve Cye karsilik gelen A, U, G ve
C olarak kisaltilmms dort baz icerir. Karikd
ve Weissman, memeli hicrelerinden ali-
nan RNA'daki nikleosid bazlarinin siklikla
kimyasal olarak degistirildigini, ancak in
vitro kopyalanan mRNA'nin bdyle olmadi-

g1 biliyorlard. In vitro kopyalanan RNA'da
degistirilmis  bazlarin  bulunmamasinin,
istenmeyen inflamatuar reaksiyonu agikla-
y1p agiklayamayacagint merak ettiler. Bunu
arastirmak igin, her biri bazlarinda benzer-
siz kimyasal degisikliklere sahip olan ve
dendritik hucrelere ilettikleri mRNA'nin
farkli varyantlarini Grettiler. Sonuglar car-
pictydi: Baz modifikasyonlart mRNA'ya da-
hil edildiginde inflamatuar yanit neredeyse
ortadan kalkti. Bu, hicrelerin farkli mRNA
formlarini nasil tamdigina ve bunlara nasil
tepki verdigine dair anlayisinda bir para-
digma degisikligiydi. Kariké ve Weissman,
kesiflerinin mRNA'nin terapi olarak kulla-
nilmasi agisindan derin bir éneme sahip ol-
dugunu fark ettiler. Bu ufuk agici sonuglar
2005 yilinda, yani COVID-19 salginindan
on beg yil 6nce yayinlandr.

2008 ve 2010'da yayinlanan diger calis-
malarda Kariké ve Weissman, baz modifi-
kasyonlar ile olusturulan mRNA'nin veril-
mesinin, degistirilmemis mRNA'ya kiyasla
protein Uretimini belirgin sekilde arttirdi-
g1m gosterdi. Etki, protein Uretimini dizen-
leyen bir enzimin azalmig aktivasyonun-
dan kaynaklaniyordu. Kariké ve Weissman,
baz modifikasyonlarimin hem inflamatuar
yanitlan azalttigin1 hem de protein dre-
timini artirdigim kesfetmeleri sayesinde,
mRNA'niIn klinik uygulamalarina giden yol-
da kritik engelleri ortadan kaldird.
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mRNA Asilan Potansiyellerinin Farkina Varild

mRNA teknolojisine ilgi artmaya basladi ve 2010 yilinda bircok
sirket bu ydntemi gelistirmek icin calisiyordu. Zika virlsi ve
MERS-CoV'ye karsi asilarin takibine baslandi (ikincisi SARS-CoV-2
ile yakindan iliskilidir). COVID-19 salgininin patlak vermesinden
sonra, SARS-CoV-2 yiizey proteinini kodlayan nikleosid bazi ile
modifiye edilmis iki mRNA asis1 gelistirildi. Pfizer-BioNTech ve
Moderna tarafindan rekor hizla gelistirilen agilarda mRNA tekno-
lojisi kullanildi. Yaklasik %95 oraninda koruyucu etki rapor edildi
ve herikiasida Aralik 2020 gibi erken bir tarihte onaylandi. mRNA
asilarinin gelistirilebilecegi etkileyici esneklik ve hiz, yeni platfor-
mun diger bulagici hastaliklara karst asilar igin de kullanilmasinin

Degistiriimemis mRNA

Uridin (V)

inflamatuvar
Yanit
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6nlnu agmaktadir. Gelecekte teknoloji, terapdtik proteinlerin
saglanmasi ve bazi kanser tirlerinin tedavisinde de kullanilabi-
lir. Farkli metodolojilere dayanan SARS-CoV-2'ye karsi baska asi-
lar da hizla tanitildi ve birlikte dinya ¢apinda 13 milyardan fazla
COVID-19 as1 dozu uygulandi. Asilar milyonlarca hayat kurtardi ve
cok daha fazlasinda ciddi hastaliklar1 &nleyerek toplumlarin agil-
masina ve normal kosullara dénmesine olanak sagladi.

Buyilin Nobel 6ddllileri, mRNA'daki baz modifikasyonlarinin éne-
mine iliskin temel kesifleriyle, zamanimizin en biyik saglik krizle-
rinden biri sirasinda bu dénustiricl gelismeye kritik bir katkida
bulundular.

aH oM

Psadoiiridin

inflamatuvar
Yanit

mRNA, A, U, G ve Colarak kisaltilmig dort farkli baz igerir. Nobel &ddlliler, nikleosid baziyla modifiye edilmis mRNA'nin, inflamatuar
reaksiyonlarin aktivasyonunu (sinyal molekdllerinin salgilanmasi) bloke etmek ve mRNA baglandiginda protein Gretimini arttirmak

icin kullanilabilecegini kesfettiler. hicrelere teslim edilir.



