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1984'te César Milstein, Niels Jerne ve Georges Koéhler, "Ureme ve kontroldeki ézgiilliige iliskin te-
oriler” isimli calismalariyla Nobel Odiili'ni aldilar. Bu bagisiklik sistemi ve monoklonal antikorla-
rn Gretimi ilkesinin kesfiydi. Ug bilim insam da ‘antikor sorunu’ diyebilecegimiz seyle baglantiidir.
Bununla, herhangi bir bireyin herhangi bir antijene kars1 bu kadar ¢ok farkli antikoru, antijenler ev-
renine kargi bu kadar ¢ok antikoru nasil yapabildiginin ve bu tur antikorlarin zamanla nasil avidite-
lerinde olgunlastiginin kapsamli agiklamasim kastediyoruz. Sunum konusmasinda Profesér Hans
Wigzell, Niels Jerne’'den modern immunolojide, bagisiklik sisteminin yabanci antijenlere, dogal
olarak Uretilen antikorlar (reseptorler) arasindan secilen antijenlere kars1 bagisiklik tepkileri olus-
turma kapasitesinde dnceden kararli oldugunu 6nermekten sorumlu olan biyk teorisyen ola-
rak bahsetti. Bu teori, daha sonra Jerne’nin secimin ise yaradigim agiklamak i¢in Jerne’nin fikrini
genigleten Frank MacFarlane Burnet tarafindan dnerilen klonal se¢im teorisinin temelini olusturdy;
klonal olarak dagitilmig lenfosit reseptdrlerinin seviyesi. Wigzell ayrica Jerne'nin diger iki teorisine
atifta bulundu; bunlardan biri, timusta bagisiklik sisteminin ‘adaptif’ hicrelerinin gelismesi igin
" itici bir gli¢ olarak s6zde transplantasyon antijenlerine atifta bulunuyor. Bu teorinin etkisiyle,
digerleri dnerilenlerin cogunun yanlis oldugunu savundular. Jerne’nin Ug¢uUncl teorisi, "ag teorisi”,
kendi zamaninda etkili gibi gorinse de, geriye donip bakildiginda, gecerliligini yitirmedi. Bagi-
siklik sistemine iligkin kalici bir icgdrt mirasiydi. Wigzell, Georges Kdhler ve César Milstein‘a atifta
bulunarak, monoklonal antikorlarin Gretimi igin hibridoma tekniginin gelistirilmesinin, antikor-
larin saglik hizmetleri ve arastirmalarda kullamiminda nasil devrim yarattigim agikliyor. Belirli bir
yapi i¢in kisiye 6zel uyum saglayan nadir antikorlarin artik bdyik miktarlarda nasil yapilabilecegi
biliniyordu. Ana hibridoma hicrelerinin ana hiicre bankalarinda nasil depolanabilecegi ve diinya
capinda kullammi ve daha dnce bir teshiste kargilanmams kesinlik ve tedavi icin yeni olanaklar
sunuluyordu. Her iki bilim insani icin de monoklonal antikorlarin kesfi, “antikor sorununu” agikla-
maya yonelik amansiz arayiglarinin bir sonucuydu. insanliga bu kadar biyiik fayda saglayacak yeni
araclar ve ilaglar Gretme planlar hi¢bir zaman planlarinda yoktu, ancak bunlar tamamen temel bir
bilimsel soru sormanin bir yan Grinu olarak ortaya ¢ikti. Her biri ok farkl kisiliklere sahip olan G¢
bilim adami da, bilimsel gerceklerin kesfi icin tek bir yasam tarz tarifi olmadiginin agik kanitlarini
sunuyor.



ODUL KAZANANLARIN

Son zamanlarda, bize iki ‘resmi’ biyografi saglandi. Bize Jerne ve K&éh-

lerin yasamlari hakkinda fikir verdiler. César Milsteinin David Secher

tarafindan yazilmis kisa bir biyografisi Oxford Dictionary of National
Biography’'de (ODNB) bulunabilir.




Jerne, Danimarka asilli Hans Jensen ve El-
sie Marie Jerne'nin oglu olarak 23 Aralik
1911'de Londra'da dogdu. Aile kisa sire
sonra Niels'in blytudigi Hollanda'ya ta-
sindi. Lisansin1 1928'de Rotterdam'da aldi
ve biraz isteksizce Leiden Universitesi'nde
iki yil fizik ‘egitim gérdd'. Muz sirketi Elders
and Fyffe ile g yil ¢alistiktan sonra Ko-
penhag'a tagindi, evlendi ve Hollandali bir
sanat¢i olan Tjek ile bir aile kurdu. Orada,
babasinin altinda et endUstrisinde calis-
mak da dahil olmak Gzere bir dizi Gcretli fa-
aliyete girmeden Once egitimine gegici bir
stre devam etti ve ardindan, biyoistatistik
ve seroloji alaninda kendini egittigi ve ilk
olarak bulundugu Serum Enstitlisinin an-
tikor Urlnleriyle ugrasan standardizasyon
bélimdne girdi. Babast aileyi destekleme-
ye devam ettigiicin hi¢bir zaman gercekten
zorluk yasamads, ancak bu destege ragmen
bir kariyer se¢imi yapmasi uzun zaman al-
mis gibi gorintyor.

Sonunda tip egitimini tamamlamaya karar

verdi ve Danimarka Serum Enstitisinde
antikor sorununa olan ilgisinin basladig
bir doktora tezini tamamladi. Thomas 56-
derqvist, "Troubled Life of Niels Jerne" adli
eserinde bize bir tablo sunuyor. Kendini de-
neysel bilime kaptirmak istemeyen, ancak
immunolojinin 'buylk’ sorunlarint anlamak
icin teorik bir yaklagima motive olan birinin
tablosu. Pek ¢ok yetenekli takipgiyi etkile-
yebilmesine ve ilham vermesine ragmen,
belki de saglam bir anavatan eksikliginin
bir yansimasi olan bir “disarda” hissini dile
getirdi. Biraz karmagik kisisel hayat, bagi-
siklik sistemi hakkindaki baz1 fikirleriyle
baglantili olarak goriliyor, belki de birbi-
rine baglanan aglara veya dille analojilere
olan tutkusunu agikliyor. Gérinlge gore
monoklonal antikorlarin uygulanmasina
ilgi duymuyordu. Tamamlayici sistem ve
bagisiklik sisteminin bir hastalig1 olarak
AIDS ve molekiler biyolojinin ortaya ¢1-
kan ilkelerine sinirli referans (sanki 6zel bir
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entelektiel yol sunmuyormus gibi), onun
apagik zekas gbz 6niine alindiginda biraz
sasirtict. Zamana meydan okuyan tek bir
teori varken, monoklonal antikorlar tanim-
landiklarinda Jerne’nin Nobel Odli igin bir
secim olup olmayacag merak ediliyordu.
Jerne'nin bir karizmasi vardi ve uluslararasi
arastirma toplulugu tarafindan begenildj,
bu yiizden Basel immiinoloji Enstitiisi'ne
bir dizi dikkate deger bilim adamim ceke-
bildi ve blyik kegiflerin ortaya ¢iktigi en-
telektiel ortam sagladi. "Antikor sorunu”
cercevesinde molekiler biyologlar Charles
Steinberg ve Sosumu Tonegawa'y1 devreye
soktu ve bunun sonucunda Tonegawa, bir B
hicresindeki bir antikor zincirini kodlayan
genetik bilginin genomik DNA'daki iki ayn
genetikten yeniden dizenlendigini sapta-
d1. Jerne'nin ilk Uyelerinden biri, seyreltme
analizini sinirlayarak, B hiicrelerinin belirli
antijenlere yanmit vermek Uzere 6nceden
kararli oldugunu agikca ortaya koyan ve
genomik DNA'y1 6lcebilen Cek bilim adam
Ivan Lefkovits'ti. Belki de Jerne'nin teorile-
rinin cesareti bircok kisiye ustaca deneyler
yapma konusunda ilham verdi ve sadece
bu bile tek basina 6duli hakettiginin bir
kanit1 degil miydi? Jerne’nin ilk Gyelerin-
den bir digeri, cok sonra dimeni Jerne'den
devralan Fritz Melchers'dl. Gen¢ Georges
Kohler'i yiksek lisans 6grencisi olarak ise
alan Melchers'di. Kéhler'in doktora pro-
jesi, B-galaktosidaz proteininin belirli bir
lkaismina yapilabilen antikorlarin cesitliligi-
ni arastirmakti ve bu yolla Kéhler, antikor
sorununa girigini buldu. Son zamanlarda
immunolog Klaus Eichmann Georges Kéh-
ler'in bilimsel yasaminin mikemmel bir
biyografisini yazdi ve normalde cok &zel
olan bu adamin 6zel niteliklerine bir géz

| atmamizi sagladi.




GEORGES

Georges Kohler, 17 Nisan 1946'da Mu-
nih'te dogdu. Alman baba Karl ve Fransiz
anne Raymonde'un biricik ogullariydi. On
yasindayken aile Almanya icinde Stras-
bourg yakinlarindaki Fransa sinirina tasin-
dr. Lise sicili dikkat cekici bir sekilde ayirt
edilemezdi. 1965 yilinda lisans egitimini
tamamladiktan sonra yakinlardaki Frei-
burg'daki Albert-Ludwigs Universitesi'nde

biyoloji okumaya devam etti. Diploma ¢a-
lismasinin bir parcasi olarak E.coli'de DNA
onarimint etkileyen mutasyonlar inceledi
ve sonunda diplomasim 1971'de tamam-
ladr ve ¢ogundan biraz daha uzun sirdd.
O zamanki profesorl Rainer Hertl'in tavsi-
yesi Uzerine K&hler, potansiyel bir yiksek
lisans ©grencisi olarak Fritz Melchers ile
Basel Enstitlst ile tamstirildi. Her halikar-
da, Kéhler'in laboratuvara yaklasimi biraz
rahatti ve Enstiti'ntn bilim adamlarinin
¢oguna 0zgl degildi. Bununla birlikte, Ens-
titd’'nin entelektiel degerleri onda kay-
bolmadi ve mutant antikor Greten hicreleri
izole etmekicin (o zamanlar faj bilim adam-
lar arasinda ¢ok popdler olan) dalgalanma
analizlerini kullanma potansiyeli, kendisi-
nin ve Melchersin fark ettigi bir seydi. Ne
yazik ki, zamanin teknolojisi normal B hiic-
relerinin analizine uygun degildi.




César Milstein, 8 Ekim 1927'de Arjantin, Ba-
hia Blanca'da Arjantin gé¢meni Yahudi bir
ailenin Ug oglunun ortancasi olarak dinya-

ya geldi. Tip Fakiltesi'nde Biyokimya Profe-
sort olan Profesdr Stoppani'nin yonetimi
altinda, egi Celia ve kendisinin klinik biyo-
kimya yaparak yari zamanli calisarak Urete-
bileceklerinden baska hi¢bir ekonomik des-

tegi olmadan doktora derecesine almaya
calisti. Tezi enzim kinetigi Gzerineydi. Daha
sonra Cambridge Biyokimya Departmanin-
da bir enzimolog olan Malcolm Dixon'in
gbzetiminde ¢alismasi igin British Council
Bursu kazandi. Fosfoglukomutaz enziminin
metal aktivasyonunun mekanizmasi Uze-
rinde calisirken, 1960 yilinda doktorasini
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tamamladiktan sonra kisa sireli bir ran-
devu aldig1 Fred Sanger ile isbirligi yaptr.
Daha sonra kendi grubunu yonetmek igin
Arjantin’e dondu. Liberal entelektlellere
ve bilim adamlarina yénelik siyasi zulim,
istifasini zorladi ve 1963'te, 0 zamanlar Tib-
bi Arastirma Konseyi'nin yeni kurulan Mo-
lekdler Biyoloji Laboratuvari’nda Protein
Kimyas1 Boluma Bagkant olan Fred Sanger
ile calismaya geri dondl. Sanger'in dneri-
sini takiben Milstein, ilgisini enzimlerden
antikorlara ve dzellikle de antikor sorununa
kaydirdi. Ayn1 zamanda bir teorisyen olarak
yetenekli olmasina ragmen Milstein, veri
Uretmekicin deneylere gicld bir inanca sa-
hipti ve glicli gegmisi biyokimya ve protein
siralamasinda énemli kesifler yapmak igin
iyi bir konumdaydi. Antikor sorununa olan
ilgisi, sirasiyla 1966 ve 1970'te Sydney
Brenner ve Alan Munro ile birlikte yazdig:
iki etkili incelemede iyi bir sekilde ortaya
konmustur. 1971'de David Secher ile bir-
likte miyelom hucrelerindeki mutasyonu
inceleyerek antikor sorununa saldiran ve
1973'te Richard Cotton ile miyelom hicre
hatlarinda imminoglobulin genlerinin eks-
presyonunu incelemek igin hicre fiizyon
teknolojisini tanitan Milstein'dr. Bilimsel re-
pertuarint hizla gelisen molekiler biyoloji
teknolojilerine uyum saglayacak sekilde
uyarlamasi da Milsteinin takdirine bagliy-
di, bu da RNA kodlayan imminoglobulin
zincirlerinin izolasyonu Gzerine ilk makale-
lerin ortaya ¢ikmasina neden oldu. RNA'ya
vapilan bu akinlarda bile, protein salgilan-
masi i¢in genis etkileri olan bir kesif olan,
salgilanan imminoglobulinlerin lider dizi-
sinin kesfi gibi baz1 ufuk agic1 kesifler geldi.
Monoklonal antikorlarin temelleri bu bilim-
sel arka plan Gzerinde atildr.
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SORUNU

0 halde, bu i¢ Odili Sahibini ceken bu
“antikor sorunu” neydi? Basit¢e sdylemek
gerekirse, immunologlar farelerin, atlarin,
koyunlann ve insanin ¢ok ¢esitli yabana

antijenlere kargt ¢ok sayida farkli antikor
yapabildigini uzun zamandir biliyorlar. Karl
Landsteiner bize, bu tir antikorlarin, tetik-
leyici antijen icin ¢ok siki bir uyum goste-
rebilecegini 6gretti. Digerleri, bu uyumun,
bagisiklik tepkisi olgunlastik¢a veya baska
bir antijen asisi ile gl¢lendirildikten sonra
daha da artabilecegini Ogretti. Biz ayrica
antikorlarin simif icinde birincil yanitlarda
lgM'den sonraki yanitlarda IgG'ye gecebil-
digi uzun zamandir bilinmektedir. Genetik
kodun DNA temelini anlamamizdan 6nce
bile, Uretebilecegimiz tim olas antikorla-
r kodlayan sinirsiz bir gen seti oldugunu
hayal etmek ¢ok zordu - bunlar zayif uyum
veya siki uyumdu. Bu, pek ¢ok Unld bilim
insaninin antikorlar icin “¢gretici” teoriyi
savunmasina yol a¢t - yabanci antijenin,
etrafinda yeni olusan bir antikor mole-
kidlinin geklini tammlayacag! bir sablon
olusturacagi ve daha sonra sonsuza kadar
bu sekle bagh kalacagiydi. Simdi, eksiksiz
hayvan genomlan hakkindaki bilgimizle,
antikor repertuvari problemine uyum sag-

lamak i¢in bunun gibi ¢ok sayida antijene
karsi antikorlar Urettigimizi fark edebiliriz.
Antijen baglama bolgeleri, ozellikle (si-
yah) asin degisken bolgelerde, antikordan
antikora degisir. “Antikor sorunu” mu? O
bagisiklik sisteminin, genis antijen evreni-
ne karsi bu kadar ¢ok antikor yapmak igin
genetik bilgiyi nasil elde ettigiyle ilgili.
Genlerin timU genomda mi1 kalitildi, yoksa
cesitliligi yaratan somatik olaylar mi vards,
yoksa cevap her ikisinin bir kombinasyonu
muydu? Germ hattindaki degisken bdlge-
ler, ancak somatik olaylarin bu repertuan
sekillendirmesi gerekir. Antikorlarin soma-
tik cesitlenmesini anlama arzusu, antikor-
larin yapisi ve antikorun agir ve hafif zin-
cirlerindeki degisken ve sabit bolgelerin
taninmasi (izerine &nceki Nobel Odiillii ¢a-
lismay1 temel alabildi. Bu ¢alisma, farelerin
ve erkeklerin monoklonal plazma hicreli
timorleri (miyelomlar) ve Sanger tarafin-
dan gelistirilen protein siralama teknikle-
rini baz almist1. Bircok miyelomun dizilimi,
antikordan antikora degisme olasiig1 daha
yiksek olan antikorlarin hiperdegisken
bolgelerini (her zincirde Ug tane) tanimlad.
Bu, B hicrelerine secici olan ve cesitliligi
yonlendirmek igin kritik olan bir somatik
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hipermutasyon mekanizmasi olmasi ge-
rektigi fikrini ortaya ¢ikardi. Klonal segilim
teorisi, tammlanms antikorlara yoénelik ge-
netik degisikliklerin, esey hattinda degil,
antikor yapmaya kararli hiicrelerde buluna-
cak degisiklikler oldugunu tahmin ediyor-
du. Doku kiltirinde biyumek igin belirli
miyelom dizilerini isleme yetenegi, doku
kultdrindeki bazi somatik cesitlendirme
olaylarini incelemek ve imminoglobulin
molekilindn farkli bélimlerinin fonksi-
yonlarint incelemek i¢in dogal veya indik-
lenmis mutasyonlar kullanmak gibi heye-
can verici bir firsat sunuyordu. Milstein ve
Scharff, miyelom mutantlarini incelemenin
potansiyel degerini fark etti. Milstein ve
Secher bu tir mutantlan sistematik olarak
topladilar, ancak bunlarin nadiren antijen
baglanma bolgelerini degil, molekilin di-
ger bélgelerini nadiren etkilediklerini gor-
diler. Antijen baglama kapasitesi bilinen
bir miyelom kullanan Scharff, ekranmini artik
antijene baglanmayan mutantlan sececek
sekilde uyarlads, ancak yine bilgilendirici
mutantlarin sikigr hayal kinkligr yaratacak
kadar dislktd. Bir hipermutasyon meka-
nizmasi varsa, bu tir yaklasimlarla kanitla-
namazdi. Cotton ve Milstein, imminoglo-
bulin agir ve hafif zincirleri igin iki genetik
bilgi setinin nasil islev gérecegi hakkinda
sorular sormak icin iki miyelom hicresini
birlestirme fikrine sahipti. Herhangi bir
alelik dislama olacak miydi? Bir imminog-
lobilin geni i¢in gen bitlerinin bir bagkas:
icin bitlerle cesitlenmesi icin herhangi bir
gen kanigtirmasi olur muydu? Her iki agir ve
hafif zincir setinin birlikte baskin olarak ifa-
de edilebildigini ve alelik dislama veya gen
karistirma olmadigim gozlemlediler. Bu
sonug, normal bir B hiicresinin bir miyelom
hiicre hattina kaynastirilmasr durumunda,
bir monoklonal antikorun kurtarilmasin-
da basarli bir sonucu 6ngérebilirdi, ancak
elbette, bu deneyin basarilmasi biraz daha
uzun strdd.



iki farkl timér dizisi arasindaki hicre
flzyonunun, yaklagik 50 yil &nce doku
kdlturinde nadir gordlen bir olay oldugu
kanitlanmistir. Fizyon olaymin sikliginin
artinlmasy, in vitro sinsitya olusturmasiyla
bilinen Sendai virtstinden vyararlanilarak
mUmkin olmustur. Henry Harris ve John
Watkins, 1965 yilinda kanitlan gdzlem-
lediklerinde normal htcreleri timér hic-
releriyle kaynastirmak icin bu teknolojiyi
kullanmis ve normal hicrelerin habis fe-
notipi baskilayabildigini gostermislerdir.
Birlestirilmis  “heterokaryonlar” se¢me
strecinin tamaminin bir kismi, kaynasma-
mis hicrelere karsi secilebilirken, biyuye-
cekleri secici kosullarn bulmakti. Waclaw
Sybalski ve John Littlefield laboratuvarla-
rindan yapilan énceki ¢calismalar, hipoksan-
tin guanin fosfat ribosiltransferaz (HGPRT)
enziminin hicre fizyonu ve hipoksantina-
minopterintimidin (HAT) ortam ve diger-
lerinin varliginda secici kaltdr kosullarinin
kullamlmasiyla restorasyon potansiyelini
tanimlamisti. Oxford'da Henry Harris ile
gerekli hiicre fizyon deneyimini kazanmig
olan Richard Cotton, César Milstein tara-
findan Cambridge’e alind1 ve burada bu
teknikleri bir dizi miyelom hibritine uygu-
ladilar, béylece normal miyelom hibridle-
rinin nihai fizyonu i¢in zemin hazirland.
Prensip olarak, normal B-htcreleri sonun-
da kilttrde 6lur ve biytimelerini engelle-
mek i¢in hi¢bir segici ajana ihtiya¢ duymaz.
Milstein, 1973'te Basel Enstitisinde fiz-
yon calismalan Gzerine bir seminer verdi
ve 0 zaman Kohler, antikor sorunu tzerinde
¢alismak icin Cambridge’e gelme arzusunu
dile getirdi. Cambridge'e yerlestikten ve
kendilerini teknolojinin bir kismina kaptir-
diktan sonra, Kohler ve Milstein normal an-
tikor Ureten hicreleri miyelom hicrelerine
kaynastirmaya karar verdiler. O zamanki
amag, bircok antikor Ureten ¢izgiyi tanim-
lanmig bir antijene izole etmekti, boylece
cesitlendirme sireci hakkinda daha fazla

bilgi edinebilirlerdi. Yazarlardan biri (HW), 1

Cambridge'de Georges Kohler onu arayip
lkoyun kirmiz1 kan hiicresi tek tabakalari45
Gzerindeki Jerne plak testinin gosterilme-
sini istediginde biraz sasirdi, ¢lnkd onlar
bu antijene yonelik hibridomlar sececek-
lerdi. HW, Jerne’nin ydnteminin Basel'de
Kohler tarafindan 6grenilmemis olmasina
sasirsa da, mutlu bir sekilde onu adimlar-
dan gecirdi. Sonug olarak, HW, Milstein ve
Kohler'in devam eden ¢alismalarim LMB

Uyelerine sundugu Unll '‘Boga Oturumu’

na davet edildi. Kéhler'in monoklonal an-
ti-SRBC hibridomalarini nasil elde ettikle-
rini ayrintili olarak agikladigy, biraz sade bir
sunumdu. Sydney Brenner'dan ‘insan her-
hangi bir seye karsi antikor Uretebilir mi?
Kayinvalideme kars1 da bir tane yapabilir
miyim?’ iste o noktada cogumuz yapilan
kesfin 6Gnemini anladik.




KESIF

Antikor sorunu agisindan, monoklonal an-
tikorlar Ureten hibridomlar, antijen tarafin-
dan yonlendirilen yanitlarin olgunlagsma-
sin1 ve cesitlenmesini takip etmek icin bir
yol sunuyordu. Milsteinin meslektaslan
Claudia Berek, Matti Kaartinen ve Gillian
Griffiths ile birlikte aldig1 yon, tanimlanmig
bir haptenik belirleyiciye (oksazolon) bir
bagisiklik tepkisi sirasinda bircok hibrido-
may1 izole etmek ve gelisen degisiklikleri
belirlemek icin RNA dizilimini kullanmaktr.
Bu ¢alisma, somatik mutasyonlara ve bun-
larin in vivo afinite olgunlasmasi Gzerinde-
ki etkilerine dair net kanitlar sagladi ve B
hicrelerinde bir hipermutasyon mekaniz-
masi i¢in glcld kantlar sagladi. Bu bulgu-
lar, alandaki diger ufuk agic1 ¢alismalarla
birlikte, ‘antikor problemini’ bir problem
olarak fiilen ortadan kaldirdi ve geriye sa-
dece ¢ozilmesi gereken ‘hipermutasyon’
mekanizmasint birakt. Tasuku Honjo ve
Michael Neuberger (Milsteinin yakin isbir-
likgisi) tarafindan sitozin deaminaz Gzerine
yapilan son calisma, muhtemelen isleyen
diger dizenleme mekanizmalarina ek ola-
rak, strecte kilit bir role sahip oldugunu
One sdrlyor.




TE§HIS VE ARASTIRMA
ARAGLARININ ETKISI

Monoklonal antikorlarin (mAb’ler) mev-
cudiyetinden yararlanmayan birkag¢ biyo-
medikal arastirma ve teghis alani olabilir.
Sofistike algilama sistemleriyle mAb'ler
modern biyomedikal arastirmalarda dev-
rim yaratti. Dahasi, Uretim kolayliklar, yeni
ve basanli isletmelerin faydali antikorlan

ticarilestirmeleri ve bunlar Milstein'in de-
digi gibi ‘alakart’ olarak hazir hale getirme-
leriigin yeterli tesvik sagladi. mAb'ler, hiic-
re i¢i ve zar protein Urlnlerinin genisligini
sorgulamanin yani sira, farklilagmanin fark-
Il asamalarindaki hicreleri isaretlemede
ve saflastirmada yararli olmanin yani sira,

tamamlayici veya fagosit Fc reseptorleri
gibi dogustan gelen efektdr sistemleri kul-
lanma kapasiteleri sayesinde de faydali ol-
mustur. Son 50 yilda (DNA dizilimi disinda)
tibbi ve biyolojik arastirmalar Gzerinde bu
kadar biyik bir etkiye sahip olan herhangi
birilerlemeyi distiinmek zor.




TERAPOTIK

Antikorlarin, kanserleri ve mikrobiyal he-
defleri vurmak icin arzu edilen ézgullikle-
re sahip ilaglar saglayabilecegi fikri, antikor
cesitliligini tammanmin kagimlmaz bir yan
Urdnl olarak, yuzyil agkin siredir bizimle
birlikte. Poliklonal antikorlar (anti-toksinler
disinda) , anti-Rhesus ve antilenfosit glo-
bulinler), onlar nispeten ¢ekici olmayan
ticari Urlnler haline getiren lojistik kar-
magikliklar tagidiklan icin bu vaadi hicbir
zaman tam olarak yerine getirememistir.
Wigzell'in Nobel sunumunda ifade etti-
gi gibi, mAb teknolojisi standardizasyona
(Jerne'nin gecmisi igin degerli olmasi ge-
reken bir kelime) ve gerektigi sirece tek-
rarlanabilir Gretim slreclerine izin verir. Bu
nedenle biyik ilag sirketleri ve bircok yeni
biyoteknoloji sirketi antikor bazli terapotik-
lere yatinim yapmustir. ilk “triinler” dogalan
geregi murin olduklarindan ve bu nedenle
potansiyelolarak potansiyel olarak yabanci
oldugundan bu biraz zaman ald1. Fare anti-
korlarint daha az immuinojenik insan form-
larina donlstirmek igin antikor mihen-
disliginin kullamm ¢ok fazlaydi. Milstein‘a
yakin Cambridge bilim adamlar tarafindan
oncilik edildi. Neuberger, Gregory Winter,
Marianne Bruggemann, Waldmann, bakte-
riyofajdan ve uygun sekilde “tasarlanmig”
farelerden kimerik, sonra insanlastirilmis,
ardindan “tamamen” insan antikor genleri
ortaya ¢iktl. Tam olarak ¢6zilmemis olsa
da, imminojenisitenin artik antikor kulla-
nimi Uzerinde dnemli bir icerik icermedigi
algisy, terapdtik antikorlarin artik ilag topla-
masinda buyk bir canlanmanin pargasi ol-
dugu ve dahil olanlar i¢in milyarlarca varan
kazammlarin igerdigi dahil edildi. Yalnmzca
kanser ve mikroplari hedeflemek icin degil,
aynizamanda ekonomiyi azaltmakigin ken-

di iginde bile hedefler igin cesitli kullanili-
yorlar. Antikorlar, bircok nedenden dolay:
faydali olduklarimi kamtlamistir. ilk olarak,
toplu Uretime ve dogrudan saflastirmaya
olanak saglayanlardir. ikili, sitokinler ve
kemokinler gibi iltihapli hicreleri nétra-
lize eder veya ozellikle kanserde hicre
zarina gekirdekli biyime alicilarim bloke
sonunda gerceklesene kadar gerceklesme-
mis bir yol saglarlar. Uclincis, hamileleri
koruyanlar icin kompleman ve fagositik
sistemler gibi dogal amplifikasyon meka-
nizmalarindan yararlanmalaridir. Dérddn-
clsy, bagisikligr artirmak veya hucreleri
6ldirmeye tesvik etmek icin hicre hicre-

leri yizey alicilan yoluyla agonist etkisini

iletebilirler. Kanserlere toksik bir kimyasal
yik tasima potansiyelleri heniiz tam ola-
rak anlagilmadi, ancak bunun gelisecegi
kesin. Tim ilaglarda oldugu gibi antikor-
larin da genellikle hedeflendikleri gruplar
ve kullanimlarla ilgili olumsuz yan etkileri
vardir ve bunlar daha iyi anlasildik¢a daha
iyi yonetilebilirler. Belki de antikorlarin im-
muinosUpresan olarak kullanmlmasinin sa-
sirtict sonuglarindan biri, bazi antikorlarin
imminolojik tolerans mekanizmalarindan
yararlanarak kisa slrede hicreden uzun
vadeli fayda saglayabildiginin kesfedilme-
si olmustur. Bu tdr tedaviler, prensip, mul-
tipl skleroz ve Tip 1 diyabet gibi tedavisini

saglar.



MONOKLONAL

Kesif sirasinda Milstein, mAb teknolojisinin
patentli olmasin saglamak i¢in cok ugras-
mistl. Ancak, o zamanlar (1975) Birlesik
Krallik'ta akademiden teknoloji transferi
icin altyapr ¢ok yetersizdi ve bu nedenle,
belki de o ilk gtinlerde ABD firsatlardan
daha etkin bir sekilde yararlanabildi. Bu-
nunla birlikte, Tibbi Arastirma Konseyi'nin
destegiyle gelistirilen cesitli “insaniles-
tirme” teknolojilerinin ortaya ¢ikmasiyla,
monoklonal antikorlar sonunda Birlesik
Krallik'a strekli gelisen milyar dolarlik bir
ila¢ endustrisinden hak ettigi ticari basa-
ry1 getirdi.

TRANSLASYONEL

Biyolojide temel bir soru olarak “antikor
sorunu”, burada tartisilan ¢ Nobel Odu-
LU sahibi igin itici glgtl. Hicbiri ¢iktiklan
yolculuktan dogacak devasa arastirmalan
ve ticari uygulamalar tahmin edemezdi.
Bilimi finanse edenler icin ilk ders, arastir-

maya yatinm igin ‘stratejik alanlar’ 6ner-
memelk icin son derece dikkatli olmalandr.
GCogu zaman, hedeflenen arastirma, bilim
adamlarinin cevirisel bir “Grin" baskisi
olmadan bilimdeki 6ne ¢ikan temel soru-
lara odaklanmalarina izin vermekten daha

az maliyetli olabilir. Bu, bilim adamlarinin
arastirmalarinin cevaplayabilecegi karsi-
lanmamis ihtiyaclarin farkina varmamasi
gerektigi anlamina gelmez, ancak yetene-
gin bariz oldugu durumlarda bilim adamla-
rina birakilmali ve hatta kendiydntemleriy-

- le yapmaya tesvik edilmelidir.




