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ISVEG KRALIVET BILIMLER AKADEMISI,
“PERIFERIK BAGISIKLIK TOLERANSI
KESIFLERI" IGIN 2025 NOBEL FIZYOLOJI VEYA
TIP ODULU'NU $U KISILERE VERME KARARI
ALDI:
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Mary E. Brunkow

1961 yilinda Portland, ABD'de dogdu.
1991 yilinda Princeton Universitesi'nde
doktora derecesini ald1. Sistem Biyolojisi

Enstitlsy, Seattle’da kidemli program

yoneticisi olarak gérev yapmaktadir.

BAGISIKLIK
SISTEMININ NASIL
KONTROL ALTINDA
TUTULDUGUNU
ANLADILAR

Vicudun glcli bagisiklik sistemi dizen-
lenmedigi takdirde kendi organlarina sal-
dirabilir. Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell
ve Shimon Sakaguchi, bagisiklik sisteminin
vicuda zarar vermesini engelleyen peri-
ferik bagigiklik toleranst ile ilgili ¢igir agic
kesiflerinden dolay1 2025 Nobel Fizyoloji
veya Tip Oddlii'me layik gérildiler. Bu ke-
sifler, yeni bir arastirma alaninin temelini
atti ve kanser ile otoimmin hastaliklar

gibi durumlar icin yeni tedavilerin gelisti-

Fred Ramsdell

1960 yilinda Elmhurst, Illinois, ABD'de
dogdu. 1987 yilinda Kaliforniya
Universitesi'nde doktora derecesini ald1.
Sonoma Biotherapeutics, San Francisco,
ABD'de bilimsel danisman olarak gérev
yapmaktadir.

rilmesine dnculik etti. Bagisiklik sistemi,
evrimsel bir saheserdir. Her gin, vicudu-
muzu istilaya kalkisan binlerce farkl virds,
bakteri ve diger mikroplara karsi bizi korur.
isleyen bir bagisiklik sistemi olmadan ha-
yatta kalmak mimkdn degildir. Bagisiklik
sisteminin harikalarindan biri, patojenleri
tamma ve vicudun kendi hicrelerinden
ayirrt edebilme yetenegidir. Sagligimizi
tehdit eden mikroplar tek tip bir Gniforma
tagimaz, hepsi farkli gérinimlere sahip-
tir. Hatta bircogu, kamuflaj amaciyla insan
hicrelerine benzerlikler gelistirmistir. Peki
bagisiklik sistemi neye saldiracagini, neyi
koruyacagim nasil ayirt eder? Neden ba-
g1siklik sistemi kendi vicuduna daha sik
saldirmaz? Arastirmacilar uzun sire bu
sorularin yanitim bildiklerini disidnduler.
Bagisiklik hicrelerinin, merkezi bagisiklik
toleranst adi verilen bir sirecle olgunlas-
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Shimon Sakaguchi

1951 yilinda Nagahama, Shiga,
Japonya‘da dogdu. 1983 yilinda Kyoto
Universitesi'nde doktora derecesini
aldi. Osaka Universitesi imminoloji Sinir
Arastirma Merkezi’'nde seckin profesor
olarak gérev yapmaktadir.

tigim sandilar. Ancak bagisiklik sistemi-
nin distndiklerinden ¢ok daha karmagik
oldugu ortaya qikti. Mary Brunkow, Fred
Ramsdell ve Shimon Sakaguchi, periferik
bagisiklik toleransi ile ilgili kesiflerinden
dolay1 Nobel Fizyoloji veya Tip Odili'ne
layik gorildiler. Nobel Odili sahipleri,
bagisiklik sisteminin “glvenlik gérevlileri”
olarak tanimlanabilecek dizenleyici T hiic-
relerini (regllator T hicreleri) kesfederek
yeni bir arastirma alamnin temelini attilar.
Bu kesifler, su anda klinik deneylerde de-
gerlendirilen potansiyel tibbi tedavilerin
de gelismesine yol acti. Umut edilen; oto-
immun hastaliklarin tedavi edilmesi veya
tamamen iyilestirilmesi, daha etkili kanser
tedavilerinin gelistirilmesi ve kdk hucre
nakillerinden sonra gorilen ciddi kompli-
kasyonlarin 6nlenmesidir.
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Bu y1lin Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilid'niin
zeminini hazirlayan ve 1990'larda arastir-
macilarin bagisiklik sisteminin T hicreleri
hakkinda neler bildiklerine dair kisa bir
Ozetle baslayalim. Bu hayati koruyucular
(T hucreleri) hikdyemizin merkezinde yer
almaktadr.

Yardimcr T hicreleri, vicut boyunca sirek-
li devriye gezer. Bir istilact mikrop tespit
ettiklerinde, diger bagisikik hicrelerini
uyarirlar ve bu hicreler bir saldin baslatir.

Katil T hiicreleri ise bir virls veya baska bir

patojen tarafindan enfekte edilmis hicre-
leri yok eder. Ayrica timor hicrelerine de
saldirabilirler. Bunlarin yan sira, farkl is-
levlere sahip baska bagisiklik hiicreleri de
vardir. Ancak bu hikdyede onlarn dikkate
almayacagiz, ¢inkd bu yazinin merkezinde
T hicreleri yer almaktadir.

Tdm T hicrelerinin yizeyinde T hicre re-
septorleri adi verilen 6zel proteinler bu-
lunur. Bu reseptorler bir tlr sensér gibi
disindlebili. T hicreleri bu sensorleri
kullanarak diger hiicreleri tarar ve viicudun
bir saldin altinda olup olmadigini belirler.
T hicre reseptérleri 6zeldir, ¢inkd yapboz

| parcalan gibi her biri farkli sekillerdedir. 1

T hiicreleri bir viriisii nasil kesfeder? "

1 Enfekte olmus bir hicre, HLA protein
kompleksini kullanarak bir virlis fragmanini =
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Bu reseptorler, bircok genin rastgele bir-
lestirilmesiyle olusur. Teorik olarak bu, vi-
cudun 10*%'ten (yani 1 katrilyondan) fazla
farkli T hiicre reseptorl Uretebilecegi anla-
mina gelir.

Farkl reseptorlere sahip ¢ok sayida T hic-
resinin bulunmasi, her zaman bir istilac
mikrobun seklini tanyabilecek bazi hiicre-
lerin mevcut olmasini saglar (Sekil 2). Buna
2019'da COVID-19 pandemisini baslatan
yeni virUsler de dahildir. Ancak, vicut kagi-
nilmaz olarak kendi dokularinin bazi kisim-
larina baglanabilen T hiicre reseptérleri de
dretir. Peki, T hiicrelerinin digmanca mik-
roplara tepki verirken kendi hicrelerine
tepki vermemesini saglayan sey nedir?

Tum T hucreleri benzersiz
sekilli reseptorlere sahiptir.
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‘ 3 T hucresi reseptdru bir virls pargasina
baglandiginda, T hicresi aktive olur ve
vUcudun saldir altinda oldugunu diger

bagisiklik htcrelerine bildirir.
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VUCUDUN KENDI
DOKUSUNU TANIYAN
T HUCRELERINI
ORTADAN
KALDIRILMASI

1980'lerde arastirmacilar, T hicrelerinin
timusta olgunlasirken bir tir testten gecti-
gini ve bu testin viicudun kendi (endojen)
proteinlerini tantyan T hicrelerini ortadan
kaldirdigim kesfettiler (Sekil 3). Bu secilim
streci merkezi tolerans olarak adlandinl-
maktadr.

Buna ek olarak, bazi aragtirmacilar baskila-
y1a1 T hiicreleri adim verdikleri bir hiicre td-
rindn varligindan siphelendiler. Bu hiicre-
lerin, timustaki testten kagmay1 basaran T
hicreleriyle ilgilendigine inandilar. Ancak,
bu alandaki birkag arastirmaci deneylerin-
den 6nemli sonuglar ¢ikardilar. Baskilayic

T hicrelerine dair baz1 kamtlarin yanlis
oldugu ortaya ¢iktiginda, bilim insanlar hi-
potezin tamamin reddettiler ve bu arastir-
ma alan1 buyik él¢ide terk edildi. Yine de
bir arastirmaci akintiya kars1 yizdd. Onun
ad1 Shimon Sakaguchi idi ve Japonya'nin
Nagoya kentindeki Aichi Kanser Merkezi
Arastirma Enstitist'nde ¢alisiyordu.

SAKAGUCHI'NIN
FARKINDALIGI:
BAGISIKLIK
SISTEMININ

BIR GUVENLIK
GOREVLISINE IHTIVACI
VAR

Shimon Sakaguchi, meslektaslarinin daha
once yaptig1 celiskili bir deneyden esinlen-
di. Bu deneyde arastirmacilar, T hicreleri-

Zararli T hiicreleri nasil ortadan kaldirilir?
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nin gelisiminde timusun rolind anlamak
amaciyla, yeni dogan farelerden bu organi
cerrahi olarak ¢ikarmislardi. Hipotezlerine
gore, timusu ¢ikarilan farelerde daha az T
hicresi gelisecek ve bagisiklik sistemleri
zayif olacaktr. Ancak ameliyat, farelerin do-
gumundan U¢ gin sonra yapildiginda bagi-
siklik sistemi agirt tepki vererek kontrolden
cikt1 ve farelerde cesitli otoimmiin hasta-
Liklar gelisti. Bu olguyu daha iyi anlamak
isteyen Sakaguchi, 1980’lerin basinda ge-
netik olarak 6zdes farelerden olgunlagmig
Thicreleriniizole etti ve bunlar timusu ol-
mayan farelere enjekte etti. Sonug ilgingti.
GorinUse gore, fareleri otoimmiin hastalik-
lardan koruyabilen bir T hiicresi simifi vardi
(Sekil 4). Bu ve benzeri sonuglar, Sakaguc-
hi'yi bagigiklik sisteminde mutlaka bir tir
glvenlik gorevlisi olmasi gerektigine ikna
etti-diger T. Peki, bu nasil bir hiicreydi?

Hucreler timusta olgunlasir. Vicudun kendi proteinlerini taniyanlar ayrilir ve uzaklastirilir.
Bu suirece merkezi tolerans denir.

Her T hiicresinin yuzeyinde benzersiz bir
sekle sahip bir T hticresi reseptoru bulunur.

Timus bezindeki 6zel hiicreler, viicudun kendi
proteinlerinin pargalarini T hucrelerine sunar.

Vicudun proteinlerinin bazi kisimlarina
baglanan T hucreleri yok edilir.

4 Testi gegen hicreler vicuda girerek
davetsiz misafirleri ararlar.

g I,.\\

)
Endojen protein ‘ ‘
fragmani S
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Sakaguchi’ye ilham veren deney

Sakaguchi, U¢ gunluk farelerin timus bezini ¢ikardi.
Bu fareler daha sonra otoimmun hastaliklar gelistirdi.
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Arastirmacilar T hlcrelerini ayirt ederken,
bu hicrelerin yizeyinde bulunan prote-
inleri kullanmirlar. Yardimar T hicreleri yi-
zeylerinde bulunan CD4 adli bir protein
sayesinde taninabilir. Buna karsilik 6ldd-
ricd T hicreleri ise CD8 proteiniyle ayirt
edilir. Sakaguchi'nin fareleri otoimmin
hastaliklardan korudugu deneyde, kullan-
dig1 hicrelerin yizeyinde CD4 proteini
vardi-yani bunlar yardimar T hicreleriydi.
Normalde bu hicreler bagigiklik sistemini
uyandirmakta ve harekete gecirmektedir,
ancak Sakaguchi'nin deneyinde bagigiklik
sistemi baskilanmisti. Bundan yola ¢ikan
Sakaguchi, CD4 tagiyan T hicrelerinin farkl
alt tirleri olmasi gerektigi sonucuna vard.
Hipotezini test etmek i¢in, bu farkli T hiic-
resi tlrlerini birbirinden ayirt etmenin bir

2 Sakaguchi, farelere diger farelerden
alinan olgun T hdcrelerini enjekte
ettiginde, fareler otoimmun
hastaliklardan korunmuslardir.

Olgun T hucresi

yolunu bulmasi gerekiyordu. Bu slre¢ on
yildan fazla strdd. 1995 yilinda Sakaguchi
dinyaya tamamen yeni bir T hicresi sinifi
tamitti. The Journal of Immunology dergi-
sinde yayimladigi ¢alismasinda, bagisiklik
sistemini sakinlestiren bu T hucrelerinin
valmzca CD4 proteini tagimakla kalmadi-
g1m, aym zamanda yizeylerinde CD25 adl
baska bir protein de bulundurdugunu gos-
terdi (Sekil 5).

Yeni tanimlanan bu T hicresi sinifina di-
zenleyici T hcreleri adi verildi. Ancak
bircok arastirmaci bu hticrelerin varligr ko-
nusunda stpheliydi. Sakaguchi'nin kesfine
inanmak i¢in daha fazla kamt gérmek isti-
yorlardi. Bu kritik bilgiyi saglayan isimler
Mary Brunkow ve Fred Ramsdell oldu. Boy-
lelikle 2025 Fizyoloji veya Tip Nobel Odi-
lU'nn ikinci perdesi, 1940'larda ABD'deki
bir laboratuvarda dogan hasta erkek fare-
lerle baglad.

Oak Ridge, Tennessee'deki bu laboratuvar-
da arastirmacilar, radyasyonun sonuglarini
inceliyorlardl. Bu calismalar, Manhattan
Projesi'nin ve atom bombasinin gelistiril-
mesinin bir parcasiyd. Bu yilki Nobel Odi-
lG'nde dnemli bir rol oynayan fare soy hatti,
adeta evrimsel bir tesadif sonucu ortaya
¢ikti-bazi erkek fareler beklenmedik bigim-
de pullu, kabuklu bir cilde, agirn blyimdis
dalak ve lenf bezlerine sahipti ve yalnizca
birkag hafta yasayabiliyorlardi. Bu fare so-
yuna scurfy ad verildi ve arastirmacilarin
ilgisini hemen cekti. O dénemde molekdiler
genetik henliz emekleme asamasindaydi,
ancak bilim insanlart bu hastaliga neden
olan mutasyonun farelerin X kromozo-

| munda yer aldigin fark ettiler. Tim erkek
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farelerin yaris1 hastayds, ancak disi fareler
iki X kromozomuna sahip olduklar igin
yasamlarini srddrebiliyorlardi-bunlardan
biri saglikli DNA tasiyordu. Bu sayede disi
fareler, scurfy mutasyonunu gelecek nesil-
lere aktarabiliyordu. 1990°larda, molekiler
araglann ¢ok daha gelismis hale gelme-
siyle, arastirmacilar erkek scurfy farelerin
neden bu kadar hastalandigini inceleme-
ye basladilar. Sonug sasirtictydi. Farelerin
organlar, dokular yok eden T hicreleri
tarafindan saldinya ugruyordu. Bir sekilde
scurfy mutasyonu, bagisiklik sisteminde
bir isyan baslatiyordu.

BRUNKOW VE
RAMSDELL OTOIMMUN
HASTALIKLARIN
NEDENINI ARASTIRIYOR

Scurfy mutasyonuyla ilgilenen iki aras-
tirmact Mary Brunkow ve Fred Ramsdell,

ABD'nin  Washington eyaletinin Bothell |

kentinde bulunan Celltech Chiroscience
adli biyoteknoloji sirketinde calistyorlardi.
Bu sirket, otoimmin hastaliklar icin ilaglar
gelistiriyordu ve Brunkow ile Ramsdell,
scurfy  farelerinin calismalarina
onemli ipuclan saglayabilecegini fark etti-
ler. Eger bu farelerin hastaliginin molekdler
mekanizmasim anlayabilirlerse, otoimmin
hastaliklarin nasil ortaya ¢iktigina dair be-
lirleyici bir i¢gdri kazanabilirlerdi. Bu yiz-
den kritik bir karar aldilar: scurfy fareleri-
nin mutant genini bulacaklardi. Buglin bir
farenin tim genomunu birkag gin iginde
haritalamak mimkdn. Ama 1990’larda bu,
devasa bir samanlikta igne aramaya benzi-
yordu. Farelerin X kromozomu yaklasik 170
milyon baz cifti nikleotidden olusuyordu.
Bu DNA yigini iginde bir mutasyonu bul-
mak mimkindd, ama zaman, sabir ve dé-

kendi

nemin molekdler biyoloji araglarnin yaratici
bi¢imde kullanmay1 gerektiriyordu.
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BRUNKOW VE
RAMSDELL DNA
SAMANLIGINDAK]
IGNEYI BULUYOR

Haritalama ¢alismalari, Scurfy mutasyonu-
nun X kromozomunun ortalarinda bir yerde
olmasi gerektigini gdstermisti. Brunkow ve
Ramsdellbuolasibélgeyiyaklagik 500.000
nikleotide kadar daraltmay1 basardilar.
Daha sonra bu bélgeyi ayrintili bicimde
haritalama gibi devasa bir ige giristiler. Bu
calisma uzun yillar strdd. Sonunda bélge-
nin 20 olas1 gen icerdigini belirlediler. Bir
sonraki zorluk, bu genleri saglikli farelerle
scurfy farelerinde karsilastirmakti. Genleri
tek tek incelediler-bir, iki, Ug... yirminci ve
son gende sonunda “iste bulduk!” diyebil-
diler. Yillar siren 6zverili calismanin ardin-
dan, nihayet Scurfy mutasyonunu buldular
(Sekil 6).

Sakaguchi, yeni bir T hiicresi sinifi tanimliyor

WV

Sagukl

Sakaguchi, T hucreleri olmayan fareler uzerinde yaptigl bir deney ile, yuzeylerinde CD25 bulunan T
htcrelerinin otoimmun hastaliklara karsi koruma sagladigini gosterdi. Farelere CD4 tasiyan T hucreleri
enjekte edip CD25 tasiyan tum hucreleri gikardiginda, fareler ciddi otoimmun hastaliklar gelistirdi. CD25
tasiyan hucreleri eklediginde ise fareler saglikli kaldi.
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Scurfy fare
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Brunkow ve Ramsdell, Scurfy mutasyonunu kesfettiler.
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Scurfy mutasyonu bagisiklik sisteminde bir isyan yaratir. Brunkow ve Ramsdell, mutasyonun alanini daraltmayi
ve onu Foxp3 geninde bulmay basardilar. Bu genin, duzenleyici T hucrelerinin gelisiminde belirleyici oldugu

ortaya cikti.

Hatali gen daha 6nce bilinmiyordu, ancak
“forkhead box" ya da “"FOX genleri” adi
verilen bir grup genle bircok benzerlik tasi-
yordu. Bu genler, diger genlerin etkinligini
dizenleyerek hicre gelisimini etkileyebil-
mekteydi. Mary Brunkow ve Fred Ramsdell
yeni geni Foxp3 olarak adlandirdilar.

KESIFLER INSANLARDA
CIDDI BIR HASTALIGIN
NEDENINI ORTAYA
CIKARDI

GCalismalar sirasinda Brunkow ve Ramsdell,
X kromozomuyla baglantili nadir bir otoim-
min hastalik olan IPEX'in, scurfy farelerin-
de gorilen hastaligin insanlardaki karsiig
olabileceginden siphelenmeye basladilar.
Arastirmacilarin yeni kesfedilen genlerle
ilgili bilgileri depoladig1 bir veritabaninda
arama yaptiklarinda, FOXP3'Un insan es-
degerini buldular. Dinya genelinden pe-
diatristlerin yardimiyla IPEX'ten etkilenen
erkek ¢ocuklardan ornekler topladilar. Bu
ornekleri haritalandirdiklarinda, gercekten
de FOXP3 geninde zararli mutasyonlar bul-

dular. 2001 yilinda Nature Genetics dergi-
sinde yayinladiklart calismada Mary Brun-
kow ve Fred Ramsdell, FOXP3 genindeki
mutasyonlarin hem insanlardaki IPEX has-
taligina hem de scurfy farelerindeki saglik
sorunlarinayola¢tigint agikladilar. Bu kritik
bulgular bircok laboratuvarda yogun aras-
tirma faaliyetlerine neden oldu. Arastirma-
alar bulmacayr bir araya getirdiklerinde,
FOXP3 geninin Sakaguchi tarafindan kes-
fedilen duzenleyici T hicreleri i¢in nemli
olabilecegini anladilar.

DUZENLEYICI
T HUCRELERI:
VUCUDUN GUVENLIK
GOREVLILERI

ili y1l sonra Shimon Sakaguchi ve kisa siire
icinde diger arastirmacilar, FOXP3 geninin
duzenleyici T hiicrelerinin gelisimini kont-
rol ettigini ikna edici bi¢imde kanitladilar.
Bu hicreler, diger T hicrelerinin yanliglik-
la viicudun kendi dokularina saldirmasin
engeller (Sekil 7). Bu durum periferik bag1-
siklik toleransi adi verilen sireg icin hayati

déneme sahiptir. Ayrica dizenleyici T hiicre-
leri, bagisiklik sistemi bir istilaciy1 ortadan
kaldirdiktan sonra sistemin sakinlesmesini
saglar, boylece bagisiklik tepkisi gereksiz
yere ylksek dizeyde devam etmez.

Dizenleyici T hicrelerinin kesfi ve bunla-
rin periferik bagisiklik toleranst i¢in tagidi-
g1 6nemin anlasilmasyla elde edilen temel
bilgiler, potansiyel yeni tibbi tedavilerin
gelistirilmesini tesvik etti. TUmdrlerin hari-
talandinlmas, bu yapilarin bagisiklik siste-
minden korunmalarini saglayan ¢ok sayida
dizenleyici T hiicresini kendilerine ¢ekebil-
diklerini gbstermektedir. Bu nedenle aras-
tirmacilar, bagisiklik sisteminin timorlere
erisebilmesi icin bu dizenleyici T hicrele-
rinden olusan duvar ortadan kaldirmanin
yollarinibulmaya ¢alismaktadir. Otoimmin
hastaliklarda ise tam tersi bir yaklagim
izlenmektedir. Arastirmacilar daha fazla
dizenleyici T hicresi olusumunu tesvik
etmeye calismaktadir. Pilot calismalarda,
hastalara dizenleyici T hicrelerinin gelis-
mesini destekleyen bir madde olan inter-
lokin-2 verilmektedir. Arastirmacilar ayrica
interlékin-2'nin organ nakillerinden sonra
organ reddini énlemeligin kullamlip kulla-

nilamayacagini da incelemektedir. Asirt ak-
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Duzenleyici T hiicreleri bizi nasil korur?

1 Timus bezinde testi gegcemeyen AT hucresi,
vucudun proteinlerinden birinin pargasina tepki

4
»

4

Endojen protein fragmani

tif bir bagisiklik sistemini yavaslatmak icin
test edilen bagka bir strateji de hastadan
dizenleyici T hicrelerininizole edilip labo-
ratuvar ortaminda ¢ogaltilmasidir. Bu hic-
reler daha sonra hastaya geri verilmekte ve
boylece hastanin vilicudundaki dizenleyici
T hicrelerinin sayist arttinlmaktadir. Bazi
durumlarda aragtirmacilar, bu T hicrelerini
ylzeylerine adres etiketi gibi islev goren
antikorlar vyerlestirerek degistirirler. Bu
yontem sayesinde hiicresel givenlik go-
revlileri, drnegin nakledilmis bir karacigere
veya bdbrege yonlendirilebilir ve organin
bagisiklik sistemi tarafindan saldiriya ug-
ramasi onlenebilir. Aragtirmacilarin, dizen-
leyici T hicrelerinin hastaliklarla micade-
lede nasil kullanilabilecegini test ettikleri
daha bircok 6rnek mevcuttur. Mary Brun-
kow, Fred Ramsdell ve Shimon Sakaguchi,
devrim niteligindeki kesifleriyle bagisiklik
sisteminin nasil dizenlendigi ve dengede
tutuldugu konusunda temel bilgileri insan-
liga kazandirdilar. Boylece insanlik igin en
biyuk yarari sagladilar.
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Duzenleyici T hucreleri, saldirinin  bir
oldugunu fark eder ve onu vyatistirr.
otoimmun hastaliklari dnler.

&
» {

y

Devriye ile mudahale
dizenleyici T hicresi =
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1901-2025 NOBEL FiZYOL0JI VEYA TIP ODULU ISTATISTIKLERI
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