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PROTEIN TERAPOTIKLERI:
VICUDUN KENDI iLAG
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GORUNMEZ ORKESTRA:
HUCRELERIMIZIN SESSIZ KAHRAMANLARI

GORUNMEZ ORKESTRA: HUCRELERIMIZIN SESSIZ KAHRAMANLARI
HER AN, HUCRELERIMIZIN DERINLIKLERINDE GORUNMEZ BIR ORKESTRA GALIOR.
ENZIMLER, METABOLIZMANIN USTALARL...
HABERCILER, HUCRELER ARASI SINYALLERI TASIYAN POSTACILAR...
TASIYICILAR, OKSIJEN VE BESIN KURYELERL..

VE BAGISIKLIK SAVUNUCULARI, GORUNMEZ DUSMANLARA KARSI ASKERLER.
BU MELODININ TEK BiR NOTASI EKSIKLIGINDE SONUG YIKICI OLABILIR: DYABET,
HEMOFILI, BAGISIKLIK GOKUSU YA DA OLUMCUL GENETIK SENDROMLAR.
BiLiM INSANLARI, BU EKSIK NOTALARI TAMAMLAMAK ICIN DEVRIM NITELIGINDE
BIR GOZUM BULDU: PROTEIN TERAPOTIKLERI.
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PROTEIN
TERAPOTIKLERI
NEDIR?

Bunlar, vicudun dogal proteinlerinin bire-
bir kopyalan ya da laboratuvarda genetik
muihendislikle yeniden tasarlanmig versi-
yonlandir. Hicrelerle dogal dillerinde ile-
tisim kurar, eksik islevleri tamamlar ya da
yalnizca hastalikli hiicrelere “cerrah hassa-
siyetinde” midahale ederler.

K¢tk molekdl ilaglarin aksine, dogrudan
biyolojik sireclere uyum saglar ve genetik
hastaliklar, kanserler, bagisiklik bozukluk-
larinda ¢ig1r acar.

Biliyor muydunuz?

+  Insan genomunda 25-40 bin gen var.
Ancak alternatif ekson dizilimi ve
post-translasyonel
(PTM'ler) sayesinde yiz binlerce farkli
protein Uretiliyor.

* GUnUmizde 130'dan fazla protein ve
peptit bazli ilag FDA onayli ve sayilan
heryil artiyor.

modifikasyonlar

INSOLININ
YOLCULUBU: DOGADAN
LABORATUVARA

1920'lerde diyabet teshisi, cogu hasta icin
6lim anlamina geliyordu.

O yillarda insilin tedavisi, domuz ve sigir
pankreaslarindan zahmetli ve saatler siren
islemlerle elde ediliyordu.

Hem maliyetliydi hem de insan vicudu igin
tam uyumlu degildi; bagisiklik reaksiyonla-
rive yan etkiler yaygindi.

1980'lerle birlikte biyoteknoloji tibb1 kok-
ten degistirdi.

Rekombinant DNA teknolojisi sayesinde
insan insllini kodlayan gen, bakterilere
aktarild.

Bu mikroskobik hicre fabrikalar, milyon-
larca diyabet hastasina yetecek kadar saf,
glvenli ve etkin insGlini Uretti.

1982'de onaylanan bu rekombinant in-
silin, sadece diyabetliler icin degil, tim
biyolojik ilaglarin gelecegi icin bir donim
noktas oldu.
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Biyoteknoloji Nasil Calisiyor?
Protein terapdtiklerin Gretimi, biyolojinin
kendi senfonisine benzer bir sirectir:

1. Genetik Plan: Hedef insan geni labo-
ratuvarda kopyalanir (DNA dizisi elde
edilir).

2. Hicre Fabrikalari: Bu gen, bakteriler,
maya veya memeli hiicrelerine aktan-
bir; bu hicreler adeta “biyolojik fabri-
kalar” gibi caligir.

3. Protein Sentezi ve Saflagtirma: Hic-
reler hedef proteini Uretir. Ardindan
saflastinlir ve etkinligini artirmak igin
6zel post-translasyonel
yonlar (6rnegin glikozilasyon) yapilir.

modifikas-

4. Hastaya Uygulama: Son urlin, en-
jeksiyon ya da diger yollarla hastaya
uygulanir ve eksik biyolojik islev ta-
mamlanur.

Bu stre¢ sadece instlinigin degil, eritropo-
ietin, faktdr VI, laronidaz ve monoklonal
antikorlar gibi bircok modern biyolojik ilag
icin de aymdir.




PROTEINLERIN
INCE AYARI: POST-
TRANSLASYONEL
MODIFIKASYONLAR
(PTM'LER)

Protein terapotikler, yalnizca genetik kod-
larimin Grind  degildir. Onlann etkinligi,
hiicre icinde dogumdan sonra gecirdikleri
kimyasal "stslemelere”, yani post-translas-
yonel modifikasyonlara (PTM) baghidir.

Bu modifikasyonlar, proteinin:

*  Katlanma bigimini ve stabilitesini,

*  Hucreiginde nereye gidecegini,

*  Dolagimda ne kadar sire kalacagin,

* Ve hangi biyolojik islevleri Ustlenece-
gini belirler.

Modern biyoteknoloji, artik yalmzca gene-

tik kodu degil, bu ince kimyasal ayarlar da

tasarlayarak terapdétikleri birer "molekiler

muihendislik Grint"ne dénlstirdyor.

Hangi Modifikasyonlar En Kritik?
Buglin 650°den fazla PTM tlrl tammlandi.
Protein terapotiklerde en 6nemli olanlar:

Fosforilasyon - Sinyalin Anahtar:
Proteinlerin aktif ya da pasif hale gelmesini
saglayan bir “a¢/kapa” mekanizmasidir.
Anormal fosforilasyon, kanserden otoim-
min hastaliklara kadar bircok patolojide
rol oynar.

CK2 kinaz inhibitorleri, bu dizensiz fos-
forilasyonu hedefleyerek deneysel tedavi-
lerde umut veriyor.

Glikozilasyon - Katlanma ve Tasinma
Antikorlar gibi terapotik proteinlerin vi-
cutta daha uzun ve etkili kalabilmesi icin
ozel glikan dizenlemeleri yapilir.
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Bu sayede bagisiklik sistemiyle uyum sag-
lanir ve biyoyararlanim artinbr.

Acylation - Hiicresel Yonlendirme
Palmitoilasyon ve myristoilasyon gibi mo-
difikasyonlar, proteinin membrana baglan-
masini ve sinyal yollarindaki yerini belirler.
Norodejeneratif hastaliklar ve metabolik
bozukluklarda yeni terapétik hedefler ola-
rak degerlendiriliyor.

(A)

(B)

PROTEIN
TERAPOTIKLERIN
DORT Viizi

Protein terapétikler, modern tibbin yalniz-
ca biryeniligi degil, farkli islevleriyle adeta
bir biyolojik cephanelik. Bilim insanlar bu
ilaclan, hicrelerdeki rollerine ve etki me-
kanizmalarina goére dort ana grupta sinif-
landinyor. Her biri, hastaliklarin farkli bir
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boyutuna odaklanyor ve birlikte, biyolojik
tedavi ¢aginin temel taglarint olusturuyor.

1. Eksik Fonksiyonlar1 Tamamlayanlar
(Grupl)

Vicudun kaybettigi veya Uretemedigi pro-
teinlerin yerine kondugu tedaviler:

» insiilin: Diyabet yénetiminde temel
tas.

Eritropoietin (EPO): Anemide kan
Uretimini uyarir.
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Fosforilasyon

SUMOilasyon

e Faktdr VIII ve IX: Hemofili hastalarin-
da kanin pthtilagmasini saglar.

e Laronidaz: Nadir metabolik bozukluk-
larda eksik enzim yerine kullambir.

Bu terapdtikler, dogrudan biyolojik agigi
kapatarak yasam kalitesini ve slresini ar-
tirr.

2. Hedefe Yonelenler (Grup 1)

Bunlar, hastalikli hiicreleri veya patojenleri
milimetrik hassasiyetle bulup etkisiz hale
getiren molekdllerdir.

Karbamilasyon

Uzun zincirli yag asidi modifikasyonlari
Acil: Miristoil/Palmitoil

Yaygin
protein turleri
geviri sonrasi

degisiklikler

Glikosilasyon

*  Monoklonal Antikorlar:

e Rituksimab: B-hicre lenfoma-
sinda kanserli hicreleri hedef-
ler.

e Trastuzumab: HER2-pozitif
meme kanserinde timaor hicre-
lerine baglanr.

*  Konjugatlar: Kemoterapi veya radyo-
aktif ajanlar tasiyan antikorlar, yalmz-
ca hedef hiicrelere ilag ulastirr.

Bu grup, kanser ve otoimmin hastaliklarin
tedavisinde devrim yarattu.
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3. Protein Asilari (Grup I11)

Rekombinant protein antijenleri kullanila-

rak gelistirilen agilar:

*  HBVveHPV asilan enfeksiyonlara kar-
st koruma saglar.

*  Kanser ve otoimmin hastaliklar igin
kisisellestirilmig protein agilart klinik
arastirma agamasinda.

Bu yaklasim, bagisiklik sistemini yeniden
egiterek hem koruyucu hem de tedavi edi-
ci ¢dzimler sunuyor.
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4. Tamisal Proteinler (Grup IV)
Hastaligin tanisi ve izlenmesinde kullam-
lan protein bazli araglar:

e PPD testi: Tiberkiloz taramasiigin.
*  Rekombinant TSH: Tiroid fonksiyon
testlerinde kullambr.

Bu molekdller, tedaviye giden yolda erken
ve dogru tani saglar.

NANOTEKNOLOJi VE
GELECEBIN PROTEIN
TERAPOTIKLERI

Protein terapdtikler, yalmzca biyolojik ya-
pilariyla degil, tasiyic1 teknolojiler ve mu-
hendislik stratejileriyle de evrim geciriyor.
GUndmuzde bu ilaglar, nanoteknoloji, ya-
pay zeka ve genetik mihendisligin birlegi-
miyle yeni bir ¢caga hazirlanmyor.

Nanopartikiil Cag: Proteinleri Akilli
Kapsiillerle Tagimak

Protein bazliilaglar, dolasimda hizla parca-
lanabilir veya bagisiklik sistemi tarafindan
tanminarak etkisiz hale getirilebilir.
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Nanoteknoloji, bu sorunlara ¢6ziim geti-
riyor:

¢  Protein Korona (PC) Tabakalar::
Nanopartikillerin yizeyine baglanan
protein katmanlan, ilaglarin biyolojik
kimligini degistirerek bagisiklik siste-
minden kagmasini sagliyor.

Bu sayede terapdtikler, hedef dokuya daha
glvenli ve etkili taginabiliyor.

e Lipid Nanopartikil (LNP) Sistemleri:
mRNA asilarinda (6rnegin COVID-19) kulla-
nilan bu sistemler, protein bazli tedaviler
icin de biyoyararlanimi ve stabiliteyi art1-
ryor.



Nanopartikiller sayesinde, protein terap6-
tikler adresli ve kontrolld hale geliyor; yal-
nizca hedef hiicrelere ulasarak yan etkileri
minimize ediyor.

Yaslanma ve Metabolizmanin Yeni Hedef-
leri

Protein terapétikler, klasik eksik protein
replasmanindan daha &teye giderek, hic-
resel stres ve yaslanma biyolojisiniyeniden
programlamaya baslad:

*  Klotho Proteini: "Anti-aging” etkile-
riyle bilinir. Bébrek ve damar sagligi-
n1 korur; kardiyovaskiler ve nérolojik
hastaliklarin tedavisinde potansiyel
bir biyoterapdtik ajan olarak arastiri-
liyor.

TXNIP (Thioredoxin-interacting
protein): Hicresel oksidatif stresin
ve inflamasyonun kilit dizenleyicisi.
Diyabet, ndrodejeneratif hastaliklar
ve kardiyometabolik bozukluklarda
hedefleniyor.

CK2 Kinazi: Kanserden metabolik
hastaliklara kadar bircok patolojide
anormal fosforilasyon aglarinin mer-
kezi bir digimi. Ozgil inhibitérlerle
deneysel tedavi stratejilerinde umut
veriyor.
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Kisisellestirilmis ve Akilli Proteinler
Gelecegin protein terapdtikleri, artik yal-
mizca eksik pargalari tamamlamayacak.

e CRISPR tabanli gen miihendisligi ile
genetik profillerimize 6zel proteinler
dretilecek.

*  Yapay zeka destekli tasarim, protei-
nin katlanma bigimi, modifikasyonlan
ve doku hedeflemesi i¢in en uygun
yapilari segecek.

*  Programlanabilir proteinler, yalnizca
hastalikli hicrelerde aktifleserek “cer-
rah hassasiyetinde” ¢alisacak.

Bu yaklasim, tedavileri “herkese uyan rece-
teler” olmaktan ¢ikarip, kisisel molekiler
¢ozUmler haline getirecek.
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PROTEINLER CAGI:
TIBBIN GELECEGINE
ACILAN KAPI

ilaclardan Daha Fazlas: Hiicrelerin Diline
Yazilmis Tedaviler

Yazyillardir tip, kimyasal molekillere da-
yali ilaclarla sekillendi. Ancak protein te-
rapdtikler, bu oyunun kurallarini degistiri-
yor. Onlar yalnizca tedavi degil, hicrelerin
kendi biyolojik dilinde yazilmig ¢ézimler.
Bu yeni ¢agda tip, artik hastaliklar bas-
lilamakla yetinmeyecek; metabolizmayr,
bagisiklig1 ve hatta yaslanmay1 molekiler
dizeyde yeniden dizenleyecek.

Kisisel Biyolojik Receteler Geliyor
Yakin gelecegin tedavileri, standart ilag lis-
telerinden ¢ok oteye gidecek.

*  Genetik ve epigenetik profilimize 6zel
tasarlanmig proteinler, viicudumuzun
ritmine uyum saglayacak.

*  Akll terapétikler, yalmzca hastalikl
hicrelerde aktifleserek yan etkileri
ortadan kaldiracak.

*  Nanoteknolojiyle hedeflenmis tasima
sistemleri, proteini tam olarak ihtiya-
amiz olan hicrelere ulastiracak.

Artik recetelerimiz, bir molekdl formGlin-
den cok, kisisel bir biyolojik tasarim haline
dénlsecek.

Gelecegin Bilimi: Yeni Nesil Arastirmaci-
lar icin Bir Cagn

Protein terapdtikler, tibbin gelecegini se-
killendirmekle kalmiyor; arastirmacilar ve
6grenciler icin yeni bir disiplinlerarasi ¢ag
agiyor.

Genetik mihendisligi, biyoinformatik, na-
noteknoloji ve molekiler farmakolojiyi bir
araya getiren bu alan, yarinin biyolojik mi-
hendislerini yaratacak.
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Buglinin laboratuvarlar, gelecekte kisisel
tedavi tasarim stidyolarina dénigecek.

Tip ve biyolojinin dili artik kimya degil,
proteinlerle yazilmig biyolojik senaryolar
olacak.

Gelecegin Tibb1: Yeni Bir Soru

Yakinda saglik profesyonellerinin ve hasta-
larin sordugu soru kdkten degisecek:
Eskiden: "Hangi ilaci kullanmaliyim?”

Yakinda: “"Hangi protein, hicrelerimi yeni-
den yazacak?”

Bu dénlslm, yalnizca tedavi anlayigimiz
degil, insan sagliginin tammin degistire-
cek.
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