MRNA Agtlarinin Anneler:

Guvenli ve

etkili bir asinin
gelistirilmesiyle
arastirmacilar dunya
capinda milyonlarca
insanin hayatini
kurtardi ve bir yil
icinde COVID-19
pandemisine karsi
mucadelede bir
donum noktasi
yasandi. mRNA
teknolojisiyle
gelistirilen asilarin
aslinda uzun bir
hikayesi var ve

bu hikayede pes
etmeyen bir kadin
basrolde: Katalin
Kariké. Hikayenin bir
diger onemli ismi ise
Ozlem Tiireci.

Bilim ve Teknik Mart 2022

atalin Karika,
Moderna ve Pfizer-
BioNTech sirketlerinin

mRNA astlarint gelistirirken
kullandiklar teknolojinin
arkasindaki bilim insant. Babast
bir kasap olan Katalin Kariké,
1955’te kiigtik bir Macar kasabast
olan Kisujszallas’ta dogdu.
Kugik yaslardan itibaren bilime
ilgi duyan Karikd, kariyerine

23 yasinda Szeged Universitesi
Biyolojik Arastrma Merkezinde
basladi. RNA’ya olan ilgisi de ilk
burada ortaya ¢iktt. 1980’lerin
sonunda bilim camiast kanser
gibi hastaliklarin tedavisinin
nasil gelistirilecedini anlamanin
anahtar olarak gortllen DNA'ya
odaklandt. Kariké'nun asul ilgi
alant ise hticrelerde proteinlerin
nastl sentezlenecedine

dair talimatlar veren RNA

idi. Daha sonra mRNAnmin
virtsleri hedef almak i¢in nasil
kullanilabilecedini inceleyerek
doktora tezini de bu alanda yaptt
ve doktora derecesini Szeged
Universitesinden aldt. Karikd,

1985 yilinda, iniversitenin
arastrma programina ayirdigt
biitge tiikenince, doktora sonrast
¢alismalarint Philadelphia’daki
Temple Universitesinde
surdiirmek tzere esi ve iki
yasindaki kiziyla birlikte Amerika
Birlesik Devletleri'ne (ABD)
tasindt.

Ancak 4 yul sonra akademik
danismant ile yasadigt bir
anlasmazligin ardindan Temple
Universitesinden ayrilmak
zorunda kaldt. Daha sonra sinur
dist edilme tehlikesiyle bile
karst karsiya kalan Macar bilim
insant, bu sire i¢inde maddi
sikintilar yasadt ve higbir destek
bulamadti. Hatta mRNA ile ilgili
arastirmalarinin zaman kaybt
oldugunu sdyleyen universite
yoneticileri bile oldu ve
Karikd’ya mRNA ile calismaya
devam etmek isterse, fakiiltedeki
konumunu kaybedecegini ve
Onemli bir maas kesintisiyle
karsilasacagunt hatirlattilar.
Ancak Kariko pes etmedi ve



Universitede, yeni nakledilen
damarlart canlt tutmak i¢in protein
uretiminde kullanilabilecek mRNA
terapileri tizerinde ¢alismaya devam
etti. 1995 yilinda, yani ABD’ye
gittikten 10 y1l sonra, Pennsylvania
Universitesinde bulundugu
pozisyondan daha dusuk bir
pozisyona getirildigi sirada,
Karikd’ya kanser teshisi kondu.
Karikénun iki ameliyat olmast
gerekiyordu,

Katalin
Kariké

ustelik tam da o siralarda esi Green
Card basvurusu i¢in Macaristan’a
dénmis ve ¢ikan vize sorunu
nedeniyle orada 6 ay kadar mahsur
kalmisti. Ama yasananlarin higbiri
Karikd@’yu yildirmadi, pozisyonunun
distrialmesini de goze alarak
metanetle arastirmalarina devam
etmeye karar verdi.

Talihin DOondugi An

1998’de, yani bilim insanlarinin
akademik yaywnlara ¢evrim igi
ulasamadigt ve en son arastirmalart
takip etmesinin tek yolunun
dergilerden fotokopi cekmek
oldugu o gtinlerden birinde
fotokopi makinesinin basindaki
Karinko aynt tiniversitede AIDS
asist izerine calisan immunolog
Drew Weissman ile tanistl. Sohbet
etmeye basladiklarinda ise ortak
ilgi alanlarinin oldugunu goérdiler.
BOylece mRNANn hastalik
tedavilerinde kullanumt tizerine
calismalara basladilar. Tam da
bu stralarda basarilt bir
mRNA asist yapmak i¢in
Kariké’nun biiylk bir
engelin Ustesinden
gelmesi
gerekiyordu:
Gelistirdigi
sentetik RNA
yaklasimt
farelerde
tehlikeli bir
bagisiklik
tepkisini
tetikliyordu. Bu
nedenle viicudun
bagisiklik sistemi
tarafindan tanitnmamasinin

ve tepki gostermemesinin bir
yolunu bulmak icin is birligi
yapmaya baslayan iki bilim insanz,
bagisiklik sistemi savunmasint
uyarmadan htcrelere gizlice
girebilen yapay RNA'yt lipid
nanoparcaciklarina yerlestirmeyi
basardilar. Bu gelisme, son
zamanlarda modern bilimin en
biyuk basartlarindan birinin yolunu
actt dunyanun ilk mRNA astlart.

Kariké ve Weissman yaptiklar isin
cok onemli olacaginy, gelistirdikleri
yontemin asilarda ve hastaliklart
tedavide kullanilabilecedini

hentiz calisma asamasindayken
bildiklerini belirtiyorlar. Yaptiklart
calismalart 2005 yilinda yaywnlayan
iki arastirmact, klinik calismalar
konusunda destek gormedikleri
icin ilerleme saglayamadiklarindan
yakindtlar. Bu arada baglt
bulunduklart tiniversitenin,
patentlerinin lisansint CellScript
adli igtinct bir tarafa sattigint da
O0grendiler. O donemde Stanford
Universitesinde doktora sonrast
calismalarint stirdiiren Kanada astllt
Derrick Rossi, Kariké ve Weissman’in
makalesini okudugunda oldukca
etkilendi ve konuyla yakindan
ilgilendi. Rossi, 2010 yilinda,
modifiye mRNA kullanarak ast

ve terapi yontemleri gelistirmek
{izere Harvard Universitesi ve
MIT’den bir grup profesorle
birlikte Massachussett’te Moderna
adlt biyoteknoloji sirketini

kurdu. Katalina Karikd, 2013’te
Moderna’dan is teklifi almasina
ragmen Almanya’nin Mainz
sehrindeki BioNTech firmasinda
calismaya basladt.
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Ozlem
Tlreci

Bu
arada
Moderna,

Pensilvanya Universitesinin
CellScript’e sattigt patenti
kullanmak i¢in Haziran 2017’de
lisans anlasmast imzaladt. Yine
aynt yilin eylil ayinda BioNTech de
CellScript’in patentini kullanmak
lizere anlasmaya imza attt. Karikd
ve Weissman, teknolojilerini Pfizer
ile ortak olan BioNTech adli kii¢tik
bir Alman sirketine lisanslayarak
bulgularun ticarilestirmeyi

de basardilar. Cok ge¢cmeden,
Kasum 2020’de ise Pfizer ve
BioNTech, koronaviris astlarinin
%690"1n Uzerinde etkili oldugunu
aciklayarak tarihe gecti.

Su anda 65 yasinda olan Kariko,
hdlen BioNTech firmasinda kidemli
baskan yardumcist unvant ile
gorevini strdturtiyor. Bunun yant
stra Pennsylvania Universitesinde de
ders veriyor. Yine aynt tiniversitede
grip, herpes ve AIDS’e karst RNA ast
calismalarint stirduriyor.
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Ve Ozlem
Tiireci...

Biyoteknoloji
sirketi
BioNTech’in
kurucu ortagt
olan Ozlem
Tlreci, sadece
bir bilim
insant degil,
aynt zamanda
bir doktor, girisimci
ve kuresel saglik
sektdriinde bir lider! Ozlem
Tlreci esi gortilmemis bir kriz
yilinda, adt tarihe gecen bilim
insanlarinin arasinda yerini aldt.

Ozlem Tiireci 1967 yilinda
Almanya’nin kuzey eyaletlerinden
Asagt Saksonya’daki Lastrup
kasabasinda diinyaya geldi. Cerrah
olan babast, St. Elisabeth-Stift
hastanesinde calistyordu. Tlreci lise
egitiminin ardindan Hamburg’daki
Saarland Universitesinde tip

egitimi aldi ve doktorasint da orada
tamamladt. Egitiminin son yillarinda
esi Ugur Sahin ile tamstu. Ikisini
birlestiren tutku, kanserle savasmak
icin viicudun bagisiklik sistemini
kullanmaya duyduklart ilgi oldu.

BioNTech’in bas saglik gorevlisi ve
Kanser Immiinoterapi Dernegdinin
(CIMT) Baskant olan Tiireci, aynt
zamanda Mainz’daki Johannes
Gutenberg Universitesinde

ders veriyor. Ayrica Mainz’daki
Bireysellestirilmis Bagisiklik
Miuidahale Ekibinin (Ci3)

kurucularindan. Bir stire Mainz
Universitesinde kansere karst
bagisiklik alaninda arastirmalarunt
yuruten Tlreci, bu stirecte, arastirma
sonuclarinin hastalara her zaman
ulasamadigunt fark etti ve insanlarin
iyilesme stireclerine destek olmak
icin 2002°de ilk firmasint kurdu.

2001 yilinda kurulan Ganymed
Pharmaceuticals’in kurucu ortagt
olan Tireci, Oncelikle arastirma

ve Ogretim alaninda calistl. Bu
sirkette, ideal monoklonal antikorlar
adi verilen yeni bir kanser ilact
sintfina odaklanildy; 6zofagus ve
mide kanserini tedavi etmek i¢in
kullanilan zolbetuximab’ gelistirildi.
Ozlem Tiireci 2001’den 2008’e kadar
Ganymed’in bas bilim sorumlusu,
2008’den 2016’ya kadar sirketin
CEOQ’su olarak gorev yaptt. Ganymed
Pharmaceuticals firmast, 2016’da
Japon sirketler grubu Astellas’a
satud.

Diger yandan, 2008’de Tureci,
Ugur Sahin ve Christoph Huber
ile birlikte, Biopharmaceutical
New Technologies’den tliretilen
bir isim secerek Mainz merkezli
biyoteknoloji sirketi BioNTech’i
kurdu. Sirkette 2009’dan

2018’e kadar bilimsel danisma



kurulu bagkant olarak calistt.
Tureci, 2018 yilindan bu yana
sirketin klinik arastirma ve
gelistirmeden sorumlu bas tibbi
sorumlusu olarak gorev yapiyor.
BioNTech, kanser ve diger ciddi
hastaliklarin tedavisinde hastaya
0zel bir yaklasim i¢in mRNA ve
diger teknolojilere dayal aktif
immiunoterapilerin gelistirilmesine
ve Uretilmesine odaklandt.

Ocak 2020’°de Ugur Sahin The
Lancet dergisinde daha sonra
COVID-19 olarak adlandurilan

yeni bir koronaviris hakkinda bir
makale okudu. Bir pandeminin
gelebilecedinden endise eden ¢ift,
yirmi yuldir arastirdiklart mRNA
ast teknolojisini, o sirada Cin’de
yaytmakta olan hastaliga karst

ast gelistirmek i¢in uygulamaya
karar verdi. Daha 6nce bir grip
asist Uzerinde birlikte calismaya
basladiklart Amerikan ilag sirketi
Pfizer’i, gelistirme ve dagitim
maliyetlerine yardumct olmast i¢in
ikna ettiler. Tlireci ve esi, virisin
genetik dizisinin a¢iklanmasindan
bir yul ge¢gmeden COVID-19 i¢in
guvenli ve etkili bir ast uretimine
basladilar.

Bu fikirden sadece dokuz ay sonra
bir koronavirts agisinin ortaya
koyulabilmesinin temelinde,
Tureci'nin laboratuvarda
gosterdigi yogun calismalar
yatiyor. Firmanun tibbi sorumlusu;
ast calismalarimt planlady, aktif
bilesenleri secti, 20 ast adayint
hizla tek bir asiya indiren bir ekibe
liderlik etti ve Pfizer ile yurutuilen

ortakligi koordine etti. ABD’li ilag
firmasiyla birlikte Tureci, 40 binin
uzerinde katilumciya uygulanan
klinik denemeleri yurutti. Kastm
2020’ye kadar sonuglar asinin
%90’dan fazla etkili oldugunu
gosterdi. Ertesi ay, astmin Ingiltere
ve ABD’de kullanilmasina izin
verildi ve ilk hastaya Coventry’deki
bir hastanede ast yapildi. Pfizer-
BioNTech asist (BNT162b2),
dinyanin ilk onaylanmts
COVID-19 asistydt ve bir milyardan
fazla insanin koronaviristen
korunmasina yardumct oldu.

BioNTech, mRNA tabanli bir kanser
asist gelistirme hedefine ulasmak
icin ¢alismalarina devam ediyor.
Tlreci tim gucunt ve bilgisini,
hdlihazirda 1.800 civarinda ¢alisant
olan ve buiyuk bir hizla buytimeye
devam eden BioNTech firmasina
aktarwyor. Sirketin tibbi sorumlusu
olarak su an, kansere karst mRNA
temelli ilag Uretimi Uizerine

Kaynaklar

https://www.scientificamerican.com/article/an-mrna-pioneer-discusses-how-her-work-led-to-the-covid-vaccines/

yurutulen 11 klinik ¢alismayt
denetliyor. Ayrica BioNTech
firmast, sitmayt Onlemek icin bir
mRNA agsist izerinde ¢alistyor ve
Afrika’da ast Uretimini arastiriyor.

Yillarca sikintt ¢ekerek insanlart
arastirmalart konusunda ikna
etmeye cabalayan Katalin Karikd,
en sonunda dunyadaki milyarlarca
insanin hayatun degistirebilecek
bir basartya Ugur Sahin ve Ozlem
Tlreci ile beraber imza attt. Sahin-
Ttreci- Kariké tg¢last kiiresel
salginin sona ermesi i¢in diinyaya
bir umut oldular.

Bu hikdyeden tiim genclerin,
Ozellikle de kiz ¢ocuklarinin itham
almast dilegiyle...

8 Mart Diinya Kadinlar Guinu basta
Katalin Kariké ve Ozlem Tiireci
olmak lizere insanliga, topluma
katki saglayan ve emek veren tiim
kadinlara kutlu olsun. &

https:/science-teaching.org/en/science/the-mother-of-the-covid-19-vaccine
https://www.wired.co.uk/article/mrna-coronavirus-vaccine-pfizer-biontech
https://www.deutschland.de/en/topic/knowledge/coronavirus-vaccine-ozlem-tureci-of-biontech
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