COVID-19’a Yonelik mRNA Astlarinin
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Her yul oldugu gibi bu yil da merakla Weissman adlt iki bilim insanwna verilecek.
beklenen, hatta bilim ¢evrelerinde ve bilim Kariké ve Weissman’in mRNAmin bagisiklik
meraklilart arasinda zaman zaman tahmin sistemimizle nasil etkilestigine iliskin ¢igur
yariglarina konu olan Nobel 6dullerinin agict kesifleri, daha 6nce gortilmemis bir
sahipleri gectigimiz ay actklandu. ik aciklanan hizla asilar gelistirilebilmesine ve dolaystyla
Nobel Tip veya Fizyoloji Odiilii, 2020 yilinda modern zamanlarin en énemli kiresel saglik
baslayip tim diinyada biiyuk korku ve kaygiya krizlerinden biri olan COVID-19 pandemisine
neden olan COVID-19 pandemisi sirasinda vakitlice yanit verilebilmesine imkan tamdt.
etkin mRNA astlar gelistirilebilmesini Bu 0dl, temel bilimsel kesifler olmadan
mumkun kian ¢ok 6nemli temel bilimsel teknoloji gelistirmenin mimkiin olamayacagum
kesiflerinden dolayt Katalin Kariké and Drew sergilemesi agisitndan da 6nem tastyor.

Bilim ve Teknik Kasim 2023



019 sonlarinda SARS-CoV-2 virtsu ortaya ¢ikip

hizla tiim diinyaya yayildiginda ¢ogu kimse bu

viruse karst etkili astlarin vakitlice gelistirilerek bu
kiiresel saglik tehdidinin kontrol altina alinabilecedine
inanmiyordu. Ancak neyse ki bilim insanlart rekor
sureler icinde birkag ast gelistirmeyi basardi. Bu astlarin
en ¢abuk onay alan ve en etkili olanlarindan ikisi ise yeni
mRNA teknolojisi ile gelistirilmisti. mRNA’nin asitlama
ve tedavi edici proteinlerin viicuda verilmesi amaglariyla
kullanilmast kavramt 30 yildan uzun bir stire 6nce ortaya
atilmustt. Ancak bu fikrin gergeklige dontisebilmesi
icin bazi engellerin asilmast gerekti. Baslarda yapilan
deneylerde in vitro olarak (laboratuvar ortaminda
vicut disinda) sentezlenen mRNAnn hiicrelerde ve
dokularda istenmeyen bagisiklik tepkilerini tetikledigi
ve protein Uretimi agisindan dusik etkinlik gosterdigi
gorulmiistl. Kariké ve Weissman’in kimyasal degisiklige
ugratimis nikleositlerle (DNA ve RNA'nin yapitast
olan birim molekiiller) tretilen mRNAnn bagisiklik
sistemi tarafindan taninmamayt basardigint ve protein
sentezini artirdigunt gosteren kesifleri ise 0nemli bir
dontm noktast oldu. Bu bulgular, mRNAnn in vivo
olarak (viicut icinde) etkin sekilde hiicrelere ulasmasint
saglayan sistemlerin gelistirilmesi, SARS-CoV-2 diken
antijeninin stabilize edilmesi ve hem endiistriden hem

de hukiimetlerden gelen, daha 6nce benzeri gorulmemis
yatirimlarla bir araya gelerek COVID-19’a karst etkili
mRNA temelli iki asinin 2020 sonlarinda onay almasinin
yolunu agtt. Karikd ve Weissman'in kesfi, mRNA ast
platformunun tam da en ihtiya¢ duyuldugu anda klinik
uygulamalara uygun hdlde olmasint sagladigt i¢in

kritik bir 6neme sahipti. Bu ac¢idan kesif, hem glinimiiz
tibbina olaganustu bir katkt sunmus hem de gelecedin
tibbt i¢in mRNA uygulamalarinin yolunu agmis oldu.

Tim dlinyada insanlarin birbiriyle cesitli sekillerde
baglantili oldugu giniimuz toplumunda yeni
pandemilerin ortaya ¢tkma riski her zamankinden daha
buyuk. Pandemiler genellikle zoonotik, yani omurgalt
hayvanlarda bulunan virtslerin tiirler arast bariyeri
asarak insanlara ge¢mesi sonucu ortaya ¢ikiyor ve
havadaki aerosol adti verilen damlaciklar aracitligiyla
bulasarak solunum yolu enfeksiyonlarina neden oluyor.
Stirmekte olan bir pandemiyi durdurmak tizere gerekli
astlarin gelistirilip kullanimast, COVID-19 pandemisine
kadar basarilamamuts bir seydi. SARS-CoV-2 genom
diziliminin hizli bir sekilde paylasilmasinin yant sira
COVID-19 pandemisinden 6nceki 20-30 yillik stire
zarfinda molekiiler biyolojide, ast arastirmalarinda ve
ilac tasima sistemlerinde saglanan kapsamlt gelismeler

15



2020’de ast arastirmactlart arasinda benzersiz bir
seferberlik olusmasina imkan tanidt. Bu stirecte yeni
mRNA ast platformu en ilging se¢eneklerden biri olarak
gorunuyordu ancak mRNA temelli bir asinin yeni
virtise karst ne kadar etkili olacagt bilinmiyordu. Zira o
zamana kadar mRNA temelli hi¢bir ast insan kullanumt
icin onay almamustt.

Pandemi Oncesinde Astlar
COVID-19 Oncesindeki Virtis Asist
Platformlart

Asilama belirli bir patojene karst bagisiklik tepkisi
olusumunu tetikleyen bir islem. Bu islem, daha sonra
patojene maruz kalinmast durumunda hastalikla savas
icin viicuda bir baslangi¢ avantajt saglhiyor. Gintimiuzde
lisans almtis cogu viriis asisinin temelinde zayiflatilmis
ya da etKkisizlestirilmis biittin haldeki viriisler
bulunuyor. Zayiflatilmis canli virtis asilari, 6rnegin
kizamik-kizamik¢ik-kabakulak karma asist ile sart
humma virtisi asist, kararlt ve uzun 6murli nitelikte

Asilama
Zayiflatiimis ya da
etkisizlestirilmis
virls
Rekombinant protein Viral vektor

antikor ve T hticresi aracilt bagisiklik olusturuyor.
1951 yilinda Max Theiler sart humma virisiine karst
bir ast gelistirmesinden 6tiirii Nobel Fizyololoji veya
Tip Odiili'nii kazanmistt. Kene kaynaklt ensefalit ve
hepatit A astlart gibi etkisizlestirilmis virts temelli
astlar ise hatirlatma dozlarint gerekli kilan daha kisa
sureli bagisiklik tepkileri olusturuyor. Molekiler
biyolojideki ¢igir agict gelismeler ve rekombinant
(farklt 6zelliklerin yapay olarak bir araya getirildigi)
protein Uretimi teknolojilerinin gelismesi daha hedefe
yonelik ast yaklasimlarinin ortaya ¢tkmasina imkan
tanidi. Bu yaklasumla tretilen ilk asi, 1986’da onay alan
hepatit B (HBV) asistydl. Bunu 2006’da onay alan ilk
insan papillomavirtis (HPV) asist izledi. HBV ve HPV
astlary, ilgili virtislere ait tek bir protein bilesenini
iceriyor ve alt birim astlar olarak adlandirtliyor. Bu
astlar viruslerin tetikledigi kanserlere karst koruyucu
etki gosteriyor ve hayat kurtarma agisindan birer
basart hikayesi niteligi tastyor. Molekiiler biyolojideki
gelismeler ayrica hedef virtislere karst bagisiklik
olusturan bilesenleri (0rn. antijenler) Uretme
Ozelligine sahip tastyict virtisler olusturulmasina da
imkan sagladt. Molekiiler biyolojide viral vektor diye

Bagisiklik tepkisi

COVID-19 pandemisi 6ncesindeki asi iiretim yontemleri
Glnlmuzde kullaniimakta olan asilar zayiflatiimis ya da etkisizlestirilmis butin haldeki virtsler, rekombinant
viral protein bilesenleri (altbirim asilari) ya da ilgili antijenleri hlcrelere ulastiran viral vektorler (vektor asilari)
kullanilarak yapiliyor. Asilama islemi antijene 6zel bagisiklik tepkilerini tetikliyor, bu da asilanan kisinin daha sonra
canli patojene maruz kalmasi durumunda hastaliktan korunmasini sagliyor.
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Steve Granitz

Katalin Kariké 1955’te Macaristan’in Szolnok kentinde
diinyaya geldi. Doktorasini Szeged Universitesi’nde
1982 yilinda tamamladi ve yine Szeged’de bulunan

Macar Bilimler Akademisi’nde doktora sonrasi
arastirmalar yapti. Doktora sonrasi arastirmalarina
once Temple University (ABD) , Philadelphia ve
daha sonra da the University of Health Science,
Bethesda’da (ABD) devam etti. 1989’da University of

Pennsylvania’da (ABD) 2013 yilina kadar strdirdigu

ogretim Gyeligi gorevine basladi. Daha sonra BioNTech
RNA Pharmaceuticals sirketinde yonetim kurulu
baskan yardimciligi ve kidemli baskan yardimciligi
gorevlerinde bulundu. 2021’den bu yana da Szeged
Universitesi’nde profesér ve Perelman School of

Medicine at the University of Pennsylvania’da (ABD)

misafir 6gretim Uyesi olarak gérev yapiyor.

adlandirilan bu tir tastyict virtsler etkin bicimde
hiicrelerin icine giriyor ve tasidiklart antijen genleri,
icine girdikleri hiicrenin protein sentez mekanizmalart
tarafindan kullantlarak ilgili antijen tretiliyor. Bu
antijen de hedeflenen bagisiklik tepkisini olusturuyor.
Viral vektor temelli asilarin onay alan ilk 6rnegi
Ebola’ya karst Gretilen Vesicular stomatitis virasi
temelli astydi. 2019’da onaylanan bu astyt kisa bir stire
sonra adenovirls temelli baska bir Ebola astst izledi.

Hem geleneksel virtis temelli asilar hem de viral
vektor temelli asilar hiicre kiltiirine dayalt
uretim tesisleri gerektiriyor. Bu da ast Uiretimini
yavaslatan, zorlastiran ve birim zamanda tretilen
miktart sitnirlandiran bir sorun. Bu ylizden ast
arastirmactlart buyuk 6lcekli hiicre kultirlerine
ihtiyact ortadan kaldiracak, ntkleik asitlerin
(DNA’nin ya da mRNA’nin) ast alicilarina
dogrudan verilecedi alt birim asilart gelistirmekle
uzun zamandur ilgileniyordu. Bu tur platformlarin
dinyadaki ast iretme kapasitesini artirmakla
kalmayip pandemilere yanit olarak daha hizli ve
daha diistik maliyetle astilar gelistirilmesine de
imkan saglayacagt yoniinde giicli bir kant vardt.

Nukleik Asitler ve
Viral Vektorlerle Ilk Calismalar

Nikleik asit temelli asilarin ise yarayabilecedine
iliskin ilk bulgular 1990’larda DNA ve mRNA
astlarinin farelerde denenmesiyle elde edildi. Bu
yaklasumlar bir dizi avantaj sunuyordu. Nukleik
asit temelli asilart Uretmenin kolay olmasinin

yant sira nuikleik asitlerin dizilimi kolayca
degistirilebildigi i¢in farkli antijenleri kodlayan
nukleik asitler hizlica ve kolayca stnanabiliyordu.
Uretim kolayligt da isin igine girince bu

avantaj aday astlar gelistirilirken yasanan

deneme yanilma siireclerini ve mevcut asilarin
guncellenme streglerini hizli ve etkin kiliyordu.
Viral vektor ve niikleik asit temelli asilarin bir
baska 6nemli avantajt da diger ast tiirlerinin

de tetikledigi major histokompatibilite kompleksi
(MHC) sunif II ile sinirlt CD4+ T hiicresi tepkisine ek
olarak sitotoksik CD8+ T hticresi tepkisini tetikleme
potansiyeline sahip olmalart. CD8+ T hiicrelerinin
tetiklenmesi, 6zellikle hedeflenen timor hiicrelerini
Oldurmeyi amaclayan kanser asilart ve enfekte
hiicrelerin 6ldirilmesini hedefleyen antiviral astlar
baglaminda 6énem arz ediyor.



Ancak potansiyel avantajlarina ragmen nikleik
asit temelli asilarin insan viicudunda iyi bir
sekilde tolere edilmek ve yeterince kararl bir
bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikarmak suretiyle klinik
asilar gelistirmeye yonelik hayata gecirilebilir bir
alternatif olusturup olusturamayacagdt pek de agik
degildi.

Baslangicta DNA astlarinin mRNA astlarindan
daha tumit verici oldugu distunulmusti ¢inki
DNA daha kararlt bir molekiildi. Ancak bu
konudaki ilerleme ¢ok yavas seyretti ve DNA
astlaryla ilgili ilk zamanlarda elde edilen cesaret
verici sonuclarin insanlarda tekrarlanma ¢abalart

Cift zincirli yapiya sahip DNA'dan farkli olarak mRNA
tek bir zincirden olusur ve bu ylzden canli doku iginde
kolayca parcalanma 0Ozelligine sahiptir, yani DNA'ya
gore kararsiz bir yapidadir. Bu yizden DNAya Ustin
gelen cesitli avantajlarina ragmen klinik uygulamalarda
kullanim potansiyeline uzunca bir stire stiphe ile
yaklasildi. Ancak hem mRNA'nin hiicrelerin igine
“sag salim” ulasmasini saglayan gelismis molekuler
tasima ve iletim teknolojilerinin gelismesi hem de
hicre icine gonderilen mMRNA'dan protein Uretilmesini
saglayan molekiler “puf noktalarinin” kesfedilmesi ve
uygulanmasi sayesinde mRNA gercek potansiyeline
kavusma yoluna girebildi.
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Drew Weissman ABD’nin Massachusetts eyaletinin
Lexington kentinde 1959 yilinda dlinyaya geldi. Tipta
uzmanlik (MD) ve doktora derecelerini (PhD) 1987’de
Boston Universitesi’nde aldi. Klinik egitimini Harvard

Medical School (ABD) blinyesindeki Beth Israel
Deaconess Medical Center’da aldi. 1997’de Perelman
School of Medicine at the University of Pennsylvania’da
(ABD) kendi arastirma grubunu kuran Weissman
Roberts Family Professor in Vaccine Research kirsusu
sahibi ve Penn Institute for RNA Innovations’in
yoneticisi konumunda.

basarisiz oldu. Olast nedenlerden biri enjekte
edilen DNA'nn, transkripsiyonun (DNA’daki
genetik bilgi dogrultusunda mRNA’nin
sentezlenme islemi) gerceklestigi yer olan
hiicre bolmesine ulasmak i¢in iki bariyeri,
plazma zarint ve ¢ekirdek zarinit asmasinin
gerekmesiydi. Buna karsilik mRNA temelli
asilarin translasyonun (mRNA’daki genetik
bilgi dogrultusunda proteinin sentezlenmesi
suireci) gerceklestigi hiicre sitoplazmasina
ulasmast yeterlidir. Bu da bu asilarin hedefe
daha kolay ulasmast anlamina geliyor. mRNA
astlart ile ilgili bir baska avantaj da mRNA’n1in,
icine gOonderildigi hiicrenin genomuna



entegre olamamast. Bu 0zellik mRNA temelli
ast platformlart i¢in 6nemli bir giivenlik
unsuru. Bu avantajlara ragmen yaklasimin
uygulanabilirligine iliskin kuskular devam
etti ¢cinkii mRNA tibbi uygulamalar i¢in fazla
kararsiz bir molekil olarak kabul ediliyordu.

Sonugta ast ¢alismalarinda genetik mithendisligi
teknikleriyle elde edilen viral vektorlerin
kullanumina agurlik verildi ¢unki bu vektorler,
hiicreye girmelerini ve tasidiklart genetik ytuka
birakmalarint saglayan mekanizmalara dogustan
sahipti. 1990’lardan bu yana ¢esitli patojenlere
karst viral vektor temelli ¢ok sayida farkl ast klinik
Oncesi testlerde stnanmustt. Bu testlerde bir yandan
umit verici sonuglar alinirken bir yandan bazt
aksakliklar belirlendi. Viral vektOr temelli astlarin
Onemli bir kusuru ilgili antijene karst olusmast
istenen bagisiklik tepkisinin yaninda vektorin
paketlenmesinde kullanilan yapisal proteinlere
karst antikorlarin da tetiklenebilmesi. Bu durum
eder aynt vektor kullanilacaksa hatirlatma
dozlarinin uygulanmasunt zorlastiran bir durum.
Yine de COVID-19 pandemisi sirasinda gelistirilen
bazi vektor asilarinda vektor olarak genetik
miuidahalerle Gizerinde degisiklikler yapilan farklt
turlerde adenovirusler kullanilarak viral vektor
temelli asilarin da bliylik Ol¢ekli uygulamalarda
faydali olabildidi, 6zellikle pandeminin erken
donemlerinde ortaya kondu.

Ote yandan 1990’ yillarda kiigiik bir arastirmact
toplulugu mRNA'nin potansiyel bir ast platformu
olarak kullanimt tizerinde ¢alismaya devam etti.
Bu galismalarda elde edilen olumlu sonuglar alant
hareketlendirdi ve hayvan modellerinde de timit
verici sonuclarin alindigt arastirmalart tetikledi.
Ancak bir enfeksiyona karst gelistirilen mRNA
temelli bir asinin ilk kez insanlt klinik denemelerde
stnanmast i¢in 20 yildan uzun bir siire gecmesi
gerekecekti.

mRNATWn in vitro Uretimi ile
Hucrelere ve Dokulara Tasitnmast
Problemlert

mRNA temelli uygulamalarin gercek potansiyelinin
anlasilabilmesi icin mRNA'nin laboratuvar

ortaminda uretilebilmesini ve tizerinde midahalaler
yapilabilmesini saglayacak bir sistemin gelistirilmesi
gerekiyordu. 1960’larin basinda RNA polimeraz
kesfedilerek hiicrelerin DNA’dan nasil RNA urettiginin
anlasilmasindan sonraki 20-30 yullik stire zarfinda
bakterilerde ve 6karyotik hiicrelerde birkag RNA
polimeraz tiirt kesfedildi. Bu kesifler iizerine bilim
insanlart bu enzimleri kullanarak mRNA’y1 in vitro
olarak uretmeye yonelik ¢alismalar yapmaya basladt.
Bunlardan T7 in vitro transkripsiyon sistemi ileri
diizeyde optimize edilip istenilen herhangi mRNA’nin
bliylk Olcekli tiretimi i¢in hiicre disinda ¢alisan ytiksek
verimlilikte bir sistem olarak bilimsel ¢alismalarda ve
biyoteknolojide 6nemli bir etki olusturdu.

mRNANn tibbi kullaniminin éntindeki bir diger
onemli engel ise mRNA’nin hiicrelere nasil
ulastirilacagt sorunuydu. Genel olarak niikleik
asitleri hiicrelere ulastirmanin yollarint arayan
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ok sayida arastirma yapiliyordu. ilk zamanlarda
uzerinde calisilan bir stratejide fosfolipidlerden ve
kolesterolden olusan hticre zart benzeri kesecikler
olan lipozomlarin kullanimt denendi. Niikleik asitlerin
hiicrelere ulastirilmastyla ilgili arastirma alant Philip
Felgner adli arastirmacinin Syntex Research’teki

Oncl calismalart sayesinde seviye atladi. Felgner ilk
katyonik lipidi (DOTMA) sentezledi ve bunun nukleik
asitlerle kararlt lipozomlar olusturabildigini gosterdi.
Katyonik lipid temelli lipozomlar (lipofektin) o
dénemde genetik mithendislik tirinit DNA ve RNAlarin
hiicrelere ulastirilmasina yonelik uygulamalar i¢in
cesaretlendirici bir secenek olarak kabul gormus olsa
da lipofektinin in vivo uygulamalarda istenmeyen yan
etkiler gostermesi tizerine arastirmacilar daha gelismis
sistemlerin arayisina girdi.

Bu alandaki ikinci 6nemli gelisme University of
British Columbia’dan Peter Cullis’in laboratuvarinda
iyonlastirilabilir katyonik lipitlerin gelistirilmesi oldu.
Cullis ve ekibinin kesfi endustriden de buytk ilgi ve
yaturim gordu. Yillar i¢inde gelistirilen ve optimize
edilen, iyonlastirilabilir katyonik lipitlerle olusturulan
lipit nanoparcaciklart (LNP’ler) bugiin mRNA da dahil
olmak tizere niikleik asitlerin insan hiicrelerine gtivenli
ve etkin bir sekilde ulastirilmasina olanak saglwyor.

Bu gelisme nikleik asit temelli teknolojilerin klinik
uygulamalart agisitndan buyuk bir 6nem tastyor.

MRNA'y1 Tedavi Edici
Proteinleri Tasumak I¢in
Kullanma Fikri

Yeni molekiiler biyoloji tekniklerinin, mRNA temelli
astlar iretmeye, bozuk genlerin eksikligini islevsel
olanlarla telafi etmek ya da tedavi edici bir proteini
fazla miktarda trettirmek tizere hiicrelere mRNA
gondererek insanlardaki hastaliklart iyilestirmeye
yonelik olarak kullanma potansiyeli bilim dinyasinda
buyuk bir ilgi uyandirdi. Bu dénemde University

of Pennsylvania’da g0rev yapan Macar bilim insant
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Tam dunyay! kasip kavuran, buytk bir korku ve dehset
kaynagi haline gelen, toplumlarin yasama dizenini
alt Ust eden ve hicbirimizin hatirlamak bile istemedigi
pandemi gunleri asilar sayesinde geride kaldi.

Katalin Kariko da tedavi edici proteinlerin viicut
icinde Uiretimini optimize etmek icin RNA'nin

cesitli formlartyla deneyler yapiyordu. Karikd
doktorasint Segedin’deki (Macarsitan) Biyolojik
Arastirma Merkezinde, 1982 yilinda tamamlamustt.
Sonraki yillarda gesitli arastirma merkezlerindeki
¢alismalarinin ardindan 1997°de University of
Pennsylvania’daki Norosirurji Bolumtuinde kendi
arastirma grubunu kurdu. Kariké mRNA platformunu
gelistirmeye yonelik gii¢li bir motivasyona sahipti ve
hiicrelerde ve dokularda optimum protein Gretimine
yonelik gereklilikleri saptamak amacuyla in vitro
olarak sentezlenmis mRNA’nin ¢esitli bilesenlerini
sistematik olarak inceliyordu. Kariké baska bulgularin
yant stra lipofektinle karistirilmis ve lusiferaz adlt
haberci proteini kodlayan mRNA'nin sigan beynine
iletilebildigini ve mRNA'nn 3’ ucuna daha uzun bir
poly(A) kuyrugu eklenmesi durumunda protein
uretiminin arttigum gosterdi. Bu sonuclardan cesaret
alan Kariké, mRNA platformunu klinik kullanum i¢in
uygun hdle getirmeye yonelik bir ydntem arayisina
devam etti.

imagedepotpro /iStock



1990’larin sonlarinda Karikd, temel immiinoloji
(bagisiklikla ilgili tip dalt) ve ast gelistirme konularina
ilgi duyan bir hekim ve bilim insant olan Drew
Weissman ile birlikte calismaya basladt. Tipta uzmanlik
ve doktora derecelerini Boston Universitesinde
immunoloji ve mikrobiyoloji alanlarinda 1987

yilinda tamamlayan Weissman, 1997°de University

of Pennsylvania’da gOreve baslamisti. Burada kendi
arastirma grubunu olusturduktan sonra giderek ast
arastirmalarina ve bagisiklik tepkisinin baslatilmast i¢in
dendritik hiicrelerin kullanimt konusuna odaklandt.
Weissman’in immunoloji alanindaki birikimi ve
Kariké'nun RNA biyokimyast konusundaki uzmanlgt
sayesinde iki bilim insant birbirini ¢ok iyi tamamladt
ve mRNA'nin tibbi uygulamalardaki kullanim
potansiyelini gerceklestirmeye yonelik

ortak bir amaca odaklandilar.

ve o

Degisiklige ugramamis
mRNA

Karikoé ve Weissman dendritik
htcrelerin in vitro olarak sentezlenen
mRNA’y1 yabanct bir madde olarak
alguladignt fark etti. Bu durum
hicreleri etkinlestiriyor ve yangiyla
ilintili sinyalci molekillerin
salgillanmasina neden oluyor. In
vitro olarak sentezlenen mRNA
yabanct gibi algilanirken memeli
hiicrelerinden gelen mRNA’nin neden
aynt tepkiyi olusturmadigint merak
eden ikili farkl tipteki mRNA’lart
birbirinden aywran bazt kritik
Ozellikler olmast gerektigini fark etti.

RNAnn yapisinda A, U, G ve C olarak
kisaltilan, DNA'daki A, T, C ve G’ye
(genetik kodun harfleri) karsilik gelen
dort cesit baz bulunur. Karikd ve
Weissman memeli hiicresi kaynakl
RNA’'lardaki niikleosid bazlarinin
siklikla kimyasal degisiklige ugramis
halde oldugunu, buna karsilik in

vitro olarak sentezlenen mRNA’daki

bazlarin ise bu tir degisiklikler tasimadigint
biliyorlardt. Ikili, in vitro olarak sentezlenen mRNA’da
degisiklige ugramis bazlarin bulunmamasinin, in
vitro sentezlenmis mRNA temelli klinik denemelerde
ortaya ¢ikan yangt bigimindeki istenmeyen bagisiklik
tepkisini a¢iklaylp aciklayamayacagint merak

etti. Bunu arastirmak amacuyla, her biri icerdigi
bazlarda farkli kimyasal degisiklikler barindiran
farklt mRNA cesitleri Grettiler ve bu mRNA’lart
dendritik hiicrelere gonderdiler. Sonuglar ¢arpictydu:
mRNA baz dedisiklikleri icerdigi zaman bagisiklik
tepkisi neredeyse ortadan kalkiyordu. Bu bulgu,
hiicrelerin mRNA’y1 nastl tanidigi ve mRNAnn farkl
formlarina nasil tepki verdigine iliskin anlayisumizda
bir paradigma degisimini temsil ediyordu. Kariké

ve Weissman kesiflerinin mRNA'nin tedavi amaglt

ve o

Bazlarinda degisiklik
yapilmis mRNA

Uridin (U) Psodotiridin

RNAnin yapisinda A, U, G ve C olarak kisaltilan dort ¢esit baz bulunur. Kariké
ve Weissman, nukleosidlerindeki bazlarda degisiklik yapilmis mRNA’larin -ilgili
sinyallesme molekdllerinin salgilanmasi yoluyla olusan- yangisal bagisiklik
tepkilerini engelledigini ve bu mRNA'lar hiicrelere gonderildiginde protein
dretiminin degisiklige ugramamis mRNA’lara gore arttigini kesfetti.
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kullanumt i¢in biiytik bir 6nem
tasidigint hemen fark etti. Bu
¢1gir agict bulgular COVID-19
pandemisinden on bes yil
once, 2005 yilinda yayunlandt.

Karikoé ve Weissman, sonuglart
2008 ve 2010’da yayumlanan
daha sonraki ¢alismalarinda
da baz degisiklikleri ile
uretilen mRNA’nin hiicrelere
gonderilmesinin protein
uretimini, degisiklige
ugramamis mRNA’ya gore
kayda deger Ol¢iide artirdigint

Lipid nanopargacigi

. .. BCR
MRNA Diken proteini
Protein
iletimi
Diken
Translasyon proteini

mRNA asisini takiben diken proteini liretimi ve diken proteininin
B bagisiklik hiicreleri tarafindan taninmasi.
mRNAnIn lipid nanopargaciklari yardimiyla hiicreye girmesini takiben mRNA, diken
proteininin tretimi icin kalip vazifesi gorir. Daha sonra diken proteini gegici olarak hiicre
ylzeyinde gorunur ve B bagisiklik hiicreleri sahip olduklari B hicresi almaglari (BCR)

gosterdi. Bu etkinin protein
uretimini diizenleyen bir
enzimin azalan etkinligine bagli oldugu anlasildt.
Karikoé ve Weissman, baz degisikliklerinin hem yangtsal
bagisiklik tepkisini azalttigint hem de protein tGretimini
artirdigunt kesfetmek suretiyle mRNA'nin klinik
uygulamalarinin onundeki kritik engelleri ortadan
kaldirdu.

... ve mRNA Astlarinin
Potansiyeli Gerceklesir!

mRNA teknolojisine yonelik ilgi zaman i¢inde artmaya
basladi. 2010’a gelindiginde yontemi gelistirmek

uzere ¢alismakta olan birkag sirket bulunuyordu.

Zika virtisine ve COVID-19’a neden olan SARS-CoV-2
virisinun yakin akrabast olan MERS-CoV virtistine
karst mRNA temelli astlar gelistirildi. 2020 baslarinda
COVID-19 pandemisi patlak verdiginde mRNA tizerinde
¢alisan sirketler COVID-19 astlar gelistirmek tizere
hizla eyleme gecti. BioNTech ve Moderna, Kariké ve
Weissman’in kesiflerinden yola ¢ikarak bazlarinda
degisiklik yapilmis mRNA’lar kullanmayt tercih

etti. Ugur Sahin ve Ozlem Tiirec’nin liderligindeki
Biontech, asinin biytk dlgekte tiretimi ve dagitumt igin
Pfizer ile is birligi yapti. Moderna ise Barney Graham
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sayesinde diken proteinlerini taniyip diken proteinine 6zgu antikorlarin

salgilanmasini tetiklerler.

liderligindeki karma bir ekibin ast degerlendirme
surecini yurutecedi, ABD Ulusal Saglik Enstittisu
(National Institute of Health, NIH) biinyesindeki Ast
Arastirma Merkezi (Vaccine Research Center, VRC)
ile yakin is birligine gitti. SARS-CoV-2 pandemisi

hi¢ kuskusuz mRNA ast teknolojisine buiytik Olgekli
yatirimlar yapulmast sonucunu doguran belirleyici
bir olay niteligindeydi. Ornegin bu tiir yatirumlar
sayesinde klinik denemelerin asamalart normal ast
gelistirme streclerindeki gibi birbirini takiben dedil,
paralel olarak yurutildd. Bu da diger tim gerekli
asamalar tamamlanirken klinik denemelerin stiresini
onemli Ol¢tuide kisalttt. Hikiimetlerden, uluslararast
organizasyonlardan ve endustriden el birligiyle
saglanan fonlar, hem Pfizer/BioNTech’in hem de
Moderna’nin mRNA asilarinin guiivenlik ve etkinlik
denemelerinin rekor siirelerde tamamlanmasint ve
bdylece bu asilarin pandeminin ortaya ¢ikisint takip
eden bir yil icinde onay almasint sagladt.

Iki mRNA ast dozunun uygulanmasindan sonra elde
edilen bulgulara dayanan Faz 3 denemeleri, her iki
asinin da semptomatik COVID-19’a karst koruma
oranlarinin hayli yiiksek oldugunu gosterdi. Pfizer/
BioNTech astst i¢in %95, Moderna astst i¢in %94



duizeyinde koruyuculuk oran tespit edildi. Her iki

ast da gug¢la antikor yanitinin yant sira bellek B ve

T hiicrelerine dayali yanitlar da olusturarak siddetli
hastaliga ve 6liime karst korunma sagladi. mRNA
astlarn piyasaya surtiilmesi sonrasinda yapilan
arastirmalarda koruma saglayan antikor duzeyinin
zamanla distugu goruldu ve takviye asilama dozlarinin
koruyuculugu, 6zellikle de daha bulasict olan Omicron
varyantina karst dnemli 6lgtide artirdigt gosterildi.

SARS-CoV-2’nin yeni varyantlart iyi bir sekilde
belgelenmis durumda ve Omicron’un birkacg alt
varyantinin hala dolasumda oldugu biliniyor. Bilim
camiast yeni varyantlarin ortaya ¢ikisint tespit edip
astlarda guncelleme gerekliliklerine karar verebilmek
icin virisun dedisimini surekli izliyor. Gegtigimiz yul
yasananlar gosterdi ki mRNA platformu asilardaki
guncellemelerin bagka hi¢bir ast platformuyla mimkin
olmayan bir hizda yapilmasina olanak saglwyor.

mRNA asilarinin etkileyici bir esneklik ve

¢abuklukla gelistirilebildiginin gosterilmesi bu yeni
platformun baska enfeksiyon hastaliklart i¢cin de
kullanilabilmesinin yolunu agtt. Gelecekte bu teknoloji,
tedavi edici proteinlerin hticrelere verilmesi ve bazt
kanser tiirlerinin tedavi edilmesi gibi amaclarla da
kullanulabilir.

SARS-CoV-2’ye karst farklt yontemlerle baska astlar da
gelistirildi ve yine hizlt bir sekilde piyasaya sunuldu.
mRNA temelli asilarla birlikte tim dinyada toplam 13
milyardan fazla ast dozu uygulandt. Asilar milyonlarca
kisinin hayatint kurtarip pek ¢ok insanin da hastaligt
hafif gecirmesini saglayarak toplumlarin normal
kosullara geri donmesini mimkin kildi. Bu yilin
Nobel Tip veya Fizyoloji Odiiline layik gériilen iki

Kaynak

Ozlem Tiireci ve Ugur Sahin, pandemiden énce
BioNTech blinyesinde zaten belirli bir olgunluk
dlizeyine getirmis olduklari mRNA teknolojisini
kullanarak COVID-19’a karsi asi gelistirmek (izere
zamanla yarisarak rekor stirede onay alan mRNA
asilarindan birini gelistirmeyi basardi. Boylece
pandeminin seyrini degistirip insanligin bu kiresel
saglik krizini en az kayip ve zararla atlatabilmesini
saglayan aktorler arasina girerek tarihe gectiler.

Bu basarinin iki Tark bilim insaninin imza atmasi
milletimiz icin blytk bir seving ve gurur kaynagi oldu.
Nobel Odiilii alan ilk bilim insanimiz Aziz Sancar’dan

sonra Tlreci ve Sahin ikilisinin bu basarisi da geng
kusaklara bilimsel kariyer yapma ve Ozellikle de
zorluklar karsisinda pes etmeden calisma konusunda
ilham verici oldu. Elbette bu iki bilim insanindan
birinin kadin olmasi kuskusuz kiz gocuklarimiz igin
ayrica rol model etkisi gésteriyor. Ozlem Tiireci ve
Katalin Karikéd’nun COVID-19’a yonelik mRNA asilarinin
gelistirilmesindeki roltin daha ayrintili olarak anlatan,
yazarlarimizdan Ozlem AK’in 8 Mart Kadinlar Giinii
vesilesiyle gecen yil kaleme aldigi “mRNA Asilarinin
Anneleri: Katalin Kariké ve Ozlem Tiireci” adli yaziyi
arsivimizde bulabilirsiniz.

bilim insani, mRNA’daki baz dedisikliklerinin 6nemini
ortaya koyan temel kesifleri sayesinde gintiimiiziin en
bliytk saglik krizlerinden biri olan COVID-19 pandemisi
strasinda astlarin kisa sturede gelistirilmesini saglayarak
insanlida en buytk katkilardan birini sundu. W
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