CUCE ANTIKORLAR KANSERi YENECEK

Antikorlar viicudumuzun bekgileri gibidir. Viicudumuza giren yabanc: bir proteini veya
mikrobu hemen tanir; onu “kusatir” ve sonra alarm vererek bagistklik sisteminin biiyiik
taburlanim yardima cagimr. Amag, yabanciy etkisiz hale getirmektir,

B akterilerin toksinlerine karsi olusan antikorlar
(antitoksinler), bu zehirlerle birleserek onlari et-
kisiz hale getirir, Viriislere karsi olusan antikorlar,
virlslerin hiicrelerden igeri girmesini dnler. Bu 6zel-
likleri nedeniyle antikorlar, saldirya ugrayan bir or-
ganizmanin savunma giiciini artwmak igin kullani-
labilirler (asi ve serum tedavisi).

Fakal bagisiklk uzmanlar (imminolojist) cok
gegcmeden antikorlarin teghis igin de kullanilabilece-
gini anladlar. Belli bir “istilaci"'ya (antijen) kars: belli
bir antikar olusur ve bu antikor antijene yapisarak
onu etkisizlestirmeye caligir, Antikorlar vilcudumu-
za giren mikrop veya zararl maddeleri bulduguna
gore, antikorlarin nerede toplandigina bakarak, bu
mikrop veya zararli maddelerin yerini ve cinsini kes-
fedemez miyiz? Antikora bir radyoaktif madde taka-
rak onu her gittifi yerde izleyebiliriz. Béylece
“"uykuda" olan bir virGsin veya derinlere saklanmis
bir kanser metastazinin yerini ¢abucak bulabiliriz,
Bunda yanlighk olmaz, ¢linkd antikorlar ¢ok spesi-
fiktir; yani her antifene karsi yalmz o antijenle birle-
sen bir antikor olusur. Antijenle antikor karl kocaya
benzetilebilir. Her kocanin ve her karinin yiiz( fark-
hdir, her evli kadinin bir kocasi ve her kocanin bir
karisi vardir. Her antijen diger antijenlerden ve her
antikor diger antikorlardan farklidir. Her antijenin belli
bir antikoru, her antikorun belli bir antijeni vardir, Ta-
bii, viicutta birbirinin ayni sayisiz antijen molekili
bulunabilir ve bunlara karsi birbirinin ayni sayisiz an-
tikor molek(ll olusur,

Peki, antikorlari nasil elde edelim? Bunun igin
birgok yéntem varsa da hicbiri ideal degildir. lik ha-
tira gelen, antikorlari kandan elde etmektir. Glinki
kan, iginde imminoglobulinlerin (antikorlarin diger
adi) yuzdigu bir gol gibidir, Ne var ki, kanimizda gok
cesitl tipte antikorlar vardir: Her nezle, her grip, her
bocek sokusu, her bakteri, mikrop veya viris saldi-
risi, yeni tip bir antikor olusturmustur. Kisacasi kan,
bir imminoglobulinler kokteylidir; bunlar arasindan
belli bir antikor tipini ayirt etmek hemen hemen ola-
naksizdir,

Bu nedenle 1976'da C.Milstein tarafindan '‘mo-
noclonal antikor''larin (ayni ana hiicreden béliine-
rek gogalmis hiicrelerin olusturdugu birbirine 6zdes
antikorlarin) bulunusu bilimde bir devrim niteligi ta-
styordu. O zamanlar belli bir antijene maruz kalmis
bir hayvanin dalagindan antikor yapici hicreleri
(plazmositler) elde etmek ve bunlari hiicre kiiltiriy-
le ¢ogaltmak mimkin oluyordu. Bu hiicreler tabii
yalniz verilmis olan antijene karsi antikor yapiyorlardi;
fakat ne yazik ki, plazmositler hilcre killtiriinde uzun
sure yasamiyordu.
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Milstein dahiyane bir ydntemle bu plazmositleri
6limstiz hale getirdi. Nasil mi? En garip ve en ce-
ligkili bir ydntemle: Vicudun bekgileri olan plazmo-
sitleri en buyik dligmanlanyla, kanser hicreleriyle,
birlestirerek. Kanser hiicreleri hiicre kiltirtnde kont-
rol edilemez bir sekilde sonsuza kadar gogalir, yani
Olimsuzdir. Normal bir hilcre ise, hiicre kaltGrin-
de 50 kadar béllinme yaptiktan sonra dliir. Milstein,
antikor yapici plazmositleri, plazmositom (plazma
hilcreli kanser) timérlerinin plazmositleriyle birles-
tirerek melez (hibrid) hicreler elde etti. Bu melez
hicreler hem belli bir antijene karsi antikor yapiyor,
hem de sonsuz gogaliyordu.

Pratikte bir fareye bir antijen, érnegin bir viriis
verilir. Sonra bu farenin dalagindan alinan plazmo-
sitler, plazmositom kanserli farelerin timdrlerinden
alinan plazmositlerle birlestirilir. Béylece verilen vi-
rUse karg antikor yapici kiigik bir fabrika kurulmus
olur,

Ne yazik ki, bu yéntemin de sakincalari vardrr.
Bir kere elde edilen antikorlar, insan degil hayvan-
dan elde edildiginden, insanlarin tedavisinde kulla-
nilamaz; ancak arastirma amaciyla kullanilabiir,
Cunki insanda plazmosit-habis hiicre fiizyonu ger-
ceklestiriimez, Fare monoclonal antikorlar) ise, in-
sana verildiginde antijen etkisi yapar ve insan bag-
siklik sistemi tarafindan yok edilir.

Boylece hayvandan elde edilen antikorlari
“insanlagtirmak’’ cabalar| baglamistir. Bunun igin an-
tikor molekiliinde tire 6zgii olusu saglayan kod yok
edilmelidir. Bunun igin de dnce bu kodun yeri belir-
lenmelidir.

Burada bazi agiklamalar gerekiyor: Biitiin anti-
korlar polipeptid zincirlerinden yapilmistir. Belli bir
tir icin bu polipeptidler 6zdestir; yalniz zincirin ucun-
daki aminoasit, bir antikordan digerine degisir. Boy-
lece antikorlar anahtarlara benzetilebilir: Basi, gov-
desi ve ucunda belli bir kilidi agmak igin kendine 6z-
gil disleri vardir. Demek ki, bir tiirden digerine de-
disen, antikorun dedisken (variabl) ucudur. Her
anahtar yalniz belli bir kilidi agabildigi gibi, bir anti-
korun Ug boyutlu ug kism, yalniz yapisi kendine uyan
belli bir antijene baglanabilir.

Biyologlara gore, bir tire ait bitiin antikor mo-
lekUllerinde ortak olan bir b&liim vardir; bu bélime
o tiriin markasi géziyle bakilabilir. Buna “tiir kodu"'
da diyebiliriz. Antikorun Ikinci bolimil ise, antikor-
dan antikora degisen degisken (variabl) balimiidir.
Hayvan antikorlarinin insanda reddine, tiir kodu ne-
den olmaktadir. O halde hayvan antikorlarini *'insan-
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ANTIKORLAR: SALDIRGANLAR iCiN BEKGI KOPEKLERIMiz

Bir viriis (1) viicudumuzdaki hiicrelere (2) sal- mmmmawmmmm
diriyor. Mmaumm- rip mwr ‘Serbest kalan viriisler yeni hiicrelere
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lagtirmak”” igin, insan antikorlarinin tir kodu ile hay-
van kokenli bir variabl ucu birlestirmek gerekir, Boyle
bir tercihin nedeni, insan antikorlan tiir kodunun gen
muhendisligi yoluyla nisbeten kolayca elde edilme-
sidir. Variabl bélimin gen mihendisligi yoluyla el-
de edilmesi gok zordur. Variabl bolim, kemiriciler-
den hazir olarak alinacaktir.

Ne yazik ki, bugine kadar yapilan sayisiz deney,
insan ve hayvan antikorlanindan olusmus melez an-
tikorun etkili olmasin saglayamamustir. Tiir kodu et-
kisini yok etmek gok zordur. Melez antikor molekii-
IUniin kdgdk bir b8lumanin hayvan antikoru olmasi
halinde, insan viicudunun bu antikoru reddetmeye-
cegi varsaylimistir; fakat pratikte bu saglanamamstir,
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denen maddeler salgdayarak artiricy, f:
mb'mym ve hiicre maxaea hﬂaﬁednrd:.
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Acaba insan antikoru pargasina gerek var mi?
Hayirl Farede olusan antikorun, yalniz antijeni tani-
yacak kadar klgiik bir pargasi yeterlidir; yeter ki, bu
parca fare tiriine ait higbir bilgl tasimasin. ingilte-
re'de Cambridge Tip Arastirmalar Konseyi
(MRC)'den bir ekip, farelerden béyle bir mini-antikor
elde etmeyi basarmigtir. Bu parga, tek bagina anti-
jene yapisabilir. Bdyle bir mini-antikor elde etmek ko-
laydir: Antijen verilmis farelerin dalagindan alinan
plazmositlerden, bu mini-antikoru sentez ettirecek
genler elde edilir. Antikor kii¢iik oldugundan, gen-
ler az sayidadir. Bu genler, gen mihendisliginin ''ko-
bay'' olan Escherichia coli mikrobuna verilir ve 3 giin
sonra bu mikrobun bol miktarda mini-antikor yapma-
ya basladig goriilir. Cambridge arastirmacilari, bu

25



\GLIKLE

Sdrekli olarak ¢iklet
gidneyenlerin
foplumumuzda hala
gorgusiz olarak
nitelendiriimelerine
aldirmayin. Zira,
Almanya'nin Rostock
kentinde bulunan bir
poliklinikte, gocuk dis
saghdgi ite ilgili yapilan bir
arastirma sonucunda
giklet gignemenin, dis
saghgr agisindan son
derece faydah oldudgu
tespit edilmistir. Bu
aragtirma neticesinde elde
edilen en énemll bulgular
sunlardir;

Ciklet cigneyen insanin
agz, daha fazla tikirik
salgilar. Tokurdk ise,
diglere dayantkiiik
sadlayan kalsiyum

Tokdrak salgisinin fazla  ri temizlemektedir.

maddesini temin eder. Ciklet ¢ignerken salgilanan tiikiiriik, digle-

»

olmasi, dislerin kendi
kendisini daha ¢abuk ve
etkili regenere etmesin/
saglar

Saglikh bir insan, her
odtnden sonra dislerini
dizenli olarak
~ fircalamalidir. Zaman

. zaman ¢iklet cignemek
suretiyle dig saglginiz
konusunda bir dedisikiik
yapabilirsiniz.

Ornegin, balli bir dilim
ekmedi yediginiz zarnan,
adzinizda olugan asit ki
saat stireyle etkisini korur.
Eder yedikten sonra ¢iklet
¢ignerseniz, soz konusu
asitli ortam 20 dakika gibi
gok kisa bir surede vok
olmaktadir.

P.M. 12/1991'den gev.:
Recep OZTOP

antikorlara sdAB (single domain Antibody) adini ver-
diler. CUnki antijene yapismak igin, degisken (vari-
abl) bélgenin timi degil, single domain (tek bolge)
denen cok kiigiik bir b&lim{ gerekiyordu.

Kigik ve hareketli sdAB'ler mikroplarla savas-
ta biyik ve hantal immiinoglobulin molekiillerinden
¢ok daha etkili olacaktir. Neden mi? Su nedenle: Mik-
roplar silahlanm saklarlar. Ornegin, nezle mikrobu
olan rhinovirus, burun zarina takacag ‘*kanca''lari,
ylizeyinin derin kivnimlan arasinda saklar. iri antikor
molekllleri bu kivnimlar arasina giremez, sdAB de-
nen ciice antikorlarsa, her yere girebilir; sdAB'ler bu
“kanca'lara baglanarak onlan etkisiz kilar, artik nez-
le virlsii burnun igine yapisamayacaktir,

Cambridge'’in sdAB tipi minyatir antikorlar kan-
ser tedavisinde de qidir agacaktir. Séyle ki, viicut
kanser dokusunu yabanci bir doku olarak gériir ve
her yabanciya yaptigi gibi kanser dokusuna karsi da
antikorlar yapar. Ancak bunlarin kanser hicrelerini
tahrip etme 6zelligi zayiftir. Bu nedenle kanserli in-
sanda kanserli dokuya karsi olusan antikorlar ala-
rak bunlara siddetli bir hiicre zehiri (toxin) eklemek
disinllmis, antikor + toxin molekiliine
“immiinotoxin'" denmistir. iImmiinotoxinlerin kanser
hiicrelerini tahrip etmesi beklenir. Glinki antikor, to-
xini kanser hiicresine tasiyacaktir. Ne yazik ki, nor-
mal antikorlar gok biyiik protein molekiilleri oldu-
gundan, kanser hiicrelerine tam erisememektedir.
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Simdi denenecek olan, sdAB clce antikorlarina to-
xinler baglayarak kanser dokusunu tahrip etmektir.
Dahasi var: Dikkatle secilmis antikor parcalarina
sdAB'ler ekleyerek, ismarlama dikilmis bir elbise ka-
dar mikroplarin {izerine uyan antikorlar yapiabilir.
Yine bu yéntemle kanser hiicreleri iizerine tam ya-
pisacak sdAB’ler olusturulabilir,

sdAB'leri gesitli organlara vererek onlarin bagi-
sikhik glictind artirabiliriz. Bitiin bunlan yaparken de
yukarda so6zdni ettigimiz reddedilme tehlikesi olma-
yacaktir. sdAB'ler kuskusuz viriis enfeksiyonlarinin
tedavisinde gok etkili olabilecektir.

Tipta clice antikor denen bu biiyiik olayi bir kez
daha iyice anlayalim: EIma yemek isteyince elma
agacini kesmiyor, elmay| kopariyoruz. Giinkil bize
agac dedgil, elma gerekli. Ayrica agag elmadan gok
blylik oldugundan taginmasi zor olurdu. Ayni sekil-
de koskoca antikor molekiiliinde bize asil gerekli
olan, antikorun antijen’le birlesen kiigiiciik bir par-
casidir. Iste sdAB, bu mini-antikordur. Koskoca an-
tikorun yaptid isin, antikorun yalniz ug pargasinca
yapilmasi, bir yere tren yerine lokomotifle gitmeye
benzemektedir. Tabii ki, bu durumda lokomotifin hizi
ve manevra kabiliyeti artar,

Ciice antikorlar, kanser ve mikroplu hastalik te-
davisinde yeni ufuklar agacak.

Science et Vie, Mart 1990'dan kisaltarak cev.:
Dog.Dr. Selguk ALSAN

BILIM VE TEKNIK



