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Gudumli

icudumuz, antijen olarak adlandirilan
kendi kalitsal yapisina yabanct her tirli
hiicre dist madde ve mikroorganizmala-
farkls hiicrelerden ve molekiillerden olusan

kor) ve diger bagisiklik yanit1 maddelerini sentez-
~ lerler. Antikorlar, antijenle uyarilan B-lenfositlerin
degisimi ile olusan plazma hiicrelerince sentezle-
nirler. Glikoprotein yapisindaki antikor yapilari, sa-
vunma sisteminde anahtar rol oynayarak, yabanci
molekiillerin yol agmasi muhtemel zarar verici et-

A

Mermiler

Savaglarin en korkung silahlar arasinda yer alan giidiimlii mermiler,

saglik alaninda hastaliklarla savasta yeni yontemlerin gelistirilmesine esin
kaynagi oluyor. Teknoloji alanindaki gelismelere paralel olarak gliniimiiz

tp diinyasinda, yeni nesil ilaglar artik istenen hedefe giidiimlii mermiler gibi
yonlendirilebiliyor. Bu sayede ilaglarin hastaliklarla miicadelede etkisi
artarken, tedavi sirasinda normal dokulara zarar vermesi gibi istenmeyen
yan etkileri azaliyor. Saglik alaninda kullanilan giidéimlii mermiler,

antikor olarak isimlendirilen savunma sistemi elemanlaridir.

kilere kars1 koruyuculuk saglarlar. Immiinoglobu-
linler farkl 6zellikleri nedeniyle IgG, IgM, IgA, IgD
ve IgE olmak tizere bes ¢eside ayrilirlar. Ancak im-
munoglobulinlerin Y harfi seklinde durus goste-
ren temel bir yapisi var. Iki kisa (L zinciri), iki uzun
(H zinciri) olmak tizere dort polipeptid zincirinden
olusur ve Y’nin kollar1 (Fab kismi) antijeni baglar,
govde (Fc kismi) ise gesitli biyolojik aktivitelerde
rol oynar. Bazi Ig’lerde Y harfi seklindeki birim ya-
pidan (=monomer) birkag tane bulunabilir. Tek bir
epitop (tanima bolgesi) icin, tek bir B-lenfosit hiicre
klonu tarafindan sentezlenen antikorlara ise “mo-
noklonal antikorlar” denir.
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Son yillarda, viral ve bakteriyel enfeksiyonla-
rin, romatizmal hastaliklarin ve kanserin de da-
hil oldugu bir¢ok hastaligin tedavisinde, monok-
lonal antikorlar 6nem kazandi. Hastaliklarla savas-
ta bu tiir yaklagimlarin ilk 6rneginde, Hericourt
ve Richet isimli arastirmacilar, kanser hiicreleri ile
bagisiklik tepkisi olusturmalari saglanan hayvanla-
rin serumlarini hastalara vererek yaptiklar: tedavi-
de, hastalik semptomlarinda kayda deger azalma-
nin oldugunu gosterdiler. 1930’11 yillarin baglari-
na kadar gecen donemde, zatiirre, menenjit, dif-
teri ve kizamik gibi cesitli hastaliklarin tedavisin-
de serumla yapilan uygulamalar klinik olarak et-
kili oldu. Ancak, tedavinin yan etkisi olarak seru-
mun farkli bircok yapiya kars1 gelismis olan anti-
korlar, viral partikiiller gibi bulasic1 ajanlar ve se-
rum proteinleri igerebilmesi nedeniyle tedavi sira-
sinda hastalarda agir1 duyarlilik tepkisi gibi toksik
olaylar gelisebiliyordu.

1975 yilinda Georges J. E Kohler ve Cesar Mils-
tein isimli iki immiinolog tarafindan gelistirilen
hibridoma yontemiyle, hedef yapida yer alan bir
antijenik bolgeye karsi (epitop) limitsiz miktarda
monoklonal antikor (mAb) iiretmek mimkiin ol-
du. Bu yontem sayesinde arastirmacilar, 1984 yilin-
da tip dalinda Nobel Odiilii kazandilar.

Hibridoma yonteminde, bagigiklanmis fare B
lenfositleri ile fare kemik iligi kanseri hiicreleri-
nin fiizyonu (birlesmesi) sonucu olusan, antikor
tiretme yetenegine sahip 6liimsiiz hibrid hiicre-
ler elde edilebiliyor. Hibridoma yontemiyle mo-
noklonal antikor iiretiminde, bakimlarinin ucuz,
teminlerinin kolay olmasi ve immiinizasyonla-
ra (bagisiklik tepkisi olugturma islemi) iyi cevap
vermeleri nedeniyle fare ve ratlardan yararlanili-
yor. Bu yontemle ¢esitli antijenlere kars: gelistiri-
len antikorlar testlerde tan1 amach olarak basarili
bir sekilde kullaniliyor. Monoklonal antikorlarin
tan1 amagl kullanimlarinin yani sira en énem-
li uygulama alanlarindan biri de tedaviye yone-
lik yaklagimlar. Hedef hiicrenin ytizey antijenle-
rine kars: gelistirilen antikorlara kemoterapik ve-
ya radyoaktif maddelerin baglanmasiyla tedavi-
nin sadece hedef hiicreye yapilmast olas: hale ge-
liyor. Fare kokenli antikorlarin tedavi amagl kul-
lanimlari ilk kez 1986 yilinda, organ reddini 6n-
lemeye yonelik olarak, T hiicre yiizey antijenine
kars1 gelistirilmis bir ila¢ olan olan ortaclonun
FDA (ABD Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onay-
lanmasiyla bagliyor. Hibridoma yontemiyle cesit-
li hedef yapilara karsi monoklonal antikor iireti-
lebiliyor.

Hibridoma yontemiyle iiretilen fare koken-
li monoklonal antikorlar, klinik laboratuvarlar-
da tani i¢in genis uygulama olanagina sahip olsa
da, tedavi amagli uygulamalarda sinirli bagar: elde
ediliyor. Tedavi amagl kullanimlarinda fare anti-
korlarina kars alerjik cevap meydana gelebiliyor.
Bunun yani sira, fare antikorlarina ait Fc kismi-
nin insan savunma sisteminde daha az etkili ol-
mast ve insan kokenli antikorlara gore fare kokenli
antikorlarin daha kisa yar1 6mre sahip olmasi, fa-
re antikorlarinin tedavi amagli uygulamalarini ki-
sitliyor. Aragtirmacilar antikorlarin tedavi amag-
I1 kullanimlarinda kargilagilan giiglitkkleri yenmek
tizere antikor iretiminde yeni yaklagimlar arayi-

sina girdi.

Yirminci yiizyillda hibridoma teknolojisinin ge-
lismesine paralel olarak, genetik bilimindeki gelis-
meler, pek ¢ok yagsamsal olayin gen yonetiminde
oldugunu gostermistir. Milyonlarca farkli antikor
molekiiliiniin hangi genetik mekanizmayla saglan-
dig1 net olarak bilinmemekle beraber, antikor ya-
pilarinin farkliliklar: gen diizeyinde ortaya konul-
mugstur. Susumu Tonegawa isimli arastirmaci anti-
kor ¢esitliginin gelisiminde genetik prensipler tize-
rine yaptig1 calismayla 1987 yilinda Nobel Odiili
almustir. Bu bilgiler 15181nda, fare antikorlarinin in-
sanlarda tedavi amagli uygulamalarinda karsilasi-
lan sorunlar1 ¢c6zmeye yonelik olarak rekombinant
DNA teknolojisinin kullanimina olanak saglan-
mistir. Bunun sonucu olarak antikor mithendisligi
alani gelismis ve giiniimiiz biyoteknoloji endiistrisi
tarafindan klinik uygulamalara yonelik bir¢ok re-
kombinant antikor ve tiirevinin tiretimi miimkiin
olmustur.
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Antikor mithendisliginin, fare koken-
li antikorlarin insanlastirilmasini hedefleyen
ilk asamasinda fare ve insan antikoru bilesi-
mi olan kimerik antikorlar giindeme geliyor.
Bu yaklagimin temeli, fare antikorlarinin in-
san bagisiklik sisteminde daha az fonksiyonel
ozellik gostermesinde 6nemli bir etken olan
fare antikor sabit kisimlarinin, insan kéken-
li sabit kisimlarla degistirilmesine dayaniyor.
1997 yilinda ilk kez kimerik bir antikorun
(Rituximab) lenf bezi kanserlerinin tedavisi
amaciyla kullanimi FDA tarafindan onaylan-
di. Bu tarihten sonra Rituximab (1997), Ba-
siliximab (1998), Infliximab (1998) ve Erbi-
tux (Cetuximab) (2004) kimerik antikorlar
olarak kullanima sunuldu. Kimerik antikor
yapilar yaklagik % 65-90’1 insan dizileri iger-
mesine ragmen, insanlarda anti-kimerik an-
tikor cevabina neden olabiliyor. Kimerik an-
tikor kullaniminda fare kokenli degisken bol-
gelerin neden oldugu anti-kimerik antikor
yanitinin engellenmesine yoénelik olarak %
95’1 insan kokenli insanst antikorlar gelistiri-
liyor. Insans1 antikorlarda, degisken bélgenin
insanst hale getirilmesi hedefleniyor. Teda-
vi amagl uygulamalarda, yan etkilerden ka-
¢inma ve kullanilan antikor yapilarinin teda-
vide verimi a¢isindan, tamamen insan niikle-
otit dizilerinden olusan monoklonal antikor-
larmn kullanimi en iyi ¢6ziim olarak karsimi-
za ¢ikiyor. Bu ama¢ dogrultusunda yeni yak-
lasimlarin giindeme gelmesi kaginilmaz olu-
yor. Faj gosterim teknolojisi bu yontemlerden
biri olarak karsimiza ¢ikiyor. Bu teknikle, ta-
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TUBITAK Gen Miihendis-
ligi ve Biyoteknoloji Arastir-
ma Enstitisi’'nde, 1994 yI-
lindan itibaren faj gosterim
teknolojisi, bitki patojenle-
rinden insan proteinleri ve
DNA yapilarina kadar cesit-
li hedef molekillerine kar-
st algilayici yapi olusturma-
da kullaniliyor. Tiitiin moza-
ik virtistine (TMV) karsi gelis-
tirilen 6zgln scFv genlerinin
titiln bitkisine aktariimasiyla
TMV'ye karsi dayanikli tiittin
bitkileri elde edilmistir. Bu-
nun yani sira TUBITAK SBAG
destekli cesitli projeler kap-
saminda timoér gelisimini
engellemek amaciyla rekom-
binant antikor ve peptit yapI-
lariin gelistirilmesine yone-
lik cahsmalar gerceklestirili-
yor. Bu calismalarda, VEGF ile
VEGF'in KDR reseptorinin
etkilesimini engelleyen yedi
aminoasitlik peptit yapilar ile
rekombinant antikorlar elde
edilmistir.

Gulnlimiizde 30 farkli an-
tikor tedavi amacgh kullanil-
makta olup sadece Rituxan,
Remicade, Avastin, Hercep-
tin ve Humira’nin satisinin,
2008 yilinda, 4 milyar dola-
r gectigi rapor ediliyor. An-
tikorlarin sagaltim calismala-
rinda onemli avantajlara sa-
hip olmalarinin yani sira mo-
noklonal antikorlara daya-
It Urdnlerin satisindan mil-

yar dolarlik gelir elde edil-
mesi biyoteknoloji sektorl-
niin bu alana olan ilgisini da-
ha da arttirtyor. Bu nedenle,

onlimuzdeki yillarda da sa-
galtim calismalarinda kulla-
nilmak Uzere, yeni 6zellikle-
re sahip monoklonal antikor-
larin gelistirilmesi kacinilmaz
gozikiyor.

mamen insan antikorlarinin elde edilmesine
ve secimine yonelik olarak rekombinant in-
san antikor kitiiphaneleri gelistiriliyor. Bu
yontemle, bir insan dondriinden alinan mil-
yonlarca farkli degisken bolge kombinasyonu
iceren bilyiik antikor kiitiiphaneleri olusturu-
lur. Faj gosterim teknolojisi vasitasiyla, dogal
antikor yapilarina benzer sekilde, hedef yap1-
y1 tanimasini saglamak amaciyla antikor agir
ve hafif zincir degisken bolge genlerinin bir
koprii dizi tarafindan baglanmast ile olustu-
rulan tek zincir degisken parca ve Fab yapi-
lar1 bakteriyofajlarin (bakterileri enfekte eden
viriisler) ytizeyinde sunuluyor. Bu sayede, he-
def yapilara kars1 6zgiin yiiksek baglanabilir-
lik 6zelligi gosteren rekombinant antikor ya-
pilarmin se¢imi miimkiin olabiliyor.
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Humira (Adalimumab), 2002 yilinda faj goste-
rim teknolojisi ile olusturulmus ve FDA tarafindan
kullanimi onay almus ilk insan antikoru ozelligine
sahip. 2008 itibariyle adalimumab, FDA tarafindan
romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondi-
lit, Crohn hastalig1, orta ve ileri derecede ciddi se-
def hastalig1 ve juvenil idyopatik artrit tedavisi i¢in
onaylandi.

Bunun yani sira tamamen insan antikoru iireti-
minde fare immiinoglobulin genleri yerine insan
IgG genlerine sahip transgenik farelerden (HuMab
mice) de yararlanilabiliyor. Bu yontemin avanta-
j1, hedef antijenle kullanilarak yapilan bagisikla-
manin tekrarlanabilmesi ve bu yolla antijene 6z-
gl yiitksek affiniteli antikorlarin elde edilmesinin
mimkin olmasi. Transgenik fare vasitasiyla el-
de edilmis olan Panitumumab, 2006 yilinda me-

tastatik kolorektal kanser tedavisinde ve 2009 y1-
linda Ilaris (Canakinumab) romatizmal bir hasta-
lik olan romatoid artritte kullanilmak {izere FDA
onay1 ald1.

Timor hiicrelerine 6zgii antijenik yapilarin ta-
nimlanmasi, antikorlarin giidiimlii mermiler ola-
rak kullanilmasini da giindeme getiriyor. Aras-
tirmacilar, toksin, sitotoksik ilaglar ve radyoaktif
maddeler gibi savas basliklarini1 antikorlara bag-
layarak, antikorlar1 daha etkili hale getirmeye yo-
nelik ¢aligmalar yapiyor. Radyoaktif isaretli mo-
noklonal bir antikorun prostat kanserinde tedavi
amacl uygulamasina yonelik yapilan klinik ¢alis-
malar bu uygulamalara 6rnek teskil ediyor.

Antikor tasarimindaki yeni yaklasgimlardan bi-
ri de iki farkli antijen yapisini tanima yetenegine
sahip bispesifik antikor yapilarinin gelistirilmesi.
CD3 ve tlimor hiicresine 6zgii antijenlere kars: ge-
listirilmis antikorlarin birlestirilmesiyle olusturan
bispesifik antikorlar ilgili lenfositleri kanser hiicre-
lerine yonlendirebiliyor.

Tan1 ve tedavi alanindaki ilerlemelere ragmen,
kanser halen en 6nemli 6liim nedenlerinden birini
olusturuyor. Son déneme kadar, kansere kars1 teda-
vilerde timor hiicrelerinin kendileri, 6ncelikli he-
def olarak kullaniliyordu. Bu strateji solid tiimor-
lerin bir¢ok tipinde, hastanin yasam siiresini uza-
tiyordu, ancak tedaviye bagl toksik etkiler ve ila-
ca direngli klonlarin gelismesi gibi tedavide isten-
meyen yan etkilerinin gézlenmesi, yeni tedavi yak-
lagimlarinin gelistirilmesine yonelik arastirmalar
yapilmasina neden oldu. 1971 yilinda Folkman ve
grubu, bir tiimoriin bityiimesinin yakin gevresin-
de yer alan kilcal damarlardan tiimére oksijen ve
enerji gotiirecek yeni kapillerlerin olusturulmasin-
dan (damarlanma (anjiyogenez) olay1) kaynaklan-
digin1 gosterdi. Bu nedenle anjiogeneze kars: gelis-
tirilecek stratejilerin kanser tedavisi igin etkili bir
yol olabilecegi giindeme geldi. Boylelikle kansere
yonelik tedavi yaklagimlarinda yeni bir kap1 acildi.
Tiimor damarlanmasinda anahtar rol oynayan vas-
kiiler endotel bitytime faktoriine (VEGF) kars: ge-
listirilmis insans1 antikor yapisi bevacizumab gii-
niimiizde damarlanmay1 6nleyici olarak kanser te-
davisinde kullaniliyor.
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