Cift Kisilikli Antikorlar

Alisilmadik bir bicimde davranan
bazi1 antikorlar, immiinoloji ders kitap-
larinin bagtan yazilmasina neden ola-
bilir. Amsterdam’daki bir arastirma
grubunca bulunan bu tuhaf proteinle-
rin alerjilerle ilgili bazi gizemlerin
agiklanmasina da yardimer olabilecegi
diisiiniiliiyor.

Bagisiklik sisteminin nébetgileri
olan antikorlar, B lenfositler ad: verilen
bir beyaz kan hiicresi tiirii tarafindan
yapilan, "Y" bigiminde proteinlerdir. Bir
antikorun her iki kolunun ucunda da
antikor baglanma yeri olarak bilinen bi-
rer ¢ift molekiiler cimbiz bulunur. Bun-
lar, bir bakterinin yiizeyinde bulunan
belli bir protein gibi yalnizca tek bir
tiirden antijeni yakalarlar.

Tim ders kitaplarinda, "Y" nin si-
metrik olmasini ve antikorun ayni an-
tijenin iki kopyasini yakalayabilmesi
i¢in, bu iki kolun ucunda yer alan cim-
bizlarin birbirinin ayni oldugu soyle-
nir. Ancak, Amsterdam Universite-
si’'nden Rob Aalberse ve arkadaglari
bu dogmayi sarstilar. Hollanda Kizil-
ha¢ Kan Nakli Servisi’yle birlikte ¢ali-
san ekip, iki kolunda farkli cimbizlar
bulunan dogal antikorlar bulduklarini
one suruyor.

Aalberse, bundan on yil 6nce, al-
lerjik tepkilerde rol oynayan immii-
noglobulin G4 (IgG4) antikorlariyla ¢a-
lisirken de sasirtict bulgular agiklamis-
t1. Hedefledikleri tek antijenler oldu-
gu sanilan antijenlerle karsi karsiya
geldiklerinde, bu antikorlarin bazilari-
nin iki molekiil yakalamak yerine yal-
nizca birer antijen molekiilii yakaladigi
goriilmiistii. Aalberse ve arkadaslari,
¢imen polenine ve ev akarlarina karsi
kombine alerji tedavisi gormiis hasta-
lardan alinan IgG4 antikorlar tizerinde
yaptiklari ¢alismalardan sonra, artik
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bunun nedenini bulduklarina inaniyor-
lar. Aalberse, 6nceden de bu hastalarin,
her iki antijene de ayni anda baglana-
bilen, iki farkli antijen baglanma yeri
olan IgG4 antikorlan iirettigini diisii-
niiyormus. Bunu sinayabilmek igin
aragtirmacilar, i¢ yiizeyine polen anti-
jenleri yapigsmis bir test tiipiinii, bu po-
lene baglanan antikorlarla "¢alkalamis".
Daha sonra, tiipii, her biri radyoaktif
iyotla isaretlenmis ev akari antijenleri
iceren bir siviyla yikamiglar. Radyoak-
tiviteyle isaretlenmis antijenlerin de
test tiipiine yapistigi gozlenmis. Bu da,
antikorlarin ayni zamanda her iki anti-
jene birden baglandigini gosteriyor.
Ekip sonradan, “cift namlulu” bas-
ka IgG4 antikorlar1 da bulmus. Orne-
gin, bazi antikorlarin ayni anda hem
difteri, hem de tetanos toksinlerine
baglanabildigi goézlenmis. Aalberse,
bunlarin bircok kombinasyonu oldu-
gunu soyliiyor. Asil ¢oziilmesi gereken
sey, bedenin bu aligilmadik antikorlar
nasil ve neden yaptigi. Aalberse’e go-
re, aslinda bunlar ilk basta normal, si-
metrik antikorlar olarak yasamaya bas-
liyor. Fakat, daha sonra geri alinarak,
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Cift etki: asimetrik antikorlarin
bulunusu, neden bazi insanlarin ev
akarlariyla polenlere ayni alerjik tepki-
leri verdigini aciklayabilir.

kanigik antijenlere yapigsan antikorlar
cikarmak iizere yeniden diizenleniyor.
Bunun amaci da, alerjilerin viicuda
verdigi zarar azaltmak.

Normal antikorlar, antijenleri ya-
kalayip, kiime olusturarak bunlar bi-
riktirmeye baghyorlar. Bu kiimeler de
bobreklere zarar verebiliyor. Ancak,
yeniden diizenlenmis antikorlar, sekil-
de de goriildiigii gibi, kolay kolay kii-
melenmiyor. Bu da, agir alerjik tepki-
ler sirasinda bobreklerin zarar gérme-
sini engelliyor.

Asimetrik antikorlar ayrica, neden
bazi insanlarin birbiriyle pek ilgisi ol-
mayan iki farkli antijene benzer tepki-
ler gosterdiginin agiklanmasina da yar-
dim edebilir. Londra’daki Universite
Koleji’nden (University College of
London) Ivan Roitt, bu antikorlarin
gercekten asimetrik olduguna inan-
mak i¢in daha fazla bulguya ihtiyag ol-
dugunu soyliiyor. Ciinkii bunlar, yapi-
lar1 birbirinden ¢ok az farkli olan mo-
lekiilleri yakalayabilen, birbirinin ay-
ni, yani normal antijen yakalama yerle-
ri de olabilir. Fakat Aalberse ve arka-
daslarinin bulgular bagka arastirmaci-
lari sasirtmus  goriiniiyor. Ornegin,
Cambridge’deki Tip Arastirmalart
Konseyi’nin Molekiiler Biyoloji Labo-
ratuvari’'nda caligan bir antikor mii-
hendisi olan Greg Winter'a gore bu
cok ilging bir gozlem; ¢iinkii, [gG4 an-
tikorlariin biyolojik rolii konusunda
bir¢ok soru uyandirmis.

"Mix and Match", New Scientist, 18 Eyliil 1999.
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