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Surekli Degisim:
Her Yil Baska Sus

Hayli kararli olan kizamik ya da ka-
bakulak virtslerinin tersine grip virt-
siinlin antijen yapist ¢ok hizli degisiyor.
Bir yiulda dinyada bir ka¢ farklt sus ya-
yilabilecedi gibi, onlarca farklt sus go-
rilmesi de muhtemel. Clinkd her yul her
su$ mutasyona ugruyor ve antijen yapt-
larinda vicudun bagisiklik sisteminin
fark edemeyecedi degisiklikler oluyor.
Yillarca siiren arastirmalarin ardindan
simdi bilim insanlar virasiin yildan yila
degismeyen bolimlerine odaklanarak
gelistirdikleri stratejilerle birden fazla
mevsimde koruyuculugunu surdiirebi-
lecek astlarin Uretilecedini sdyliyor.

Atlanta, Emory Ast Merkezi Mudur
Yardumcist Walter Orenstein diinyadaki
ast gelistiren tim laboratuvarlarin tek
amacinin su ana kadar tretilmis grip ast-
larindan daha ¢ok koruyucu ast tiretmek
oldugunu belirtiyor. Bunun i¢in uygu-
lanan bir ka¢ yaklasium var. Ornegin bir
arastirma grubu yayulmast muhtemel bir
virlis susunda meydana gelecek tiim ola-
st mutasyonlart tahmin ederek bir gesit
siiper ast yapmaya calistyor.

Arastirmacilar grip virdstina yuze-
yinde lollipop sekerine benzeyen ya-
plarin bulundugu bir topa benzetiyor.
Yuvarlak yapinn i¢inde sikistirilmis gibi
duran nukleik asit virtisin kendi kop-
yasint yapmak i¢in gerekli olan genetik
materyali yani RNA’st. Disart dogru ¢i-
kintt yapmis lollipop sekerine benzer
yaptular ise hemagliitinin ve néromini-
daz denilen iki protein ¢esidi. On sekiz
tir hemagliitinin, 11 tir nérominidaz
var. Her grip virtisii bu proteinlerin kom-
binasyonuna gore adlandiriliyor. Su an
diinyada yayimis olan glncel tirler
H1N1 ve H3N2.
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Hemaglitininin godrevi enfeksiyon
baslatmak tizere insan hticrelerine bag-
lanmak, nérominidazinki ise enfeksiyon
basladiginda virtistin yayiumasint sagla-
mak. Enfeksiyon olustuktan sonra ba-
gisiklik sisteminin Urettigi antikorlarin
hedefi hemagliitininin bas bélimi iken
grip tedavi sirasinda kullanillan ilaglarin
hedefi nérominidaz. insanda grip salgt-
nina neden olan grip virtisu tip A ve tip
B olmak uzere ikiye, A tipi virtsler de
grup 1 ve grup 2 olmak tzere iki gruba
ayriliyor. A tipi grip virtisu astlar tizerine
calisan bilim insanlar i¢in en zor virls
tipi. Clinkd tim diinyaya yayuip kusla-
ra, domuzlara ve insanlara bulasabiliyor.
Kuslara ve domuzlara bulasan tir nor-
malde insanlara kolay kolay bulasamaz,
fakat viriis strekli mutasyona ugdradigt
icin diger virtslerle karsiikli gen degisi-
mi oluyor. Bazen bu genetik degisiklikler
kustan ya da domuzdan insana gegebile-
cek yeni bir virts tlirtiinin ortaya ¢ikma-
stna neden oluyor. Ornedin Cin’de
2013te H7N9 turd virtsi
1500’den fazla kisiye bu-
lastl. Viris Kkisiyi en-
fekte ettiginde viru-
sin hemagliitinin
boélimi bagisiklik
sistemini harekete
geciriyor ve bagt-
siklik sistemi anti-
kor uretmeye bas-
liyor. Ancak her yul
viriiste meydana gelen
genetik mutasyonlar so-
nucundaki hemagliitininin
antijenik yapisinda olusan degi-
siklikler virtisii bir éncekinden farklt bir
virtise dontstiriyor. Bu degdisiklik nede-
niyle de bagisiklik sistemi bu yeni virtis
tiriind tamyamuyor. Iste bu yiizden her
yulyenibir grip asisigelistirmek gerekiyor.
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Antikor

Geleneksel yontemlerle gelistirilmis asilar bagisiklik
sisteminin hemaglitininin bas bolimiine karsi antikor Gretmesini saglar.
Ancak bas bolimu degisime ugradiginda asi ise yaramiyor.

Bagsiz Bir Hemaglutinin
Ise Yarar mi?

Bilim insanlart hemagliitininin sap bolimunin, bas
bélimi kadar yidan yila dedisime egilimli olmadigint
biliyordu. Bu kosullarda kuramsal olarak sap bolimiine
karst evrensel bir grip asist gelistirmek iyi bir fikir olarak
gorlnebilir. Ancak normal bir grip mevsiminde, bagisik-
lik sisteminin hemaglitininin sap béliimine karst anti-
kor tretme egilimi yok. ABD Ulusal Alerji ve Enfeksiyon

Arastirmacilar hemagltininin sap bolimimunuin bas bolimune gore
daha kararli oldugundan bagisiklik sisteminin sap

bollimine tepki gostermesini saglayacak asilar gelistirmeye calisiyor.
Boylece bagisiklik sisteminin daha kararh olan hemagldtininin

sap bolimune karsi antikor tretmesini saglamak mimkun olacak

ve hemaglitininin bas bolimu degisiklige ugrasa bile

asl koruyucu etkisini strdurebilecek.

Hastaliklar Enstitiisi’'nden immiunolog Adrian McDer-
mott bagisiklik sisteminin 6ncelikle hemagliitinin pro-
teininin bas bolimiini algiladigint ve bunun nedenini
de tam olarak bilmediklerini belirtiyor. Ancak 2011’de
Journal of Experimental Medicine dergisinde yayumlanan
calismada antikorlarin domuz gribi viriisine beklenme-
dik sekilde tepki gosterdigi belirtildi: Domuz gribi olan
Kkisilerin bagisiklik sistemi hemagliitininin sap boélgesini
algilayan antikorlar Giretmisti. 2012’de Frontiers in Immu-
nology dergisinde Kanada’dan bilim insanlart farelere he-
magliitininin sap kismint algilayabilen antikorlar enjekte
etti. Fareler sadece 6ldiriicii dozlardaki grip virtisiinden
korunmakla kalmadt, aynt zamanda bas bolimiini tant-
yan antikorlarin olmamast nedeniyle bu korunma uzun
stire devam etti. Boylece bagisiklik sisteminin “dikkatini
dagitacak” bir bas bolgesi olmadiginda, bagisiklik siste-
minin sap bolgesiyle miicadeleye girebilecedi fikri ortaya
¢iktl. Peki sonra? Arastirmacilar bu sefer de “Bagisiklik
sisteminin sap boliimiine karst antikor tiretmesini sagla-
yacak bir ast gelistirilebilir mi?” sorusuyla bas basa kaldt.
Son bir kag yuldir McDermott ve bagka bilim insanlart bas
bolimi olmayan sadece sap bolimi olan hemagliitinin
iceren asilar Uretmeye calistyordu. Boylece bagisiklik
sisteminin sap bolimini tantyacagint ve ne kadar ¢ok
mevsimsel mutasyon olursa olsun viicudun bu sap bo-
limune karst antikor liretecedini ve gribe karst koruma
saglayabileceklerini umut ediyorlardt.
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Ancak arastirma ekipleri bir siire sonra bas bélimu
olmadan sadece sap bolimu olan hemagliitinin elde et-
menin o kadar kolay olmadigint gérdd. Bas bélimi ol-
madan sap bolimin kararlt hale getirmek hayli zordu,
¢unki sapt olusturan molekiiller birbirinden ayrilma egi-
limi gosteriyordu. Ardindan birbirinden bagumsiz ¢alisan
iki arastirma grubu 2015’te sap1 tek parca halinde tutabil-
diklerini a¢ikladt. Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklart
Enstitlisi’'ndeki bilim insanlart saplar ferritin proteinine
baglayarak bir arada tutmayt basardiklarint séyledi. Na-
ture Medicine dergisinde yayimlanan calismada ferritine
baglanmis sap iceren ast kus gribi olan farelere ve dag
gelinciklerine yapildiginda grip belirtileri goriildi ancak
kus gribi 6liime neden olmadt. Oysa asilanmayan fareler
ve gelincikler 6lda.

Leiden’deki Janssen Immunoprofilaksi Merkezi'nden
(Hollanda) ve Scripps Arastirma Enstitiisii'nden (ABD)
arastirmactilarin yer aldigu ikinci ekip ise sapin en st
bélimiinde bir dizi genetik mutasyon yaparak sap mole-
killerinin bir arada kalmasint sagladt. Science dergisinde
yayumladiklarn ¢alismada bu sekilde gelistirdikleri asinin
yapuldigt maymunlarda grip belirtilerinin azaldigunt tes-
pit etti.
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Virtistin Ug Proteini

Evrensel ast gelistirmek i¢in denenen bagska bir yakla-
stmda ise odak noktast hemagliitininin bast gibi, mutas-
yona meyilli olmayan fakat normal kosullarda bagisiklik
sisteminden kacabilen proteinlerdi. Bu proteinler bagi-
siklik sisteminin T hiicreleri tarafindan algilanabilir hale
getirilebilirse, bagisiklik sistemini harekete gecirmek
mumkin olabilir. T hiicreleri antikor tretmiyor ancak
daha 6nce karstlastiklart yabanct maddeyi tekrar karsi-
lasinca tantyor yani yabanct molekiili bir sekilde hafiza-
sinda tutuyor. Bu nedenle de bir enfeksiyon fark ettigin-
de enfeksiyona neden olan virtisi yok ediyor. Bu ¢alisma
1990’larda Israil’in Rehovot kentindeki Weizmann Ensti-
tlst arastirmaciularinin viriisiin yildan yiua dedismeyen
boélimlerini tespit etmesiyle basladi. Arastirma ekibi ti¢
proteinde kararli bolgeler buldu: Hemagliitinin, virts za-
rindaki bir protein, bir de virtisiin ¢ekirdedinde bir pro-
tein. 2003’te bir ila¢ firmasinin insanlarda denemek i¢in
gelistirdigi asida bagisiklik sisteminin tantyabildigi bu Gg
protein bulunuyordu. Bugiine kadar 700 gonulli altt de-
nemeye katildi ve gontllilerin pek ¢cogunda uzun stre
devam eden bagisiklik yanttt tespit edildi. Vaccine dergi-
sinde 2017’nin Subat ayinda yayumladiklart ¢calismalarin-
da arastirmactlar 2011°de ast yapumuis yasl gonillilerde
Uc yil sonra da asinin yeni virtiis tiirlerine karst koruyucu
etkisinin stirdiginu belirtti.



Diger Yaklasumda Hedef Buyuk

Athens, ABD, Georgia Universitesinden mikrobiyolog Ted Ross

ve meslektaslart farklt bir yaklasimla ast gelistirme calismalarint
sturdirlyor. Arastirma ekibi gelistirilen ast ile virtisiin tek bir bo-
limini hedeflemek yerine daha blyik bir hedefe odaklanmayt
amaglamis. COBRA adun verdikleri teknikle birden fazla grip virtisi
susunun genetik dizilimlerini kullanarak mutasyonlar tespit eden
ekip bdylece belirli bir grip virts tiirinde meydana gelebilecek ola-
st tim mutasyonlart ortaya ¢ikardi. Ross ve meslektaslart gecen yil
Journal of Virology dergisinde yayumladiklart makalede HIN1 viri-
stinlin son 100 yilda goriilen tim suslarinin
temsil edildigi ve COBRA teknigi kul-
lanarak gelistirdikleri aswyt tanutti.
Asinin daha 6nce hi¢ HIN1 virtisi
ile karsulasmamus fareleri HIN1 vi-
ristinin suslarinin neden olacagt
enfeksiyonlara karst korudugu
ortaya c¢iktl. Ross farkli hemaglu-
tinin tirlerini bir araya getirerek
tek bir hemagliitinin molekilin-
de topladiklarint ve bu hemagli-
tinin molekdlind iceren asilarin
H1N1 virGisiniin herhangi bir su-
suna karst koruyucu oldugunu be-
lirtiyor. Calisma ast tireten bir firma
olan Sanofi Pasteur’iin dikkatini cek-
ti. Simdi ast klinik deneme asamasinda.
Ross ve ekibi aynt stratejiyi diinyada yaygin olarak goriilen baska
baskin H3N2 suslarina karst ast gelistirmek i¢in de kullaniyor. Bilim
insanlart bu arastirmalarinin virisiin tim suslarina karst koruma
saglayacak evrensel bir grip asist gelistirmek i¢in ¢cok daha kapsamlt
bir calismanin parcast oldugunu sOyleyerek tam anlamuiyla evrensel
bir grip asist iretmek icin daha pek ¢ok atilmast gereken adim oldu-
gunu belirtiyor.

Kaynak
https://medicalxpress.com/news/2016-03-uga-sanofi-pasteur-vaccine-h1nl.html
https://www.sciencenews.org/article/universal-flu-shot-may-be-nearing-reality

http://news.uga.edu/releases/article/uga-sanofi-pasteur-new-vaccine-h1nl-influenza-0316/

Evrensel asi gelistirmek igin

uygulanan yaklasimlardan biri de
hemaglutinindeki bilinen

tim mutasyonlari iceren bir
molekul tasarlamak.

Sekilde bes hemaglitininin
protein diziliminin bir

molektlde toplanmasi gosteriliyor.
COBRA teknigi ile binlerce

olasilik bularak bir

molekdl ortaya ¢ikarmak
mumkadn.
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