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EDĠTÖR’den 

Günümüzde, hızla ilerleyen bilim, teknoloji ve sanat trenine tutunmaya çalıĢmakta olan ülkemiz, 

bunun ancak gençlerin taĢıyabileceği bir sorumluluk olduğunun farkına varmaktadır. Öğrenciler, bilginin her 

geçen gün biraz daha sektörleĢtiği gezegenimizde artık ulusal değil küresel geliĢim konusunda üzerine düĢen 

görevleri yerine getirmeleri gerektiği hususunda uyanmaya baĢlamaktadır. Ancak güncelliğini yitirmiĢ bilgileri 

henüz öğrenmeye baĢlayan gençler maalesef gündemden uzak kalarak sürekli geriden gelme eğilimine 

tutulmuĢlardır. Üniversitelerde dahi okutulan kitapların birçoğu yirmi yıl öncesine ait tozlanmıĢ verilerle 

donatılmıĢlardır. Devamlı kendilerini geliĢtirmenin yollarını arayan gençler, kısıtlı kaynaklarla bazı bilim 

dallarında ilerlemelerini sürdürürken bazı bilim dallarında okuyanlarsa böylesine bir Ģansa dahi 

ulaĢamamaktadırlar. Ülkemiz gençlerinin büyük üniversitelerde okuyanları haricinde, ülkemizde akademik 

Ġngilizce bilen kiĢi sayısının çok az olması, üniversite okuyan öğrencilerin günümüzün en önemli iletiĢim aracı 

olan internetten bile faydalanmasını engellemektedir. 

Özellikle moleküler biyoloji ve genetik alanında yapılan çalıĢmaların henüz Türkçe olan herhangi bir 

kaynakta yer almaması, bu bölümde okuyan ve Ġngilizce bilen gençlere baĢka türlü bir sorumluluk 

yüklemektedir. Sürekli piyasadan, devletten veya baĢkalarından gelmesini umduğumuz bu tür çalıĢmaların artık 

bize sadece zaman kaybettiren, bizi tembelliğe ve sorumsuzluğa iten bir yaklaĢım olduğunu düĢünmekteyiz. 

Yalnızca bilim insanı değil sadece insan sıfatımız bile bize beklemenin en pasif hareket olduğunu 

düĢündürmelidir. Bu bağlamda, ortak amacımız bilimse, ortak sorumluluğumuz da onu birlikte yükseltmektir. 

Ġlk sayımızda ĠTÜ‟de süren Metabolik mühendisliği konusundaki çalıĢmaları ve dünyada bu konuda 

var olan teknolojileri, kanser tedavisinde gen terapisi yöntemlerini, geçmiĢten günümüze kök hücre 

teknolojisini, biyoilaç sektöründe gelecek vadeden geliĢmeleri ele alan yazılarla karĢınızdayız. Ayrıca 

Türkiye‟nin ilk kopyalanmıĢ koyununu yapmayı baĢaran Prof. Dr. Sema Birler ile yaptığımız röportaj ve 

genetik sorgulama için atılan adımlarla ilgili geliĢmeleri konu alan yazılarımızın da ilginizi çekeceğini 

düĢünüyoruz. 

Hedefimiz Moleküler Biyoloji ve Genetik alanını benimsemiĢ öğrenciler olarak Biyoloji`nin bu alanına 

ilgi duyan tüm öğrencilere çalıĢmalarını yayımlayabilecekleri, ihtiyaç duyacakları haberleri öğrenebilecekleri, 

gündemin önemli konuları hakkında derinlemesine bilgi alabilecekleri ve paylaĢabilecekleri Türkçe olan 

yazınsal bir platform oluĢturmaktır; fakat tek baĢına bir yazar kadrosu, nesnelliği azaltırken öznelliği arttırır. Bu 

bağlamda dergiyi moleküler biyoloji ve genetik ile ilgilenen tüm Ģahısların eleĢtirileri, önerileri ve yazılarıyla 

geliĢtirmeyi hedefliyoruz. Sosyal ve küresel sorumluluğumuzun bir parçası olan bu göreve hepinizi davet 

ediyoruz. 

Saygılarımla, 

Ġbrahim Halil Miraloğlu  
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*RÖPORTAJ* 

  Prof. Dr. Sema Birler ile Röportaj 

Uzun zamandır hayvanların in vitro 

ortamda fertilizasyonu ile ilgili çalıĢmalar yapan 

Prof. Dr. Sema Birler, 2007 yılının sonlarında 

Türkiye‟nin ilk kopya koyununu üretmeyi 

baĢararak Türkiye‟nin bilim gündemine oturdu. 

Sarmal dergisi olarak biz de bu çalıĢmanın 

detaylarını öğrenmek ve sizlere sunmak için Prof. 

Dr. Sema Birler‟i Ġstanbul Üniversitesi Veterinerlik 

Fakültesi Dölleme ve Suni Tohumlama Ana Bilim 

Dalı‟ndaki odasında ziyaret ettik ve değerli 

hocamızla bir röportaj gerçekleĢtirdik. 

S.D.: Bu aĢamaya nasıl geldiniz, karĢınıza çıkan 

sorunları ve sizi destekleyenleri bizimle paylaĢır 

mısınız? 

S.B.: Projemiz 2003 yılında Devlet Planlama 

TeĢkilatı tarafından desteklendi, daha sonra Devlet 

Planlama TeĢkilatı gereksinimleri karĢılamada 

yetersiz kalınca TÜBĠTAK‟tan da yardım aldık. 

Uzun zamandır koyunlar üzerinde biyoteknoloji 

çalıĢıyorduk, 2000 yılında ilk tüp kuzuları (8 tane) 

meydana getirdik; ama o kadar ilgi görmedi. Bu bir  

Ġstanbul Üniversitesi AraĢtırma Fonu projesiydi. O 

projeden sonra in vitro ortamda mezbahadan elde 

edilen yumurtaları fertilize edip in vitro ortamda 

olgunlaĢtırdıktan 6 gün sonra taĢıyıcı anneye 

transfer etmiĢtik. In vitro ortamda 

gerçekleĢtirdiğimiz bu projeden sonra klonlama 

projesi için kendimizi hazır hissettik; fakat 2003 

yılına kadar destek bulamadık ve 2003 yılında 

projeye baĢladık. Gereken malzemeleri yıllara 

bölünmüĢ bir Ģekilde aldığımız için ancak 2005 

yılında projeye baĢlayabildik. Ekip bu konuda 

deneyimli değildi. Her Ģeyi kendimiz oturtmaya 

çalıĢtık. Bu yüzden biraz uzun sürdü. 

S.D.: Ekibiniz hangi uzmanlık alanlarından 

oluĢuyor? 

S.B.: Ekibimiz tamamen veterinerlik mezunu 

araĢtırmacılardan oluĢuyor. Yalnızca bir tıp 

doktoru vardı, o da doktorasını bizden almıĢtı.  

S.D.: Koyun klonlamaktaki amacınız neydi? 

Bundan sonraki çalıĢmalarınız ne üzerine 

odaklanıyor biraz bahseder misiniz? 

S.B.: Bunun için klonlama neden yapılır bunu 

sorgulamalıyız. Klonlama iki nedenden ötürü 

yapılır. Birincisi hayvancılık alanındaki önemli 

ilerlemelere zemin hazırladığı için, ikincisi ise insan 

sağlığı için çok önemli araĢtırmalara olanak 

sağladığındandır. Bu iki ana baĢlığı biraz aralarsak, 

mesela soyu tükenmekte olan hayvanları klonlama 

yolu ile çoğaltabiliriz ve bununla ilgili bir proje bir 

arkadaĢımız tarafından yürütülmekte. Ġnsan 

sağlığını ilgilendiren kısım oldukça geniĢ, 

transgenik hayvanlar yaparak, çiftlik hayvanlarında 

klonlama oldukça zor. Transgenik hayvanlar 

biyofabrika olarak kullanılıyor. Mesela sütünden 

yararlandığımız inek, keçi, koyun gibi hayvanlarda 

insanlar tarafından üretilemeyen proteinleri 

yapabiliyorlar. Buna bir örnek verecek olursak 

hemofili hastalarında faktör 8, 9 vücutta 

üretilemiyor. Hastalar bunları almazsa kanları 

pıhtılaĢmıyor. Mecburen dıĢarıdan alınması 

gerekiyor; ancak oldukça pahalılar. Bu ilaçları 

rekombinant hayvanlara salgılatabiliyorsunuz. 

Örneğin insülin, artık rekombinant olarak 

üretiliyor. Bunlar hep bakterilerle yapılıyor; fakat 

bu iĢi prokaryotlara yaptırırsanız hem ürün az hem 

de ökaryot hücrelerde kullanılacağı için verimi 

düĢük oluyor. Bizim amaçlarımızdan biri de bu 

çiftlik hayvanlarına bunları yaptırabilmek. Bizim 
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iĢimiz aslında klonlama değil, klonlama bizim için 

baĢlangıç. Bir diğer yararı da organ transferi.  

Normalde türler arası organ transferinde insandan 

insana bile olsa birçok veri gözetilir. Ancak buna 

rağmen reddin önüne geçebilmek için bazen 

bağıĢıklık sistemi baskılanmak zorunda kalıyor. 

Bazı türlerin organ yapısı insana çok benziyor; 

mesela domuz, ancak aynı red burada da önümüze 

çıkıyor. ĠĢte burada bağıĢıklık sistemini harekete 

geçiren proteinlerin durdurulduğu organ elde 

edebilirseniz bu reddin önüne geçmiĢ oluyorsunuz. 

Bu Ģekilde hazırlanan transgenik hayvanların 

insanda kullanılması hedefleniyor. 

S.D.: Etik ya da ahlaki açıdan hiç tepki aldınız mı? 

Size yöneltilen eleĢtiriler ne yönde oldu? 

S.B.: Hayır aslında bize karĢı gösterilen tepkiler 

hep pozitif oldu. Sadece bir ara internette haber 

yorumlarına tepki gösterenler oldu, onun haricinde 

herkes Türkiye‟nin baĢarısı olarak gördü. 

S.D.: Mezbahadan aldığınız  yumurta hücresindeki 

faktörler doğacak olan bireyin  geliĢimini nasıl 

etkiledi? 

S.B.: Eğer bu hayati bir Ģeyi değiĢtiriyorsa  cenin 

ölüyor. Zaten verimin belli bir oranda olmasının 

nedeni budur. Yumurta hücresi ile DNA‟sını 

kullanacağınız hücre arasındaki uyum burada çok 

önemli bir rol oynuyor.  

S.D.: Peki bu uyumu nasıl sağladınız? Doğum 

oranınızı etkileyen faktörleri söyleyebilir misiniz?  

S.B.: Biz bu projede hep mezbaha ürünü 

kullandık. Belli bir tür olmasına veya akraba 

olmasına dikkat etmedik. Bu tür in vitro 

çalıĢmalarda, mezbaha ürünü kullanmak hep 

negatif etki yapar. Ayrıca Türkiye‟de kesilen 

hayvanlar genelde genç hayvanlar olduğu için 

henüz tam olgunlaĢmamıĢ yumurta hücreleriyle 

çalıĢtık. Bu da olumsuz sonuçlara yol açar fakat 

yine de iyi bir oran yakalamayı baĢardık. 

S.D.:  Neden 69 hücreyi sadece 8 koyuna 

yerleĢtirdiniz? Bu diğer çalıĢmalara göre yüksek bir 

sayı değil mi? 

S.B.:  Biz normalde hücreleri blastosise kadar in 

vitro ortamda geliĢtiriyorduk. Bu nedenle bir 

koyuna en çok üç tane koyabiliyorduk. Burada ise 

biz hücreleri henüz iki hücreli haldeyken 

yerleĢtirdiğimiz için bunların blastosise ulaĢma 

oranı düĢük olduğundan  (yüzde elli gibi bir oran ) 

biz de çok koyduk. 

S.D.: Peki düĢük oranın bu kadar yüksek 

olmasındaki genetik temel nedir? 

S.B.: En büyük nedeni çekirdeğin tekrar 

programlanması. Bunun haricinde plasenta 

geliĢiminde de bazı geliĢim bozuklukları var; ama 

bunların genetik temeli yine çekirdeğin tekrar 

programlanmasına bağlı bozukluklar. 

S.D.: Doğuma yakın koyunların strese girdiğini 

söylüyorsunuz, bunun nedeni nedir? Normalde de 

bu durumla karĢılaĢıyor musunuz? 

S.B.: Normalde olmaz; ama koyun ve dana gibi 

hayvanlardaki bütün in vitro çalıĢmalarımızda iri 

yavru sendromu gibi sendromlar olabiliyor. Ayrıca 
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koyunlarımızın birinden 3 yavru bekliyorduk; 

ancak annenin türü yalnızca bir koyun doğuran 

kıvırcık türüydü. Eğer imkanımız olsaydı çoklu 

doğum yapan sakız türü gibi bir koyun seçerdik. 

Durum böyle olunca hayvan ister istemez strese 

giriyor. 

S.D.: Klonlanan hayvanın yaĢam süresinde bir 

problem ortaya çıkıyor mu? Bunun nedeni nedir? 

S.B.: Dolly‟de böyle bir sorun ortaya çıkmıĢtı. 

Dolly 6 yaĢında bir koyunun meme epitel 

hücrelerinden alınmıĢtı ve telomer uzunluğunun 

normal doğanlardan daha kısa olduğu görülmüĢtü. 

Ancak biz çok genç koyunlar kullandığımız için 

böyle bir sorunla karĢılaĢabileceğimizi 

düĢünmüyoruz. Oyalı ve Zarife‟nin Ģu anda 

yaĢama isteği çok güçlü, testlerimiz sürüyor. 

S.D.: Yaptığınız çalıĢmalar gerçekten eĢsiz mi 

olacak yoksa daha önce yapılan çalıĢmaların bu 

coğrafyaya uyarlanmıĢ bir biçimi mi olacak? 

S.B.:  Aslında teknolojiye sahip olmak çok önemli. 

Bir altyapı oluĢturmadan birden bire büyük 

projelere atlamak pek mümkün olmuyor. 

ÇalıĢmalarımız insan ve hayvan sağlığı açısından 

ilerleyecek. Mesela felç olmuĢ bir hayvan üzerinde 

yapacağımız çalıĢmada embriyonik kök hücrelerin 

geliĢtirilmesi ve kullanılmasını düĢünüyoruz.  Eğer 

iĢe yararsa insanlar üzerinde de kullanılmasını 

hedefliyoruz. 

S.D.: Yaptığınız ve yapacağınız değerli projeler var 

ve Türkiye‟de yankı uyandırdınız. Projelerinize en 

çok kimler ilgi gösterdi? 

S.B.: Okullar çok ilgi gösterdi, özellikle liseler. Ben 

gençlere yapılan yatırımı en büyük kazançlardan 

olarak görüyorum. Çağrıldığım her seminere 

gitmeye çalıĢıyorum.  

S.D.: Klonlama için koyun seçmenizdeki ana 

unsur nedir? 

S.B.:  Koyun klonlama da aslında pek kolay bir yol 

değil.  Özellikle klonlama yaptıktan sonra in vitro 

ortamda embriyonik geliĢimi çok zor oluyor. Bu 

nedenle pek tercih edilen bir hayvan değil. Bizim 

koyun seçmemizin nedeni koyunlar üzerinde çok 

fazla tecrübemizin olmasıdır. Biz in vitro 

fertilizasyonda koyun embriyolarını istediğimiz 

boyuta getirebilmiĢtik. Bu da kopyalamada bizim 

çok iĢimize yaradı. Hiç bilmediğiniz bir konuda 

bildiğiniz sağlam bir Ģeylerin olması çok önemli. 

S.D.: Rekombinant koyun yaptığınızda hukuksal 

bir engelle karĢılaĢacak mısınız? 

S.B.: Öyle gözükmüyor; fakat üretilen ilacın 

insana ulaĢabilecek hale gelmesinde olabilir. 

Deneyler önce in vitro ortamda, sonra hayvan 

üzerinde yapılır, ardından Sağlık Bakanlığı‟nın 

izniyle insana geçilebilir. Ancak bunu bizim 

yapmamız zaten pek mümkün değil. Bu bir ilaç 

Ģirketinin iĢi; ama biz bu yılın sonunda transgenik 

bir koyun üretmeyi planlıyoruz. 

S.D.: Türkiye‟de  klonlama çalıĢan baĢka bir grup 

var mı? 

S.B.: TÜBĠTAK Marmara AraĢtırma Merkezi‟nde 

de   TÜBĠTAK destekli çalıĢan bir grup daha var, 

hepsi o kadar. 

S.D.: Verdiğiniz bilgiler için dergimiz adına çok 

teĢekkür ederiz. 

H. Ġbrahim MĠRALOĞLU 
Aslı ERDOĞAN 

Tuba KELEġ 
 

Fotoğraflar: 

http://arsiv.ntvmsnbc.com/news/427031.asp 
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*MAKALE* 

 

ĠTÜ Moleküler Biyoloji ve 

Genetik Bölümü ve  

ĠTÜ MOBGAM’daki Maya ve 

Metabolik Mühendislik 

AraĢtırmaları 

Bahtiyar YILMAZ 1,2 ve Zeynep Petek ÇAKAR 
1,2 

 

1   ĠTÜ Fen Edebiyat Fak. Moleküler Biyoloji ve 

Genetik Bölümü, Maslak, Ġstanbul 
2 ĠTÜ Dr. Y. Müh. Orhan Öcalgiray, Moleküler 

Biyoloji, Biyoteknoloji ve Genetik AraĢtırmaları 

Merkezi (ĠTÜ-MOBGAM), Maslak, Ġstanbul 

 

Saccharomyces cerevisiae mayası, insanoğlunun 

asırlardan beri ekmek, Ģarap ve bira yapımında 

kullanmakta olduğu, endüstriyel açıdan çok önemli 

bir mikroorganizmadır. Maya ve mayadan elde 

edilebilecek ürünlerin verimli bir Ģekilde eldesi 

için, bu mikroorganizmaların endüstriyel açıdan 

önemli özellikleri geliĢtirilmeye çalıĢılmaktadır. Bu 

amaçla kullanılan güncel bir yöntem de metabolik 

mühendislik yöntemidir. 

Özellik geliĢtirme çalıĢmaları içinde ilk adım olarak 

türlerin karakteristik seçilimine odaklanılmıĢtır. 

Klasik mutasyon tekniklerinin yanında giderek 

geliĢmekte olan rekombinant teknikler bu 

çalıĢmalarda ulaĢılabilecek sınırları 

geniĢletmektedir. Hücresel fonksiyon alanları ve 

rekombinant DNA teknolojisi tabanlı, endüstriyel 

özelliklerin geliĢtirilmesine katkıda bulunacak olan 

bu rasyonel çalıĢmalara metabolik mühendisliği 

çalıĢmaları denilebilir. Buradan yola çıkarak 

metabolik mühendisliğin tanımını, hücre içindeki 

genetik ve metabolik düzenleyici iĢlemleri 

rekombinant DNA teknolojisi yardımıyla optimize 

ederek hücresel yol izlerini tanımlayıp, hücre 

içindeki üretimin ve verimin artmasını amaçlayan 

yöntembilim olarak yapabiliriz [1]. Bailey ve 

çalıĢma grubu metabolik mühendisliği yaklaĢımını 

iki kategori altında sınıflandırmıĢlardır [1, 2].  

1. Heterolog genlerin yardımıyla suĢların 

geliĢtirilmesi 

2. Metabolitlerin akıĢının yeniden 

yönlendirilmesi 

Daha sonraki süreçte Nielsen, metabolik 

mühendisliği tekrar kategorize ederek 7 baĢlık 

altında toplamıĢtır: Rekombinant protein üretimi 

çalıĢmaları, mikrobiyal substrat kullanımına dayalı 

mühendislik çalıĢmaları, yeni biyosentetik ve 

katabolik özellikler kazandırmaya yönelik 

çalıĢmalar, proses geliĢimi için hücresel fizyoloji 

çalıĢmaları, yan ürün oluĢumunun azaltılması 

üzerine olan çalıĢmalar, ürün oluĢumu ve verimin 

artırılmasına yönelik çalıĢmalar [3]. 

Her ne kadar tüm bu kategoriler farklı 

metodolojiler de içerse hepsinin ortak noktası 

tekrarlayan belirli adımlara sahip olmalarıdır. 

GeliĢtirilmiĢ suĢun sentezlenmesi, istenilen 

koĢullar altında suĢun analizi ve ileriki 

optimizasyonlar için bir sonraki adımın tasarımı 

metabolik mühendislikteki tüm alt baĢlıkların ortak 

noktasını oluĢturmaktadır (ġekil 1.) [4]. 

        ġekil 1. Metabolik Mühendisliğin Esasları [4] 
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Biyoteknolojik süreçler ile üretilen, bira, Ģarap, 

peynir aminoasitler ve organik asitler gibi çeĢitli 

ürünlerin daha verimli üretilmesini amaç edinen 

metabolik mühendislik yaklaĢımında üstünde 

durulan önemli bir nokta, araĢtırma ve geliĢtirme 

safhasındaki zorlukların önemli bir kısmı daha 

büyük ölçekli çalıĢmalara geçildiğinde artmasıdır. 

Bunun bir nedeni ise endüstriyel üretim 

aĢamasında mikroorganizmaların çeĢitli stres 

koĢullarına maruz kalmalarıdır. Bu stres 

koĢullarına yol açan faktörler, hücre içinde ve 

hücre dıĢında etki edebilen fiziksel, kimyasal ve de 

doğal faktörlerdir. Bu faktörlerin birinin tasarlanan 

Ģekilden farklı bir Ģekilde üretimde                                       

baskın çıkması düĢük verimliliğe sahip ürünlerin 

oluĢmasına yol açmaktadır [3, 5].    

Metabolik mühendislik yaklaĢımı, bilimin 

günümüzde ulaĢtığı noktada var olan, bilinen 

fonksiyonel ve moleküler bilgilere bağlı olarak 

uygulamalar geliĢtirmeye çalıĢmaktadır. 

Fonksiyonel genomik düzeyde çalıĢmalar, bilinen 

analitik metotların yardımıyla artarken hücresel 

özellikleri ve hücrenin tepki mekanizması 

konusundaki bilgimiz de gün geçtikçe artmaktadır. 

Ancak hücresel sistemlerin karmaĢıklığı ve 

hücresel düzeydeki dinamik etkileĢimlerin hala 

istenilen düzeyde çözüme ulaĢmamıĢ olması 

metabolik mühendisliğin bazı 

noktalarda tıkanmasına sebep 

olmaktadır. Her ne kadar 

genetik düzeydeki 

değiĢikliklerin etkisini 

araĢtırmak için yeni 

algoritmalar ve modeller 

geliĢse de, moleküler ve 

mekanistik bilginin engin 

düzeyde olması ve 

bilinmezliği metabolik 

mühendisliği için bir 

dezavantaj teĢkil etmektedir. 

Hakkında çok fazla bilgi 

sahibi olmadığımız konular 

arasında hücresel 

metabolizmanın kinetiği gibi 

dinamikler de bulunmaktadır. 

Ayrıca hücredeki düzenleyici 

ve metabolik iĢlevlerin büyük 

bir çoğunluğunun henüz açıklanmamıĢ olması, 

yapılan modellemelerde yan etkinin ya da ikincil 

tepkinin tahmini ile ilgili sorunlar oluĢturmaktadır. 

Tüm bunların karĢıtı olarak, bir tersine metabolik 

mühendislik yaklaĢımı olan evrimsel mühendislik, 

bu açmazlarda çözüm üreten bir dal olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. Evrimsel mühendislik 

adaptasyona, çeĢitliliğe ve de seçilime bağlı olan 

doğal mühendislik prensiplerini kullanmaktadır. 

Böylece uygulanabilir metodolojilere katkıda 

bulunarak, nesil geliĢimini, süreç optimizasyonunu 

mümkün kılıp istenilen fenotipin doğrudan ve 

dolaylı yöntemlerle seçilimini sağlamaktadır. 

Rastgele mutasyon ve plakalardan doğrudan 

seçilim yolları gibi ampirik nesil geliĢimlerinin 

yanında rekombinant ve sürekli evrim (nesiller 

boyu devam eden) uygulamalarını da 

kapsamaktadır (ġekil 2). Metabolik mühendislik 

rasyonel bir yaklaĢım olmasına bağlı olarak sadece 

bir seferde, bir veya birkaç fenotip üzerine 

yoğunlaĢırken evrimsel mühendislik ise önce 

farklılaĢmıĢ popülasyonlar elde ederek sonrasında 

ġekil 2. Evrimsel Mühendislik Uygulamalarının Esasları [4] 
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istenilen popülasyona ulaĢmak için seçilim ve 

taramalar yapar. Ayrıca çoklu stres koĢullarına 

dirençli bireylerin eldesinde genetik metotlara bağlı 

olarak rasyonel yolların yeterli olmaması, alternatif, 

ampirik hücre geliĢimini mutasyon ve katı besiyeri 

üzerinde doğrudan seçilim ile mümkün 

kılabilmektedir ve bu yöntemle sıcaklık, etanol, 

metal, oksidatif, donma erime ve ozmotik stres 

koĢullarına dirençli mutant hücreler elde edilebilir 
[4, 6, 7].  

Evrimsel mühendislik, metabolik mühendisliğin 

eksik olduğu noktaları çok iyi kapatmaktadır. 

Birden çok genetik manipülasyon sonucu elde 

edilmeye çalıĢılan endüstriyel suĢlar buna 

verilebilecek güzel bir örnektir. Endüstriyel 

alanlardaki uygulamalar için tasarlanan ve elde 

edilmeye çalıĢılan suĢların genelde çeĢitli stres 

koĢullarına ya da genel anlamda çevresel koĢullara 

dayanıklı olmaları gerekmektedir. Endüstriyel 

mayalar, Ģarap yapımı sırasında, mayalama 

iĢleminde, fermentasyon sırasında, aynı anda veya 

ardı ardına çeĢitli stres koĢullarına veya bu stres 

koĢullarının karıĢımına maruz kalabilmektedir. Çok 

basit anaerobik koĢulda bir S. cerevisiae mayasının 

üretimi bile, mayanın çeĢitli stres koĢulları ile 

ġekil 3. Kesikli stres uygulamasının algoritması ve stres koĢullarına dirençli mutant maya hücrelerinin 

oluĢumu [9] 
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karĢılaĢmasına sebep olur. Ayrıca biyokütle 

üretiminin sonunda durağan faza girmeye 

zorlanacağı için açlık gibi bir durumla da karĢı 

karĢıya kalmaktadır.   Bu gibi koĢullarda genellikle 

birden fazla gen tetiklenmektedir. Stres koĢullarına 

direnç özelliği de çoğunlukla birden fazla genin 

etkileĢimi veya onların gen ürünlerinin iĢlevliliği ile 

sağlanmaktadır. Bu yüzden genetik 

manipülasyonların zorluğundan dolayı üretim 

sırasındaki fizyolojik koĢullamalar endüstriyel 

uygulamalar için daha uygundur. Böyle 

koĢullamalar hücrelerin dayanıklılığını 

artırmaktadır. Bu alandaki çalıĢmalarda en çok 

dikkat çeken maddelerden biri de trehalozdur. 

Dissakkarit sınıfından olan trehalozun, kuruma, 

sıcaklık ve de donma-erime stresi koĢullarında 

hücrenin direncini artırmakta olduğu 

bilinmektedir. Bu çalıĢmaların yanında, sıcaklık 

stresine direnç hakkında yapılan bir çalıĢmada ise, 

artırılmıĢ büyüme sıcaklığının maya 

metabolizmasındaki anabolik ve katabolik akıların 

artıĢını sağladığı görülmüĢtür. BaĢka bir çalıĢmada 

ise donma erime stresine direnci olan poliploid ve 

endüstriyel bir mutant maya suĢunun ultraviyole 

ıĢınları ile mutasyona uğratılıp 200 döngülük 

donma erime stres koĢulundan sonra elde edildiği 

bildirilmektedir. Bu suĢun fizyolojik analizinde ise 

ilginç bir Ģekilde bu suĢun dondurma-kurutma 

Ģeklindeki saklamada daha çok gaz üretme 

kapasitesinde olduğu görülmüĢtür [6, 8, 9]. 

Literatürdeki önemli çalıĢmalardan biri de etanol 

üretimi için pentoz kullanımı üzerinedir. 

Amaçlanan, Saccharomyces cerevisiae mayasının 

sübstrat türünde çeĢitliliği sağlayarak pentoz 

kullanımını artırmaktır. Bitkilerde bol miktarda 

bulunan ksiloz ile pentozdan yararlanma 

çalıĢmaları endüstri tarafından da desteklenen 

çalıĢmalardandır [10]. 

Metabolik mühendislik ile yapılan çalıĢmalarda 

ksilozun yanı sıra arabinozun da kullanımı 

sağlanmasına rağmen ksilozu kullanarak yüksek 

verimlilikle ve spesifik hızla etanole dönüĢtürme 

gerçekleĢtirilememiĢtir. Prof. Uwe Sauer ve grubu 

anaerobik ortamda ksilozda büyüyen S. cerevisiae 

eldesi için yaptıkları çalıĢmada Pichia stipitis'ten S. 

cerevisiae'ye integre edilen the NADPH-dependent 

xylose reductase (XR), the NADH-dependent 

xylitol dehydrogenase (XDH) ve the endogenous 

xylulokinase (XK) genlerinin aĢırı ekspresyonlarına 

bağlı Ģekilde ksilozu en verimli kullanan bireyleri 

seçerek evrimsel mühendislik yaklaĢımını 

uygulamıĢlardır. Metabolik mühendislik çalıĢmaları 

ile üretilen S. cerevisiae suĢuna kimyasal mutasyon 

yaptıktan sonra en iyi değiĢime uğramıĢ mutantın 

seçilimini, sübstrat bağlanması ve kemostat 

kültürünü kullanmasına bağlı olarak yapmıĢlardır. 

Ksilozda büyüyebilen bireylerin seçilimi 460 nesil 

sonra ya da baĢka bir deyiĢle 266 günlük seçilimin 

sonucunda ortaya çıkmıĢtır. Ayrıca anaerobik 

ksilozda büyümeleri 270 nesil sonra, büyüme 

koĢullarının kademeli olarak anaerobik koĢullara 

çevrilmesinden sonra ortaya çıkmıĢtır. Elde 

ettikleri en iyi birey 0,012 h-1 gibi bir maksimum 

spesifik büyüme hızına sahip olmakla birlikte 

0,021 g/g‟lık bir biyokütle oluĢturulmuĢtur. Bunun 

yanı sıra elde ettikleri iki farklı karaktere sahip 

nesilden Class I olarak adlandırdıkları neslin 50 

gr/lt glikoz ve ksiloz içeren karıĢık besiyerinde 

anaerobik koĢullar sağlandığında hacmen %19 

oranında etanol biriktirebildiği gözlemlenmiĢtir [10]. 

Bir tersine metabolik mühendislik Ģekli olan 

evrimsel mühendislik yaklaĢımı ile ĠTÜ‟de 

AraĢtırma Grubumuzun yürüttüğü çalıĢmalarda ise 

haploid S. cerevisiae CEN. PK 113 - 7D suĢunun 

çeĢitli stres koĢullarına karĢı dirençli hale 

getirilmesi amaçlanmaktadır. Etanol, hidrojen 

peroksit, sorbitol, kobalt, demir, donma-erime gibi 

stres koĢullarını hem sürekli hem kesikli 

uygulayarak istenilen dirençli bireylerin edinimi 

üzerinde çalıĢmalar yürütülmektedir. Grubumuzun 

2005 yılında yayınlanan çalıĢmasında donma erime 

stres koĢulunda sürekli ve sabit olarak yapılan 

seçilimlerden dirençli mutant maya popülasyonları 

elde edilmiĢtir.  Seçilim öncesinde mutant mayalar 

akilleyici madde olan EMS‟ ye (Etil Metan 

Sulfonat) maruz bırakılarak hücre genomunda 

rastgele mutasyonların oluĢması sağlanmıĢtır. Daha 

sonra bu mutant maya hücrelerine çeĢitli stres 
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koĢulları uygulanmıĢtır (ġekil 3). Sabit donma 

erime stresinden elde edilen popülasyonun 

donma-erime stresinin yanında etanol ve de 

yüksek sıcaklık stresine de direnç gösterdiği 

gözlemlenmiĢtir. Artan donma erime stresinden 

elde edilenlerin ise donma-erime stresinin yanında 

yüksek sıcaklık ve oksidatif stresine dirençli 

oldukları saptanmıĢtır. Yüzdesel olarak hayatta 

kalmaları hesaplandığında ise mutant bireylerin 

yaban tipe kıyasla oksidatif stres koĢullarında 1000 

kat, diğer stres koĢullarında ise 100 kata kadar 

daha dirençli oldukları gözlemlenmiĢtir. Bu 

çalıĢma, birden fazla strese karĢı dirençli 

endüstriyel suĢların geliĢiminde uygulanabilecek 

seçilim prosedürü için ilk referans çalıĢma olması 

bakımından önemlidir [9].  

Bu çalıĢmanın dıĢında, çoklu stres koĢullarına 

dirençli mayaların eldesine yönelik bir baĢka 

çalıĢma da 1988‟de Iida‟ nın yaptığı çalıĢmadır. Iida 

çalıĢmasında Ty retrotransposonunu (en çok 

bulunan maya transposable elementi; etkileri 

genelde zararlı, normal veya faydalı olabiliyor) 

Saccharomyces cerevisiae‟nin adenylate cyclase (CYR1 

veya CDC35) geninin 5‟ ucuna ve de kodlamayan 

bölgesine ekleyerek sıcaklık stresine dirençli 

mutantlar elde etmiĢtir. Her ne kadar adenylate 

cyclase aktivitesi yaban tipe göre 3 kat azalsa da 

mutantların ultraviyole ıĢığına ve etanola karĢı 

direnç gösterdikleri kaydedilmiĢtir. Ancak bu 

çalıĢmada stres direnci, transpozon eklenmesi 

sonucunda beklenmedik bir özellik olarak ortaya 

çıkmıĢ ve stres dirençli mutantların elde edilmesini 

sağlayabilecek bir ortamda seçilim yapılmamıĢtır [11, 

12].  

Evrimsel mühendislik biyoteknoloji alanındaki 

özgün uygulamalardan olup binlerce yıldır amaca 

yönelik bitkilerin ve hayvanların yetiĢtirilmesinde 

kullanılmaktadır. Son yüzyılda ise maya nesillerinin 

seçilimi konusunda yapılan evrimsel mühendislik 

tabanlı çalıĢmalar endüstriyel açıdan daha iyi 

üretimleri etkin kılmaktadırlar. Bunun yanı sıra, 

son yarım yüzyılda ise klasik suĢ geliĢtirme 

yöntemleri, sayısız yüksek verimli fermentasyon 

ürünü üreten organizmaların üretilmesini 

sağlamıĢtır. Günümüzde ise bu mühendislik 

tekniği özelleĢtirilerek, ancak ana mantığı 

değiĢmeden yine evrim algoritmasına 

dayandırılarak, daha da moleküler düzeyde 

değiĢiklikler oluĢturulmaya baĢlanmıĢtır [5].  

Özetle, evrimsel mühendislik yaklaĢımı kullanarak 

istenilen özellikte mutant mayalar ve 

mikroorganizmalar mutasyon ve seleksiyon 

prensibine dayanarak kolayca seçilebildiği gibi, 

günümüzde hızla geliĢen „-omik‟ teknolojiler diye 

de adlandırılan genomik, transkriptomik, 

proteomik ve metabolomik vb. teknolojiler ile 

istenilen yapı ve fonksiyondaki fenotiplerin 

moleküler yapısının aydınlatılması bulundukları 

metabolik ağın, istenilen ürünün üretiminde 

izledikleri yol izlerinin ve de onları oluĢturan 

düzenleyicilerin açıklanması ve daha da önemlisi 

diğer canlılara bu özelliklerin aktarılması giderek 

daha kolay ve daha yaygın olacaktır. Ayrıca global 

anlamda tepki mekanizmasının metabolik ve 

genetik düzeyde açıklanabileceği görüĢü 

mevcuttur. Genel analitik teknikler, ileri teknoloji 

genom dizilemeler, gen - özellik (karakter) 

haritalamalar, biyoinformatik ve bilgisayarlı 

uygulamalar ile evrimsel mühendislik ile metabolik 

mühendisliğin bir noktada birleĢerek evrimsel 

mühendisliğin baĢlattığı nesil geliĢimi 

çalıĢmalarının metabolik mühendislik ile ileri 

taĢınabilmesi mümkündür. 
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*TANITIM* 

Salvador Luria (13 Ağustos 1912 –  

6 ġubat 1991)  

Ġtalyan asıllı BirleĢik Amerikalı 

mikrobiyolog Salvador Luria, bilim dünyasına 

yaptığı en büyük katkıyı arkadaĢları Max Delbrück 

ve Alfred Hershey ile birlikte gerçekleĢtirmiĢ ve 

1969 yılında “Virüslerin replikasyon mekanizmaları ve 

genetik yapılarına ilişkin keşifleri için” Nobel ödülüne 

layık görülmüĢtür.  

Bilime yaptığı katkının yanında dünya 

tarihinin en önemli dönüm noktalarından birinin, 

Ġkinci Dünya SavaĢı‟nın, tam ortasına düĢen hayat 

hikâyesi de bir o kadar ilginçtir.  

Ġtalya‟nın Turin kentinde dünyaya gelen 

Luria, aldığı tıp eğitiminin ardından bir arkadaĢının 

iknasıyla fiziğe yönelir ve Roma‟daki Enrico Fermi 

laboratuvarına girer. Burada Franco Rasetti‟den 

spektroskopi dersleri aldığı sırada Rasetti, Luria‟yı 

Delbrück‟ün, genin yapısı üzerine yazdığı 

makaleleriyle tanıĢtırır ve Luria bu makalelerden 

çok etkilenir. Bakteriyofajlarla tanıĢması ise tam 

tesadüf eseridir. Bir gün tramvayda, bakteriyolojist 

Geo Rita ile karĢılaĢır ve sohbet etmeye baĢlarlar. 

Bu sohbetin sonunda Rita, Luria‟yı, bakteriler ve 

fajlar üzerine çalıĢtığı laboratuvarına davet eder. 

Luria, ilgisini çeken bu konu üzerine daha çok Ģey 

öğrenmek için Berkeley üniversitesine gitmek ister 

ve bunun için de Ġtalyan Hükümeti‟ne burs 

baĢvurusunda bulunur. Kabul almasının hemen 

ardından Mussolini iktidara gelir ve Luria Paris‟e 

kaçar (1938). Burada Pasteur Enstitüsü‟nde 

çalıĢmaya baĢlar. 1940‟da Almanların Paris‟i iĢgal 

etmesinden 2 gün önce bisikletle Marsilya‟ya gider 

ve buradan ABD‟ye, 1940‟ların sonunda 

Delbrück‟le tanıĢacağı ve bilim dünyası adına 

önemli çalıĢmalara imza atacağı yere kaçar…         

Luria, Delbrück'le birlikte çalıĢırken                                                       

Kaynaklar 

1-http://web.mit.edu/biology/www/biology/ima  
ges/luria.jpg  

2-Michel Morange, A History of Molecular 
Biology, Harvard University Press, 2000 
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*GÜNCEL*

GenETĠK Sorgulama 

2007 yılı Eylül ayında, Amerikalı biyolog 

Craig Venter, Ġnsan Genom Projesi sonrasında 

yine bir ilkle akademik ve popüler yayınlarda 

kendinden bahsettirdi. Venter, birey olarak baĢtan 

sona gen haritasını tamamen çıkartan ilk kiĢi olarak 

tarihe geçti. Kendisinin sahibi ve yönetisi olduğu J. 

Craig Venter Enstitüsü‟nde (Rockville, Maryland, 

A.B.D.) uzun bir çalıĢma sonucunda Venter‟ın 

2,810 milyar baz çiftinden oluĢan genomu 

çözülmüĢ oldu [1]. Venter, Ģu anda çok maliyetli 

olmasına rağmen, benzer optimize edilmiĢ bir 

prosedürle tüm insanların genetik haritalarının 

çıkartılması gerektiğini düĢünüyor. Kendi haritasını 

çıkartmak için 70 milyon dolar harcanmıĢ olmasına 

rağmen, yakın gelecekte geliĢmiĢ ülkelerde 

ortalama gelir düzeyinde bireylerin, doğumdan 

önce bile gen haritalarını çıkartabilecekleri bir 

gerçek [2].  

Venter‟ın gerçekleĢtirdiği ve gen 

haritasıyla ulaĢılabilecek amaç, bireyin zayıf ve 

güçlü yönlerini öğrenmesi, gelecekte ortaya 

çıkabilecek rahatsızlıklara karĢı tedbirli olması ve 

erken teĢhiĢin önemli olduğu hastalıklara karĢı 

tetikte olmasının sağlanmasıdır. Görünürde hiçbir 

sorun olmamasına rağmen, gen haritası 

çıkartılmasının ucuz ve kolay olduğu günlerde, 

bireyi ve kurumları birçok sorunla karĢı karĢıya 

bırakacak senaryolar Ģimdiden tartıĢılıyor. Örneğin, 

sigorta Ģirketlerinin hastalığı belli kiĢileri 

sigortalamaması ya da bu hastalığın sigorta dıĢı 

tutulması gibi durumlar, gelecekte genetik haritası 

bilinen bir kiĢinin sigorta hizmetlerinden 

yararlanmasında kiĢi açısından olumsuz bir faktör 

olarak yer alabilecektir. Genomu belirli bir kansere 

yakalanma riskinin yüksek olduğunu gösteren 

bireyin tedavi masraflarının karĢılanmaması gibi 

durumlarda uygulanması gerekenler hakkında etik 

değerlendirmelerin yapılması ve yasal mevzuatın 

en kısa sürede hazırlanması gerekmektedir.  

 Gen haritası çıkartacak yerlerin 

denetlenmesi ve bireyin genetik materyalini 

inceleme, genomunu açıklama hakkına sahip 

kiĢilerin belirlenmesi ile ilgili yasal prosedürlerin 

geliĢmiĢ ülkelerde Ģimdiden hazırlanmaya 

baĢlandığı biliniyor; fakat haklar ve sorumluluklar 

yanında, psikolojik etkilerin de göz önünde 

bulundurulması gerekmektedir. Gen haritasını 

çıkartan bireyin, ölümcül ya da tedavi edilmesi 

mümkün olmayan Alzheimer gibi hastalıklara 

yakalanma riski olduğunu öğrenmesi kendisinin ve 

çevresinin psikolojik sorunlarla karĢı karĢıya 

kalmasına sebep olabilecektir [2]. 

Tüm bunların yanında en ufak bir saç 

kökü örneğinden bile DNA analizinin 

yapılabileceği düĢünülürse, kiĢinin genetik 

haritasının yanlıĢ ellere geçmesinin sonuçları 

tahmin bile edilemez. Belirli genetik belirleyicilerin 

(marker) bulunduğu bireylere ölümcül olabilecek 

biyolojik silahlar da dahil olmak üzere birçok 

olumsuz senaryo Ģimdiden komplo 

teorisyenlerinin ilgisini çekmektedir. Yine de, 

kiĢiye özel ilaçlar, uygun yaĢam biçimi, 

bireyselleĢtirilmiĢ tedavi yöntemleri gibi birçok 

olumlu getirisiyle gen haritası çıkartma iĢleminin 

doğum öncesi bile uygulanabilecek rutin bir iĢleme 

dönüĢmesi çok yakın bir zamanda mümkün gibi 

görünüyor. Önemli olan kontrol mekanizmaları 

oluĢturulmuĢ bir sistemin, güvenilir ve çoğunluk 

tarafından ulaĢılabilir hale getirilmesi ve böylece 

yaĢam kalitesinin ve süresinin uzatılabilmesidir. 

 Eylül 2007‟den günümüze kadar geçen 

sürede James Watson, Yang Huangming ve son 

olarak Aralık 2008 itibariyle Kim Seong-jin‟in 

genomu deĢifre edildi [3]. Kim Seong-jin‟in gen 

haritasının çıkarılması yaklaĢık olarak 700,000 

dolara maloldu ve sekiz ay sürdü [3]. Aralarında 
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uzun bir süre olmamasına rağmen Craig Venter‟la 

karĢılaĢtırıldığında maliyet açısından %99 oranında 

düĢüĢ gözlemlenmesi, gen haritası çıkartma 

iĢleminin birkaç bin dolar ile gerçekleĢtirileceği 

günlerin yakın olduğunu gösteriyor. Bu durumda 

en kısa zamanda yapılması gereken, bilimin 

öncülüğünde ve toplumsal konsensüse ulaĢma 

amacını koruyarak, konuyla ilgili yasal altyapının 

gerçekleĢtirilmesi ve bireyin çıkarlarının 

gözetileceği bir sistemin oluĢturulmasıdır. 

 

 

 

 

Kaynaklar 

1- “Technology Review: Craig Venter‟s 

Genome”. 04/09/2007. 10/02/2008.  

http://www.technologyreview.com/Biote

ch/19328/ 

 

2- ġenel, Ferda. “Geleceğimizi Bilmek”. 
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3- “First Korean Genome Mapped”. 
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*KÖġE YAZILARI* 

Kök Hücre 

Tarih boyunca insanlar, hastalıklara çare 

bulmaya ve ömürlerini uzatmaya çalıĢtılar. Binlerce 

yıldan beri çeĢitli bitkilerden ilaç yapıp hastalıkları 

tedavi etmeye çalıĢmıĢlardır. Eski Mısır anıt ve 

hiyerogliflerinde insanların hastalıklı organları 

değiĢtirdiğini gösteren resimler vardır. Babilliler‟in 

M.Ö. 1700‟lü yıllarda, bıçak kullanarak ameliyat 

yaptıklarına ait bilgiler mevcuttur. Görülüyor ki, 

insanoğlu geçmiĢten günümüze hep hastalıkları 

yenmeye uğraĢmıĢ ve daha uzun yaĢamanın 

formüllerini aramıĢtır. Belki de bu ölümsüzlüğe 

ulaĢma isteği tıp biliminin bugünkü seviyeye 

gelmesinde önemli bir etken olmuĢtur. Bu alanda 

gelinen son nokta; genetik Ģifrenin ve hücre 

davranıĢlarının daha iyi anlaĢılmasıyla, insanların 

bir hücresi kullanılarak deri, kemik, kalp kası gibi 

çeĢitli dokular üretilebilmesidir. Bu sayede birçok 

hastalığa çözüm getirilmesi amaçlanıyor [1].   

Farklı özellikteki hücrelere dönüĢebilme 

ve kendisini yüksek oranda yenileyebilme 

yeteneğine sahip hücrelere kök hücre denir [1]. 

Kök hücreler insan vücudunu oluĢturan 200 kadar 

hücre çeĢidine faklılaĢma özelliğine sahiptir [2]. Bu 

özelliği sayesinde kök hücreler tıpta devrim 

yaratabilecek düzeydedir [2].  Kök hücreler aldıkları 

sinyallere göre farklı hücre tiplerine 

dönüĢebilmektedir. FarklılaĢma sırasında bazı 

genler aktif hale gelirlerken bazıları 

baskılanmaktadır. Laboratuvar ortamında kök 

hücreler istenilen hücre tiplerine 

dönüĢtürülebilmektedir. Tüm organizmayı 

oluĢturma yeteneğine sahip ya da tüm hücre 

tiplerine dönüĢebilen kök hücreler, insan 

geliĢiminin ilk aĢamasındaki hücrelerden elde 

edilebilmektedir. Biraz daha özelleĢmiĢ ve tüm 

hücre tiplerine dönüĢemeyenler ise çocuklarda ve 

eriĢkinlerde bulunabiliyor. Örnek olarak, kemik 

iliğindeki kan kök hücreleri verilebilir. Bu kök 

hücreler, yetiĢkinlerin kemik iliğinde mevcuttur. 

Kan kök hücreleri, vücutta kan hücrelerine 

dönüĢebilirken, laboratuvarda gerekli ortam ve 

sinyaller sağlandığında sinir hücresi gibi hücrelere 

dönüĢtürülebiliyorlar. Kök hücrelerin, embriyonik 

kök hücreler, fetus kök hücreleri, eriĢkin kök 

hücreleri ve kordon kanı kök hücreleri çeĢitleri 

vardır [1]. 

DöllenmiĢ yumurta olan zigotun 

geliĢiminin 5. gününde oluĢan hücre topluluğuna 

blastosit denir. Bu topluluktan alınan her bir 

hücreye de embriyonik kök hücre denir [1]. Minger 

ve ekibi 2003 yılında Ġngiltere‟de ilk insan 

embriyonik kök hücresi kolonisini çoğaltmıĢlardır 
[2]. Fetus kök hücreleri, düĢük sebebiyle veya çeĢitli 

sakatlıklar nedeniyle gebeliğe son verilip alınan 

fetüslerden elde edilmektedir. Bu hücreler, gerekli 

koĢullar sağlandığında çeĢitli dokulara 

dönüĢebilmekte ancak, yeni bir birey 

oluĢturamamaktadır. EriĢkin kök hücrelerse, 

farklılaĢmıĢ dokularda bulunan farklılaĢmamıĢ 

hücrelerdir. Her yaĢtan her insanda bulunabilen bu 

hücreler; ihtiyaç duyulduğunda bulundukları 

dokudaki değiĢik hücre türlerine 

dönüĢebilmektedir. Bu hücreler;  kemik iliği, kas, 

göz, sinir, karaciğer ve deri gibi dokularda 

bulunabilmektedir [1]. Kordon kanı; kemik iliği gibi 

alyuvarları, akyuvarları ve dolaĢım ve bağıĢıklık 

sistemindeki diğer unsurları üretebilen kök hücre 

kaynağıdır. Kemik iliği ve kordon kanı kök 

hücreleri insan kemiklerinde kalıcı bir yer edinip 

insan yaĢamı için önemli hücre çeĢitlerini 

üretebilmektedir. Kordon kanından elde edilen 

kök hücrelerin nakli, 1988 yılından beri 

gerçekleĢtirilebilmektedir [2]. 

Kök hücreler kullanılarak Parkinson, 

Alzheimer, kanser, organ yetmezliği gibi 
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hastalıkları tedavi etmek amaçlanmaktadır. Bu 

hastalıklar tam olarak tedavi edildiği takdirde insan 

ömrünün uzayacağı düĢünülmektedir. Ġnsandan 

alınan tek bir hücrenin DNA'sı, embriyodan alınan 

kök hücrenin DNA‟sı ile değiĢtirilip kiĢiyle aynı 

genetik bilgiye sahip istenilen tür doku elde 

edilebilecektir [1].   Bunun yanında kök hücreler 

kullanılarak hasarlı organların tamamı 

değiĢtirilmeden sadece bozuk hücreleri yeni kök 

hücrelerle değiĢtirip tedavi etmek mümkündür. 

Kalp krizi geçirerek kalp kasları zarar gören bir 

hastaya, kök hücrelerden üretilen sağlıklı kalp kası 

hücreleri damardan enjekte edilerek kalbin 

onarılması sağlanabilmektedir [1]. Bir hastanın 

kalçasından alınan eriĢkin kök hücreler hasta 

kalbinin tamirine yardımcı olmuĢtur. Hücrelerin 

kalp hücrelerine dönüĢüp dönüĢmediği belli 

değildir; ama varlıklarının, onarımı desteklediği bir 

gerçektir [2]. Kök hücreler kendini tamir edemeyen 

sinir hücreleri yerine geçerek sinir sistemini tamir 

edebilmektedir. Kopan sinir liflerini kök hücreler 

aracılığıyla bağlayıp düzeltmek mümkündür. Bu 

sayede Alzheimer, Parkinson, felç gibi sinir sistemi 

bozukluklarından kaynaklanan hastalıkların tedavi 

edilmesi amaçlanmaktadır [1].   

Devrimler sırasında çoğu zaman bir 

kargaĢa ortamı hakim olur. 1998 yılında James 

Thomson üreme sağlığı kliniklerinden aldığı 

embriyoları kullanarak, embriyonik kök hücre 

keĢfini yapmıĢtır. Bu keĢifle ortaya çıkan en önemli 

sorular, gerekli embriyoların nereden sağlanacağı 

ve araĢtırmacıların kaç embriyoya zarar 

vereceğidir. 

Bizi meydana getiren ve ilk hücremiz olan 

zigotun da toplumun tüm bireyleriyle aynı haklara  

sahip olduğu düĢüncesi mevcuttur. Bu düĢünceye 

paralel olarak, embriyolardan kök hücre alınması 

yamyamlık olarak görülmektedir. Embriyonik kök 

hücre uygulamalarının artmasıyla her yerin 

embriyo çiftlikleri ve klonlama fabrikaları ile dolup 

taĢacağı iddia edilmektedir. Bu nedenle kök hücre 

çalıĢmalarının yalnızca geliĢmiĢ kök hücreler 

kullanılarak yapılması istenmektedir. Bu görüĢlere 

katılmayıp tersini savunanlar ise, embriyonik kök 

hücreler, tüm hücre çeĢitlerine dönüĢebilirken, 

eriĢkin kök hücrelerin bu açıdan yetersiz 

olduklarını söylemektedirler. Üreme sağlığı 

kliniklerindeki derin dondurucularda istenmeyen 

ve atılmasına karar verilen embriyoların sayısı hızla 

artmaktadır. Bu embriyoların bağıĢlanması Ģartıyla, 

insanları hastalıktan kurtarmak amacıyla 

kullanılmasının etik olabileceği savunulmaktadır. 

Örnek olarak; yapay döllenme sonucunda fazla 

embriyolarını kök hücre araĢtırmalarına bağıĢlayan 

bir anne olan Marie Dooley: “Kalpleri atsaydı, o 

zaman durum çok farklı olurdu. Ama embriyolar 

hücre yumağından baĢka bir Ģey değil ve bilimin 

ilerlemesi için kullanılabilecekken onları çöpe 

atamam.” diyor. Dooley üç çocuğundan ikisine 

yapay döllenme yöntemiyle hamile kaldı ve fazla 

embriyolarını Harvard‟a bağıĢlayarak tarihe geçti. 

Embriyonik kök hücre çalıĢmalarında karĢılaĢılan 

diğer bir sorun ise; embriyonik bir hücrenin 

istenilen doku ya da organ yerine tümör ve 

istenmeyen doku çeĢitlerine dönüĢme ihtimalidir. 

Kök hücre araĢtırmacıları bu sorunla nadiren 

karĢılaĢıldığını ve önleme konusunda önemli 

geliĢmeler gerçekleĢtirdiklerini söylemektedirler. 

Bu konudaki tartıĢmalar olanca hızıyla devam 

etmektedir. Dünyaya baktığımızda bu konuyla ilgili 

farklı görüĢler ve kararlar vardır. Almanya‟da 

çalıĢmaların etik olmayan boyutlara ulaĢabileceği 

endiĢesi nedeniyle, kök hücre araĢtırmalarının bazı 

tiplerine yasaklamalar getirilmiĢtir. Amerika‟da, 

hükümetin verdiği desteğe sınırlama getirilmiĢtir. 

Ġngiltere, Çin, Kore ve Singapur‟da ise; çalıĢmalar 

etik açıdan denetlenerek desteklenmekte ve kök 

hücre araĢtırmalarının merkez üsleri olmak 

amaçlanmaktadır. Avusturya ve Ġrlanda gibi birçok 

ülkede de embriyo araĢtırmalarına tamamen karĢı 

çıkılmaktadır. Ġngiltere‟de embriyonik kök hücre 

araĢtırmaları, Ġnsan Üremesi ve Embriyoloji 
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AraĢtırmaları Birimi tarafından denetlenmektedir. 

Bu kurul, kapalı kapılar ardında, yapılan embriyo 

ile ilgili araĢtırma baĢvurularını 

değerlendirmektedir. Bilim insanlarının, etik 

bilimcilerin, avukatların ve din görevlilerinin 

oluĢturduğu kurul, konunun uzmanı olmayan 

kiĢilerden oluĢmaktadır [2].  

Kök hücre teknolojisi ile ilgili olarak her 

dinde farklı görüĢler hakimdir. 2002 yılında 

Raelian dini mezhebi ilk insanın kopyalandığını 

iddia etmiĢtir. Bu iddia bilimsel olarak destek 

bulmasa da dünya üzerinde geniĢ yankı 

uyandırmıĢtır. Özellikle de çoğu Avrupa 

ülkelesindeki Hıristiyan kiliselerini etkileyen bu 

olay sonucunda, birçok Hıristiyan kilisesi insan 

kopyalanmasını ve embriyonik kök hücre 

çalıĢmalarını yasaklamıĢtır. Tanrısal dinlerin çoğu 

klonlamaya kesinlikle karĢılar; çünkü hayatın 

tanrının bir hediyesi olduğunu düĢünüyorlar. Çoğu 

inanç böyle olsa da Budist Güney Kore gibi bu 

teknolojiye sıcak bakan ülkeler de vardır. Ġnsan 

klonlama ve kök hücre teknolojisiyle ilgili kesin 

olarak cevaplanamayan birçok soru vardır: 

Embriyo insan statüsünde mi? Embriyonun yok 

edilmesi bir cinayet mi? Klonlama aile iliĢkilerini 

bozacak mı? Klonlama Tanrı‟nın iĢine karıĢmak 

mıdır? Katolik kilisesi klonlamaya ve insan 

embriyonik kök hücresi üretimine karĢı çıkanların 

baĢında gelmektedir. Onların yasaklayıcı tutumu 

1987‟de inanç öğretisi amacıyla çıkan bir yayına 

dayanmaktadır. Bu yayına göre yumurta döllendiği 

andan itibaren insan statüsünde sayılmaktadır.  

Ortaçağ Kilisesi, Aristo öğretisini 

benimsemiĢti. Aristo‟ya göre bir embriyo insan 

formuna büründüğünde ruha sahip olabiliyor. 

Buna göre ortaçağda kürtaj, cinayet gibi ağır günah 

sayılmak yerine daha az günah sayılıyordu. 1869‟da 

Papa 9. Pius‟ın yumurtanın döllenmesiyle beraber 

insan statüsüne kavuĢtuğu görüĢünü belirtmesiyle 

Aristo‟nun görüĢünden vazgeçildi. Bu görüĢü 

benimseyen Katolik Kilisesi'ne göre embriyoya 

verilen zarar bir cinayetle aynı seviyededir ve doğal 

olarak meydana gelen embriyo ile yapay olarak 

üretilen embriyoların arasında hiçbir fark 

olmadığını düĢünmektedirler. Bunun yanında çoğu 

Hıristiyan lider de embriyo ile ilgili çalıĢmalara 

karĢıdır. Dinlerin çoğunda yaĢamın tanrının bir 

hediyesi olduğu düĢünüldüğünden bu teknolojinin 

tanrının yaratma gücünü gasp edeceği 

savunulmaktadır [3]. Bunun yanında farklı görüĢte 

olan Katolikler de vardır. Bu görüĢe göre, eğer bir 

tedavi insanlara yardım edebilecekse, hükümetin 

ve kilisenin görevi bunu yasaklamak değildir[2]. 

Tek tanrılı dinlerden farklı olarak Budizm‟de bu 

konuda farklı görüĢler savunulmaktadır. Genel 

olarak klonlamanın herhangi bir tehdidinin 

olmadığını düĢünmektedirler. Ġslam Dini‟ne göre 

de insanı tedavi edici amaçlı yapılan uygulamalara 

saygı duyulmaktadır. Müslüman bilginler, kök 

hücre teknolojisini ve klonlamayı Kuran-ı Kerim‟e 

göre değerlendirmektedirler. Vatikan gibi bir 

merkezlerinin olmaması nedeniyle bu konuda 

farklı etik yaklaĢımlar bulunmaktadır. Müslüman 

bilim adamlarına göre embriyo döllenmeden 120 

gün sonra ruh kazanmaktadır. Kök hücre 

çalıĢmaları Ġslami kurallara ters düĢmemektedir. 

Ġslam‟da aile iliĢkilerinin önemli bir yeri 

olduğundan klonlamanın aile iliĢkilerini bozacağı 

endiĢesi mevcuttur. Bu nedenle klonlamaya pek 

sıcak bakılmamaktadır. Ancak, kısır çiftlere yardım 

amaçlı yapılan uygulamalara izin vermektedirler. 

Bu farklı din görüĢleri nedeniyle bu konuda fikir 

birliğine ulaĢmanın zor olduğu açıktır[3].  

Ġnsan embriyonik kök hücre çalıĢmaları 

tıp açısından çok büyük öneme sahiptir ; ancak 

konuyla ilgili farklı kültürel, politik, yasal ve dinsel 

bakıĢ açıları olması nedeniyle, uluslararası bir iĢ 

birliği yapılamıyor. Bu konuda ortak bir fikir 

oluĢturmak amacıyla, uluslararası sosyal kök hücre 

araĢtırma kurulu oluĢturuldu. 14 farklı ülkeden 

bilim adamlarının, etikçilerin ve hukuk 
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uzmanlarının oluĢturduğu kurul, ġubat 2007‟de 

kök hücre araĢtırmaları hakkında yönerge 

hazırladı.  

Bu yönergedeki maddelerin birkaçı: 

 Yapılan hiçbir deney etik açıdan problem 

yaratmamalıdır. 

 Ġnsan embriyosunun laboratuvar kültürü 

çalıĢması 14 günü aĢmamalıdır. 

 Hayvanları genetik açıdan karıĢtırarak 

üretme çalıĢmalarında insan gametleri 

kullanılmamalıdır.  

Maddelerde yer alan 14 günlük limit, ilk olarak 

1984 yılında Ġngiltere‟deki Warnock komitesi 

tarafından belirlenmiĢtir [4].  

2004 yılında Türkiye‟de embriyonik kök 

hücre araĢtırmalarının düzenlenmesiyle ilgili ilk 

olarak “Kök Hücre AraĢtırmalarında Güncel 

Kavramlar” adlı rapor Türkiye Bilimler Akademisi 

(TÜBA) tarafından hazırlandı. Raporda kök hücre 

konusunda yasal düzenlemelerin bir an önce 

yapılması öngörülmektedir [2]. Eylül 2005‟te Sağlık 

Bakanlığı‟ndan yayımlanan genelgeye göre; 

embriyonik kök hücre araĢtırmaları konusuyla ilgili 

hukuksal düzenlemeler sürdüğünden, çalıĢmalar 

bitene kadar embriyonik kök hücre araĢtırmaları 

yasaklanmıĢtır [5].  

Ġnsan embriyo kök hücresi çalıĢmaları 

ABD gibi geliĢmiĢ ülkelerde önlenmeye 

çalıĢılmasına rağmen; Ġsveç, Ġsrail ve Güney Kore 

gibi ülkelerde çalıĢmalar hızla sürmektedir. Bu 

nedenle, dünya üzerinde iki kutuplu bir anlayıĢ 

oluĢmuĢtur; bir tarafta bu çalıĢmalara sıcak 

bakanlar, diğer tarafta sınırlandırılmasını 

isteyenler... [6]. 

 

Kaynaklar 

1-  ġenel, F. (2002). Kök Hücreler. Bilim 

Teknik. Yeni Ufuklara Eki. s: 2-15. 

2-  Weiss, R. (Temmuz 2005). Kök 

Hücre. National Geographic. s. 65-91 

3-  Frazzetto, G. (2004). Embryos, cells 

and God. Science. Alınma Tarihi 25 Nisan 2007. 

Web Adresi: http://www.sciencemag.org 

4- Daley G. & Lars A. ( 2 ġubat 2007). 

The ISSCR Guidelines for Human Embryonic 

Stem Cell Research. Science. Alınma Tarihi: 6 Nisan 

2007. Web Adresi: http://www.sciencemag.org 

5- Akdağ, R. (19 Eylül 2005). Sağlık 

Bakanlığı Genelgesi. Web Adresi: 

http://www.saglik.gov.tr/TR/BelgeGoster.aspx?F
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   KANSERDE GEN TERAPĠ 

Gen Terapi Nedir? 
Genetik materyalin vektör kullanılarak 

hücre zarından geçmesini ve daha sonra çekirdeğe 

taĢınıp orada replike olmasını amaçlayan, bazı 

genetik hastalıkların tedavisinde kullanılan bir 

yöntemdir. Gen terapisi hastalıklarla mücadele 

etmek için tıbbın üzerinde çalıĢtığı yeni bir 

yöntemdir. Temel prensibi iyileĢtirici proteinlerin 

üretilmesini sağlamak olduğundan hasta kiĢinin 

genleri o Ģekilde programlanıyor. Gen terapisi 

denilince ilk akla gelen, ölümcül hastalıkları ve 

çeĢitli bedensel sakatlıkları iyileĢtirmek olduğu 

halde hastalıklardan korunmak da, gen terapisi ile 

mümkün olacağı öngörülen hedeflerden biri. Gen 

terapisini laboratuvarlarda insanlar üzerinde 

uyguladığımızda insan yaĢamının ne Ģekilde 

değiĢebileceği hakkında bazı Ģeyler görüyoruz [1]. 

Gen terapisini geliĢtirmek için en önemli 

unsur, hastalıkların genetik temelini kavramak. 

Genler, bize anne ve babamızdan aldığımız 

özellikleri taĢıyor. Doğal olarak bazı hastalıkların 

da bu Ģekilde genler tarafından kuĢaktan kuĢağa 

aktarıldığını görüyoruz. Ġnsan vücudunda yaklaĢık 

olarak 29,000 farklı gen bulunmaktadır. Bütün bu 

genleri tanımlamak için baĢlatılan Ġnsan Genom 

Projesi geçtiğimiz yıllarda tamamlandı. Böylece 

pek çok hastalık için gen terapisinin uygulanması 

mümkün oldu ve hastalıkların genetik köklerinde 

durdurulması için çalıĢmalar baĢladı.  

ġu anda yapılan iki çeĢit gen terapisi var: 

Birincisi “somatik gen terapisi”. Buradaki amaç, 

hücrelerdeki genetik ifadeyi değiĢtirerek hastalıkları 

tedavi edici özellikler yaratmak [2]. Ġkincisi ise 

"Germline Gen Terapisi". Bu metot, kalıtsal olarak 

aktarılan hücre çekirdeklerinin tamamen 

değiĢtirilmesi mantığına dayanıyor. ġunu 

belirtmeliyiz ki bu iki yöntemde de önemli olan 

değiĢtirilmiĢ genetik materyali hastanın doğru 

hücresine emin bir Ģekilde yerleĢtirebilmek. 

Buradaki en ufak bir hata hastanın olumlu yerine 

olumsuz Ģekilde etkilenmesiyle sonuçlanabilir [3]. 

 

 

Kanserde gen terapi 
Günümüzde en yaygın görülen 

hastalıklardan olan kanser üzerine gen terapi 

yöntemleri geliĢtirilmiĢtir. Kanserin ortaya 

çıkmasında pek çok faktör bir araya gelmektedir ve 

bu durum gen terapisinin son yıllarda kanser 

üzerinde yoğunlaĢmasına neden olmuĢtur. 

    Konuya biraz daha moleküler düzeyde 

bakarsak kanserdeki gen terapinin 3 temel hedefi 

vardır: Mutasyona uğramıĢ DNA tamir genlerini 

düzeltme, hücre bölünme döngüsündeki 

checkpoint genlerinin kontrolünü sağlama ve 

karsinogeneze (normal hücrelerin kanser 

hücrelerine dönüĢmesi) yol açan bazı proteinlerin 

ekspresyonunu engelleme. Bu olaylar için bazı 

yöntemler vardır. “Gen transplantasyonu”, gen 

delesyonlu hastalar üzerinde, ”gen düzeltme”, ilgili 

genin spesifik mutasyonunun düzeltileceği hastalar 

üzerinde ve “gen ekspresyonunu artırmak”, ilgili 

genin ekspresyonunun artması gereken hastalar 

üzerinde uygulanmaktadır [4]. 

    Genlerin vücuda verilmesi için vektör 

denilen özel taĢıyıcılar kullanılır. Bu taĢıyıcılar, 

ihtiyaç duyulan proteinleri kodlayan genlerini 

barındıran bir çeĢit kapsül olarak tanımlanabilir. 

Peki, niçin vektörler kullanılıyor? Ġlk olarak 

vektörler, hedef DNA‟yı hücre içinden çekirdek 

içine koruyarak taĢıyabilmektedirler. Bunun 

yanında genin ilgili olduğu bölgeyi regüle edecek 

özelliğe sahiplerdir. Minimal toksik etki 

göstermesinin (özgül hücreye hedef geni 

taĢıyabilme) yanısıra kolay kullanılabilir ve düĢük 

maliyetli olması, geniĢ kullanım alanının olması bu 

seçimi açıklayan sebeplerden birkaçı. Kanserde iki 

ana grupta toplanan vektörler kullanılıyor [5]. 

 

Viral vektörler: Retrovirüsler, Onkolitik virüsler, 

Adenovirüsler, Adeno-associated virüsler. 

Non-viral vektörler: Plazmidler, Lipozomlar, 

Moleküler konjugatlar, Mikro-enjeksiyon, Elektro-

porasyon, Nanopartiküller (altın, gümüĢ…) 
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 Lipozom, belirli oranda akıĢkanı 

çevreleyen çift katlı lipit tabakadır. DNA sahip 

olduğu yükten dolayı katyonik lipozomların dıĢ 

yüzeyine kendiliğinden tutunabilmektedir ve hücre 

zarı ile etkileĢmektedir. Lipozomlar transfeksiyon 

oranını arttırarak güvenli bir Ģekilde genleri 

paketler. Ġlk gen terapi çalıĢması 1992‟de katyonik 

lipozomlar kullanılarak yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada 

3betakolesterol/DOPE katyonik lipozomu 

kullanılarak ilgili gen hücreye taĢınmıĢtır. 

Lipozomlar aracılığıyla genlerin taĢınmasının 

avantajları incelendiğinde, virüslere göre daha ucuz 

olduğu, immün cevabın olmadığı, katyonik 

lipozomların 

tümör 

hücrelerine 

doğrudan 

gen 

aktarımında 

güvenli ve 

etkin olduğu 

ve ayrıca 

kistik 

fibrozis hastalığı için iyi bir vektör olduğu görülür 
[6]. 

 

 

 

 

Retroviral vektörler kanser için bir 

numara 

Sık kullanılan viral vektörlerlerden 

birincisi retrovirüslerdir. Retrovirüslerde dsDNA 

kopyaları RNA genomuna yerleĢir. Genoma 

entegre olur. Örneğin; HIV, gen transferinde etkin 

bir vektördür, özellikle bölünen hücreleri enfekte 

eder. Adenovirüsler ise dsDNA içeren üst 

solunum yolu epitelini enfekte ederler; fakat kendi 

DNA`sı konağın DNA`sına entegre olmaz. 

Günümüzde etkin bir vektör olmasına rağmen, 

konak canlıda bağıĢıklık sistemine toksik etkileri en 

büyük dezavantajıdır. Retroviral virüsler bölünen 

hücrelerde çekirdek zarlarının yıkılmasını, sonra 

viral genomun içeri girip kromozomların içine 

entegre olmasını sağlar. Bu nedenle kanser gen 

terapisi için iyi bir vektördür [7]. 

Gen Transferi Metotları 

Gen transferi için in vivo ve ex vivo olmak 

üzere iki metot vardır. In vivo gen transferinde 

vektörle taĢınan DNA doğrudan hastaya aktarılır. 

Daha az rastgele süreç içerir ve küçük özellikler 

kontrol edilebilir; bunun sonucunda bazı 

manipülasyonların uygulanması için in vivo tercih 

edilir. Ex vivo gen transferinde ise hastadan alınan 

hedef hücreye genin aktarılması, vektörlü genin 

alınan hücrelere maruz kalması, transgenik 

hücrelere genin aktarılarak marker olarak 

kullanılması, genetik olarak düzeltilmiĢ hücrelerin 

hastalara yeniden tanıtılması (immünomodülasyon) 

gibi iĢlemler uygulanır [8].  
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Peki gen terapi kanserde neler için kullanılmalı? 

- Gen terapisi onkogenik proteinlerin ekspresyonunu bloke etmeli. 

 

 

 

 

 

 

                Lipozom [9]                                K-ras, c-myc, veya bcl-2 ekspresyonunun                                                                                                                

                                                                     (translasyonunun) bloke edilmesi [10]                              

- Gen terapisi kemoterapinin etkisini artırmak için kullanılmalı. 

                  

 

 

 

 

 

 

 

 

     Vektör ile verilen terapotik bir genin kanser hücresinin apoptozuna yol açması [11] 

- Gen terapisi genellikle tümör-supressör genlerin normal fonksiyonlarını yeniden düzenlemek için 

kullanılmalı. 
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   Hasarlı DNA daki p53 geninin yeniden aktivasyonu ile kanserli hücrenin apoptozuna yol açması [12] 

Gen terapinin geleceği 

Gen terapisinin geleceği gen transferinde 

bulunacak güvenli, etkin ve spesifik kanser 

hücrelerine seçici olan vektör geliĢtirilmesinde 

yatmaktadır. Bu alanda çalıĢmalar devam etmekte 

olup in vivo ve in vitro kullanılacak yeni vektör 

arayıĢları sürmektedir. Bununla beraber, epigenetik 

modifikasyonların ve antisense teknolojisinin de 

onkogenlerin etkilerini ortadan kaldırılabildiği 

gözlemlenmiĢtir. Bazı ilaçların tasarımı bu 

teknolojilerin mekanizmalarına göre 

tasarlandığında tümör dokusunda küçülmelerin 

olduğu son yapılan çalıĢmalarda gözlemlenmiĢtir. 

Gen terapisinin yeri ise biraz daha farklıdır. 

Spesifik uygulamalarla kanserin etkisinin ortadan 

kalkabileceği bir yöntem olan gen terapisi genetik 

biliminin altın buluĢlarından biridir. Geleceğin ilaç 

tedavisi artık genlerle olacaktır. Gen 

mühendisliğindeki, biyoinformatikteki ve 

moleküler biyolojideki geliĢmeler sayesinde kanser-

spesifik gen terapisinin uygulanabilirliği üzerinde 

çalıĢılmaktadır… 
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TRANSFEKSĠYON - Ġlaç 

Biyoteknolojisinde Gelecek Vaat 

Edici Adımlar 

“Biyoteknoloji ile üretilen ilaçlar dünya 

ilaç sektörünün %10-20‟sini kapsayan bir pazara 

sahip. Önümüzdeki birkaç yıl içerisinde, ilerleyen 

üretim teknikleriyle bu oranın %50‟yi aĢması 

bekleniyor. Lisanslı PEI (polyethyleneimine) gibi 

kimyasal olarak tanımlanmıĢ transfeksiyon ajanları 

sayesinde üreticiler yüksek kalitede ürün elde 

edebilecekler.”  

Jeanne Francoise Williamson 

Pharmaceutical Technology Europe 

1 Temmuz 2008 

     Transfeksiyon; DNA, mRNA, siRNA, miRNA, 

shRNA, protein ve antikor gibi moleküllerin 

ökaryotik hücre içine gönderilmesidir. Gen 

fonksiyonu, sinyalleĢme yolları ve regülasyon 

mekanizmalarına ıĢık tutan transfeksiyon 

çalıĢmaları “gen terapisi”, “DNA aĢısı” ve “RNA 

terapisi” alanlarında geliĢmeleri tetikliyor. 

Gen terapisi belli bir dokunun 

hücrelerine, hastalığı iyileĢtirmek amacıyla 

genellikle virüsler aracılığıyla fonksiyonel DNA 

gönderilmesi anlamına geliyor. Virüslerle yapılan 

araĢtırmalarda karĢılaĢılan en önemli sorun 

dıĢarıdan verilen DNA parçasının onkojenik etki 

yaratması (SCID-x1 gen terapisinde lösemiye 

neden olması gibi) ya da immün tepkiye neden 

olması. Virüsler kadar etkili olmasa da katyonik  

lipidlerin ve katyonik polimerlerin (PEI gibi) 

vektör olarak kullanıldığı transfeksiyon metotları 

da mevcut.  

DNA aĢısı, son yıllarda önem kazanan ve 
tedaviden çok koruma amaçlı kullanılabilecek bir 
yöntem. Hastalığın antijenini kodlayan DNA 

parçasının hastada in situ üretilmesi Ģeklinde 
uygulanıyor. Bu yöntem geleneksel aĢı üretimini 
devre dıĢı bırakabilir; fakat aĢırı protein 
ekspresyonu tehlikesi bulunmaktadır. 

RNA terapisi, hücre içine gönderilen 
siRNA ya da shRNA gibi nükleik asitlerin gen 
ekspresyonunu durdurma özelliklerini kullanarak 
nörodejeneratif hastalıklar, viral enfeksiyonlar ve 
kanserin tedavisini amaçlıyor. Verilen moleküllerin 
tam hedeflerinin belirlenememesi ise RNA terapisi 
araĢtırmalarında üstesinden gelinmeye çalıĢılan en 
önemli sorun olmakta. 

Biyoteknoloji ve ilaç Ģirketlerinin ortak 

atılımlarıyla bu araĢtırmaların klinikte uygulanmaya 

baĢlanması hedefleniyor. Klinik öncesi 

denemelerde ürünlerin saflaĢtırılması ve kalite 

kontrolü gibi endüstriyi ilgilendiren yönleri de 

incelenerek GMP (Good Manufacturing 

Procedures) kurallarına uygun proseslerin 

geliĢtirilmesi için adımlar atılıyor.  

  Nükleik asit terapisinin dünyadaki pazar 

payı %67 ile ABD, %27 ile Avrupa‟da. Uzakdoğu 

ve Asya‟nın Ģimdilik katkısı %3 oranında. 

Önümüzdeki senelerde araĢtırmaların klinik 

uygulamalara geçiĢi hızlandıkça ve yeni üretim 

teknikleri geliĢtikçe birçok insan transfeksiyon 

temelli gen tedavisi ile sağlığına kavuĢabilecek. 

Kaynak 

1-  Advances and perspectives  in intracellular 

biomolecule delivery. (tarih yok). Bu kaynak 

http://www.ptemag.com/pharmtecheurope/

article/articleDetail.jsp?id=525671&pageID=

1&sk=&date= adresinden Eylül 2008`de 

alınmıĢtır. 

Özge Deniz BOZKURT 
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*DERLEME* 

Cyto Grubu 

Hücre iskeleti üzerine yaptıkları çalıĢmalardan 

dolayı Cyto adını alan araĢtırma grubu Doç. Dr 

Arzu Karabay Korkmaz baĢkanlığında 

çalıĢmalarını sürdürmektedir. Doktora öğrencileri 

Meray Akkor, Güney Akbalık, ġirin Korulu,  

AyĢegül Yıldız, AyĢegül Dilsizoğlu, ve yüksek 

lisans öğrencisi Duygu Esen ise grubun üyelerini 

oluĢturmaktadır. Grup üyelerinin ilgilendikleri 

çalıĢma alanları ise Ģunlardır;  

- Meray Akkor - Nöron farklılaĢması ve 

yaĢamı ile ilgili moleküler mekanizmalar, 

mikrotubül bölme proteinleri: Katanin ve 

spastin, mikrotübül bağımlı proteinler.  

- ġirin Korulu - Mikrotübül bölünmesinin 

düzenlenmesi, mikrotubül bölme 

proteinleri, nörodejeneratif hastalıklar.  

- AyĢegül Yıldız - Mikrotübül bölme 

proteinleri, tavuk katanini, mikrotübül 

dinamikleri.  

- Duygu Esen - Protein katlanması, protein 

etkileĢimleri.  

       Cyto grubunun Ģimdiye kadarki 

çalıĢmalarında kullandığı yöntemler arasında Ģunlar 

yer almaktadır: Sıçandan doku diseksiyonu, hücre 

kültürü, nöronal ve mitotik hücrelere 

transfeksiyon.  

Cyto, Ģu sıralar nörodejenaratif bir hastalık 

olan Alzheimer üzerine çalıĢmalarını sürdürüyor. 

Bu konuyla bağlantılı olarak yazının devamında 

Doç. Dr. Arzu Karabay Korkmaz‟ın Orta Doğu 

Teknik Üniversitesi‟nde gerçekleĢtirdiği sunumdan 

derlenen bilgileri bulabilirsiniz. 

NÖRONLARDA HÜCRE 

ĠSKELETĠNĠN ORGANĠZASYONU 

Sitoiskelet; hücre Ģekli ve bütünlüğünü 

koruyan, hücre hareketini sağlayan, kromozom 

ayrılmasında ve hücre içi taĢınımda görevli bir 

yapıdır ve üç farklı yapı içerir. Bunlar 

mikrotübüller, ara filamentler ve 

mikrofilamentlerdir. Bunlar da MAP ve motor 

proteinleri olmak üzere ikiye ayrılır. MAP‟ler 

MAP2, MAP4 ve TAU‟dan oluĢan bir grup ve 

MAP1 den oluĢan farklı diğer bir gruba ayrılır. 

Motor proteinler ise dynein ve kinezinler olarak 

ikiye ayrılır. 

Tek bir hücre mitozla çoğalır ve iki hücre 

oluĢur. Hücre farklılaĢması sonucunda bu iki hücre 

genlerinde taĢıdıkları özelliklere göre birbirinden 

tamamen farklı olan nöron ve epitel hücresine 

dönüĢür.  

Mikrotübüller β-GTP ve α-GTP tübülin 

heterodimerlerinden oluĢur. Mitoz bölünmeden 

sonra mikrotübüllerin bir kısmı aksonda 

birikirken, bir kısmı da dendritlere doğru itilir.  

MAP: Mikrotübüllerle bağlantılı 

proteinlerdir. Tübülün alt birimlerine bağlanarak, 

kararlılığını/sağlamlığını sağlar. Farklı hücre 

çeĢitlerinde farklı türleri bulunur. 

TAU: Mikrotübüllere iki Ģekilde bağlanır 

ve sabitleĢtirir: Moleküler yapıĢtırıcı gibi çalıĢarak 

ya da biçimsel değiĢikliklere sevk ederek. 

MAP2c: GeliĢen aksonlarda C 

terminalinde üç tane “+” yüklü MT bağlanma 

bölgesi ve N terminalinde “–” yüklü uzantı 

bulunur.  

MAP1b: GeliĢmekte olan sinir sisteminde 

en erken sentezlenen MAP proteinidir. N 

terminalinde “+” yüklü MT bağlanma bölgesi 

vardır. 

Katanin: Kaderinlerin hücre iskeletine 

yapıĢmasını sağlayan proteinlerdir. Hayvan 

hücrelerinde, kaderinlerin hücre adhezyon 

molekülleriyle kompleks halde bulunur. ATPaz 

özelliğine sahiptir. Ġki alt ünitesi bulunur: p-60 
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katanin, p-80 katanin. Mitotik hücrelerde hücre 

bölünmesi, sinir hücrelerinde akson ve dendrit 

oluĢumunda görevlidir. 

Spastin: Mikrotübül ayırıcı proteindir. 

ATPaz özelliğine sahiptir. Mutasyonu spastik 

paraplejiye neden olur. p-60 katanin ile 

homolojisi bulunmaktadır. 

MĠKROTÜBÜL ĠLĠġKĠLĠ 

PROTEĠNLER VE 

NÖRODEJENERASYON 

Nöron hasarı geri dönüĢümsüzdür ve 

nörodejeneratif hastalıklara sebep olur. 

ALZHEĠMER HASTALIĞI 

Hafıza kaybı, davranıĢ ve kavrama 

yeteneği bozukluklarıyla tanımlanır. Tanı ve tedavi 

tam olarak belirli değildir.  Dünyada artan orta yaĢ 

nüfusunu en fazla etkileyen hastalıktır. 

AraĢtırmalara göre, 2010 yılında 480.000 kiĢi 

Alzheimer hastası olacaktır. Alzheimer hastalığının 

patolojik göstergeleri; amiloid plaklar ve 

nörofibriler yumaktır. 

Amiloid plakların nöronlar dıĢında 

birikmesi, hücrelerin ölümüne yol açar. Aynı 

zamanda nöron içinde nörofibriler protein birikimi 

nörofibriler yumak oluĢumuna ve sonunda hücre 

ölümüne sebep olur. 

Olası mekanizmalar sonucunda ya hücre 

bölünmesi tetiklenir ya da MT‟ler yeniden 

düzenlenir. Hücre bölünmesi olursa nöron ölür, 

Alzheimer hastalığı oluĢur. MT proteinlerinin 

aktivasyonu MT parçalanmasına neden olur. Bu da 

Alzheimer hastalığına yol açar. 

NÖRONLARDA MĠTOZ 

Nöronlar mitozdan sonra farklılaĢarak G0 

evresine giren hücrelerdir. Amiloid 

metabolizmasının bozulması, stres gibi 

nedenlerden dolayı nöronlar G0 evresinden G1 

evresine girebilirler. G1/S evresi kontrol 

noktasından hücre geçer fakat sonunda S evresine  

girmeden apoptoza uğrar. Alzheimer hastalığında, 

G1/S veG2/S noktası denetleyicileri nörofibril 

düğümler oluĢtururlar. 
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