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EDIiTOR’den

Ginimuzde, hizla ierleyen bilim, teknoloji ve sanat trenine tutunmaya calismakta olan tlkemiz,
bunun ancak genglerin tastyabilecegi bir sorumluluk oldugunun farkina varmaktadir. Ogrenciler, bilginin her
gecen giin biraz daha sektorlestigi gezegenimizde artik ulusal degil kiiresel gelisim konusunda tGzerine diisen
gorevleri yerine getirmeleri gerektigi hususunda uyanmaya baslamaktadir. Ancak glncelligini yitirmis bilgileri
heniiz 6grenmeye baslayan gengler maalesef giindemden uzak kalarak strekli geriden gelme egilimine
tutulmuslardir. Universitelerde dahi okutulan kitaplarin bircogu yirmi yil éncesine ait tozlanmis verilerle
donatimiglardir. Devamlt kendilerini gelistirmenin yollarim arayan gengler, kisith kaynaklarla bazt bilim
dallarinda  ilerlemelerini  sirdtriitken bazt bilim  dallarinda  okuyanlarsa boylesine bir sansa dahi
ulasamamaktadirlar. Ulkemiz genglerinin biiyiik iiniversitelerde okuyanlart haricinde, tilkemizde akademik
Ingilizce bilen kisi sayisinin cok az olmast, tiniversite okuyan égrencilerin giiniimiiziin en énemli iletisim aract
olan internetten bile faydalanmasim engellemektedir.

Ozellikle molekiiler biyoloji ve genetik alaninda yapilan calismalarin heniiz Tiirk¢e olan herhangi bir
kaynakta yer almamasi, bu boélimde okuyan ve Ingilizce bilen genclere baska tirlii bir sorumluluk
yiiklemektedir. Siirekli piyasadan, devletten veya bagkalarindan gelmesini umdugumuz bu tiir ¢alismalarin artik
bize sadece zaman kaybettiren, bizi tembellie ve sorumsuzluga iten bir yaklasim oldugunu disinmekteyiz.
Yalnizca bilim insant degil sadece insan sifatmiz bile bize beklemenin en pasif hareket oldugunu

dustindtrmelidir. Bu baglamda, ortak amacimiz bilimse, ortak sorumlulugumuz da onu birlikte yiikseltmekdtir.

Ik sayimizda ITUde siiren Metabolik mithendisligi konusundaki ¢alismalari ve diinyada bu konuda
var olan teknolojileri, kanser tedavisinde gen terapisi yontemlerini, ge¢misten giniimiize kok hiicre
teknolojisini, biyoila¢ sektoriinde gelecek vadeden gelismeleri ele alan yazlarla karsimzdayrz. Ayrica
Turkiye’'nin ilk kopyalanmis koyununu yapmayr basaran Prof. Dr. Sema Birler ile yaptugimiz réportaj ve
genetik sorgulama icin atlan admmlarla ilgili gelismeleri konu alan yazilarimizin da ilginizi ¢ekecegini

dustntiyoruz.

Hedefimiz Molekiiler Biyoloji ve Genetik alanint benimsemis 6grenciler olarak Biyoloji'nin bu alanina
ilgi duyan tim O6grencilere calismalarint yayimlayabilecekleri, ihtiya¢c duyacaklar: haberleri 6grenebilecekleri,
gindemin 6nemli konulari hakkinda derinlemesine bilgi alabilecekleri ve paylasabilecekleri Tirkce olan
yazinsal bir platform olusturmaktr; fakat tek bagina bir yazar kadrosu, nesnelligi azaltirken 6znelligi arttirir. Bu
baglamda dergiyi molekiler biyoloji ve genetik ile ilgilenen tim satuslarin elestirileri, Onerileri ve yazilariyla
gelistirmeyi hedefliyoruz. Sosyal ve kiiresel sorumlulugumuzun bir parcast olan bu goreve hepinizi davet
ediyoruz.

Saygilarimla,

Ibrahim Halil Miralo Slu
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*ROPORTAJ*

Prof Dr. Sema Birler ile Roportaj

Uzun zamandir hayvanlarin 7z vitro
ortamda fertilizasyonu ile ilgili calismalar yapan
Prof. Dr. Sema Birler, 2007 yiinin sonlarinda
Turkiye'nin =~ ik kopya koyununu dretmeyi
bagararak Tirkiye’nin bilim giindemine oturdu.
Sarmal dergisi olarak biz de bu ¢alismanin
detaylarit 6grenmek ve sizlere sunmak icin Prof.
Dr. Sema Birler’i Istanbul Universitesi Veterinerlik
Fakiiltesi Dolleme ve Suni Tohumlama Ana Bilim
Dal’ndaki odasinda ziyaret ettik ve degerli
hocamizla bir réportaj gerceklestirdik.

S.D.: Bu asamaya nasi geldiniz, karsiniza ¢ikan
sorunlart ve sizi destekleyenleri bizimle paylasir
misiniz?

S.B.: Projemiz 2003 yiinda Devlet Planlama
Teskilat: tarafindan desteklendi, daha sonra Devlet
Planlama Tegkilat1 gereksinimleri karstlamada
yetersiz kalinca TUBITAK’tan da yardim aldik.
Uzun zamandir koyunlar izerinde biyoteknoloji
calisiyorduk, 2000 yilinda ik tip kuzulari (8 tane)
meydana getirdik; ama o kadar ilgi gémmedi. Bu bir
Istanbul Universitesi Arastirma Fonu projesiydi. O
projeden sonra zn vitro ortamda mezbahadan elde

: SRS o

edilen yumurtalar1 fertilize edip # witro ortamda
olgunlastirdiktan 6 giin sonra tagiyict anneye
transfer etmistik. In vitro ortamda
gerceklestirdigimiz bu projeden sonra klonlama
projesi icin kendimizi hazir hissettik; fakat 2003
yilina kadar destek bulamadik ve 2003 yilinda
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projeye basladik. Gereken malzemeleri yillara
boliinmiis bir sekilde aldigmiz icin ancak 2005
yiinda projeye baslayabildik. Ekip bu konuda
deneyimli degildi. Her seyi kendimiz oturtmaya
calistik. Bu yiizden biraz uzun strdd.

S.D.: Ekibiniz hangi uzmanlk alanlarmndan

olusuyor?

S.B.: Ekibimiz tamamen veterinerlik mezunu
arastrmactardan  olusuyor. Yalnizca bir tip
doktoru vardi, o da doktorasint bizden almistt.

S.D.: Koyun klonlamaktaki amaciniz neydi?
Bundan sonraki calismalariiz  ne  Uzerine

odaklantyor biraz bahseder misiniz?

S.B.: Bunun igin klonlama neden yapilir bunu
sorgulamallyiz. Klonlama iki nedenden &tiirii
yapilir. Birincisi hayvancilik alanmndaki 6nemli
ilerlemelere zemin hazirladigi icin, ikincisi ise insan
saglig1 icin ¢ok Onemli arastirmalara olanak
sagladigindandir. Bu iki ana baghgt biraz aralarsak,
mesela soyu titkenmekte olan hayvanlar: klonlama
yolu ile cogaltabiliriz ve bununla ilgili bir proje bir
arkadasimrz  tarafindan  yiiritilmekte.  Insan
saghgint  ilgilendiren  kistm  oldukca  genis,
transgenik hayvanlar yaparak, ciftlik hayvanlarinda
klonlama olduk¢a zor. Transgenik hayvanlar
biyofabrika olarak kullaliyor. Mesela siitinden
yaratlandigimiz inek, keci, koyun gibi hayvanlarda
insanlar  tarafindan  Uretilemeyen  proteinleri
yapabiliyorlar. Buna bir 6rnek verecek olursak
hemofili hastalarinda faktor 8, 9 vicutta
tretilemiyor. Hastalar bunlari almazsa kanlar
pthtlasmiyor. Mecburen disaridan — alinmast
gerekiyor; ancak olduk¢a pahalilar. Bu ilaglar
rekombinant  hayvanlara  salgilatabiliyorsunuz.
Ornegin  insiilin, arttk rekombinant olarak
tretiliyor. Bunlar hep bakterilerle yapiliyor; fakat
bu isi prokaryotlara yaptirirsaniz hem tiriin az hem
de o©karyot hiicrelerde kullanilacag: igin verimi
disiik oluyor. Bizim amaglarimizdan biri de bu
ciftlik hayvanlarmna bunlar yaptirabilmek. Bizim
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isimiz ashinda klonlama degil, klonlama bizim icin
baslangic. Bir diger yarart da organ transferi.
Nommalde tiirler arast organ transferinde insandan
insana bile olsa bircok veri gézetilir. Ancak buna
ragmen reddin Oniine gegebilmek icin bazen
bagsiklik sistemi baskilanmak zorunda kalyor.
Bazt tiirlerin organ yapist insana c¢ok benziyor;
mesela domuz, ancak aym red burada da éniimiize
cikiyor. Tste burada bagisiklik sistemini harekete
geciren proteinlerin - durduruldugu organ elde
edebilirseniz bu reddin 6ntine gecmis oluyorsunuz.
Bu sekilde hazirlanan transgenik hayvanlarin
insanda kullanilmast hedefleniyor.

S.D.: Etik ya da ahlaki acidan hig tepki aldiniz mi?
Size yoneltilen elestiriler ne yénde oldu?

S.B.: Hayir aslinda bize karst gosterilen tepkiler
hep pozitif oldu. Sadece bir ara internette haber
yorumlarina tepki gosterenler oldu, onun haricinde
herkes Ttrkiye’nin bagarist olarak gordii.

S.D.: Mezbahadan aldiginiz yumurta hiicresindeki
faktorler dogacak olan bireyin  gelisimini nasil

etkiledi?

S.B.: Eger bu hayati bir seyi degistiriyorsa cenin
oluyor. Zaten verimin belli bir oranda olmasimin
nedeni budur. Yumurta hicresi e DNA’siu
kullanacaginiz hiicre arasindaki uyum burada cok

6nemli bir rol oynuyor.

S.D.: Peki bu uyumu nasi sagladmiz? Dogum
oraninizi etkileyen faktStleri séyleyebilir misiniz?

S.B.: Biz bu projede hep mezbaha irini
kullandik. Belli bir tir olmasina veya akraba
olmasina dikkat etmedik. Bu tir # wvitro
calismalarda, mezbaha urini kullanmak hep
negatif etki yapar. Ayrica Tirkiye’de kesilen
hayvanlar genelde gen¢ hayvanlar oldugu icin
heniiz tam olgunlasmamis yumurta hiicreleriyle
calistik. Bu da olumsuz sonuglara yol acar fakat
yine de iyi bir oran yakalamay1 bagardik.
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S.D.: Neden 69 hiicreyi sadece 8 koyuna
yetlestirdiniz? Bu diger calismalara gbre yiiksek bir
say1 degil mi?

S.B.: Biz normalde hiicreleri blastosise kadar
vitro ortamda gelistiriyorduk. Bu nedenle bir
koyuna en ¢ok ii¢ tane koyabiliyorduk. Burada ise
biz hiicreleri hentz iki hiicreli haldeyken
yetlestirdigimiz icin bunlarin blastosise ulasma

orant disiik oldugundan (yiizde elli gibi bir oran )

biz de ¢ok koyduk.

S.D.: Peki disik oramn bu kadar yiksek
olmasindaki genetik temel nedir?

S.B.: En biyik nedeni ¢ekirdegin tekrar
programlanmast. Bunun  haricinde  plasenta
gelisiminde de bazt gelisim bozukluklari var; ama
bunlarin genetik temeli yine c¢ekirdegin tekrar
programlanmasina baglh bozukluklar.

S.D.: Doguma yakin koyunlarin strese girdigini
soyliiyorsunuz, bunun nedeni nedir? Normmalde de

bu durumla karsilastiyor musunuz?

S.B.: Nomalde olmaz; ama koyun ve dana gibi
hayvanlardaki bitin # vitro calismalarimizda iri
yavru sendromu gibi sendromlar olabiliyor. Ayrica
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koyunlarimizin  birinden 3 yavru bekliyorduk;
ancak annenin tiri yalnizca bir koyun doguran
kivireik tirdydd. Eger imkammiz olsaydi ¢oklu
dogum yapan sakiz tiirti gibi bir koyun secerdik.
Durum béyle olunca hayvan ister istemez strese

giriyor.

S.D.: Klonlanan hayvanin yasam stresinde bir
problem ortaya ¢ikiyor mu? Bunun nedeni nedir?

S.B.: Dolly’de béyle bir sorun ortaya c¢tkmustt.
Dolly 6 vyasinda bir koyunun meme epitel
hiicrelerinden alinmisti ve telomer uzunlugunun
normal doganlardan daha kisa oldugu gérilmusti.
Ancak biz ¢ok gen¢ koyunlar kullandigimiz i¢in
boyle bir sorunla
diustinmuyoruz. Oyall ve Zarife'nin su anda

karsilasabilecegimizi

yasama istegi cok giicli, testlerimiz stiriiyor.

S.D.. Yaptiginz calismalar gercekten essiz mi
olacak yoksa daha 6nce yapilan calismalarm bu

cografyaya uyarlanmis bir bicimi mi olacak?

S.B.: Ashinda teknolojiye sahip olmak ¢cok 6nemli.
Bir altyapt olusturmadan birden bire biyiik
projelere atlhamak pek mumkin olmuyor.
Calismalarimiz insan ve hayvan sagligt acisindan
ilerleyecek. Mesela fel¢ olmus bir hayvan tzerinde
yapacagimiz ¢alismada embriyonik kok hicrelerin
gelistirilmesi ve kullanimasi distiniiyoruz. Eger
ise yararsa insanlar tzerinde de kullanlmasim
hedefliyoruz.

S.D.: Yaptginiz ve yapacaginiz degerli projeler var
ve Tirkiye’de yankt uyandirdiniz. Projelerinize en
cok kimler ilgi g6sterdi?
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S.B.: Okullar ¢ok ilgi gosterdi, 6zellikle liseler. Ben
genclere yapilan yatirimi en biyik kazanglardan
olarak goriyorum. Cagridigim her seminere
gitmeye calistyorum.

S.D.: Klonlama icin koyun se¢menizdeki ana

unsur nedit?

S.B.: Koyun klonlama da aslinda pek kolay bir yol
degil. Ozellikle klonlama yaptiktan sonra # vitro
ortamda embriyonik gelisimi ¢ok zor oluyor. Bu
nedenle pek tercih edilen bir hayvan degil. Bizim
koyun se¢memizin nedeni koyunlar tzerinde ¢ok
fazla tecribemizin olmasidir. Biz n  vitro
fertilizasyonda koyun embriyolarimi istedigimiz
boyuta getirebilmistik. Bu da kopyalamada bizim
¢ok isimize yaradi Hi¢ bilmediginiz bir konuda
bildiginiz saglam bir seylerin olmasi ¢cok 6énemli.

S.D.: Rekombinant koyun yaptgimzda hukuksal
bir engelle karsilasacak misinz?

S.B.: Oyle gozikkmiyor; fakat tretilen ilacin
insana ulagabilecek hale gelmesinde olabilir.
Deneyler 6nce #n wvitro ortamda, sonra hayvan
Uzerinde yapilir, ardindan Saglk Bakanligrnin
izniyle insana gecilebilir. Ancak bunu bizim
yapmamiz zaten pek mumkiin degil. Bu bir ila¢
sitketinin isi; ama biz bu yilin sonunda transgenik
bir koyun tiretmeyi planliyoruz.

S.D.: Turkiye’de klonlama calisan baska bir grup

var mi?

S.B.: TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi’nde
de TUBITAK destekli ¢alisan bir grup daha var,
hepsi o kadar.

S.D.: Verdiginiz bilgiler icin dergimiz adina ¢ok
tesekkiir ederiz.
H. Ibrahim MIRALOGILU

Ash ERDOGAN
Tuba KELES

Fotograflar:
http:/ /arsiv.ntvmsnbe.com/ news/427031.asp
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*MAKALE*

I'TU Molekiiler Biyoloji ve
Genetik B6liimii ve
ITU MOBGAM’daki Maya ve
Metabolik Miihendislik
Aragtirmalari

Babtiyar YILMAZ " ve Zeynep Petek CAKAR

1,2

I ITU Fen Edebiyat Fak. Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Boliimii, Maslak, Istanbul
2TTU Dr. Y. Mith. Orhan Ocalgiray, Molekiiler

Biyoloji, Biyoteknoloji ve Genetik Arastirmalari
Merkezi (TU-MOBGAM), Maslak, Istanbul

Saccharomyces  cerevisiae  mayasi,  insanoglunun
astrlardan beri ekmek, sarap ve bira yapiminda
kullanmakta oldugu, endustriyel agidan ¢ok énemli
bir mikroorganizmadir. Maya ve mayadan elde
edilebilecek urtinlerin verimli bir sekilde eldesi
icin, bu mikroorganizmalarin endustriyel agidan
onemli 6zellikleri gelistirilmeye calistimaktadir. Bu
amagla kullanilan giincel bir ydontem de metabolik
muhendislik yéntemidir.

Ozellik gelistirme ¢alismalart icinde ilk adim olarak
tirlerin  karakteristik secilimine odaklanilmistir.
Klasik mutasyon tekniklerinin yaninda giderek
gelismekte  olan  rekombinant  teknikler bu
ulastlabile cek
genisletmektedir. Hiicresel fonksiyon alanlari ve

calismalarda sinirlari
rekombinant DNA teknolojisi tabanli, endustriyel
Ozelliklerin gelistirilmesine katkida bulunacak olan
bu rasyonel calismalara metabolik mithendisligi
calismalart  denilebilir. Buradan yola ¢ikarak
metabolik mithendisligin tarmmini, hiicre icindeki
genetik ve metabolik diizenleyici islemleri
rekombinant DNA teknolojisi yardimiyla optimize
ederek hiicresel yol izlerini tammlayip, hiicre
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Sentez
[Genatik
Modifikasyonlar)
Dizayn Analiz
[ileri ki e [ Metabolik
Modifikasyonlar) karakterizasyon)

Sekil 1. Metabolik Mithendisligin Esaslart ¥

icindeki dretimin ve verimin artmasini amaglayan
yontembilim olarak yapabiliriz [, Bailey ve
calisma grubu metabolik mithendisligi yaklagimim
iki kategori alanda siiflandirmuglardir 1,21,

1. Heterolog genlerin yardimiyla suslarin
gelistirilmesi

2. Metabolitlerin
yonlendirilmesi

akistnin yeniden

Daha sonraki strecte Nielsen, metabolik
mithendisligi tekrar kategorize ederek 7 baslik
alunda toplamistir: Rekombinant protein tretimi
calismalari, mikrobiyal substrat kullanimima dayalt
miuhendislik ¢alismalari, yeni biyosentetk ve
katabolik  6zellikler
calismalar, proses gelisimi icin hiicresel fizyoloji

kazandirmaya  yonelik
calismalar, yan Urin olusumunun azaltimas
Uzerine olan caligmalar, Griin olusumu ve verimin

artirlmasina yonelik calismalar Bl

Her ne kadar tim bu kategoriler farkl
metodolojiler de igerse hepsinin ortak noktast
tekrarlayan belirli adimlara sahip olmalardir.
Gelistirilmis ~ susun  sentezlenmesi, istenilen
kogullar  alunda susun analizi  ve ileriki
optimizasyonlar i¢in bir sonraki adimin tasarimi
metabolik mihendislikteki tim alt basliklarin ortak

noktasini olusturmaktadir (Sekil 1.) K1,
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Biyoteknolojik stregler ile tretilen, bira, sarap,
peynir aminoasitler ve organik asitler gibi cesitli
driinlerin daha verimli uretilmesini amag¢ edinen
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Ancak hiicresel sistemlerin  karmagsikhigr  ve

hiicresel duzeydeki dinamik etkilesimlerin  hala
istenilen diizeyde ¢6ziime ulasmamis olmast

Orjinal Sus

1

stirekli kiiltiir eldesi

=]

aYaYa™

Artan seleksiyon koguluyla petrilerden koloni eldesi

Y Ye"

_*ééﬁ

Artan seleksivon koguluyla cam siselerden kiiltiir eldesi

gelisse de, molekiler ve
mekanistik  bilginin  engin

- dizeyde olmast ve
bilinmezligi

—lp- Artan seleksiyon koguluyla

metabolik mithendisligin baz
noktalarda tikanmasina sebep
olmaktadir. Her ne kadar

— genetik dutzeydeki
degisikliklerin etkisini
arastirmak icin yeni

algoritmalar  ve  modeller

A metabolik
Ogzellikleri 2 o .
gelitirilmis muhendisligi icin bir
popiilasyon

dezavantaj teskil etmektedir.
Hakkinda ¢ok fazla bilgi
sahibi olmadigimiz konular

arasinda hiicresel
metabolizmanin kinetigi gibi
dinamikler de bulunmaktadir.

Sekil 2. Evtimsel Mithendislik Uygulamalarinin Esaslart H

metabolik miuhendislik yaklasiminda Ustiinde
durulan 6nemli bir nokta, arastirma ve gelistirme
sathasindaki zorluklarin 6nemli bir kismi daha
biyiik Oleekli calismalara gegildiginde artmasidir.
Bunun bir nedeni ise endistriyel retim
asamasinda mikroorganizmalarin  gesitli  stres
kosullarina  maruz  kalmalaridir.  Bu  stres
kosullarina yol acan faktdrler, hiicre icinde ve
hiicre disinda etki edebilen fiziksel, kimyasal ve de
dogal faktorlerdir. Bu faktorlerin birinin tasatlanan
sekilden farklt bir sekilde tretimde
baskin ¢tkmast diisiik verimlilige sahip trtnlerin

olusmasina yol agmaktadir 51,

Metabolik  muhendislik  yaklagtmi,  bilimin
ginimizde ulastgt noktada var olan, bilinen
fonksiyonel ve molekiler bilgilere bagh olarak
uygulamalar gelistirmeye calismaktadur.
Fonksiyonel genomik diizeyde calismalar, bilinen
analitik metotlarin yardimiyla artarken hiicresel
Ozellikleri ve hiicrenin  tepki mekanizmasi

konusundaki bilgimiz de giin gectikce artmaktadur.

Ayrica hicredeki dizenleyici
ve metabolik islevlerin biytik
bir cogunlugunun heniiz agiklanmamis olmas,
yapilan modellemelerde yan etkinin ya da ikincil
tepkinin tahmini ile ilgili sorunlar olusturmaktadur.
Tum bunlarin karsitt olarak, bir tersine metabolik
miuhendislik yaklagimi olan evrimsel mihendislik,
bu ac¢mazlarda ¢6zim ftreten bir dal olarak
karstimiza ¢tkmaktadir. Evrimsel muhendislik
adaptasyona, cesitlilige ve de secilime bagh olan
dogal miihendislik prensiplerini kullanmaktadir.
Béylece uygulanabilir  metodolojilere  katkida
bulunarak, nesil gelisimini, siire¢ optimizasyonunu
mumkin kilip istenilen fenotipin dogrudan ve
dolayh  yontemlerle secilimini  saglamaktadir.
Rastgele mutasyon ve plakalardan  dogrudan
secilim yollart gibi ampirik nesil gelisimlerinin
yaninda rekombinant ve sirekli evrim (nesiller
boyu  devam  eden)  uygulamalarim  da
kapsamaktadir (Sekil 2). Metabolik mithendislik
rasyonel bir yaklasim olmasma bagh olarak sadece
bir seferde, bir veya birka¢ fenotip iizerine
yogunlasirken evrimsel mihendislik ise &nce
farkhlagsmis popiilasyonlar elde ederek sonrasinda

9
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istenilen popilasyona ulasmak icin secilim ve
taramalar yapar. Ayrica ¢oklu stres kosullarina
direncli bireylerin eldesinde genetik metotlara bagl
olarak rasyonel yollarin yeterli olmamasi, alternatif,
ampirik hiicre gelisimini mutasyon ve kat1 besiyeri
tzerinde mimkiin
kilabilmektedir ve bu yontemle sicaklik, etanol,
metal, oksidatif, donma erime ve ozmotik stres
kosullarina direncli mutant hiicreler elde edilebilir

[4,6,7],

dogrudan  secilim  ile

Evrimsel miihendislik, metabolik miihendisligin
eksik oldugu noktalar1 ¢ok iyi kapatmaktadir.

ITU Molekiiler Biyoloji ve Genetik Kuliibii

Birden ¢ok genetik maniptilasyon sonucu elde
edilmeye calistlan  endustriyel  suslar  buna
verilebilecek  glizel bir 6rnektir.  Endistriyel
alanlardaki uygulamalar icin tasarlanan ve elde
edilmeye calistlan suglarn genelde cesitli  stres
kosullarina ya da genel anlamda gevresel kosullara
dayaniklt olmalart  gerekmektedir. Endistriyel
mayalar, sarap yapini swrasinda, mayalama
isleminde, fermentasyon sirasinda, aynt anda veya
ardt ardma gesitli stres kosullarina veya bu stres
kosullarinin karigimina maruz kalabilmektedir. Cok
basit anaerobik kosulda bir . cerevisiae mayasinin
tretimi bile, mayanin ¢esitli stres kosullar: ile

| S.cerevisiae tm gece YMIM besiyeri
- . ] ] TR O
igerisinde 30°C" de bayitalir

0Dsoo degeri 1.2 ile 1.6 arasina ulastiginda
stres uygulamasina gegilir

M. Seviye stres uygulamasi (N=N+1)
{artan stres secilimi)

Oksidatif Stres:
0.3M —4.4M H202
30°C" de 1 saat €

Sahit Oksidatif Stres:
0.2M H202

Sicakhk Stresi:
— 52°C-80°C
10 dakika
Sabit Sicakhk Stresi:
52°C

30°C" de 1 saat

Etanol Stres:
920 - %55 (v/v)
30°C" de 1 saat

10 dakika

Donma-Erime Stresi:
Sivrnitrojen tankinda
1-9 defa

Sabit Etanol Stres:
%20 (v/v)
30°C" de 1 saat

Sabit Donma-Erime Stresi
Sivi azot tankinda
1 defa

|

| v

| YMIM kati ve sivibesiyerinde biyame var mi? |

=1 |

I M. nesil elde edilir

|

Stok hazirlamir

230 (v/v) gliserol kullanilarak

M-1. nesil son nesil
olarak kabul edilir.

Sekil 3. Kesikli stres uygulamasinin algoritmast ve stres kosullarina direndi mutant maya hiicelerinin

olusumu [
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karsilasmasina  sebep olur. Ayrica  biyokiitle
Uretiminin  sonunda duragan faza girmeye
zorlanacagl icin aghk gibi bir durumla da karst
karstya kalmaktadir. Bu gibi kosullarda genellikle
birden fazla gen tetiklenmektedir. Stres kosullarmna
diren¢ 6zelligi de cogunlukla birden fazla genin
etkilesimi veya onlarin gen trtinlerinin islevliligi ile
saglanmaktadir. Bu yiizden genetik
maniptlasyonlarin  zorlugundan dolayr  dretim
sirasindaki  fizyolojik  kosullamalar  endustriyel
uygulamalar  icin  daha  uygundur. Boyle
dayaniklihgint
artirmaktadir. Bu alandaki calismalarda en c¢ok
dikkat ceken maddelerden biri de trehalozdur.

kosullamalar hiicrelerin

Dissakkarit sinifindan olan trehalozun, kuruma,
sicaklik ve de donma-erime stresi kosullarinda
hicrenin direncini artirmakta oldugu
bilinmektedir. Bu calismalarin yaminda, sicakhk
stresine diren¢ hakkinda yapilan bir ¢alismada ise,
artirilmis biyiime
metabolizmasindaki anabolik ve katabolik akilarin

sicakliginim maya

artisin sagladigy g6rilmiistiir. Bagka bir calismada
ise donma erime stresine direnci olan poliploid ve
endustriyel bir mutant maya susunun ultraviyole
isinlart e mutasyona ugratlp 200 dongulik
donma erime stres kosulundan sonra elde edildigi
bildirilmektedir. Bu susun fizyolojik analizinde ise
ilging bir sekilde bu susun dondurma-kurutma
seklindeki saklamada daha ¢ok gaz tretme
kapasitesinde oldugu gérilmistir 6 8 91,

Literatiirdeki 6nemli calismalardan biri de etanol
tretimi  icin  pentoz  kullammi  {zerinedir.
Amaclanan,  Saccharomyces  cerevisiae  mayasmnin
sibstrat tirtinde cesitliligi saglayarak pentoz
kullanimint  ararmaktr. Bitkilerde bol miktarda
bulunan ksiloz ile pentozdan yararlanma
caligmalart endistri tarafindan da desteklenen
calismalardandir 101,

Metabolik mithendislik ile yapilan ¢alismalarda
ksilozun yam sira arabinozun da kullanimi
saglanmasina ragmen ksilozu kullanarak yiksek
verimlilikle ve spesifik hizla etanole doniistirme
gerceklestirilememistir. Prof. Uwe Sauer ve grubu
anaerobik ortamda ksilozda biytyen S. cerevisiae

ITU Molekiiler Biyoloji ve Genetik Kuliibii

eldesi icin yaptiklart ¢alismada Pichia stipitis'ten S.
cerevisiadye integre edilen the NADPH-dependent
xylose reductase (XR), the NADH-dependent
xylitol dehydrogenase (XDH) ve the endogenous
xylulokinase (XK) genlerinin asir1 ekspresyonlarina
baglt sekilde ksilozu en verimli kullanan bireyleri
secerek  evrimsel — mithendislik  yaklagimint
uygulamislardir. Metabolik mithendislik ¢alismalars
ile Uretilen S. cerevisiae susuna kimyasal mutasyon
yaptiktan sonra en iyi degisime ugramis mutantin
secilimini, stibstrat baglanmast ve kemostat
kiltiriint kullanmasina bagl olarak yapmuslardir.
Ksilozda biytyebilen bireylerin segilimi 460 nesil
sonra ya da bagka bir deyisle 266 gunliik se¢ilimin
sonucunda ortaya ¢tkmustir. Ayrica anaerobik
ksilozda buytimeleri 270 nesil sonra, biyiime
kosullarinin kademeli olarak anaerobik kosullara
cevrilmesinden sonra ortaya ¢kmistr. Elde
ettikleri en iyi birey 0,012 h! gibi bir maksimum
spesifik buyiime hizina sahip olmakla birlikte
0,021 g/¢’lik bir biyokiitle olusturulmustur. Bunun
yan sira elde ettikleri iki farkli karaktere sahip
nesilden Class I olarak adlandirdiklart neslin 50
gt/lt glikoz ve ksiloz iceren katisik besiyerinde
anaerobik kosullar saglandiginda hacmen %19
oraninda etanol biriktirebildigi gbzlemlenmistir 101,

Bir tersine metabolik muhendislik sekli olan
evrimsel mithendislik yaklasimi ile  TTU’de
Arastrma Grubumuzun yirittigi calismalarda ise
haploid . cerevisiee CEN. PK 113 - 7D susunun
cesitli  stres kosullarina  karst direncli  hale
getirilmesi  amaglanmaktadir. Etanol, hidrojen
peroksit, sorbitol, kobalt, demir, donma-erime gibi
stres  kosullarint  hem  sirekli hem  kesikli
uygulayarak istenilen direncli bireylerin edinimi
tzerinde c¢alismalar yuritilmektedir. Grubumuzun
2005 yilinda yayinlanan ¢alismasinda donma erime
stres kosulunda siirekli ve sabit olarak yapian
secilimlerden direncli mutant maya popilasyonlart
elde edilmistir. Secilim 6ncesinde mutant mayalar
akilleyici madde olan EMS ye (Etl Metan
Sulfonat) maruz birakilarak hiicre genomunda
rastgele mutasyonlarin olusmast saglanmistir. Daha
sonra bu mutant maya hiicrelerine ¢esitli stres
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kosullart uygulanmustir  (Sekil 3). Sabit donma
erime stresinden elde edilen popilasyonun
donma-erime stresinin yaninda etanol ve de
yiksek sicaklik stresine de direng gdosterdigi
gbzlemlenmistir. Artan donma erime stresinden
elde edilenlerin ise donma-erime stresinin yaninda
yiksek sicaklk ve oksidatif stresine direncli
olduklar1 saptanmustir. Yiizdesel olarak hayatta
kalmalar1 hesaplandiginda ise mutant bireylerin
yaban tipe kiyasla oksidatif stres kogullarinda 1000
kat, diger stres kosullarinda ise 100 kata kadar
daha direncli olduklart gézlemlenmistir. Bu
calisma, birden fazla strese karst direncli
endistriyel suglarin  gelisiminde uygulanabilecek
secilim prosediirii icin ilk referans calisma olmast
bakimindan 6nemlidir Bl.

Bu calismanin digsinda, coklu stres kosullarina
direncli mayalarin  eldesine yonelik bir baska
calisma da 1988de lida’ min yaptigt calismadir. lida
calismasinda Ty retrotransposonunu (en ¢ok
bulunan maya transposable eclementi; etkileri
genelde zararh, normal veya faydali olabiliyor)
Saccharomyces cerevisiadnin adenylate cyclase (CYR1
veya CDC35) geninin 5’ ucuna ve de kodlamayan
bolgesine ekleyerek sicaklik stresine direncli
mutantlar elde etmistir. Her ne kadar adenylate
cyclase aktivitesi yaban tipe gére 3 kat azalsa da
mutantlarin ultraviyole 1s518mna ve etanola karst
diren¢ gosterdikleri kaydedilmistir. Ancak bu
calismada stres direnci, transpozon eklenmesi
sonucunda beklenmedik bir 6zellik olarak ortaya
ctkmis ve stres direncli mutantlarin elde edilmesini
saglayabilecek bir ortamda secilim yapilmamistir 01,
12],

Evrimsel mihendislik biyoteknoloji alamndaki
Ozgiin uygulamalardan olup binlerce yidir amaca
yonelik bitkilerin ve hayvanlarin yetistirilmesinde
kullanilmaktadir. Son yiizyilda ise maya nesillerinin
secilimi konusunda yapilan evrimsel muhendislik
tabanlt calismalar endistriyel agidan daha iyi
tretimleri etkin kilmaktadirlar. Bunun yant sira,
son yarim yuzylda ise klasik sus gelistirme
yontemleri, sayisiz yiksek verimli fermentasyon
drini  dreten  organizmalarm  Uretilmesini

ITU Molekiiler Biyoloji ve Genetik Kuliibii

saglamistir.  Ginimizde ise bu mihendislik
teknigi  Ozellestirilerek, ancak ana mantig
degismeden yine evrim algoritmasina
dayandirilarak, daha da molekiler dizeyde
degisiklikler olusturulmaya baglanmistir 51,

Ozetle, evrimsel mithendislik yaklasimi kullanarak
istenilen  Szellikte ~ mutant  mayalar  ve
mikroorganizmalar mutasyon ve  seleksiyon
prensibine dayanarak kolayca secilebildigi gibi,
ginimizde hizla gelisen “~omik’ teknolojiler diye
de adlandirdan  genomik,  transkriptomik,
proteomik ve metabolomik vb. teknolojiler ile
istenilen yap1 ve fonksiyondaki fenotiplerin
molekiler yapistin aydmnlatlmast bulunduklar
metabolik agin, istenilen Uriniin {retiminde
izledikleri yol izlerinin ve de onlart olusturan
dtizenleyicilerin agiklanmast ve daha da Onemlisi
diger canlilara bu Ozelliklerin aktarilmasi giderek
daha kolay ve daha yaygin olacaktir. Ayrica global
anlamda tepki mekanizmasimin metabolik ve
genetk  dizeyde  aciklanabilecedi — gdbriist
mevcuttur. Genel analitik teknikler, ileri teknoloji
genom dizilemeler, gen - Ozellik (karakter)
haritalamalar,  biyoinformatik  ve  bilgisayarh
uygulamalar ile evrimsel mthendislik ile metabolik
mithendisligin bir noktada birleserek evrimsel
muhendisligin baslattig nesil gelisimi
calismalarinin  metabolik muhendislik ile ileri

tastnabilmesi mimkiindr.
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*TANITIM *

Salvador Luria (13 Agustos 1912 —
6 Subat 1991)

AR
4
Italyan  asilli  Birlesik  Amerikalt
mikrobiyolog Salvador Luria, bilim diinyasina
yaptigt en biyiik katkiyr arkadaglart Max Delbriick
ve Alfred Hershey ile bitrlikte gerceklestirmis ve
1969 yiinda “Viriislerin replikasyon mekanizmalar: ve
genetik yapilarima iliskin kesifler: igin” Nobel 6diliine
layik g6rilmiistiir.

Bilime yaptg1 katkimn yaninda diinya
tatihinin en 6nemli doniim noktalatindan birinin,
Tkinci Diinya Savasrnin, tam ortasina diisen hayat
hikayesi de bir o kadar ilgingtir.

Italya’nin Turin kentinde diinyaya gelen
Luria, aldig1 tip egitiminin ardindan bir arkadasinin
iknastyla fizige yonelir ve Roma’daki Enrico Fermi
laboratuvarina girer. Burada Franco Rasett’den
spektroskopi dersleri aldigt sirada Rasetti, Luria’yt
Delbriick’in, genin  yapist  uzerine  yazdigi
makaleleriyle tanustirir ve Luria bu makalelerden
cok etkilenir. Bakteriyofajlarla tanigmast ise tam
tesadif eseridir. Bir glin tramvayda, bakteriyolojist

Geo Rita ile karsilagir ve sohbet etmeye baglarlar.
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Bu sohbetin sonunda Rita, Luria’y1, bakteriler ve
fajlar Uzerine ¢alistig1 laboratuvarina davet eder.
Luria, ilgisini ¢eken bu konu tzerine daha cok sey
ogrenmek icin Berkeley tiniversitesine gitmek ister
ve bunun icin de Italyan Hikiimetine burs
basvurusunda bulunur. Kabul almasinin hemen
ardindan Mussolini iktidara gelir ve Luria Paris’e
kacar (1938). Burada Pasteur Enstitisi’nde
calismaya baglar. 1940°da Almanlarin Paris’ isgal
etmesinden 2 giin 6nce bisikletle Marsilya’ya gider
ve buradan ABD’ye, 19407Tarin  sonunda
Delbriick’le tamusacagi ve bilim dinyast adina

Onemli calismalara imza atacagi yere kagar. ..

Luria, Delbriick'le bitlikte galigirken

/AN

Kaynaklar

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

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

Cemil Ozan CEYHAN
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*GUN CEL*

GenETIK Sorgulama

2007 yih Eylil ayinda, Amerikali biyolog
Craig Venter, Insan Genom Projesi sonrasinda
yine bir ikle akademik ve poptler yayinlarda
kendinden bahsettirdi. Venter, birey olarak bastan
sona gen haritasim tamamen ¢tkartan ilk kisi olarak
tarihe gecti. Kendisinin sahibi ve yonetisi oldugu J.
Craig Venter Enstitisi’nde (Rockville, Maryland,
AB.D.) uzun bir calisma sonucunda Ventet'in
2,810 milyar baz ciftinden olusan genomu
¢6zilmis oldu 0. Venter, su anda ¢ok maliyetli
olmasmna ragmen, benzer optimize edilmis bir
prosediirle tiim insanlarin genetik haritalarinin
cikartilmast gerektigini diistintiyor. Kendi haritasin
ctkartmak icin 70 milyon dolar harcanmis olmasina
ragmen, yakin gelecekte gelismis ilkelerde
ortalama gelir duzeyinde bireylerin, dogumdan
Oonce bile gen haritalarim cikartabilecekleri bir

gercek B,

Venter''n  gerceklestirdigi  ve  gen
haritastyla ulasilabilecek amag, bireyin zayif ve
gicli  yonlerini  6grenmesi, gelecekte ortaya
ctkabilecek rahatsizliklara karst tedbirli olmast ve
erken teshisin 6nemli oldugu hastaliklara karst
tetikte olmasmin saglanmasidir. Gériiniirde higbir
sorun  olmamasina  ragmen, gen  haritast
cikartlmasinin ucuz ve kolay oldugu giinlerde,
bireyi ve kurumlart bir¢ok sorunla karst karstya
birakacak senaryolar simdiden tartisihiyor. Ornegin,
sigorta  sirketlerinin  hastaligr  belli  kisileri
sigortalamamast ya da bu hastaligin sigorta dist
tutulmast gibi durumlar, gelecekte genetik haritast
bilinen bir kisinin  sigorta  hizmetlerinden
yararlanmasinda kisi acisindan olumsuz bir faktor
olarak yer alabilecektir. Genomu belitli bir kansere
yakalanma riskinin ylksek oldugunu gd&steren
bireyin tedavi masraflarmin karsilanmamasi gibi
durumlarda uygulanmast gerekenler hakkinda etik
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degetlendirmelerin yapilmast ve yasal mevzuatin

en kisa stirede hazirlanmast gerekmektedir.

Gen  haritass  ¢ikartacak  yerlerin
denetlenmesi ve bireyin genetik materyalini
inceleme, genomunu aciklama hakkina sahip
kisilerin belirflenmesi ile ilgili yasal prosediirlerin
gelismis  tlkelerde  simdiden  hazirlanmaya
baslandig1 biliniyor; fakat haklar ve sorumluluklar
yaninda, psikolojik etkilerin de g6z Onilinde
bulundurulmast gerekmektedir. Gen haritasim
cikartan bireyin, 6liimcil ya da tedavi edilmesi
mumkin olmayan Alzheimer gibi hastaliklara
yakalanma riski oldugunu 6grenmesi kendisinin ve
cevresinin  psikolojik sorunlarla  karst karsiya

kalmasina sebep olabilecektir P

Tim bunlarn yamnda en ufak bir sag¢
koki  6rneginden  bile DNA  analizinin
yapilabilecegi ~ dustuntliirse, kisinin  genetik
haritasinin - yanlis ellere ge¢mesinin  sonuglari
tahmin bile edilemez. Belitli genetik belirleyicilerin
(marker) bulundugu bireylere Sliimcil olabilecek
biyolojik silahlar da dahil olmak tizere bir¢ok
olumsuz senaryo simdiden komplo
teorisyenlerinin  ilgisini ¢ekmektedir. Yine de,
kisiye ~ 6zel ilaglar, uygun yasam  bigimi,
bireysellestirilmis tedavi yontemleri gibi bir¢ok
olumlu getirisiyle gen haritasi ¢ikartma isleminin
dogum 6ncesi bile uygulanabilecek rutin bir isleme
dontsmesi ¢ok yakin bir zamanda mimkiin gibi
goriiniiyor. Onemli olan kontrol mekanizmalari
olusturulmus bir sistemin, giivenilir ve ¢ogunluk
tarafindan ulagtlabilir hale getirilmesi ve bdylece
yasam kalitesinin ve siiresinin uzatilabilmesidir.

Eylil 2007°den gliniimiize kadar gecen
sirede James Watson, Yang Huangming ve son
olarak Aralk 2008 itibariyle Kim Seong-jin’in
genomu desifre edildi Bl Kim Seong-jin’'in gen
haritasinin  ¢ikarilmast  yaklasik  olarak 700,000
dolara maloldu ve sekiz ay strdii Bl. Aralarinda
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uzun bir stire olmamasina ragmen Craig Venter’la
karstlastirildiginda maliyet acisindan %99 oraninda
dustis gbzlemlenmesi, gen haritasi ¢ikartma
isleminin birka¢ bin dolar ile gerceklestirilecegi
giinlerin yakin oldugunu gésteriyor. Bu durumda
en kisa zamanda yapimast gereken, bilimin
onctiligiinde ve toplumsal konsensiise ulasma
amacint koruyarak, konuyla ilgili yasal altyapmnimn
cikarlarmnin

gerceklestirilmesi  ve bireyin

gozetilecegi bir sistemin olusturulmasidur.

ITU Molekiiler Biyoloji ve Genetik Kuliibii

Kaynaklar

“Technology Review: Craig Venter’s
Genome”. 04/09/2007. 10/02/2008.
http:/ /www.technologyreview.com/Biote
ch/19328/

Senel, Ferda. “Gelecegimizi Bilmek”.
Bilim ve Teknik. Subat 2008.

“First Korean Genome
05/12/2008.06/07/2009.
http:/ / english.chosun.com /w21ldata/htm
1/news/200812/200812050003.html

Mapped”.

H. Kaya AKYUZ

16



Sarmal

*KOSE YAZILARI*
Kok Hiicre

Tarih boyunca insanlar, hastaliklara care
bulmaya ve émitlerini uzatmaya ¢alistilar. Binlerce
yidan beri ¢esitli bitkilerden ilag yapip hastaliklart
tedavi etmeye calismislardir. Eski Misir anit ve
hiyerogliflerinde insanlarin hastalikh  organlan
degistirdigini gésteren resimler vardir. Babilliler’in
M.O. 17007Ti yillarda, bigak kullanarak ameliyat
yaptiklarina ait bilgiler mevcuttur. Goriliyor ki,
insanoglu gecmisten giiniimiize hep hastaliklari
yenmeye ugrasmis ve daha uzun yasamanin
formiillerini aramustir. Belki de bu oSlimsiizlige
ulasma istegi tip biliminin buginki seviyeye
gelmesinde dnemli bir etken olmustur. Bu alanda
gelinen son nokta; genetik sifrenin ve hiicre
davranslarinin daha iyi anlasiimasiyla, insanlarin
bir hiicresi kullanilarak deri, kemik, kalp kast gibi
cesitli dokular tretilebilmesidir. Bu sayede bircok
hastaliga ¢6ztim getirilmesi amaglantyor M.

Farkli Ozellikteki hiicrelere déntisebilme
ve kendisini yiksek oranda  yenileyebilme
yetenegine sahip hiicrelere kék hiicre denir 1.
K6k hiicreler insan vicudunu olusturan 200 kadar
hiicre cesidine fakhlasma Szellifine sahiptir [21. Bu
Ozelligi sayesinde kok hiicreler tpta devrim
yaratabilecek diizeydedir 2. K6k hiicreler aldiklart
sinyallere ~ gbre  farkli  hiicre  tplerine
dontgebilmektedir. Farklilasma sirasinda  bazt
genler  aktif  hale  gelirlerken  bazilan
baskillanmaktadir. Laboratuvar ortaminda kok
hiicreler istenilen hicre tiplerine
donustirilebilmektedir. Tim

olusturma yetenegine sahip ya da tim hicre

organizmayl

tiplerine  dontisebilen  kok  hiicreler, insan
gelisiminin ik asamasindaki hiicrelerden elde
edilebilmektedir. Biraz daha 6zellesmis ve tim
hiicre tiplerine dénigsemeyenler ise ¢ocuklarda ve
eriskinlerde bulunabiliyor. Ornek olarak, kemik
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ligindeki kan kok hicreleri verilebilir. Bu kok
hiicreler, yetiskinlerin kemik iliginde mevcuttur.
Kan koék huacreleri, vicutta kan hicrelerine
dontsebilirken, laboratuvarda gerekli ortam ve
sinyaller saglandiginda sinir hiicresi gibi hiicrelere
dontstirilebiliyorlar. K6k hiicrelerin, embriyonik
kok hucreler, fetus kok hicreleri, eriskin kok
hiicreleri ve kordon kam kék hicreleri gesitleri

vardir [,

Dollenmis  yumurta  olan  zigotun
gelisiminin 5. giininde olusan hiicre topluluguna
blastosit denit. Bu topluluktan alinan her bir
hiicreye de embriyonik kék hiicre denir U1, Minger
ve ekibi 2003 yilinda Ingiltere'de ilk insan
embriyonik kok hiicresi kolonisini cogaltmislardir
@21, Fetus k6k hiicreleri, diistik sebebiyle veya cesitli
sakatliklar nedeniyle gebelige son verilip alinan
fetiislerden elde edilmektedir. Bu hiicreler, gerekli
cesitli dokulara
doniigebilmekte  ancak, yeni  bir  birey

kosullar saglandiginda

olusturamamaktadir. Eriskin kék  hucrelerse,
farklilasmis dokularda bulunan farklilasmamis
hiicrelerdir. Her yastan her insanda bulunabilen bu
hiicreler;  ihtiyag  duyuldugunda  bulunduklar:
dokudaki degisik hicre tirlerine
dontsebilmektedir. Bu hiicreler; kemik iligi, kas,
gbz, sinir, karacier ve deri gibi dokularda
bulunabilmektedir 1. Kordon kant; kemik iligi gibi
alyuvarlar;, akyuvarlart ve dolagm ve bagisiklik
sistemindeki diger unsurlar iiretebilen kék hiicre
kaynagidir. Kemik iligi ve kordon kam kék
hiicreleri insan kemiklerinde kalici bir yer edinip
insan yasami icin Onemli hiicre c¢esitlerini
tretebilmektedir. Kordon kamndan elde edilen
kok  hiicrelerin - nakli, 1988 yilindan beri
gerceklestirilebilmektedir 1.

Kok hucreler kullanilarak  Parkinson,
Alzheimer, kanser, organ yetmezligi gibi
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hastaliklart tedavi etmek amaclanmaktadir. Bu
hastaliklar tam olarak tedavi edildigi takdirde insan
émrinin uzayacagt distnilmektedir. Insandan
alnan tek bir hiicrenin DN A'sy, embriyodan alinan
kok hicrenin DNA’st ile degistirilip kisiyle aym
genetik bilgiye sahip istenilen tir doku elde
edilebilecektir M. Bunun yaninda kék hiicreler
kullaniarak hasarl
degistirlmeden sadece bozuk hiicreleri yeni kék

organlarin tamami

hiicrelerle degistirip tedavi etmek mimkinddr.
Kalp krizi gecirerek kalp kaslari zarar géren bir
hastaya, kék hiicrelerden tretilen saglikli kalp kast
hiicreleri damardan  enjekte  edilerek  kalbin
onartlmast  saglanabilmektedir 0. Bir hastanin
kalcasindan alinan eriskin kok hiicreler hasta
kalbinin tamirine yardimct olmustur. Hucrelerin
kalp hiicrelerine donisiip dontsmedigi  belli
degildir; ama varhklarinm, onarimi destekledigi bir
gercektir 21 Kok hiicreler kendini tamir edemeyen
sinir hiicreleri yerine gecerek sinir sistemini tamir
edebilmektedir. Kopan sinir liflerini kok hiicreler
aracilifiyla baglayp dizeltmek mimkindir. Bu
sayede Alzheimer, Parkinson, felg gibi sinir sistemi
bozukluklarindan kaynaklanan hastaliklarin tedavi

edilmesi amaclanmaktadir 011,

Devrimler sirasinda ¢ogu zaman bir
kargasa ortami hakim olur. 1998 yilinda James
Thomson tureme saghgt kliniklerinden aldig:
embriyolart kullanarak, embriyonik kok hicre
kesfini yapmustir. Bu kesifle ortaya ¢ikan en 6nemli
sorular, gerekli embriyolarin nereden saglanacag:
ve arastrmacilarin  kac  embriyoya  zarar

verecegidir.

Bizi meydana getiren ve ilk hiicremiz olan
zigotun da toplumun tim bireyleriyle ayn1 haklara
sahip oldugu diisiincesi mevcuttur. Bu disiinceye
paralel olarak, embriyolardan kék hiicre alinmast
yamyamlik olarak gérilmektedir. Embriyonik k6k
hiicre uygulamalarinin ~ artmastyla  her yerin

embriyo ciftlikleri ve klonlama fabrikalart ile dolup
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tasacagl iddia edilmektedir. Bu nedenle kék hiicre
calismalarmnm  yalmzca gelismis  kok  hicreler
kullanilarak yapilmasi istenmektedir. Bu goriislere
katmayip tersini savunanlar ise, embriyonik kok
hiicreler, tim hucre cesitlerine donusebilirken,
eriskin  kék  hiicrelerin - bu agdan  yetersiz
olduklarint ~ soylemekteditler. Ureme — saghi
kliniklerindeki derin dondurucularda istenmeyen
ve atilmasina karar verilen embriyolarin sayist hizla
artmaktadir. Bu embriyolarin bagislanmast sartiyla,
insanlart  hastaliktan  kurtarmak
kullanilmasmnin etik olabilecegi savunulmaktadir.

Ornek olarak; yapay déllenme sonucunda fazla

amactyla

embriyolarin kék hiicre arastirmalarina bagislayan
bir anne olan Marie Dooley: “Kalpleri atsaydi, o
zaman durum cok farkli olurdu. Ama embriyolar
hiicre yumagindan baska bir sey degil ve bilimin
ilerlemesi icin kullanilabilecekken onlart ¢6pe
atamam.” diyor. Dooley ti¢ cocugundan ikisine
yapay dollenme yontemiyle hamile kald: ve fazla
embriyolarim Harvard’a bagislayarak tarihe gegti.
Embriyonik kék hiicre calismalarinda karsilagilan
diger bir sorun ise; embriyonik bir hiicrenin
istenilen doku ya da organ yerine timér ve
istenmeyen doku ¢esitlerine déntisme ihtimalidir.
K6k hiicre arastirmacilart bu sorunla nadiren
karglasildigini ve 6nleme konusunda G6nemli
gelismeler  gergeklestirdiklerini - sGylemekteditler.
Bu konudaki tartismalar olanca hiztyla devam
etmektedir. Diinyaya baktigimizda bu konuyla ilgili
farkli gorisler ve kararlar vardir. Almanya’da
calismalarin etik olmayan boyutlara ulagabilecegi
endisesi nedeniyle, k6k hiicre aragtrmalarinin bazt
tiplerine yasaklamalar getirilmistir. Amerika’da,
hitkimetin verdigi destege stmirlama getirilmistir.
Ingiltere, Cin, Kore ve Singapur’da ise; calismalar
etik acidan denetlenerek desteklenmekte ve kok
hiicre arastrmalarinin - merkez Usleri  olmak
amaglanmaktadir. Avusturya ve Irlanda gibi birgok
tlkede de embriyo arastirmalarina tamamen karst
cikilmaktadir. Ingiltere’de embriyonik kok hiicre

aragtirmalar;, Insan Uremesi ve Embriyoloji
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Aragtirmalart Birimi tarafindan denetlenmektedir.
Bu kurul, kapalt kapilar ardinda, yapilan embriyo
ile ilgili
degerlendirmektedir. Bilim  insanlarmm, etk

arastirma basvurularint
bilimcilerin, avukatlarin ve din gorevlilerinin
olusturdugu kurul, konunun uzmant olmayan

kisilerden olusmaktadir [

K6k hiicre teknolojisi ile ilgili olarak her
dinde farkll gorisler hakimdir. 2002 yilinda
Raelian dini mezhebi ilk insamn kopyalandigim
iddia etmigtit. Bu iddia bilimsel olarak destek
bulmasa da dinya Uzerinde genis yanki
uyandirmistir.  Ozellikle de ¢ogu  Avrupa
tlkelesindeki Hiristiyan kiliselerini etkileyen bu
olay sonucunda, bircok Hiristiyan kilisesi insan
kopyalanmasint  ve  embriyonik  kék  hiicre
calismalarini yasaklamistir. Tanrisal dinlerin ¢ogu
klonlamaya kesinlikle karsilar; c¢lnkti hayatin
tanrinm bir hediyesi oldugunu distiniiyotlar. Cogu
inan¢ boyle olsa da Budist Gliney Kore gibi bu
teknolojiye sicak bakan iilkeler de vardir. Insan
klonlama ve kok hiicre teknolojisiyle ilgili kesin
olarak cevaplanamayan bircok soru vardur
Embriyo insan statiisinde mi? Embriyonun yok
edilmesi bir cinayet mi? Klonlama aile iliskilerini
bozacak m1? Klonlama Tanrrnin isine karismak
midir? Katolik kilisesi klonlamaya ve insan
embriyonik k6k hiicresi Gretimine karst ¢tkanlarin
basinda gelmektedir. Onlarin yasaklayic1 tutumu
1987°de inan¢ Ogretisi amaciyla ¢ikan bir yayina
dayanmaktadir. Bu yayma gore yumurta dollendigi

andan itibaren insan statiisiinde saylmaktadir.

Ortagag  Kilisesi,  Aristo  Ogretisini
benimsemisti. Aristo’ya gore bir embriyo insan
formuna burindiginde ruha sahip olabiliyor.
Buna gére ortacagda kiirtaj, cinayet gibi agir giinah
sayllmak yerine daha az giinah sayiliyordu. 1869’da
Papa 9. Pius’in yumurtanin déllenmesiyle beraber
insan statiisine kavustugu gorisiini belirtmesiyle

Aristo’nun  gorisinden vazgecildi. Bu g6riisi
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benimseyen Katolik Kilisesi'ne gére embriyoya
verilen zarar bir cinayetle ayn1 seviyededir ve dogal
olarak meydana gelen embriyo ile yapay olarak
tretlen embriyolarin  arasinda  hicbir  fark
olmadigint diisinmektedirler. Bunun yaninda ¢ogu
Hiristiyan lider de embriyo ile ilgili calismalara
karsidir. Dinlerin ¢ogunda yasamin tanrinin bir
hediyesi oldugu dustniildiginden bu teknolojinin
tanrmm  yaratma  glclini  gasp  edecegi
savunulmaktadir Bl. Bunun yaminda farklt goriste
olan Katolikler de vardir. Bu gbriise gore, eger bir
tedavi insanlara yardim edebilecekse, hitkiimetin
ve kilisenin gorevi bunu yasaklamak degildirl.
Tek tanrili dinlerden farkli olarak Budizm’de bu
konuda farkh gorisler savunulmaktadir. Genel
olarak klonlamanin  herhangi bir tehdidinin
olmadigmi diisiinmektedirler. Islam Dini’ne gore
de insan1 tedavi edici amagh yapilan uygulamalara
saygl duyulmaktadir. Mdusliman bilginler, kok
hiicre teknolojisini ve klonlamayr Kuran-1 Kerim’e
gbre degerlendirmektedirler. Vatikan gibi bir
merkezlerinin  olmamast nedeniyle bu konuda
farkh etik yaklasimlar bulunmaktadir. Misliiman
bilim adamlarina gére embriyo dollenmeden 120
gin sonra ruh kazanmaktadir. Kok hicre
calismalart Islami kurallara ters diismemektedir.
Islam’da aile iliskilerinin ~ 6nemli  bir  yeri
oldugundan klonlamanin aile iliskilerini bozacagt
endisesi mevcuttur. Bu nedenle klonlamaya pek
sicak bakilmamaktadir. Ancak, kisir ¢iftlere yardim
amacl yapilan uygulamalara izin vermekteditler.
Bu farkll din gériisleri nedeniyle bu konuda fikir
birligine ulagmanin zor oldugu acgiktir3l.

Insan embriyonik kok hiicre calismalart
tip agisindan ¢ok biylk 6neme sahiptir; ancak
konuyla ilgili farkh kiltirel, politik, yasal ve dinsel
bakis acilart olmast nedeniyle, uluslararast bir is
bitligi yapilamiyor. Bu konuda ortak bir fikir
olusturmak amaciyla, uluslararast sosyal kék hiicre
arastirma kurulu olusturuldu. 14 farkll tlkeden
bilim  adamlarinin,  etikgilerin = ve  hukuk
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uzmanlarinin olusturdugu kurul, Subat 2007°de
kok hicre aragtirmalart  hakkinda  yOnerge
hazirladi.

Bu y6nergedeki maddelerin birkact:

e Yapilan hichbir deney etik agidan problem
yaratmamahdir.

e Insan embriyosunun laboratuvar kiiltiirii

calismast 14 giinii asmamalidur.

e Hayvanlari genetik acidan kanstirarak
tretme ¢alismalarinda insan gametleri
kullanilmamalidir.

Maddelerde yer alan 14 ginlik limit, ilk olarak
1984 vyilinda Ingiltere’deki Warnock komitesi
tarafindan belitlenmigtir ©1.

2004 yilinda Turkiye’de embriyonik kok
hiicre arastirmalarinin  diizenlenmesiyle ilgili ik
olarak “Koék Hiucre Arastirmalarinda  Gilincel
Kavramlar” adl rapor Tirkiye Bilimler Akademisi
(TUBA) tarafindan hazrlandi. Raporda kék hiicre
konusunda yasal diizenlemelerin bir an Once
yapilmast 6ngorilmektedir 2. Eylil 2005’te Saghk
Bakanligrndan  yayimlanan  genelgeye  gore;
embriyonik kék hiicre arastirmalar konusuyla ilgili
hukuksal diizenlemeler siirdiigiinden, calismalar
bitene kadar embriyonik kék hiicre arastrmalar

yasaklanmistir (51,

Insan embriyo kok hiicresi calismalart
ABD  gibi  gelismis  tlkelerde  Gnlenmeye
calisiimasina ragmen; Isveg, Tsrail ve Giiney Kore
gibi ilkelerde calismalar hizla sirmektedir. Bu
nedenle, dinya tzerinde iki kutuplu bir anlayis
olusmustur; bir tarafta bu calismalara sicak
bakanlar,  diger  tarafta  siurlandmlmasim

isteyenler... 161,
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KANSERDE GEN TERAPI

Gen Terapi Nedir?
Genetik materyalin - vektér kullanilarak
hiicre zarindan ge¢mesini ve daha sonra ¢ekirdege

tasinip orada replike olmasint amaglayan, baz
genetik  hastaliklarin  tedavisinde kullandan bir
yontemdir. Gen terapisi hastaliklarla miicadele
etmek igin tbbin izerinde calistigt yeni bir
yontemdir. Temel prensibi iyilestirici proteinlerin
tretilmesini saglamak oldugundan hasta kisinin
genleri o sekilde programlamyor. Gen terapisi
denilince ilk akla gelen, Sliimcil hastaliklart ve
cesitli bedensel sakatliklar: iyilestirmek oldugu
halde hastaliklardan korunmak da, gen terapisi ile
mumkiin olacagt 6ngdriilen hedeflerden biri. Gen
terapisini  laboratuvarlarda insanlar  Uzerinde
uyguladigimizda insan yasammin ne sekilde
degisebilecegi hakkinda baz seyler gériiyoruz [,

Gen terapisini gelistirmek icin en énemli
unsur, hastaliklarin genetik temelini kavramak.
Genler, bize anne ve babamizdan aldigimiz
Ozellikleri tastyor. Dogal olarak bazi hastaliklarmn
da bu sekilde genler tarafindan kusaktan kusaga
aktarldigimni goériyoruz. Insan viicudunda yaklagik
olarak 29,000 farkh gen bulunmaktadir. Biitin bu
genleri tanimlamak icin baglatilan Insan Genom
Projesi gectigimiz yillarda tamamlandi. Béylece
pek c¢ok hastalik icin gen terapisinin uygulanmast
mimkiin oldu ve hastaliklarin genetik kéklerinde
durdurulmast icin calismalar baglad1.

Su anda yapilan iki gesit gen terapisi var:
Birincisi “somatik gen terapisi’. Buradaki amag,
hiicrelerdeki genetik ifadeyi degistirerek hastaliklari
tedavi edici 6zellikler yaratmak (2. Tkincisi ise
"Germline Gen Terapisi". Bu metot, kalitsal olarak
¢ekirdeklerinin
dayantyor.  Sunu

aktartlan  hacre tamamen
degistirilmesi
belirtmeliyiz ki bu iki ydontemde de 6nemli olan
degistirilmis genetik materyali hastanin  dogru

mantigina

hiicresine emin bir sekilde yerlestirebilmek.
Buradaki en ufak bir hata hastanin olumlu yerine
olumsuz sekilde etkilenmesiyle sonuclanabilir Bl
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Kanserde gen terapi

Gunimizde en  yaygin  glrilen
hastaliklardan olan kanser tzerine gen terapi
yontemleri  gelistirilmistir.  Kanserin  ortaya
ctkmasinda pek cok faktdr bir araya gelmektedir ve
bu durum gen terapisinin son yillarda kanser
tizerinde yogunlasmasina neden olmustur.

Konuya biraz daha molekiler diizeyde
bakarsak kanserdeki gen terapinin 3 temel hedefi
vardir: Mutasyona ugramis DNA tamir genlerini
dizeltme,  hiicre  bdélinme — déngustndeki
checkpoint genlerinin  kontroliinii  saglama ve
karsinogeneze ~ (normal  hucrelerin  kanser
hiicrelerine déntismesi) yol acan baz proteinlerin
ekspresyonunu engelleme. Bu olaylar icin baz
yontemler vardir. “Gen transplantasyonu”, gen
delesyonlu hastalar Gzerinde, ”gen diizeltme”, ilgili
genin spesifik mutasyonunun diizeltilecegi hastalar
lzerinde ve “gen ekspresyonunu artirmak”, ilgili
genin ekspresyonunun artmast gereken hastalar

tzerinde uygulanmaktadir ¥,

Genlerin viicuda verilmesi icin vektor
denilen 6zel tastyicilar kullanilir. Bu tastyicilar,
ihtiya¢ duyulan proteinleri kodlayan genlerini
barindiran bir cesit kapstl olarak tamimlanabilir.
Peki, nicin vektorler kullanliyor? 1lk  olarak
vektorler, hedef DNA’y1 hiicre icinden ¢ekirdek
icine  koruyarak tastyabilmekteditler. Bunun
yaninda genin ilgili oldugu bélgeyi regiile edecek
Ozellige  sahiplerdir. Minimal toksik  etki
gbstermesinin  (6zgil  hiicreye  hedef  geni
tastyabilme) yamsira kolay kullanulabilir ve dugiik
maliyetli olmasi, genis kullamim alanimin olmast bu
secimi aciklayan sebeplerden birkagt. Kanserde iki

ana grupta toplanan vektorler kullaniliyor Bl.

Viral vektorler: Retrovirtsler, Onkolitik virtsler,

Adenovirisler, Adeno-associated virtsler.

Non-viral vektdrler: Plazmidler, Lipozomlar,
Molekiiler konjugatlar, Mikro-enjeksiyon, Elektro-

porasyon, Nanopartikiiller (altin, glimiis. ..)
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Lipozom,  beliti  oranda  akiskam
cevreleyen ¢ift kath lipit tabakadir. DNA sahip
oldugu yikten dolayt katyonik lipozomlarn dig
yizeyine kendilifinden tutunabilmektedir ve hiicre
zart ile etkilesmektedir. Lipozomlar transfeksiyon
oranmi  arttirarak giivenli  bir sekilde genleri
paketler. Tlk gen terapi ¢aligmast 1992’de katyonik
lipozomlar kullamlarak yapimistir. Bu c¢alismada
3betakolesterol/ DOPE  katyonik
kullanilarak  ilgili gen hicreye tagmmistir.

lipozomu

Lipozomlar araciigiyla genlerin  tasinmasinin
avantajlar incelendiginde, virtslere gére daha ucuz
oldugu, immiin cevabin olmadigl, katyonik
lipozomlarin
timor
hucrelerine
dogrudan
gen
aktariminda
givenli  ve
etkin oldugu
ve ayrica
kistik
fibrozis hastaligt icin iyi bir vektor oldugu goriiliir
[or,
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Retroviral vektérler kanser icin bir

numara

Stk kullandan  viral  vektOrlerlerden
birincisi retroviriislerdir. Retroviriislerde dsDNA
kopyalart RNA genomuna vyerlesir. Genoma
entegre olur. Ornegin; HIV, gen transferinde etkin
bir vektordir, 6zellikle bolinen hiicreleri enfekte
eder. Adenovirisler ise dsDNA iceren st
solunum yolu epitelini enfekte edetler; fakat kendi
DNA'st konagin DNA'sina entegre olmaz.
Ginimiizde etkin bir vektdr olmasina ragmen,
konak canlida bagsiklik sistemine toksik etkileri en
buyik dezavantajidir. Retroviral virtisler bdliinen
hiicrelerde ¢ekirdek zarlarinin yikilmasini, sonra
viral genomun igeri girip kromozomlarin igine
entegre olmasint saglar. Bu nedenle kanser gen
terapisi i¢in iyi bir vektordiir .

Gen Transferi Metotlar1

Gen transferi icin m vivo ve ex vivo olmak
tzere iki metot vardir. Iz wivo gen transferinde
vektorle tasinan DNA dogrudan hastaya aktartlir.
Daha az rastgele streg icerir ve kii¢ik 6zellikler
kontrol edilebilir; bunun sonucunda baz
manipilasyonlarin uygulanmast icin 7z vivo tercih
edilir. Ex »ivo gen transferinde ise hastadan alinan
hedef hicreye genin aktarmasi, vektorli genin
alman hiicrelere maruz  kalmasi, transgenik
hiicrelere  genin  aktarilarak  marker olarak
kullanilmast, genetik olarak dizeltiimis hicrelerin
hastalara yeniden tanitilmasi (immiinomodiilasyon)
gibi islemler uygulanr (8
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Peki gen terapi kanserde neler i¢in kullanilmali?

- Gen terapisi onkogenik proteinlerin ekspresyonunu bloke etmeli.

GENE ELLER)

l Transcription l
:: Messenger RNA Antisense ANA

Translakion
NN blocked

Lipozom Pl K-ras, e-mye, veya bel-2 ekspresyonunun
(translasyonunun) bloke edilmesi 11
- Gen terapisi kemoterapinin etkisini artirmak icin kullandmals.

Therapeutic Regulatory

Gene Promotor Region
{1)
g VgV o N — S IR
Cell Surface
T I/ Molecule
P )|

Cytoplasm

Cell Binding
Factor

Cell Death

Vektor ile verilen terapotik bir genin kanser hiicresinin apoptozuna yol agmast [11]

- Gen terapisi genellikle timor-supressOr genlerin normal fonksiyonlarini yeniden dizenlemek icin
kullanilmal.
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Hasarlt DNA daki p53 geninin yeniden aktivasyonu ile kanserli hiicrenin apoptozuna yol agmast [12

Gen terapinin gelecegi

Gen terapisinin gelecegi gen transferinde
bulunacak gtvenli, etkin ve spesifik kanser
hiicrelerine secici olan vektér gelistirilmesinde
yatmaktadir. Bu alanda calismalar devam etmekte
olup in vivo ve in vitro kullanilacak yeni vektor
arayslart sirmektedir. Bununla beraber, epigenetik
modifikasyonlarin ve antisense teknolojisinin de
ortadan kaldirdabildigi
bu

gore

onkogenlerin  etkilerini

gbzlemlenmistir. Bazt  ilaclarin  tasarimi

teknolojilerin mekanizmalarina

tasarlandiginda  tiimo6r dokusunda  kigtilmelerin

oldugu son yapilan calismalarda g6zlemlenmistir.
Gen terapisinin yeri ise biraz daha farkhdr.
Spesifik uygulamalarla kanserin etkisinin ortadan
kalkabilecegi bir yontem olan gen terapisi genetik
biliminin altn buluglarindan biridir. Gelecegin ilag
tedavisi  arttk  genlerle  olacaktur.  Gen
miuhendisligindeki, biyoinformatikteki ve
molekiler biyolojideki gelismeler sayesinde kanser-
spesifik gen terapisinin uygulanabilirli§i tzerinde
calisiimaktadir. ..
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TRANSFEKSIYON - Ilag
Biyoteknolojisinde Gelecek Vaat
Edici Adimlar

“Biyoteknoloji ile tretilen ilaglar diinya
ilag sektoriiniin %10-20’sini kapsayan bir pazara
sahip. Oniimiizdeki birkag yil icerisinde, iletrleyen
tretim teknikleriyle bu oranin %50’yi agmast
bekleniyor. Lisansli PEI (polyethyleneimine) gibi
kimyasal olarak tammlanmis transfeksiyon ajanlari
sayesinde Ureticiler yiiksek kalitede Urin elde
edebilecekler.”

Jeanne Francoise Williamson
Pharmaceutical Technology Europe
1 Temmuz 2008

Transfeksiyon; DNA, mRNA, siRNA, miRNA,
shRNA, protein ve antikor gibi molekillerin
okaryotik hiicre icine goénderilmesidir. Gen
fonksiyonu, sinyallesme yollart ve regilasyon
mekanizmalarna 15tk tutan  transfeksiyon
calismalart “gen terapisi”, “DNA agist” ve “RNA
terapisi” alanlarinda gelismeleri tetikliyor.

Gen terapisi belli bir dokunun
hiicrelerine,  hastaligr  iyilestirmek  amactyla
genellikle virtisler araciligiyla fonksiyonel DNA
gonderilmesi anlamina geliyor. Viriislerle yapilan
arastirmalarda  karslaglan  en  Onemli sorun
disaridan verilen DNA parcasinin onkojenik etki
yaratmast (SCID-x1 gen terapisinde l6semiye
neden olmast gibi) ya da immiin tepkiye neden
olmast. Virtisler kadar etkili olmasa da katyonik
lipidlerin ve katyonik polimerlerin (PEI gibi)
vektor olarak kullaniddigr transfeksiyon metotlart

da mevcut.

DNA agisi, son yillarda 6nem kazanan ve
tedaviden ¢cok koruma amach kullanilabilecek bir
yontem. Hastaligin antijenini kodlayan DNA
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parcastun hastada i witw retiimesi seklinde
uygulaniyor. Bu yontem gelencksel ast tretimini
devre dist birakabilir; fakat agir1  protein
ekspresyonu tehlikesi bulunmaktadir.

RNA terapisi, hiicre igine goénderilen
siRNA ya da shRNA gibi niikleik asitlerin gen
ekspresyonunu durdurma &zelliklerini kullanarak
norodejeneratif hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve
kanserin tedavisini amacliyor. Verilen molekiillerin
tam hedeflerinin belirlenememesi ise RNA terapisi
aragtirmalarinda Ustesinden gelinmeye calistlan en
onemli sorun olmakta.

Biyoteknoloji ve ila¢ sirketlerinin ortak
atthmlariyla bu arastirmalarin klinikte uygulanmaya
hedefleniyor. Klinik oncesi
denemelerde Uriinlerin  saflastirilmast ve kalite

baslanmast

kontrolii gibi endistriyi ilgilendiren yonleri de
incelenerek ~ GMP  (Good
Procedures)  kurallarina  uygun  proseslerin

Manufacturing

gelistirilmesi i¢in adimlar atiliyor.

Niikleik asit terapisinin diinyadaki pazar
payt %067 ile ABD, %27 ile Avrupa’da. Uzakdogu
ve Asya’min simdilik  katkist %3 oraninda.
Oniimiizdeki senelerde —arastirmalarin  klinik
uygulamalara gecisi hizlandik¢a ve yeni dretim
teknikleri gelistikce bircok insan transfeksiyon

temelli gen tedavisi ile sagligina kavusabilecek.

Kaynak

1-  Advances and perspectives in intracellular
biomolecaule delivery. (tarih yok). Bu kaynak
http:/ /www.ptemag.com /pharmtech europe/
artide/artideDetail.jspPid=52567 1&pagel D=
1&sk=&date= adresinden Eylil 2008°de
alinmistir.

Ozge Deniz BOZKURT
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*DERLEME*

Cyto Grubu

Hiicre iskeleti tizerine yaptklar: ¢alismalardan
dolayt Cyto adimu alan arastirma grubu Dog. Dt
baskanhginda
calismalarini siirdiirmektedir. Doktora dgrencileri
Meray Akkor, Guney Akbalik, Sirin Korulu,
Aysegil Yidiz, Aysegil Dilsizoglu, ve yiksek
lisans 6grencisi Duygu Esen ise grubun tyelerini

Arzu Karabay Korkmaz

olusturmaktadir. Grup tyelerinin ilgilendikleri
calisma alanlart ise sunlardir;

- Meray Akkor - Noéron farkllasmast ve
yasami ile ilgili molekiler mekanizmalar,
mikrotubiil bélme proteinleri: Katanin ve
spastin, mikrotiibiil bagimli proteinler.

- Sirin Korulu - Miktrotibil béliinmesinin
diizenlenmesi, mikrotubul b6lme
proteinleri, ndrodejeneratif hastaliklar.

- Aysegil Yiddiz - Mikrotibil bdélme
proteinleri, tavuk katanini, mikrotiibiil
dinamikleri.

- Duygu Esen - Protein katlanmast, protein
etkilesimleti.
Cyto grubunun simdiye kadarki
calismalarinda kullandig1 yontemler arasinda sunlar
yer almaktadir: Sicandan doku diseksiyonu, hiicre
kiltirid,  noéronal ve  mitotlk  hicrelere

transfeksiyon.

Cyto, su swralar nérodejenaratif bir hastalk
olan Alzheimer lzerine calismalarini strdiriyor.
Bu konuyla baglantli olarak yazinn devaminda
Dog¢. Dr. Arzu Karabay Korkmaz'm Orta Dogu
Teknik Universitesi’nde gerceklestirdigi sunumdan
detlenen bilgileri bulabilirsiniz.

NORONILARDA HUCRE
ISKELETININ ORGANIZASYONU

Sitoiskelet; hiicre sekli ve bitinligini
koruyan, hiicre hareketini saglayan, kromozom
ayrimasinda ve hiicre i¢i tastimda gorevli bir
yapdir ve u¢ farkh  yapt icerir. Bunlar
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mikrotubullet, ara filamentler ve
mikrofilamentlerdir. Bunlar da MAP ve motor
proteinleri olmak tzere ikiye ayriir. MAP’ler
MAP2, MAP4 ve TAUdan olusan bir grup ve
MAP1 den olugan farkll diger bir gruba ayrilir.
Motor proteinler ise dynein ve kinezinler olarak
ikiye ayrilir.

Tek bir hiicre mitozla ¢ogalir ve iki hiicre
olusur. Hucre farklilasmast sonucunda bu iki hiicre
genlerinde tasidiklart 6zelliklere gore birbirinden
tamamen farkh olan néron ve epitel hiicresine

dontstr.

Mikrotibiller B-GTP ve a~-GTP tiibiilin
heterodimetlerinden olusur. Mitoz bélinmeden
sonra  mikrotibullerin  bit  kismi  aksonda
birikirken, bir kism1 da dendritlere dogru itilir.

MAP: Mikrotibillerle baglantili
proteinlerdir. Tubilin alt birimlerine baglanarak,
karatlihigini/saglamligit  saglar.  Farklt  hicre
cesitlerinde farkli tirleri bulunur.

TAU: Mikrotiibillere iki sekilde baglamr
ve sabitlestirir: Molekuler yapistirict gibi calisarak
ya da bicimsel degisikliklere sevk ederek.

MAP2c: Gelisen  aksonlarda C
terminalinde t¢ tane “+” yikli MT baglanma

@ »

bolgesi ve N terminalinde
bulunur.

yukli uzant

MAPI1b: Gelismekte olan sinir sisteminde
en erken sentezlenen MAP proteinidir. N
terminalinde “+” yikli MT baglanma bolgesi

vardir.

Katanin: Kaderinlerin hiicre iskeletine
yapismasint  saglayan  proteinlerdir.  Hayvan
hiicrelerinde, kaderinlerin  hiicte  adhezyon
molekilleriyle kompleks halde bulunur. ATPaz
6zelligine sahiptir. Tki alt tinitesi bulunur: p-60
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katanin, p-80 katanin. Mitotik hiicrelerde hiicre
bolunmesi, sinir hicrelerinde akson ve dendrit

olusumunda gérevlidir.

Spastin: Mikrotiibil ayirict  proteindir.
ATPaz Ozelligine sahiptit. Mutasyonu spastik
paraplejiye  neden olur. p-60 katanin ile
homolojisi bulunmaktadir.

MIKROTUBUL ILISKILi
PROTEINLER VE
NORODEJENERASYON

No6ron hasart geri dontsimsiizdir ve

noérodejeneratif hastaliklara sebep olur.
ALZHEIMER HASTALIGI

Hafiza kaybi, davramg ve kavrama
yetenegi bozukluklariyla tanimlanir. Tamt ve tedavi
tam olarak belirli degildir. Diinyada artan orta yas
nifusunu  en  fazla  etkileyen  hastaliktr.
Aragtirmalara  gbre, 2010 yiinda 480.000 kisi
Alzheimer hastast olacaktir. Alzheimer hastaliginin
patolojik  gOstergeleri;  amiloid  plaklar  ve
norofibriler yumaktir.

Amiloid  plaklarin  n6ronlar  disinda
birikmesi, hiicrelerin  6limiine yol agar. Ay
zamanda néron iginde nérofibriler protein birikimi
norofibriler yumak olusumuna ve sonunda hiicre

Olimiine sebep olur.

Olast mekanizmalar sonucunda ya hicre
bolinmesi tetiklenir ya da MT’ler yeniden
diizenlenir. Hicre bolinmesi olursa néron 6lir,
Alzheimer hastahigt olusur. MT proteinlerinin
aktivasyonu MT parcalanmasina neden olur. Bu da

Alzheimer hastaligina yol agar.
NORONLARDA MiITOZ

Noéronlar mitozdan sonra farklilasarak GO
hiicrelerdir. Amiloid
bozulmasy,  stres  gibi

evresine giren
metabolizmasinin
nedenlerden dolayt néronlar GO evresinden G1

ITU Molekiiler Biyoloji ve Genetik Kuliibii

evresine  girebilitler.  G1/S  evresi kontrol
noktasindan hiicre geger fakat sonunda S evresine

girmeden apoptoza ugrar. Alzheimer hastaliginda,
G1/S veG2/S noktast denetleyicileri norofibril

dugumler olustururlar.

Belgin YALCIN
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