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Yirminci yüzy›l›n önde gelen özelliklerinden
biri, birçok teknolojinin filizlenip geliflti¤i bir
zaman dilimi olmas›. Bugün 55-60 yafllar›nda
olan insanlar›n, geliflmelerine tan›kl›k ettikleri
teknolojilerin neler oldu¤una bakt›¤›m›zda,
nükleer teknolojiden uzay teknolojisine, lazer
teknolojisinden bilgisayar-iletiflim teknolojisine
kadar, yaflant›m›z› derinden etkileyen birçok
teknolojinin 20. yüzy›l›n ikinci yar›s›nda
geliflti¤ini görüyoruz. Bu teknolojilerin
aras›nda en öne ç›kan ve popüler olanlar›ndan
biri de biyoteknoloji... Ancak biyoteknolojinin
en yal›n tan›m› olan "bir mal veya hizmet
üretmek için canl› organizmalardan
yararlanma teknolojisi" ifadesinden yola
ç›k›l›rsa, bunun hiç de yeni bir teknoloji
olmad›¤› görülmekte. Binlerce y›l önce
insanlar daha verimli tohumlar›n› ay›r›rken, ilk
yo¤urdu, peyniri, flarab› üretirken, 21. yüzy›l›n
en önemli teknolojileri aras›na giren
biyoteknoloji alan›nda ilk ad›mlar› att›klar›n›n
fark›nda de¤illerdi. Ve binlerce y›l insano¤lu
g›da maddeleri üretmek için göremedi¤i ama
etkinliklerini bildi¤i mikroorganizmalardan

yararland›. 19. yüzy›l›n ikinci yar›s›nda Mendel
ve Pasteur gibi bilim
insanlar›n›n genetik
ve mikrobiyoloji
alan›nda orijinal
yaklafl›mlarla
vard›klar›
sonuçlar,
biyoteknolojiye de
önemli katk›lar
sa¤lad›.

Ancak biyoteknolojinin
günümüzde en

önemli
teknolojiler
aras›nda yer
almas›na en
büyük deste¤i,

20. yüzy›l›n
ikinci yar›s›nda

h›zla geliflen gen
teknolojisi sa¤lad›. Tüm canl›lar›n genetik
maddesi olan DNA molekülünün özelliklerinin
anlafl›lmas› ve belli DNA dizilerinin (genlerin)
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genetik uy

Biyoteknolojinin kökeni yaklafl›k
10.000 y›l önceye, ilk tar›m top-
lumlar›nda, en iyi kaliteye sahip bitki-
lerin tohumlar›n›n, bir sonraki y›l ek-
mek üzere toplanmas›na dayanmak-
ta. Babil, M›s›r ve Roma halk›n›n da
ürün gelifltirmek için bu "seçici üre-
tim" yöntemini kulland›klar› biliniyor.

MÖ 6000’lerde insanlar ekmek,
bira, flarap üretiminde mikroorganiz-
malar›n biyolojik etkinliklerine ba¤l›
do¤al bir ifllem olan mayalama yönte-
mini kullanmaya bafllad›lar.

Bundan 2000 y›l kadar sonra MÖ
4000’lerde Orta Asya ve Çin'de yo-

¤urt yapmak için laktik asit üreten
bakteriler kullan›l›rken, peynir üreti-
mi için küften, flarap sirkesi üretimi
için asetik asit bakterilerinden yarar-
lan›l›yordu.

1500’lü y›llarda tüm dünyada
bitki keflif ve toplama gezileri yayg›n-
laflt›. Bu süreç sonunda ilk bitki tip
(gen) bankas› kuruldu. Hastal›klara
direnç gibi istenen baz› özelliklere sa-
hip bitkiler, gelecekteki üretimlerde
kullan›lmak üzere saklanmaya bafl-
land›. 

Ondokuzuncu yüzy›l›n ikinci
yar›s› biyolojide önemli bir kliometre

tafl› oluflturdu. Mikroorganizmalar
keflfedildi ve Pasteur kendi ad›yla
an›lan yöntemi; ›s› yoluyla mikroorga-
nizmalardan ar›nd›rma (pastörizas-

yon) yöntemini gelifltirdi. Gregor
Mendel tohum ve bitkilerle yapt›¤› ça-
l›flmalarla geneti¤in temellerini kur-
du. 

"Biyoteknoloji" terimi ilk ola-
rak 1919’da bir Macar mühendisi
olan Karl Ereky taraf›ndan kullan›ld›.
O dönemde bu terim canl› organiz-
malar yard›m›yla hammaddelerden
elde edilen ürünlerin gelifltirilmesi
için tüm çal›flmalar› betimliyordu. Bu
dönemde N.I. Vavilov, Rusya’da tah›l
genetik kaynaklar› yöntemi konusun-
da bir plan› da içeren bir araflt›rma
ve üretim program› gelifltirdi.

Biyoteknolojinin Tarihinden Sat›r Bafllar›
.



bir canl›dan di¤erine aktar›labilmesi, yeni bir
döneme girilmesine öncülük etti. Binlerce y›l
sadece do¤ada var olan mikroorganizmalarla
s›n›rl› kalan biyoteknoloji alan›nda, canl›lar›n

genetik özelliklerinin gen aktar›m›
yoluyla de¤ifltirilmesiyle s›n›rlar

geniflledi. Paul Berg'in deyifliyle
"gen teknolojisi sayesinde
biyoteknolojinin s›n›rlar›, gökyüzü
oldu". Biyoteknoloji bugün
yaflam›n hemen her alan›nda

etkisini do¤rudan veya dolayl›

flekilde göstermekte. Tüketti¤imiz g›dalardan
giysilerimize, kulland›¤›m›z ka¤›ttan enerjiye,
uzay teknolojisinden sa¤l›¤a kadar her alanda
biyoteknolojiden yararlan›yoruz. Genetik
de¤iflikli¤e u¤rat›lm›fl (gen aktar›lm›fl)
mikroorganizmalar, bitkiler, hayvanlar,
klonlanm›fl canl›lar, farkl› ürünleri toplumun
kullan›m›na sunuyorlar. H›z› giderek artan bu
teknoloji toplumun bir bölümünde derin
kayg›lar da uyand›r›yor. Genetik de¤iflikli¤e
u¤rat›lm›fl organizmalar›n do¤aya yay›lmas›,
insan klonlama çal›flmalar›n›n tüm olumsuz
tepkilere ve yasaklamalara karfl›n süregitmesi,
bu teknolojiye yönelmede çekingenliklere de
yol açmakta. Ancak biyoteknolojinin bir
teknoloji oldu¤unu ve kullan›m amac›na göre
insanl›¤a yararl› veya zararl› olaca¤›n›
unutmamak gerek.Biyogüvenlik koflullar›n› hiç
aksatmadan do¤aya ve topluma zarar
vermeyecek bir biyoteknolojinin, gelecekteki
birçok sorunun çözümüne büyük katk›
sa¤lamas› beklenmekte. 

Prof. Dr. Beyaz›t Ç›rako¤lu
Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi,

TÜB‹TAK Marmara Araflt›rma Merkezi, GMBAE
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ygulamalar

Biyoteknoloji 20. yüzy›l›n ba-
fl›nda endüstri ve tar›ma ayn› zaman-
da girdi. Niflastadan aseton ve boya
çözücüleri üretimi için mayalama yön-
temleri gelifltirildi.

1932-1952 aras›nda araflt›r-
mac›lar hücre biyolojisi konusunda
yo¤un araflt›rmalar yaparak, gen mu-

tasyonlar›yla proteinlerin aminoasit
dizileri aras›nda do¤rudan bir ba¤lan-
t› oldu¤unu saptad›lar. 

‹kinci Dünya Savafl› y›llar›nda
penisilinin keflfi, dikkatleri ilaçlar›n
üzerinde toplad›. Bunu izleyen "So-
¤uk Savafl" döneminde birçok ülke
yeni bir savaflta kullan›lmak üzere bi-
yolojik ajan üretimine ve yeni antibi-
yotikler gelifltirmeye yönelik yo¤un
çaba harcad›lar. 

Modern moleküler biyolojinin
1953’te DNA’n›n yap›s›n›n bulun-
mas›yla girdi¤i yeni dönem, genetik
ve moleküler biyoloji-geneti¤e dayal›
biyoteknoloji ça¤› olarak adland›r›ld›.
Bu dönemin ilk y›llar›nda DNA’n›n
kopyalanmas› ve protein sentezi ko-
nular›nda çok say›da çal›flma yürütül-

dü. 1965’te ilk kez fare ve insan hüc-
releri birlefltirildi ve genetik kod ay-
d›nlat›ld›.

1972’de Paul Berg DNA’y› belli
bölgelerinden kesen “restriksiyon”
enzimleri kullanarak iki ayr› organiz-
maya ait DNA parçalar›n› birlefltirdi. 

1974’te Stanley Cohen ve Her-
bert Boyer, bir geni plazmit arac›l›-
¤›yla bakteriye aktard›lar. 

1975’te Kohler ve Milstein, hüc-
re füzyonu yöntemiyle yüksek özgül-
lü¤e sahip monoklonal antikorlar
ürettiler.

1976’da ABD'de ilk genetik flir-
keti Genentech Inc, iki moleküler bi-
yolog taraf›ndan kuruldu. fiirket
1977’de insan büyüme hormonu ve
1982’de insan insülin genlerini bak-
teride klonlad›. 1983’te Lilly firmas›
rekombinant insülin üretimi için izin
ald›.

1981’de gama-interferon klon-
land› ve bunu t›p ve endüstri için ge-
rekli birçok gen izledi. ‹lk monoklo-
nal antikor temelli tan› kiti, kullan›-



Memeli hayvanlarda süt verimi, h›z-

l› geliflme, yün kalitesi gibi amaçlarla

uzun süreli çaprazlama ve seçim ifl-

lemleri uygulamak yerine, bakteri ve

bitkilerde oldu¤u gibi gen aktar›m

yönteminin kullan›lmas›, ilk kez 20 y›l

önce baflar›ld›. ABD'de iki araflt›rmac›,

insan büyüme hormonu genini tafl›yan

ve bu genin etkinli¤i sonucunda nor-

mal farelerden 4 kat› büyüklükte olan

"transgenik" fareler gelifltirdiler.

Transgenik hayvanlar›n gelifltiril-

mesi için yayg›n olarak kullan›lan yön-

tem, “mikroenjeksiyon” oldu.

Bu yöntemde :

- Erkek farelerle çiftlefltikten k›sa

bir süre sonra, difli farelerin döllenmifl

yumurta hücreleri al›narak,

- Bu hücrelerde yaflam›n ilk hücre-

sini (zigotu) oluflturmak üzere henüz

biraraya gelmemifl difli veya erkek ön-

çekirdeklerden (pronukleus) birine, 1

mikron çapl› bir mikroinjektörle 1 pi-

kolitre (1 mililitrenin milyonda biri)

hacim içinde, istenen genden 200-400

kopya aktar›lmakta,

- Bu genetik de¤iflikli¤e u¤rat›lm›fl

hücreler, ilk grupla ayn› zamanda ste-

ril (k›s›r) erkek farelerle çiftlefltirilmifl

ve yumurta hücresi döllenmedi¤i hal-

de hamile özellikleri göstermeye bafl-

layan psödopregnant (sahte hamile)

difli farelerin (tafl›y›c› annelere) rahim-

lerine küçük bir operasyonla yerleflti-

rilmekte,

- 21 gün sonra dünyaya gelen yav-

rular›n aktar›lan geni tafl›y›p tafl›ma-

d›klar›, kuyruklar›ndan al›nan kan ör-

neklerinde yap›lan testlerle saptan-

makta ve

- Gen tafl›yan yavrular kendi arala-

r›nda çiftlefltirilerek, yabanc› geni her

iki kromozomu üzerinde de tafl›yan

(homozigot) fareler elde edilmekte.

Bu yöntem baz› de¤iflikliklerle ba-

l›ktan tavu¤a, koyundan s›¤›ra kadar

birçok hayvanda uyguland›. Genetik

yap›lar› insanla benzerlik tafl›yan fare-

4 May›s 2002B‹L‹M veTEKN‹K

m a
sunuldu. ‹lk kez
bir insan geni (insan
büyüme hormonu geni) tafl›yan bir
"transgenik fare" gelifltirildi. 

1985’te böcek virüs ve bakteri-
lerine dirençli gen aktar›lm›fl bitkile-
rin tarla testleri yap›ld›.

1987’de uzun raf ömrüne sahip
transgenik domates için Colgene Inc.
patent ald›. Ayn› y›l rekombinant (ye-
ni-bileflen) Hepatit B afl›s› üretildi.

1988’de gö¤üs kanserine yatk›n
genetik yap›s› de¤ifltirilmifl bir fare
patentlendi. Genencor Int. firmas› de-
terjanlarda kullan›lacak bir rekombi-

nant proteaz (protein parçalayan en-
zim) için patent ald›. ‹lk transgenik
bitki pazara ç›kt›. 

1989’da ABD'de ‹nsan Genomu
Araflt›rma Ulusal Merkezi kuruldu ve
2005’e kadar insan genomu projesi-
nin bitirilmesi hedeflendi.

1990’da Hepatit C virüsü tan› ki-
ti patent alarak kan bankalar›nda kul-
lan›lmaya baflland›. Gen Pharm Inc.
sütünde bebekler için
insan proteinleri içe-
ren bir transgenik s›-
¤›r gelifltirdi. 

1992’de ABD or-
dusunda askerlerin
kimlik tespitini kolay-
laflt›rmak için kan ve
doku örneklerinin al›-
narak saklanmas›na

baflland›.
1994’te genetik yap›s› de¤ifltiril-

mifl ilk domates sat›fl izni ald›. Ge-
nentech büyüme hormonu kökenli
ilaç için onay ald›.

1995’te insan Alzheimer hastal›-
¤› geni tafl›yan bir transgenik fare ge-
lifltirildi. Kansere karfl› ba¤›fl›kl›k sis-
teminin uyar›lmas› ve rekombinant
antikor uygulamalar› bafllat›ld›.

1996’da E.coli bakte-
risini saptayabilen
ucuz bir tan› biyosen-
sörü gelifltirildi.
1997’de ilk kez bir
memeli canl› (koyun
Dolly) klonland›. ‹lk an-
tikor kökenli kanser
ilac› onayland›.
1998’de embryonik

kök hücrelerin kültür ortam›nda ge-
liflmeleri baflar›ld›. Japonya'da tek bir
s›¤›rdan al›nm›fl hücrelerle sekiz
kopya gelifltirildi.

1999 Klon hayvan say›s› h›z-
la artt›.

2000 ‹nsan Genom Projesi
ön sonuçlar› aç›kland›.

TRANSGEN‹K  



lerde yap›lan çal›flmalar›n, genellikle

t›bbi araflt›rma amaçl› hastal›k model-

lemeye (hastal›k yap›c› mutant genler

aktarmaya) veya bir genin ifllevini an-

lamaya yönelik oldu¤u görülmekte.

1980’lerin sonunda farelerle yap›lan

bir çal›flmada farkl› bir yaklafl›m kulla-

n›ld›: ‹nsanlarda kan p›ht›lar›n› çözen

bir protein olan doku plazminojen akti-

vatörü geninin, farede süt protein geni

düzenleyen bölgeyle birlefltirilip akta-

r›lmas›yla, difli bir transgenik fare elde

edildi. Transgenik difli farenin sütünün,

insan proteinini de içerdi¤i ve bir kan

p›ht›s›n›n üzerine damlat›ld›¤›nda et-

kinli¤ini gösterip p›ht›y› parçalad›¤› gö-

rüldü. Bu çal›flma baz› hastal›klar›n te-

davisi için zorunlu baz› proteinlerin ve

hormonlar›n, sistem olarak insana ya-

k›n memeli hayvanlar›n sütlerinden el-

de edilebilece¤ini gösterdi ve yeni bir

dönemin kap›s›n› aralad›.

Gen aktar›m› için hedef hayvanlar,

bol süt veren s›¤›r ve koyun olarak ön

plana ç›kt›. Ancak bu konuda önemli

zorluklar vard›. Tansgenik koyun veya

s›¤›rlar elde etmek ve bu hayvanlar›

kendi aralar›nda çiftlefltirerek homozi-

got koyun veya s›¤›r elde etmek, farele-

re oranla çok daha zor ve uzun zaman

gerektiriyordu (yaklafl›k 8-10 y›l).

Buna ek olarak uzun ve zor bir ça-

l›flma sonunda gelifltirilebilecek, difli

koyun veya s›¤›rla yap›lacak üretim de

ayn› genetik özellikte bir karfl› cins ol-

mamas› nedeniyle, o hayvan›n yafla-

m›yla s›n›rl› olacakt›. Araflt›rmac›lar›n

bu sorunlara karfl› gelifltirdikleri çö-

zümse bir baflka dönemi bafllatt›: Hay-

van kopyalama (klonlama)...

P r o f .  D r .  B e y a z › t  Ç › r a k o ¤ l u
Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi,

TÜB‹TAK Marmara Araflt›rma Merkezi, GMBAE

Kaynaklar
www.cyagra.com/process.html
www.sciam.com/explorations/030397clone/030397beards.html
www.nap.edu/html/human_cloning/ch3pdf
www.nap.edu/books/0309076374/html
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2001 ‹nsan Genom Projesinden
ilk kesin bilgiler elde edilmeye bafl-
land›.

Kök hücrelerinin kültürü ve fark-
l›laflmas›yla istenen dokular›n elde
edilmesi konusunda önemli ad›mlar

at›ld›.
Yürütülen Projelerden

Örnekler
Biyoteknoloji devri-
minin temelinde bir-

çok bulufl var.
DNA klonla-
madan bi-

yoinformati¤e kadar genom dizisi
analizinde, gen "chip" teknolojisinde
ve protein profil analizlerinde önemli
boyutlarda veri elde edildi. Biyolojik
sistemlerin karmafl›kl›¤›n› anlamak
için bu bilgiler nas›l de¤erlendirilip
yorumlan›yor? Biyomedikal araflt›r-
malarda bu bilgilerden nas›l yararla-
n›l›yor? Afla¤›daki birkaç büyük proje
bu sorular›n yan›tlanmas›na yard›mc›
olabilir:
*Mamut Klonlama

Bir grup araflt›rmac› 23.000 y›l-
dan bu yana buzullar içinde bozulma-
dan kalm›fl bir mamut hücresinden
yola ç›karak mamutlar› yeniden dün-
yaya getirmeye çal›fl›yorlar. En büyük
sorun, bu hücreden elde edilecek
DNA molekülünün bütünlü¤ünün bo-
zulmam›fl olmas›. Çekirde¤i ç›kart›l-

m›fl bir fil yumurta hücresine, mamut
hücre çekirde¤inin aktar›lmas›yla ge-
lifltirilecek embriyonun, bir difli fil
rahmine yerlefltirilerek dünyaya geti-
rilmesinin çok kolay ve gerekli bir ça-
l›flma olmad›¤› kesin. Ayr›ca bu
çal›flman›n getirece¤i etik
ve ekonomik aç›l›mlar
da söz konusu.
*‹nsan Genomu
Projesi

‹nsan Genomu Pro-
jesinin hedefi 3,2 milyar
birimden (nükleotid) oluflan
insan DNA molekülünün dizi-
sini saptamak; bu dev mole-
küldeki yaklafl›k 35.000 geni
tan›mlamak. Bu genlerin kod-
lad›klar› proteinlerin ya-
p›sal özelliklerini ve ifl-

levlerini ayd›nlatmak. Bu projenin,
modern t›p baflta olmak üzere birçok
alanda önemli geliflmelerin oda¤› ola-
ca¤› bugünden biliniyor (Ayr›nt› için
Bilim ve Teknik Nisan 2002 say›s›

ekine bak›n›z).
*Gen çip (DNA mikro dizi)

Bir çipin üzerine binlerce kü-
çük DNA dizisinin ba¤lan-
mas›yla oluflturulan gen çip
DNA de¤iflimlerini (mutas-
yonlar›) ve gen ifadesindeki

(genden proteine geçiflteki)
de¤iflimleri melezlemeyle sapta-

yan bir yöntem. Günümüzde kul-
lan›lmaya bafllanan ve giderek

yayg›nlaflan bu yeni teknik, t›pta
özellikle tan› ve tedavide, yan› s›ra
biyoteknolojide de önemli katk› sa¤-
layacak.

hormonlar

verici anne

ön-çekirdekler

ön-çekirdekler
birlefliyor

difli ve erkek 
ön-çekirdeklerini içeren
döllenmifl fare yumurtas› döllenmifl 50 yumurta,

10 tafl›y›c› anneye
naklediliyor

oluflan toplam 150
yavrudan 10’u hastal›k

genini içeren DNA’y› tafl›yor

yavrulardan %50’si hastal›k
genini içeren DNA’y› tafl›yor

500 döllenmifl yumurta al›n›yor

hastal›k geni tafl›yan 
DNA parçalar› 
enjekte ediliyor

 HAYVANLAR



Günümüzde organizmalarda yaban-

c› maddelere (antijenlere) karfl› geliflen

tepkinin en önemli unsurunun antikor-

lar oldu¤u biliniyor. Organizmaya gi-

ren yabanc› madde, kendine özgü bir

antikorun üretimine neden oluyor ve

bu antikorlar antijene özgün flekilde

ba¤lanarak onu etkisiz hale getiriyor-

lar. Onlarca y›ldan beri bu gözlemden

yola ç›karak, hastalar›n idrar, kan gibi

vücut s›v›lar›ndan izole edilen bakteri

veya virüsler kobay, domuz, at gibi de-

¤iflik hayvanlara verilerek bu hayvanla-

r›n kan serumlar›ndan söz konusu an-

tijenlere özgü antikorlar elde edilmek-

te. Ayn› flekilde, çeflitli insan protein ve

hormonlar›na karfl›, de¤iflik hayvanlar-

dan antikorlar üretilmekte ve bu anti-

korlar çeflitli örneklerde araflt›r›lan

mikroorganizma veya proteinin varl›¤›-

n›, nitel veya nicel olarak belirlemede

kullan›lmakta. 

Antijen-antikor reaksiyonu ba¤›fl›k-

l›k sa¤lay›c› birçok yöntemin gelifltiril-

mesine yol açm›fl durumda. Bunlardan

en yo¤un kullan›lan ve güncel olan› hiç

kuflkusuz ELISA. ELISA (Enzyme Lin-

ked Immuno Assay = enzime ba¤l› ba-

¤›fl›k test) iki de¤iflik antikorun kulla-

n›ld›¤› ve araflt›r›lan antijenin varl›¤›n›

renk de¤iflimiyle gösteren bir test yön-

temi.

Bir antijen (bakteri, virüs, hücre ve-

ya molekül) “epitop” ad› verilen birçok

antijenik bölge içerir. Her epitop ayr›

bir antikor tipi taraf›ndan tan›n›r. Bir

antijen organizmaya girdi¤inde her epi-

top için bir grup B-lenfosit hücresi öz-

gül antikor üretmeye ve bölünerek ço-

¤almaya bafllarlar. Böylece her epitop

için özgül antikor üreten bir B-lenfosit

kolonisi oluflur. Bir antijene karfl› de¤i-

flik B-lenfosit kolonileri olufltu¤u için

elde edilen antikora “poliklonal” (çok

kolonili) antikor ad› verilir. 

Bakterilerin, virüslerin, hormonla-

r›n ve proteinlerin baz› ortak epitopla-

ra sahip olmalar›, ba¤›fl›kl›k testlerinde

ay›rd etme olanaklar›n› önemli ölçüde

k›s›tlar. Örne¤in insan LH, FSH, hCG,

THH hormonlar›n›n ortak bir epitop

içermeleri, bu hormonlara karfl› geliflti-

rilmifl poliklonal antikorlarla yap›lan

testlerde çapraz reaksiyonlara ve kufl-

kulu sonuçlara yol açabilmekte. 

1972’li y›llar›n ikinci yar›s›nda

Cambridge Üniversitesi’nden G. Kohler

ve C. Milstein’›n gelifltirdikleri yeni bir

teknik, bir tek epitopa özgü (monoklo-

nal) antikorlar›n, hem de s›n›rs›z mik-

tarlarda elde edilebilmelerine olanak

sa¤layarak, moleküler biyolojinin yüz-

y›l›m›z›n ikinci yar›s›nda gösterdi¤i h›z-

l› ilerlemede önemli bir kilometre tafl›

oluflturmufl durumda. Bu tekni¤e hibri-

doma teknolojisi ad› veriliyor.

Hibridoma teknolojisinin temelinde

üç bilgi bulunur:

1- B-lenfositler tek bir epitopa özgü

antikor üretip salg›layan, yaflam sürele-

ri birkaç günle s›n›rl› kan hücreleridir. 

2- Tümör hücreleri bölünerek ço¤al-

ma kontrolünü kaybetmifl, h›zla üreyen

ölümsüz hücrelerdir.

3- Belli koflullarda ayn› organizmaya

ait de¤iflik hücreler birlefltirilerek her

iki hücrenin özelliklerini tafl›yabilen

melez hücreler (hibridoma) elde edile-

bilir.

Bu teknik, bir antijenle ba¤›fl›kl›k

sistemi harekete geçirilmifl (immünize

edilmifl) bir hayvan›n kan serumundan

s›n›rl› miktarda antikor elde etmek ye-

rine, bu hayvanlar›n (genellikle fare)

dalaklar›nda bulunan B-lenfosit hücre-

lerini ay›r›p, özel koflullarda myeloma

(kanserli B-lenfosit hücreleri) ile kay-

naflt›rmaya (füzyona) tabi tutma temeli-

ne dayan›r. Bu ifllemden elde edilen

melez (hibrid) hücreler antikor salg›la-

ma özelliklerini B-lenfositlerinden,

ölümsüzlük özelliklerini de tümör hüc-

relerinden alm›fllard›r. Bu hibrid hücre-
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Tedavi Amaçl› 
Antikorlar

‹nsan monoklonal antikorlar›n›n klinik-öncesi
geliflme süresini ve maliyetleri önemli ölçüde azal-
taca¤› hesaplanmakta :
Klinik-öncesi gelifltirme süreci:

Yeni kimyasal ilaç : 6 y›l
Monoklonal antikor: 1.5 -2 y›l

Klinik-öncesi gelifltirme 
maliyeti (milyon dolar):

Yeni kimyasal ilaç : 20 milyon dolar
Monoklonal antikor: 2-3 milyon dolar
Bunun nedeni insan monoklonal antikorlar›n›n

do¤al proteinler olmalar›, dolay›s›yla kimyasal ilaç-
lardan daha az toksik ve daha etkin olmalar›.

Kullan›mda Olan 
Monoklonal Antikorlar

‹laç  ad› Kullan›ld›¤› Hastal›k Onay Tarihi
-Orthoclone
OKT3 Doku reddi Haziran 1986
-Rituxan Non Hodgkin 

Lenfoma Kas›m 1997
-Simulect Organ reddini önleme May›s 1998
-Remicode Romatoid Artrit

Chon hastal›¤› A¤ustos 1998
-Zenapax Organ reddini önleme Aral›k 1997
-Synogis Solunum syncytial 

virüsü Haziran 1998
-Herceptin Metastatik meme 

kanseri Eylül 1998
-Mylotarg Akut Myeloid Lösemi May›s 2000
-Campath Kronik Lenfosit 

Lösemi Temmuz 2001

Fareden Gelen 
Antijen Ba¤lay›c› Bölgeler

Fareden Gelen, 
Özgül Antijen Ba¤lama Bölgeleri

Almaç 
bölgesi 

(Fc)

Antijen
Ba¤lay›c›
Bölge (FAb)

Fare Antikoru Kimerik Antikor
(% 66’s› insan kökenli)

‹nsans› Antikor
(% 90’› insan kökenli)

Bütünüyle ‹nsans› Antikor

Günümüzde oluflturulabilen
antikor tipleri

MONOKLONAL 



ler ELISA yöntemiyle antikor salg›lama

özelliklerine göre ayr›l›p, sonra tek tek

yeni kültür ortamlar›na da¤›t›larak, sa-

dece bir tek epitopa karfl› antikor (mo-

noklonal antikor) salg›layan kolonile-

rin geliflmesi sa¤lan›r. Monoklonal anti-

kor salg›layan bu ölümsüz hibrid hüc-

reler, istendi¤inde s›v› azot içinde don-

durularak y›llarca saklanabilir. Bir bafl-

ka seçenek de hibrid hücrelerin farele-

rin kar›n bofllu¤una enjekte edilerek

ya da özel fermentörlerde ço¤alt›larak,

salg›lad›klar› monoklonal antikoru tica-

ri boyutlarda elde etmek.

Monoklonal antikorlar›n, antijenleri

özel epitoplar›na göre son derece üs-

tün bir duyarl›l›k ve özgünlükle tan›ya-

bilme özellikleri, bu antikorlar›n t›pta

ve ziraatte yo¤un flekilde kullan›lmas›-

na yol açm›fl bulunuyor. Günümüzde

AIDS’ten sar›l›¤a kadar birçok viral

hastal›k, kanser ve tümör oluflumlar›,

hormon eksiklik veya fazlal›klar›na

ba¤l› hastal›klar ve hamilelik, hep mo-

noklonal antikorlar›n kullan›ld›¤› im-

münolojik tan› yöntemleriyle tespit

edilmekte.

Hastal›klar›n büyük bir k›sm›, yan›-

s›ra hamilelik, vücut s›v›lar›nda bakteri

ve virüslerin varl›¤›, protein ve hor-

monlar›n miktarlar›n›n, ELISA veya

benzeri immünolojik testler yard›m›yla

saptan›r. Tümörler de tümör hücreleri-

nin yüzey antijenlerine karfl› gelifltiril-

mifl ve radyoaktif iflaretlenmifl monok-

lonal antikorlar yard›m›yla, vücuttaki

yerleri, boyutlar› ve tipleri aç›s›ndan in-

celenebilmekte. 

Tedaviye yönelik çal›flmalardaysa

özellikle tümöral hastal›klarda, tümör

hücrelerinin yüzey antijenlerine karfl›

gelifltirilmifl monoklonal antikorlar, la-

boratuvarda ba¤land›klar› kemoterapö-

tik ajan› (ilac›), vücuttaki sa¤l›kl› di¤er

hücreleri etkilemeden do¤rudan tümö-

re yönlendirmede kullan›l›yor. Tar›m ve

hayvanc›l›kta da bakteriyel veya viral

hastal›klar t›ptakine benzer immünolo-

jik yöntemlerle, erken aflamada tespit

edilebiliyor ve böylece büyük salg›nlar,

hasta tohumlar›n, bitkilerin ve hayvanla-

r›n bir ülkeden di¤erine geçifli önleni-

yor. T›pta ve tar›mda yararlan›lmak üze-

re, monoklonal antikor kullan›larak ge-

lifltirilmifl immünolojik tan› kitlerini üre-

ten firmalar›n say›s› da her geçen gün

artmakta. Tümör hücrelerinin yüzeyle-

rindeki almaçlar› (reseptör) bloke et-

mekle, bu hücrelerin büyüme, ço¤alma

sinyalleri alarak ço¤almalar›n› engelle-

mek de mümkün. Son y›llarda monoko-

nal antikor temelli birçok ilaç, gerekli

izinler al›narak hastalar›n tedavisinde

kullan›lmaya bafllanm›fl durumda.

P r o f .  D r .  B e y a z › t  Ç › r a k o ¤ l u
Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi,

TÜB‹TAK Marmara Araflt›rma Merkezi, GMBAE
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Genlerin DNA dizilerindeki bozulmalar›n ve
de¤iflikliklerin (mutasyon) baz› hastal›klar›n ne-
deni olduklar› bilinse de bu mutasyonlar› ta-
n›mlamak kolay de¤il. Bir gende hastal›klara
neden olabilecek çok say›da farkl› mutasyon
bulunabilir. Örne¤in meme ve yumurtal›k kan-
serlerinin %60'›n›n temelindeki BRCA1 ve
BRCA2 genlerinin çok say›da mutasyon içerdik-
leri biliniyor. Sadece BRCA1 geninde bugüne
kadar 500’den fazla mutasyon bulundu. DNA
mikroçip bu mutasyonlar›n h›zl› ve etkin flekil-
de saptanmas›nda devrim yaratan bir yaklafl›m
olarak kabul edilmekte. DNA çipleri bir plaka-
n›n yüzeyine ayn› bilgisayar çiplerinin üretildi¤i
yöntemle bir normal gen dizisine efl sentetik
bir DNA dizisi ba¤lanmas›yla elde ediliyor.

Bir genin (örne¤in BRCA 1'in) mutasyon
içerip içermedi¤ini belirlenmek için bireyden bir
kan örne¤i al›n›yor ve kontrol olarak da her iki
gen kopyas› normal olan bir DNA kullan›l›yor. 

Bu DNA örnekleri denatüre edildikten (çift
sarmal yap›s› iki dizi haline getirildikten) ve kü-
çük parçalara bölündükten sonra bu parçalar
floresan boyalarla iflaretleniyor.

Bireyin DNA’s› yeflil normal (kontrol) DNA
k›rm›z› boyayla iflaretleniyor. Her iki DNA’n›n
parçalar› çipin üzerine sabitlenip yapay BRCA1
DNA’s›yla biraraya getirilerek birbirlerine ba¤-
lanmalar› sa¤lan›yor (hibridizasyon). 

E¤er birey, geninde mutasyon tafl›m›yorsa,
hem yeflil hem de k›rm›z› iflaretli DNA parçala-
r› çip üzerindeki DNA dizilerine ba¤lan›yorlar.
E¤er bireyde mutasyon varsa, yeflil iflaretli DNA
ba¤lanmad›¤› için çip üzerinde sadece k›rm›z›
iflaretli DNA (ve renk) görülüyor.

Araflt›rmac›, bu yöntemle bir geni oluflturan
çok say›da küçük DNA dizisini bilgisayar prog-
ramlar› da kullanarak k›sa sürede ayr›nt›l› fle-
kilde inceleyebiliyor.

Bugün için a¤›rl›kl› olarak araflt›rma amaç-
l› kullan›lan DNA mikroçipleri tan› yöntemi ola-
rak da hayata geçirilmeye bafllan›yor. Yak›n ge-
lecekte bu teknikle baflta kanser, diyabet, kalp
hastal›klar› olmak üzere, birçok hastal›¤a yat-
k›nl›k erken dönemde saptanabilecek.

www.cgen.com
www.bio.davidson.edu/courses/genomics/chip
www.ich.ucl.ac.uk/cmgs/chip98.htm 

DNA Çip 

Teknolojisi.

Antijen

Kanserli plazma
hücreleri

Hücreler,
hibridoma
oluflturmak üzere
birlefliyorlar

Antikor
oluflturan
plazma hücreleri

Hibridoma 
hücreleri, kültür
ortam›nda
ço¤al›yor

Hibridoma 
hücreleri,
klonlan›yor

Klonlar, belirlenmifl
antikorun varl›¤› 
için test ediliyor

Farede hibridoma
tümörleri canl›
tutuluyor Seçilen klonlar,

kültürlenip
donduruluyor

Monoklonal
antikorlar
saflaflt›r›l›yor

ANT‹KORLAR
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Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün verileri-

ne göre her y›l befl yafl›n alt›nda 12

milyon çocuk, bulafl›c› hastal›klar ne-

deniyle ölmekte. Bu ölümlerin büyük

k›sm› üçüncü dünya ülkelerindeki

sa¤l›k hizmetlerinin azl›¤›ndan ve

özellikle afl› yoklu¤undan kaynaklan›-

yor. Dünyan›n y›ll›k afl› gereksinimi

iki milyar doz. Her çocu¤un yaflam›-

n›n ilk y›llar›nda yaklafl›k 15 doz afl›ya

gereksinim var.

Ulaflt›rma, sterilizasyon sorunlar›

ve özellikle so¤uk zincirin dünyan›n

her bölgesinde sa¤lanamamas›, arafl-

t›rmac›lar› daha pratik afl›lar gelifltir-

meye yönlendirmekte. Yenilebilir afl›-

lar bu çabalar›n bir ürünü. Muz, pata-

tes gibi, çocuklar›n kolay kolay hay›r

demeyece¤i bitkilere bulafl›c› hastal›k

unsurlar›n›n (bakteri veya virüs) ba¤›-

fl›kl›k sistemini uyaracak bir proteini-

ni kodlayan genini aktararak, muz ve-

ya patateste bu proteinin varl›¤›n› sa¤-

lamak, bu meyve veya sebzeyi tüketen

bireylerde afl› etkisi yap›yor.

Özellikle geliflmekte olan ülkelerde

çok rastlanan Hepatit B, kolera, gibi

hastal›klara karfl› gelifltirilen yenebilir

afl›lar›n etkisi, uzun süre fareler üze-

rinde araflt›r›ld›, 1998’de a¤›r ba¤›rsak

enfeksiyonlar›na neden olan E. coli’ye

karfl› ba¤›fl›kl›k kazand›rmak için

ABD'de iki üniversite ve bir araflt›rma

enstitüsü taraf›ndan gelifltirilen pata-

tes, gönüllüler üzerinde denendi. Gö-

nüllülere bu özel patatesten ilk, 7. ve

21. günlerde 50 gram verildi. Afl›n›n

hiç bir yan etkisine rastlanmazken pa-

tates yiyerek afl›lanan bireylerin

%91'inin kan serumlar›nda ve

%55'inin hem kan serumu hem de ba-

¤›rsaklar›nda E. coli’ye karfl› antikor

düzeylerinin yükseldi¤i görüldü. Bu

çal›flma ucuz, tafl›ma ve saklamada

özel koflullar gerektirmeyen, gelifl-

mekte olan ülkelerin kolayca uygula-

yabilecekleri afl›lar›n üretimi yolunda

ilk ad›md›.

Bugün dünyan›n birçok bölgesin-

deki araflt›rmac›lar, yenilebilir afl›lar

gelifltirmek için çal›fl›yorlar. Genetik

de¤iflikli¤e u¤rat›lm›fl g›da maddeleri-

ne karfl› ç›kanlar, yenilebilir afl›lara

karfl› daha ›l›ml›lar. Bu çal›flmalar›n

amac› tüm insanlar› bir araya getiri-

yor: Çocuklar ölmesin (fieker de yiye-

bilsinler)!

P r o f .  D r .  B e y a z › t  Ç › r a k o ¤ l u
Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi,

TÜB‹TAK Marmara Araflt›rma Merkezi, GMBAE

Kaynaklar
www.sciam.com/2000/0900 issue/0900langridgebox2.html
www.thebody.com.niaid/edivac.html
www.sciencenews.org/sn_are98

YENEB‹L‹R AfiILAR
Afl›l› Patateslerin Üretimi

BAKTER‹ HÜCRES‹

Antijen geni
Plazmid

DNA

Bakteri
içeren s›v›

Ölü hücre

Gen nakli
Gen nakli

Afl›l›
patatesler

Antibiyotikli ortam

Bitki hücresi
toplulu¤u

Antibiyotik
direnç geni

1 Yaprak
Kesilir

2 Yaprak, antijen geni
ve antibiyotik direnci
geni tafl›yan bakterilerle
ayn› ortama konularak,
genlerin yapra¤a geçifli
sa¤lan›r.

3 Yaprak, antibiyotikli
ortamda b›rak›larak, yeni
genleri tafl›mayan
hücreler öldürülüyor,
tafl›yanlarsa ço¤alarak
topak oluflturuyor.

4 Hücre topa¤›
filizlenip kök veriyor. 

5 Genç bitki, topra¤a
dikildikten 3 ay sonra
antibiyotikli patatesler
ortaya ç›k›yor.

B‹TK‹ HÜCRES‹

Afl›l›
patates

Yenebilen Afl›lar›n Koruma Biçimi

Yenebilen afl›daki antijen, ba¤›rsaktaki M hücresince al›narak çeflitli
ba¤›fl›kl›k hücrelerine aktar›l›r. Bu hücrelerin antijene “sald›rarak”
gelifltirdikleri tepki, bellek hücrelerinin, gereçek hastal›k etkeniyle

karfl›laflt›klar›nda da do¤ru tepkiyi vermesini sa¤lar.

Tip 1 fleker hastal›¤›n›n oluflum nedeni, ba¤›fl›kl›k
sisteminin silahlar›n› vücudun kendisine yöneltmesi.
Sistem, insülin üreten pankreas hücrelerince yap›lan
proteini yabanc› olarak alg›l›yor. Bu proteinlere (oto-
antijenler) düzenlenen sald›r›ysa pankreas hücrelerini
öldürüyor. Oto-antijenlerin a¤›zdan al›m›n›n, farelerde
bu etkiyi azaltt›¤› görülmüfl. Oto-antijenlerin
ba¤›fl›kl›k sistemindeki “bask›lay›c›” hücreleri
uyard›klar›, bunlar›n da di¤er hücrelerin parçalay›c›
etkinli¤ini ortadan kald›rd›¤› düflünülüyor.

Afl›yla al›nan
antijen

M hücresi Antikor

Bellek hücresi

Uyar›c›
salg›lar

Yard›mc› 
T hücresi

B hücresi

Antikor

Makrofaj
Parçalay›c›
salg›lar

Hasarl›
bölge

Do¤al
katil
hücresi

Öldürücü
T hücresi

Bask›lay›c›
salg›lar

Bask›lay›c›
T hücresi

Yiyecekle
al›nan 
oto-antijenM hücresi

Ba¤›rsak
bofllu¤u

Yard›mc› 
T hücresi

Öldürücü 
T hücresi

Hastal›kl›
hücre

Hastal›kla Al›nan Virüs

B hücresi

Uyar›c›
salg›lar

Yard›mc›
T hücresi

Makrofajlar

‹lk Tepki

1 M hücreleri,
antijeni makrofaj
ve B hücrelerine
iletir.

2 Yard›mc› T hüc-
releri, makrofaj
içindeki antijen
parçalar›n› alg›lar.

3 T hücrele-
ri, B hücre-
lerini uyar›r
ve daha
uzaktaki an-
tijenlere
yönelir.

4 Etkinlefl-
mifl B hücre-
leri, antijeni
etkisiz k›la-
cak antikor-
lar› yap›p
salg›lar. 1 Yard›mc› T hücreleri,

hastal›kl› hücreye
sald›racak öldürücü 
T hücrelerini uyar›r.

2 Yard›mc› T hücreleri,
antikor üretimi için
h›zla uyar› olufltururlar.

3 Antikorlar,
iflgalciyi h›zla
etkisiz hale
getirirler.

Hastal›k Ortaya Ç›kt›¤›nda Tedaviden Önce Tedaviden Sonra



Biyoteknoloji insan sa¤l›¤›na yarar

sa¤layarak yaflam kalitesini yükseltir

ve ömrün uzamas›n› sa¤lar. Geçen

yüzy›l›n sonlar›nda gen teknolojisinin

ilerlemesiyle, insan genlerinin kodlad›-

¤› proteinlerin baz›lar› bakteride üre-

tilmeye baflland›. Bilindi¤i gibi, hücre-

lerimizin en az elli bin farkl› protein

yapabildi¤i tahmin ediliyor. Baz› pro-

teinler acil durumlarda ilaç yerine kul-

lan›labilir: örne¤in önemli bir organda

kan p›ht›s›n›n acilen çözülmesi gerek-

ti¤inde, ifllevi p›ht› yoketme olan bir

protein kullan›l›r. Baflka proteinlerse

baz› kiflilerde genetik ya da baflka ne-

denlerden yap›lamad›¤›ndan, eksikli-

¤in giderilmesi ancak yine proteinin

d›flar›dan verilmesiyle mümkündür.

Gen afl›lamak yoluyla baflka bir canl›-

da üretilen ilk insan proteini, 1982 y›-

l›nda bakteriden elde edilmeye baflla-

nan insülindi. fieker hastalar› için zo-

runlu olan bu proteini, büyüme hor-

monu ve baflka proteinler izledi. Bak-

terilerin ucuz protein üreten fabrika-

lar olarak kullan›labilmeleri, büyük

avantajlar› sa¤l›yor. Ancak bakteri, ba-

z› proteinleri insan hücrelerinde oldu-

¤u gibi son haline getiremedi¤inden,

bu proteinlerin üretimi için insan hüc-

releri gibi ökaryot (çekirdekli hücre)

olan maya hücreleri ya da koyun gibi

memeli hayvanlar›n hücreleri kullan›-

l›yor. Kolesterolü düflürmek için kan-

da kolesterolü tafl›yan proteinler, kan

p›ht›s›n› eriten proteinler ve kan›n

p›ht›laflmas›n› sa¤layan proteinler de

biyoteknolojiyle elde edilebilen prote-

inlere örnek olarak verilebilir. Biyo-

teknoloji ürünleri, kandan elden edi-

len proteinlerin aksine, sar›l›k (hepa-

tit) ya da AIDS hastal›¤›na neden olan

HIV virüsü gibi kana bulaflabilen mik-

roplar›n hastaya geçmesine arac›l›k et-

mez. ‹nsan geni tafl›yan koyun ve

ineklerin süt bezelerinde ürettikleri,

dolay›s›yla sütlerinden elde edilen

proteinlerden sonra, gündemde bitki-

lerin kullan›m› var. Yak›n gelecekte,

de¤iflik insan proteinleri üretmek

amac›yla yetifltirilen bitkilerden olufl-

mufl tarlalar görebilece¤iz! 

Bakterilerde art›k afl› da üretilebili-

yor. Geleneksel afl›lar›n üretiminde, öl-

dürülmüfl ya da hastal›k yetisi yokedil-

mifl mikroplar kullan›lyor. fiimdiyse vi-

rüs ya da bakterinin yüzey proteinleri-

ni bir baflka bakteride üretmek müm-

kün. Böylece mikrobun kendi de¤il

de, yaln›zca bir proteini afl› olarak kul-

lan›l›yor. Bu yolla, çok masrafl› olan

virüs üretimine gerek kalm›yor. Üste-

lik, verem afl›s›nda oldu¤u gibi, hasta-

l›k yapabilen bakterin afl›da bulunma

riski önleniyor. Rekombinant (yenibi-

leflen) DNA yöntemleriyle hepatit B

afl›s› eskiye göre çok ucuza mal edil-

ebilir durumda ve art›k yayg›n bir fle-

kilde uygulanabiliyor. Küçük çocukla-

ra bu afl›n›n yap›lmas›yla, halen ülke-

mizde % 10-15 dolay›nda olan tafl›y›c›

say›s›n›n, ileride azalmas› bekleniyor.

Genetik bilimi ilerleyip kal›tsal has-

tal›klar›n moleküler temelleri ayd›n-

land›kça, sa¤l›¤a yap›labilecek katk›la-

ra zemin haz›rlan›yor. Kal›tsal bir has-

tal›ktan sorumlu bir gen bulundu¤un-

da, yani hastan›n hangi geninde bo-

zukluk oldu¤u anlafl›ld›¤›nda, hem

hasta, hem de ailenin di¤er bireyleri

için çok fley yap›labilir. Ailede baflka

kimlerin bu gen bozuklu¤unu tafl›d›¤›

belirlenip, riskli gebeliklerin ilk on

haftas›nda fetusa tan› konulabilir. Bu

do¤um öncesi tan› iflleminin yerini ya-

k›n gelecekte yayg›n olarak uygulana-

bilecek “preimplantasyon tan›” alacak;

yani tüp bebek aflamas›nda fetus, ka-

l›tsal hastal›¤›n varl›¤› bak›m›ndan in-

celenip, hasta olmayacak fetuslar›n se-

çilmesi mümkün olacak.

Biyoteknojinin hastaya yarar›ysa,

yap›s› bozuk gene ba¤l› olarak vücu-

dun yapamad›¤› proteinin, hastaya ve-

rilmesi. Büyüme hormonu ve kan›n

p›ht›laflmas›n› sa¤layan proteinler gibi

kana verilebilen gen ürünleri için bu,

kolay bir ifllem. Di¤erleri içinse gen te-

davisi uygulamas›na bafllan›yor. Örne-

¤in karaci¤er belli bir enzimi üretemi-

yorsa, organ›n % 10’u kesilerek ç›kar-

t›l›yor ve laboratuvarda hücrelere ya-

p›s› düzgün gen molekülleri (DNA) ek-

leniyor. Bu hücreler daha sonra kara-

ci¤ere verilerek onlar›n organla bü-

tünleflmesi sa¤lan›yor. Halen deneysel

aflamada olan bu tedavi yönteminin

bütün hastal›klara uygulanmas›n›n

kaç y›l olaca¤›n› kestirmek zor.

Geneti¤in bir yarar› da risk alt›nda

olanlar›n belirlenmesi. Örne¤in gene-

tik olarak kansere yakalanma riski

yüksek olanlar belirlenebilirse, bu ki-

fliler tan› aç›s›ndan takibe al›nabilir ve

kansere bafllang›ç aflamas›nda müda-

hale edilebilir. Kanserin tedavisi için

do¤rudan kanser hücrelerini hedef

alan, dolay›s›yla di¤er dokulara hasar

vermeyen baz› ilaçlar da deneme afla-

mas›nda.

Eskiyen dokular›n yenilenmesi ya

da organlar›n tamiri amac›yla kök

hücrelerin kullan›lmas›na yönelik bi-

limsel araflt›rmalar sürmekte. Kök

hücreler yeni doku oluflturma potansi-

yeline sahip olduklar›ndan, örne¤in

beynin ya da kalpte hasar görmüfl do-

kunun yenilenmesi amac›yla bu tür

hücrelerin kullan›m› hedefleniyor. Ay-

r›ca biyoteknoloji yöntemleriyle labo-

ratuvarda (yani insan vücudunun d›-

fl›nda) idrar torbas› gibi organlar›n

üretilmesine çal›fl›l›yor. Hayvandan in-

sana organ nakli de gelece¤in hedefle-

rinden. Ama bu amaç için hayvan›n

baz› genlerini de¤ifltirmek gerekiyor.

Bu genler, ba¤›fl›kl›k sisteminin doku-

lar› yabanc› olarak tan›mas›n› sa¤la-

yan proteinler kodluyorlar. Biyotekno-

loji öyle bir h›zla gelifliyor ki, gelecek

on y›lda bile sa¤l›¤a ne tür yeni kat-

k›lar› olaca¤›n› kestirmemiz olanaks›z. 

P r o f .  D r .  A s l ›  T o l u n
Bo¤aziçi Üniversitesi Moleküler

Biyoloji ve Genetik Bölümü

Türkiye Bilimler Akademisi Üyesi
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hakimdi. Bu nedenle 1997 y›l›nda 6

yafl›ndaki bir koyunun meme hücresi

kullan›larak bir klon kuzunun elde

edilmesi, klonlaman›n tarihinde bir

dönüm noktas› oldu. Art›k sadece bir

embriyonun benzeri birkaç embriyo

oluflturulmakla kal›nmayacak, eriflkin

bir canl›n›n kopyalar› üretilebilecekti.

Öyle de oldu ve günümüze kadar bir-

çok koyun, keçi, s›¤›r ve domuz bu

yolla klonland›.

Ancak klonlama tekni¤i tüm meme-

lilerde ayn› oranda baflar›ya ulaflama-

d›. Örne¤in ilk kez embriyonun hücre-

leri kullan›larak elde edilen klon tav-

flanlardan bu yana, hâlâ eriflkin bir

tavflan›n klonu elde edilebilmifl de¤il.

Ayn› flekilde insana benzerli¤iyle tan›-

nan maymun da, bir embriyonun bö-

lünmesiyle veya bir embriyonun her

bir hücresinin yumurta hücre-

lerine transfer edilmesiyle

klonlanmaya çal›fl›ld› ve

bugüne kadar ancak üç tane

klon maymun elde edilebildi. An-

cak bunlar›n hiçbiri eriflkin bir

maymunun klonlar› de¤il. Texas

A & M Üniversitesi’nde kedi ve

köpeklerin klonlanmas› üzerin-

de çal›flan grup, y›llar süren u¤-

rafllar› sonucunda geçti¤imiz ay-

larda bir kediyi klonlad›klar›n›

ilan ederken hâlâ köpeklerde bu

baflar›y› sa¤layabilmifl de¤iller. Fakat

teknolojinin son 6 y›l içerisinde ald›¤›

yol düflünüldü¤ünde çok yak›n bir ge-

lecekte ayn› baflar›l› klonlama çal›flma-

lar›n› çeflitli hayvan türleri için

duymak hayal olmaktan ç›kacak!

Klonlaman›n Uygulama

Alanlar›

Hayvanc›l›kta klonlama

Olgun vücut hücresi kullan›larak ye-

tiflkin bir hayvan›n klonlanmas›n›n ar-

d›ndan, klonlama hayvanc›l›kta önemli

bir yer edindi. Bu teknoloji sayesinde

kaliteli çiftlik hayvanlar›n›n bir anda

klonlanarak ço¤alt›labilece¤i

düflünülüyor. Klasik yöntem-

lerle çiftlik hayvanlar›n›n ge-

netik ›slah› ve iyi kalitede bir

sürünün pazara ulaflmas› 5

ila 25 y›l al›rken, klonla-

mayla bu süre 3 ila 5 y›la ka-

dar düflebilecek. ABD’de yap›lan bir

araflt›rma, kesilmifl s›¤›rlardaki et

da¤›l›m›n›n standart olmamas›n›n, s›¤›r

bafl›na yaklafl›k 250 dolarl›k bir kayba

neden oldu¤unu göstermekte. Bu ne-

denle et sanayiindeki milyon dolarl›k

kayb›n, iyi kalitede s›¤›r ›rklar›n›n klon-

lanarak tektip sürülerin oluflturulma-

s›yla önlenece¤i vurgulanmakta. Yine

bu teknoloji sayesinde yaflland›¤› için

art›k yavru veremeyen iyi kalitede bir

hayvan, klonlanarak ço¤alt›labilir ve

yeniden üretimde kullan›labilir. Bu fle-

kilde ABD’de bir çiftlik sahibinin iste¤i

üzerine, 13 yafl›nda ve art›k döl verme-

yen etçi ›rktan bir ine¤in sekiz adet klo-

nu üretilerek ilk ticari s›¤›r klonlamas›

gerçeklefltirildi. Klonlama flirketi Proli-

nia Inc., bu ilk klonlaman›n ard›ndan

yedi farkl› etçi ine¤i ayn› çiftlik sahibi

ad›na klonlad›. Bu teknolojinin hayvan-

c›l›k aç›s›ndan di¤er bir önemi, hayvan-

larda genetik de¤ifliklik yap›lmas›na da

KLONLAMA 
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Üremenin aseksüel (efleysiz) flekli

olan klonlama, ayn› genetik yap›ya sa-

hip (birbirinin ayn›s›) canl›lar›n olufl-

turulmas› anlam›na geliyor. Memeli-

lerde döllenmifl yumurtan›n anne rah-

minde bölünmesi ve ayr› ayr› geliflme-

si sonucu oluflan tek yumurta ikizleri,

do¤al klonlar. 1980’li y›llarda araflt›r›-

c›lar bu do¤al olay› kopya ederek ilk

kez koyunu klonlad›lar. Burada uygu-

lanan yöntem, bir embriyonun hücre-

lerini da¤›tarak ayr› ayr› geliflmelerini

sa¤lamakt›. Ancak bu yöntem, birbiri-

nin ayn› olan embriyo say›s›n›n 4’ü

geçmesine olanak tan›m›yordu. Say›y›

art›rmak amac›yla daha fazla say›da

hücreye sahip embriyonun her bir

hücresi, çekirde¤i al›nm›fl yumurta

hücreleriyle birlefltirilerek ilk nükleer

(çekirdek) transfer çal›flmalar› baflla-

t›ld›. Bu yöntemle 1988 y›l›nda ilk

klon tavflanlar elde edildi ve bunu ta-

kip eden birkaç y›l içinde de bu yön-

tem çiftlik hayvanlar›nda uygulanma-

ya devam edildi. Bunun ard›ndan

1996 y›l›nda kültüre edilen embriyo-

nik kök hücrelerin çekirdek transfe-

riyle koyunlar elde edildi. Bu tarihe

kadar sadece embriyonik hücre çekir-

de¤inin klonlamada kullan›labilece¤i

ve bir canl›y› oluflturabilece¤i görüflü



izin veriyor olmas›. Yap›lan araflt›rma-

lar, yetiflkin hayvandan elde edilen hüc-

relerin kültür ortam›nda büyütülürken,

istenilen genetik de¤iflikliklere u¤rat›-

labilece¤ini ve bu hücrelerin, çekirde¤i

ç›kart›lm›fl yumurta hücrelerine veril-

mesiyle transgenik klon embriyolar›n

oluflabilece¤ini gösterdi. Bundan son-

raki ad›m›n, gen transferi ve klonlama

tekniklerinin bu ortakl›¤›yla hastal›kla-

ra direnci sa¤lanm›fl, süt verimi veya

kas dokusu art›r›lm›fl transgenik klon

çiftlik hayvanlar› üretmek olmas› plan-

lan›yor. 

‹laç sanayiinde klonlama

Hemofili gibi birçok insan hastal›¤›

proteinlerin üretimindeki yetersizlik

sonucu olufluyor. Bu hastal›klar›n teda-

visi için, eksik olan bu proteinlerin has-

talara verilmesi gerekiyor. Ancak bun-

lar›n elde edilmesi güç ve pahal›. Bu

nedenle baz› ilaç firmalar› bu proteinle-

ri transgenik hayvanlar›n sütünden el-

de etme yoluna gitti. PPL ve Genzyme

bu uygulaman›n öncüsü olan iki firma.

PPL bunun için koyunu, Genzyme ise

keçiyi seçti. Ancak klasik gen transferi

tekni¤iyle transgenik çiflik hayvanlar›

elde etmek güçtü ve bir o kadar da pa-

hal›yd›. ‹flte bu s›rada PPL ilk klon ko-

yunu, bu sorunu çözmek için üretti.

Böylece üretilen bir transgenik hayvan,

klonlarak ço¤alt›labilecekti. Bu amaç

güdülerek üretilen Dolly, bu teknoloji-

nin bir anda bilim dünyas›n›n gündemi-

ne yerleflmesine ve h›zl› bir t›rman›fla

geçmesine öncü oldu. fiu anda transge-

nik hücreler kullan›larak, sütünde in-

san proteinleri salg›layan klon transge-

nik çiftlik hayvanlar›n›n üretildi¤i fir-

malar›n say›s› h›zla artmakta. 

Organ naklinde klonlama

Bugün tüm dünyada organ nakli

için s›rada bekleyen onbinlerce insan

var ve bunlar›n büyük ço¤unlu¤u uy-

gun organ bulamad›klar› için hayat›n›

kaybetmekte. Biyolojik ve fizyolojik

olarak insana yak›nl›¤› ve organ büyük-

lü¤ünün uygunlu¤u dolay›s›yla domuz,

organ naklinde en iyi aday hayvan ola-

rak görülüyor. Gerek do¤mam›fl do-

muz yavrusunun, gerekse yetiflkin do-

muzun hücrelerinin kullan›lmas›yla

klon domuzlar üreten araflt›r›c›lar,

klonlama teknolojisinin hücreler üze-

rinde istenen geni hedefleyerek de¤i-

fliklik yapma olana¤› sa¤lamas›ndan

yararlanarak, özel bir gen üzerinde yo-

¤unlaflt›lar. Bu gen domuz hücreleri-

nin yüzeyinde a-1,3-galaktoz ad› verilen

bir flekerin birikmesine ve dolay›s›yla

domuz hücre ve dokular›n›n reddine

neden olmaktayd›. Ancak geçti¤imiz

aylarda iki ayr› araflt›rma grubu, bu ge-

ni ortadan kald›r›lm›fl transgenik klon

domuzlar üretmeyi baflard›lar. Bu

transgenik domuzlar›n organ ve hücre-

lerinin, insan vücudunda herhangi bir

reaksiyona sebep olmayaca¤› iddia edil-

mesine karfl›n, bir grup araflt›r›c›, tek

bir gen de¤iflikli¤inin sorunu tam çöze-

meyece¤ini öne sürüyor. 

Nesli tükenmekte olan 

hayvanlar›n klonlanmas›

Evcil hayvanlar›n atalar› olan yabani

türler gerek hayvanlarda gerekse bitki-

lerde büyük önem tafl›rlar. Genetik aç›-

dan birbirine çok benzer olan evcil hay-

vanlar hastal›klara çok daha aç›kt›rlar.

Yabani türlerse genetik çeflitlilik aç›s›n-

dan gen depolar› olmalar›ndan dolay›,

evcil türlerin yaflam›n›n sigortalar›d›r.

Bu nedenle klonlama teknolojisinin he-

deflerinden biri de nesli tükenmekte
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Türkiye’de Klonlama 
Türkiye bu alandaki ilk somut ad›m›n› 2000

y›l›nda att›. Klonlama teknolojisi öncelikli çal›flma
alan› olarak seçildi ve TÜB‹TAK, Gen Mühendisli-
¤i ve Biyoteknoloji Araflt›rma Enstitüsü, bir elema-
n›n› bu alanda e¤itilmek üzere 2 y›ll›¤›na ABD’ye
yollad›. Bu iki y›l içerisinde Enstitü eleman›n›n
içinde bulundu¤u grup, bu alanda birçok çal›flma
yapt› ve dünyadaki ilk ticari klonlama çal›flmas›n›,
bir ine¤in sekiz klonunu yaparak gerçeklefltirdi.
fiimdi Enstitünün hedefi, bu teknolojiyi ülkemiz
hayvanc›l›¤›n›n hizmetine sunmak. Bu amaçla ilk
klonlama çal›flmas› bu y›l›n ikinci yar›s›ndan itiba-
ren Enstitünün Transgen ve Deney Hayvanlar› La-
boratuvar›’nda bafllat›lacak. Bu projeyi takiben la-
boratuvar ekibi, ülkemizde iyi kalitede, ço¤rafi ko-
flullar›m›za uyum sa¤lam›fl, hastal›klara direnç ge-
lifltirmifl kültür ve yerli ›rk çiftlik hayvanlar›n› klon-
layarak ço¤altmay› planl›yor. 



olan hayvanlar› koruma alt›na almak

amac›yla onlar› klonlamak oldu. ‹lk ola-

rak 1998 y›l›nda anavatan› Hindistan

ve Çin olan yabani bir s›¤›r türünden

(gaur) elde edilen hücre, çekirde¤i ç›-

kar›lm›fl evcil s›¤›r yumurtas›na trans-

fer edildi ve do¤an gaur yavrusu 48 sa-

at yaflad›. Araflt›r›c›lar klon yavrunun,

klonlamadaki bir sorundan de¤il, ge-

nelde yeni do¤anlarda geliflen bir en-

feksiyon sonucu öldü¤ünü söylediler.

Baflka bir grup, 2001 y›l›nda bir yaban

koyununu, evcil koyunun yumurta

hücresini kullanarak baflar›yla klonla-

d›. fiu an yaln›zca hayatta olan veya ye-

ni ölmüfl hayvanlar›n hücreleri al›na-

rak klonlar› oluflturuluyor; ama y›llar

veya yüzy›llar önce ölmüfl bir hayvan›n

klonlama yöntemiyle tekrar günümüz

dünyas›na kazand›r›lmas› da, yak›n bir

gelecekte gerçeklefltirilebilir. 

‹nsanlar›n gelece¤inde 

klonlama
Klonlama üzerinde çal›flan birkaç bi-

lim adam›n›n düfllerini süsleyen insan

klonlanmas›na ne derece yak›n ve ha-

z›r oldu¤umuz tart›fl›ladururken, bu-

nun için erken oldu¤unu düflününenle-

rin say›s› bir hayli fazla. Bu araflt›r›c›lar

hayvanlarda karfl›lafl›lan sorunlara dik-

kat çekiyorlar. Hayvan klonlanmas›nda

anormal plasenta ve kalp-akci¤er gelifli-

mi, bunun sonucu olarak da gebeli¤in

erken veya ilerleyen dönemlerindeki

düflükler, yavrunun normalden afl›r› bü-

yük olmas› veya do¤umdan k›sa bir sü-

re sonra meydana gelen ölümler, s›kl›k-

la rastlanan sorunlar. Klonlama üzerin-

de çal›flan birçok araflt›r›c›, bu

sorunlar›n farkl›laflm›fl hücre DNA’s›n›n

tam olarak geriye programlanamama-

s›ndan kaynakland›¤› konusunda birle-

fliyor. Hâlâ embriyonik hücre DNA’s›-

n›n m›, yoksa eriflkin hücre DNA’s›n›n

m› daha iyi geriye programlanabilir ol-

du¤u konusu tart›fl›l›rken ve birbiriyle

çeliflen çeflitli araflt›rma raporlar› bilim-

sel dergilerde yay›nlan›rken hiç kimse

bu anormal durumun insan klonlanma-

s›nda geliflmeyece¤ini garanti edemi-

yor. Bu konuda geçti¤imiz aylarda erifl-

kin hücreden ilk klon insan embriyosu-

nu üretti¤ini aç›klayan Advanced Cell

Technology firmas›n›n raporunda, elde

edilen embriyonun alt› hücre aflamas›-

na kadar geliflti¤i bildirildi. Oysa bu

alanda çal›flan sayg›n ve tan›nm›fl bilim

adamlar› döllenmifl veya döllenmemifl

yumurta hücresinin, aktive edildi¤inde

4-6, hatta 8 hücreli aflamaya kadar oto

kontrolde bölündü¤ünü ve bu nedenle

elde edilen bu sonucun çok da bilimsel

bir de¤er tafl›mad›¤› görüflündeler. Bu

teknik sorunlar›n yan› s›ra, insan klon-

lama çal›flmalar› birtak›m etik, sosyal ve

yasal engellemelerle karfl› karfl›ya ve

birçok ülkede de yasak. Ancak bu tek-

noloji uygulanarak bir canl›y› yaratmak

yerine, sadece klon embriyonun olufltu-

rulmas› ve bu embriyodan kök hücrele-

rin elde edilmesi fikri çok daha fazla ka-

bul görüyor. Hiç kuflkusuz kök hücre

uygulamalar›, günümüzde tedavisi

mümkün olmayan birçok hastal›¤›n çö-

zümü olacak. Bugün kök hücreler gö-

bek kordonu, kemik ili¤i gibi vücudun

baz› bölgelerinden elde edilebilmesine

karfl›n, bunlar›n s›n›rl› say›da dokuya

dönüflebilmeleri uygulama alanlar›n› k›-

s›tlamakta. Oysa embriyodan elde edi-

len kök hücreler, her türlü dokuya dö-

nüflebilme özelli¤ine sahip. Ancak bilim

adamlar› bu kök hücrelerin vücut tara-

f›ndan reddedilebilece¤ini, bu nedenle

kök hücrelerin, hasta insan›n hücreleri

kullan›larak oluflturulan klon embriyo-

lardan gelifltirilmesinin daha iyi sonuç

verece¤ini iddia etmekteler. 

Dr.Sezen Arat
TÜB‹TAK, Gen Mühendisli¤i ve 

Biyoteknoloji Araflt›rma Enstitüsü

Kaynaklar 
Arat, S., Rzucidlo SJ., Gibbons, J., Miyoshi, K., Stice, SL. (2001).

Production of transgenic bovine embryos by transfer of trans-
fected granulosa cells into enucleated oocytes. Mol.Rep-
rod.Dev.: 20-26.

Arat S., Gibbons, J., Rzucidlo SJ., Miyoshi K., Venable A., Walten-
burg R., Stice, SL. (2001). Bovine cloning using adult donor
cells treated with roscovitine. Biol Reprod Supple 1;173.

Gibbons, J., Arat S., Rzucidlo SJ., Miyoshi K., Waltenburg R., Res-
pess D.S., Venable A.M., Stice, SL.(2002). Enhanced survivabi-
lity of cloned calves derived from roscovitine-treated adult
somatic cells. Biol. Reprod.66: 895-900.

http://www.rigeb.gov.tr/sib1/transgen/klonlama.htm
http://www.newscientist.com/hottopics/cloning/
http://genomics.phrma.org/cloning.html 
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DNA Klonlanmas›
Bir genin yap› ve ifllevleri üzerine yap›lan ça-

l›flmalarda yeterli miktarda DNA elde etmek için
DNA’n›n klonlanmas› gerekir.

Bir DNA parças›n›n birçok kopyas›n›n yap›lma-
s›na klonlama ad› verilir. Klonlama yapmak için
öncelikle DNA’n›n restriksiyon enzimleriyle kesil-
mesi ve klonlanacak DNA parças›n›n bu flekilde or-
taya ç›kar›lmas› gerekir. Bu parça, daha sonra bir
vektöre (tafl›y›c›) ba¤lanarak vektörle beraber bak-
teriye aktar›l›r ve bu flekilde üretimi sa¤lan›r.

1. DNA’n›n restriksiyon enzimleriye kesilmesi:
1970’li y›llarda bakterilerde DNA’y› özgül baz di-
zisinden kesen enzimler, restriksiyon enzimleri
izole edildi. ‹zole edildikleri bakteriye göre isim-
lendirilen bu enzimlerden, örne¤in EcoRI, E. Co-
li’den elde edilmiflti. Bu enzim, GAATTC dizilerini
tan›yarak bunlar› diziden ay›r›r ve tek iplikli, ya-
p›flkan uçlu ve birbirlerini tamamlay›c› DNA parça-
lar› oluflturur. ‹ki DNA parças›,
bu tamamlay›c›l›k özelli¤ine
ba¤l› olarak, DNA ligaz enzi-
miyle birbirlerine ba¤lan›rlar.
Bu uygulamayla farkl› iki DNA
parças› ayn› restriksiyon enzi-
miyle kesilerek birbiriyle bir-
lefltirilebilir. 

2. Klonlama: Ço¤alt›lmak
istenilen DNA parças›n›n bak-
teri içine aktar›larak bakteriyle
beraber ço¤alt›lmas›, yani bir-

den fazla kopyas›n›n oluflmas› sa¤lan›r. 
Vektör: Arac› bir vektör, örne¤in plazmid ile

klonlanmak istenen DNA parças› bakteriye aktar›-
l›r. Plazmid, bakterilerde bulunan, kendi bafl›na
replike olabilen (kendi kopyas›n› oluflturabilen) ve
antibiyoti¤e direnç genleri tafl›yan halkasal DNA
molekülüdür. 100-1000 kb (kb=kilobaz=1000
baz) büyüklü¤ündeki DNA parçalar›, maya kromo-
zomlar›ndan yap›lan yapay kromozomlar (YAC=ye-
ast artificial chromosome), vektör olarak kullan›-
larak bakterilere aktar›labilir.

Ayn› restriksiyon enzimiyle kesilen plazmid ve
klonlanacak DNA parças›, ligaz enzimi arac›l›¤›yla
biraraya getirilerek “rekombinant DNA” oluflturu-
lur. Rekombinant DNA’y› içeren bakterilerin, ta-
n›nmas› için seçici olarak üretilmeleri sa¤lan›r. Se-
çicilik, plazmidin tafl›d›¤› antibiyotik direncine gö-
re, sadece istenilen plazmid DNA’l› bakterilerin
üremesine uygun besiyeri haz›rlanarak sa¤lan›r.
Bakterilerde her 20-30 dakikada bir gerçekleflen
hücre bölünmesine ba¤l› olarak, klonlanm›fl DNA

parças› da ço¤alm›fl olur. Bu
flekilde k›sa sürede çok miktar-
da klonlanm›fl DNA elde etmek
mümkündür.

P r o f .  D r .  A y fl e  Ö z e r
Marmara Üniv. T›p Fakültesi

http://esg-www.mit.edu:8001/esg-
bio/rdna/cloning.html
http://www.ultranet.com/~jkimball/Bi-
ologyPages/R/RestrictionEnzymes.html 
http://crystal.uah.edu/~carter/engine-
er/bacteria.htm
http://www.web-books.com/Mo-
Bio/Free/Ch9A.htm

Enzim, iki DNA
iplikçi¤ini ayn›
bölgeden keser

Yabanc› DNA 

DNA parçalar›, yap›flkan
uçlardan birleflirler

yap›flkan uç

yap›flkan uç

Rekombinant (yenibileflen) DNA

Tüpte
döllenme

Tüm hücre tiplerine dönüflebilen
totipotent hücreler 

Fetus

‹ç hücre
kitlesi

Blastosist
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Biyolojik silahlar (BS) bakteri, vi-

rüs, protozoa, küf gibi mikroorganiz-

malar, bitkiler veya hayvanlar taraf›n-

dan üretilen toksinleri içeren kitle im-

ha silahlar› olarak tan›mlanmakta.

Biyolojik silahlar yaklafl›k 25.000

y›ldan bu yana kullan›lmakta. MÖ 6.

yüzy›lda Asurlar›n düflman kuyular›n›

çavdar mahmuzuyla, Atinal› Solon'un

da kuflatt›¤› Krissa kentinin su kay-

naklar›n› kokarca lahanas›yla zehirle-

dikleri biliniyor.

1346’da Tatar ordusunun, kuflatt›-

¤› Kaffa (K›r›m) kentini ele geçirmek

için vebadan ölenlerin cesetlerini

manc›n›klarla surlar›n üzerinden kent

içine atarak, veba salg›n› bafllatmalar›

baflka bir biyolojik silah uygulamas›

olarak kabul edilmekte.

Biyolojik silahlar›n sistematik üre-

timi 20. yüzy›lda bafllad›. 1918’de Ja-

ponya'n›n kurdu¤u özel ordu birimi

(731. birim) BS konusunda uzmanlafl-

t› ve 1931’de Mançurya'da ilk BS fab-

rikas›n› kurdu. ABD ve SSCB baflta

olmak üzere di¤er ülkelerde gelifltiri-

len BS üretim altyap›s›, zamanla bu si-

lahlar›n korkunç etkileri göz önüne

al›narak bir dizi protokol ve anlaflmay-

la kontrol alt›na al›nmaya çal›fl›ld›.

1972 Biyolojik Silahlar Konvansiyo-

nu, bu konuda çok say›da ülkenin im-

zalad›¤› en önemli belgedir.

Biyolojik silahlar›n konvansiyonel,

nükleer, kimyasal silahlara oranla dü-

flük olan maliyetleri, üretim kolayl›¤›,

etkinli¤i ve uluslararas› denetimden

gizlenebilme avantajlar› 1980’lerden

sonra giderek artan say›da ülkenin bi-

yolojik silah üretimine bafllamalar›na

neden oldu. Uluslararas› kaynaklar

BS üreticisi ülke say›s›n›n 20’yi aflt›¤›-

n› bildirmekteler. 

Ancak günümüzde BS üreticileri-

nin, s›n›rl› bölgesel çat›flmalarda bile

bu tür kitle imha silahlar›n›n kullan›l-

mas›n›n yarataca¤› tepkiyi göze alabi-

lecekleri düflünülmekte. Bunun yerine

üretilen silahlar›n bir k›sm›n›n terör

örgütlerine sat›ld›¤›, yine uluslararas›

kurulufllarca bildirilmekte. Bunun d›-

fl›nda terör örgütlerinin kendi olanak-

lar›yla da BS ürettikleri görülüyor.

Moleküler biyoloji ve genetikte son

y›llarda kaydedilen geliflmeler ve bu

alandaki bilgilere özellikle Internet

arac›l›¤›yla her isteyenin ulaflabilece¤i

hale gelmesi, mikroorganizma ve vi-

rüs bankalar›n›n al›c›y› incelemeden

sat›fl yapmalar›, tehlikeyi daha da ar-

t›rmakta.

Biyoterörizmin hedefi sadece top-

lum de¤il. Tar›msal ürünler, hayvan-

lar gibi ekonomik kaynaklar, do¤al

zenginlikler de biyoterörizmin hedefi

olabilir.

P r o f .  D r .  B e y a z › t  Ç › r a k o ¤ l u
Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi,

TÜB‹TAK Marmara Araflt›rma Merkezi, GMBAE

Biyolojik
Silahlar Ve

Biyoterörizm

Terör Örgütlerinin Biyolojik Silahlara

‹lgi Duymalar›n›n Nedenleri

* Küçük boyutlarda üretim oldukça kolayd›r.
* Maliyet çok azd›r.
* Küçük miktarlar, çok büyük etki yapabilirler.
* Patlay›c› ve ateflli dedektörleri saptayamaz.
* ‹z b›rakmadan kolayca kullan›labilirler.
* Hava ak›m›yla çok genifl alanlara 
yay›labilirler.
* Pahal› temizleme süreçleri gerektirirler.
* Toplum üzerindeki psikolojik etkisi a¤›r ve
uzun sürelidir.
* Güvenlik güçleri ve sa¤l›k örgütleri henüz
tam haz›rl›kl› de¤ildir.
* Çok de¤iflik hedeflere karfl› 
kullan›labilirler. 

Önemli Biyoterörizm Olaylar›

*1978 Bulgar rejim muhalifi G.Markof'un
ricin ile öldürülmesi.
*1984 Rajnaashee tarikat›n›n Oregon'da
salata barlar›na tifo bulaflt›rmalar›.
*1995 Aum Shinkyo tarikat›n›n Tokyo
metrosuna Sarin gaz› sald›r›s› 
ve 1991-1993 baflar›s›z biyoterörist
sald›r›lar›n›n ortaya ç›kmas›.
*1997 Bir Musevi cemaat liderinin
Washington'daki ofisine postayla flarbon
bakterisi (anthrax) gönderilmesi.
*2001 11 Eylül sonras› ABD’de birçok
kiflinin postayla gelen flarbondan etkilenmesi
ve bir bölümünün ölmesi.



Bitkilerde gen aktar›m›, ba-

z› özel DNA dizilerinin, bitki hücrele-

rinin genetik yap›lar›na eklenmesi an-

lam›na gelir. “Genetik transformas-

yon” da denilen bu süreç, yabanc›

DNA’n›n bir vektör (tafl›y›c›) arac›l›¤›y-

la genom içine yerleflmesi, genin kod-

lad›¤› proteinin üretilmesi (genin anla-

t›m›) ve kazan›lan yeni özelliklerin

yavru döllere aktar›m› aflamalar›ndan

oluflur. 

Gen aktar›m›yla, bitkilerin çeflitli

çevresel bask›lara, bakteri, virüs ve

mantar kökenli hastal›klara, herbisit-

ler ve pestisitler gibi çeflitli kimyasal

bilefliklere direnç özelli¤i kazanmas›

sa¤lanabilir. Tah›llar›n besin kalitesi-

nin art›r›lmas›, bitkilerin ikincil meta-

bolizma art›klar›, antibiyotik ve afl› gi-

bi ilaç endüstrisinde kullan›lan mad-

deleri bol miktarda üretmeleri, gen ak-

tar›m›n›n di¤er hedefleri aras›nda.

Gen aktar›m›nda dolayl› ve dolays›z

olarak tan›mlanan iki yöntem uygula-

n›yor. 

Dolayl› Gen Aktar›m›
Dolayl› gen aktar›m›nda en fazla

kullan›lan teknik, Agrobacterium bak-

terisi arac›l›¤›yla yap›lan gen aktar›m›.

Bu bakteri toprakta do¤al olarak bu-

lunan gram-negatif bir bakteri. Agro-
bacterium tumefaciens, yaralanm›fl

bitki dokular›ndan girerek “taç tü-

mör” olarak adland›r›lan tümör oluflu-

muna neden olurken, Agrobacterium
rhizogenes ise bitkilerde “saçak kök”

oluflumuna neden olur.

Birçok bitki grubu, Agro-
bacterium ile geliflen taç tü-

mör ve saçak kök oluflumuna

karfl› oldukça duyarl›d›r. Ancak

transformasyon oranlar› bitki tü-

rüne, kullan›lan Agrobacterium
türüne ve yönteme göre farkl›l›k

gösterir. Agrobacterium için konak

hücreler ço¤unlukla çift çenekli bitki-

ler olmakla birlikte, baz› aç›k tohumlu

bitkiler ve tek çenekli bitkiler de ola-

bilir. Agrobacterium ile transferde ilk

ad›m, bakterinin yaral› bitki bölgesine

tutunmas›d›r. Agrobacterium’un ba¤-

land›¤› bitki hücre almac›n›n (resep-

tör) yap›s› tam olarak bilinmemekle

birlikte, böyle bir almac›n, Agrobacte-
rium’un konak taraf›ndan tan›nmas›-

na yard›mc› oldu¤u biliniyor. Bitki

hücresi bu ifllev s›ras›nda daha pasif

bir rol al›rken, Agrobacterium daha

aktif bir rol oynar ve baz› genlerin (vir

genleri) sürekli anlat›m› yap›l›r.

Agrobacterium ile bitki transfor-

masyonu, bakteri ve bitki yap›s›yla ilgi-

li olarak birçok optimizasyon deneme-

lerinin yap›lmas›n› gerektiriyor. Bu ifl-

lemler, bitki genomunu enfekte ede-

cek olan uygun Agrobacterium suflu-

nun seçilmesi, transfer edilen T-

DNA’n›n bitki hücrelerindeki varl›¤›-

n›n gösterilmesi, transforme edilen bit-

ki hücrelerinin seçiminin yap›lmas› ve

rejenerasyonunun sa¤lanmas›n› içeri-

yor. Yabanc› genlerin bitkilere transfe-

rinde ilk çal›flmalar, bitki hücrelerinin

Agrobacterium ile birlikte kültürlen-

mesiyle (efl-kültür) yap›lm›fl bulunuyor.

Transformasyonda en büyük sorunsa,

bitki örneklerinin Agrobacterium ile

efl-kültürden sonra transgenik bitkile-

rin rejenerasyonu. Her bir bitki örne¤i

Agrobacterium ile afl›lanarak transge-

nik bitkiler elde edilebilir. 
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“Restriction” (kesme)
enzimleri DNA’y› belli

yerlerden kesiyor.

‹stenen genler bakterinin
plazmidine aktar›l›yor

‹stenmeyen bakteri
genleri plazmidden

uzaklaflt›r›rl›yor

Yeni plazmid agrobacterium

tumefaciens’e yerlefltiriliyor

Bakteriler yeni genleri
bitkinin dokusuna

sokuyorlar

Yaprak parçalar› içinde
bakteriler bulunan bir

s›v›n›n üzerinde yüzüyor

Yaprak parçalar›, sözgelimi antibiyotik
içerdi¤i için seçici davranan bir besin

s›v›s›nda kültürleniyor

Böylece tek bir
hücreden, bu yeni geni
tafl›yan bütün bir bitki

ortaya ç›k›yor

Bakteri kromozomu
Plazmid

DNA Ligaz uçlar›
birbirine kaynaflt›r›yor

“Restriction” (kesme)
enzimi 

B‹TK‹LERE GE



Dolays›z Gen 

Aktar›m Teknikleri
Dolays›z gen aktar›m teknikleri

aras›nda en yayg›n olarak kullan›lan-

lar›, biyolistik (gen tabancas›), elekt-

roporasyon ve mikro-enjeksiyon’dur.

1. Biyolistik 

Bu yöntemin temeli, bir ateflleme

mekanizmas›ndan yararlan›larak,

yüksek derecede h›zland›r›lm›fl, mik-

rotafl›y›c› ad› verilen 1-2 mm çap›nda-

ki alt›n ya da tungsten parçac›klar

arac›¤›yla, bir ateflleme mekanizma-

s›ndan yararlan›larak DNA’n›n hedef

dokulara aktar›lmas›. Yöntemin te-

mel araflt›rmalarda ve genetik mü-

hendisli¤indeki kullan›m› son y›llar-

da oldukça artm›fl ve birçok bitki tü-

rünün baflar›l› flekilde transformasyo-

nu gerçeklefltirilmifl durumda. Trans-

forme edilebilecek bitki dokular› ara-

s›nda hücre süspansiyonlar›, olgun-

laflmam›fl embriyolar, olgun embriyo

k›s›mlar›, yaprak parçalar›, mikros-

porlar say›labilir. 

Biyolistik, oldukça küçük hücre

tiplerinin transformasyonunda da et-

kili oldu¤undan, mikrobiyal türlerin

transformasyonunda da baflar›yla

kullan›lmakta. 

2. Elektroporasyon 

Elektroporasyonun temel prensi-

bi, protoplastlar› veya di¤er bitki do-

kular›n› elektrik ak›m› etkisinde b›ra-

karak zar›n kararl›l›¤›n› k›sa süreli

bozmak ve hücre yüzeyinde oluflan

yar›klardan DNA’n›n hücre içine al›-

m›n› sa¤lamak. 30 µm çap›ndaki bu

yar›klar, ak›m verildikten birkaç daki-

ka sonras›na kadar varl›klar›n› koru-

yorlar. Elektroporasyon, en az düzey-

de müdahale gerektirdi¤inden, bitki

hücrelerinin canl›l›k oran›n› koruyan

oldukça güvenilir bir yöntem. Embri-

yo dokular›na da do¤rudan elektro-

porasyon yap›larak çeflitli gen dizileri

aktarabiliyor. 

yasal yöntemlerle ve lipozomlarla gen

aktar›m›, elektroforez ve mikrolazer,

polen transformasyonu, polen tüpü

yoluyla DNA aktar›m›, zigotik embri-

yoya DNA emdirilmesi, fiberler arac›l›-

¤›yla DNA aktar›m›, sonikasyon (ses

dalgalar›n› uygulama) gibi yöntemler-

le de yapabilir.

Bitkilere gen aktar›m› daha verimli,

kurakl›k gibi çevre koflullar›na daha di-

rençli, pestisitlere daha az ba¤›ml› tür-

lerin gelifltirilmesi gibi avantajlar getir-

mekle beraber, bu genlerin istenmeyen

yabani bitkilere de yanl›fl tozaklanma

yoluyla geçmesi gibi riskler de tafl›mak-

ta. Bu nedenle genetik yap›lar› de¤iflti-

rilmifl organizmalar genifl ölçekte ticari

kullan›mdan önce uzun süre laboratu-

var ve çevreden soyutlanm›fl, kontrol

alt›ndaki alanlarda izleniyorlar. Bütün

bu aflamalar› baflar›yla tamamlayan bit-

kilere üretim izni veriliyor.

D o ç .  D r .  K a s › m  B a j r o v i ç
TÜB‹TAK, GMBAE, Bitki Biyoteknolojisi

Kaynaklar
Horsch, R.B., Fry, J.E., Hoffman, N.L., Eicholtz, D., Royers, S.G., Fra-

ley, T.A. (1995) A simple and general method for transffering
genes into plants. Science 227:1221231.

Bajrovic, K., Ar›, fi., Ar›can, E., Kazan, K., Gözük›rm›z›, N. (1995)
Transformation of potato (Solanum tuberosum, L.) using tuber
discs and stem explants. Biotechnology and Biotecnological Eq.
9:29-32.

fiule, A. (2001) Do¤rudan gen aktar›m teknikleri. In Bitki Biyoteknolo-
jisi, genetik mühendisli¤i ve uygulamalar›. Edited by S. Özcan, E.
Gürel, M. Babao¤lu. Konya.

http://ceprap.ucdavis.edu/links.htm
http://www.cirad.fr/presentation/programmes/biotrop/resultats/bi-

ositecirad/tg.htm

15May›s 2002 B‹L‹M veTEKN‹K

3. Mikro-enjeksiyon

Do¤rudan gen aktar›m› yöntemleri

aras›nda, hücrenin istenilen bölmesi-

ne DNA’n›n en kesin biçimde enjekte

edilmesini sa¤layan mikro-enjeksiyon,

k›lcal mikropipetler yard›m›yla ve mik-

roskop alt›nda gerçeklefltiriliyor. Mik-

ro-enjeksiyonla protoplastlara, izole

edilmifl hücrelere, zigotik ve mikros-

por türevli ön-embriyolar gibi çok hüc-

reli dokulara DNA aktar›m› mümkün.

DNA, mikromanipülatör sistemine

ba¤l› k›lcal bir mikropipet arac›l›¤›yla

do¤rudan hücrenin çekirde¤ine akta-

r›l›yor. Her enjeksiyonla sadece bir

hücreye DNA aktarabilmesi ve dene-

yim gerektirmesi gibi güçlükleri ol-

makla birlikte, yöntemin avantajlar›

söyle s›ralanabilir: aktar›lan DNA’n›n

miktar›, istenen düzeye getirilebilir; is-

tenilen hücreye DNA aktar›labilir;

DNA’n›n, istenilen hücre k›sm›na ak-

tar›m› görsel olarak kontrol edilebilir;

mikrosporlar ya da birkaç hücreli pro-

embriyolar gibi küçük boyutlu hedef

dokular kullan›labilir; zigotik embriyo

kültürü ve mikro-enjeksiyon yöntem-

leri birlikte kullan›larak her bitki türü-

ne gen aktar›m› yapabilmek mümkün

olabilir.

Bitkilere dolays›z gen aktar›m›, yu-

kar›da anlatt›¤›m›z yöntemler d›fl›nda,

makroenjeksiyon, protoplastlara kim-

EN AKTARIM›



E n -

zimler biyo-

lojik h›zland›-

r›c›lard›r (ka-

talizör). Ken-

dileri herhangi

bir de¤iflime u¤ra-

madan canl› sistem-

lerde oluflan kimyasal tep-

kimelerin h›z›n› art›r›rlar. Biyo-

kimyan›n tarihsel gelifliminde enzim-

lerle ilgili araflt›rmalar önemli yer tu-

tar. Biyolojik kataliz, ilk kez 1700’lü

y›llar›n sonunda mide salg›lar›yla etin

sindirilmesi çal›flmalar›yla tan›mland›.

1800’lü y›llar›n bafllang›c›nda çeflitli

bitki özleri ve tükrükle niflastan›n fle-

kerleflti¤i gösterildi. 1850’li y›llarda

Louis Pasteur, maya hücreleri ile fle-

kerin alkole mayalanmas›n›n (fermen-

tasyon), “fermentler” olarak tan›mlad›-

¤› maddelerce katalizlendi¤ini ileri

sürdü. Pasteur, fermentleri canl› maya

hücrelerinin ayr›lmaz bir parças› ola-

rak düflündü ve bu görüfl “vitalizm”

olarak uzun y›llar yürürlükte kald›.

1897’de Eduard Buchner, maya hüc-

releri özütlerinin de flekeri alkole ma-

yalayabildi¤ini gösterdi. Böylelikle,

mayalanmay› sa¤layan moleküllerin,

hücre d›fl›na ç›kar›ld›ktan sonra da ifl-

levsel olduklar› anlafl›ld›. Frederick W.

Küche bu molekülleri Yunanca “enzy-

mos” kökünden olan ve “maya içinde”

anlam›na gelen enzim olarak tan›m-

land›.

‹nsano¤lunun enzimlerle tan›fl›kl›¤›

antik ça¤dan bu yana süregelmekte.

Mikroorganizmalar›n enzim kayna¤›

olarak mayalamada kullan›lmalar›, an-

tik ça¤daki toplumlarda çok yayg›nd›.

‹ l k

yaz›l› kay-

naklardan biri MÖ

2100’lü y›llara kadar uza-

nan ve flarap yap›m›n› aç›k-

layan Hammurabi Yasalar›-

d›r. Peynir yapmak üzere

sütün p›ht›laflt›r›lmas› için

incir a¤ac› özütünün (fisin)

ve çok mideli hayvanlar›n

dördüncü midesinin özütü-

nün (rennin) peynir mayas› olarak

kullan›lmas›, antik ça¤lardan beri uy-

gulanan yöntemler. Fisin’in sütü p›ht›-

laflt›rma özelli¤i Homeros’un ‹lyada

Destan›’nda afla¤›daki sat›rlarla ifade

ediliyor (Çev. A. Erhat & A. Kadir, V.

899-906, sayfa 171, Can Yay›nlar›, 10.

Bas›m, 1998):

Ak sütle incir özütü kar›flt›r›l›rsa hani,

çarçabuk koyulafl›verir sulu süt,

mayalan›verir göz önünde.

Enzimolojinin h›zl› geliflimiyse 20.

yüzy›lda gerçekleflti. 1903’te Victor

Henri ve 1913’te Michaelis ve Men-

ten’in, enzimatik hidrolizin kinetik

modellerini gelifltirmelerinden sonra,

enzimlerin özelliklerinin belirlenmesi-

ne iliflkin çal›flmalarda patlamalar göz-

lendi. Bugüne kadar çeflitli canl› sis-

temlerden yüzlerce farkl› enzim saflafl-

t›r›ld›, bunlar›n birço¤unun aminoasit

dizileri belirlendi, genleri klonland›,

kristalleri elde edilerek üç boyutlu ya-

p›lar› ayd›nlat›ld›. Baz› enzimlerin en-

düstriyel süreçlerde kullan›mlar› ger-

çekleflti ve enzim teknolojisi denen bir

alan do¤du. 

Bütün enzimler protein molekülle-

ridir. Bununla birlikte baz›lar› kata-

litik etkinlik göstermek için yap›s›nda

protein olmayan bir bileflene de gerek-

sinim duyarlar, ki bu bileflen “kofak-

tör” olarak adland›r›l›r. Böyle bir en-

zimde inaktif protein bilefleni “apoen-

zim”, kofaktörle birlikte aktif enzim

ise “holoenzim” olarak tan›mlan›r. Ko-

faktör, bir organik molekül (koenzim)

ya da bir metal iyonu olabilir. Enzim

molekülünde protein ve kofaktör bile-

flenlerinin her ikisi de katalizde ifllev-

seldirler.

Enzimlerin katalizledikleri tepki-

melerde tepkimeye giren bileflenler

“substrat” olarak adland›r›l›r. Enzim-

ler, katalizör olarak kimyasal tepkime-

lerin dengeye ulaflmas›n› çabuklaflt›-

r›rlar. Örne¤in canl› bir sistemde, bir

asit ve alkolden ester oluflum tepkime-

sinde dengeye ulaflma, ortamda enzim

yoklu¤unda son derece yavafl olur.

Asit ve alkol molekülleri (substratlar),

ester oluflum tepkimesini verebilmek

için, öncelikle kararl›l›¤› düflük olan

geçifl hali ürünü (enzim-substrat

kompleksi) oluflturur. Ester oluflumu

için bu ara ürünün, geçifl haline karfl›-

l›k gelen bir enerji tepesini aflmas› ge-

rekir. E¤er ara ürün enerji tepesini ya

da engelini aflacak yeterli enerjiye sa-

hipse tepkime gerçekleflir. Bu enerji

enzimatik tepkimenin “aktivasyon

enerjisi” olarak tan›mlan›r. Aktivas-

yon (harekete geçme) enerjisi ne ka-

dar küçükse tepkime o kadar kolay ve

h›zl› olur. ‹flte enzimler, kolaylaflt›r-

d›klar› tepkimenin h›z›n› onun akti-

vasyon enerjisini düflürerek art›r›rlar.

Enzimlerin üç boyutlu katlanm›fl

protein moleküllerinden oluflan yap›-
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Enzimlerin IUBMB Taraf›ndan Yap›lan Uluslararas› S›n›flamas›

No S›n›f Katalizledi¤i Tepkime Tipi
1 Oksidoredüktazlar Elektron transfer tepkimeleri
2 Transferazlar Grup transfer tepkimeleri
3 Hidrolazlar Hidroliz tepkimeleri
4 Liyazlar Çifte ba¤lara grup kat›l›m› ya da çifte ba¤ oluflturan tepkimeler
5 ‹zomerazlar Molekül içinde grup transferiyle izomerleri oluflturan tepkimeler
6 Lipazlar ATP y›k›m›yla birlikte C-O, C-S, C-N, C-C ba¤lar› yapan tepkimeler

ENZ‹MLER: HAR‹



s›nda, ancak özgün substrat molekül-

lerinin ba¤lanabildi¤i, katalizden so-

rumlu bir bölge vard›r. Bu bölgeye en-

zimin aktif bölgesi denir. Bu nedenle

enzimler özgünlü¤ü oldukça fazla

olan katalizörlerdir. Her enzim, gös-

terdi¤i aktiviteyle de¤erlendirilir. En-

zim aktivitesi; tan›mlanm›fl koflullarda,

birim zamanda gerçekleflen kataliz ya

da katalitik tepkimenin h›z› olarak ta-

n›mlan›r.

Bu s›n›flama göz önünde tutularak

endüstride ve organik kimyada enzim-

lerin kullan›ld›¤› çok önemli uygula-

ma alanlar› oluflmufl durumda. 

1995’te dünyada yaklafl›k 1 milyar

dolarl›k enzim sat›fl› oldu. 2005 y›l›n-

da dünya enzim pazar›n›n 1,7-2 milyar

dolarl›k bir boyuta ulaflaca¤› tahmin

ediliyor. Di¤er endüstri sektörleri gru-

bunu alkol, hayvan yemi, f›r›nc›l›k,

kimyasal biyodönüflümler, tan› kitleri,

hayvansal ve bitkisel ya¤lar, g›da tat-

land›r›c›lar›, meyve suyu ve flarapç›l›k,

deri, protein ka¤›tç›l›k, ilaç ve at›k gi-

derme sektörleri oluflturuyor. 

Enzimler mikrobiyal, bitkisel ve

hayvansal kökenli olabilirler. Endüst-

riyel öneme sahip bitkisel enzimlere,

papain ve fisin gibi protein hidrolizle-

yiciler örnek verilebilir. Pankreatik li-

pazlar, pepsinler ve peynir mayas› ola-

rak da adland›r›lan rennin, hayvansal

kökenli enzimlere örnek. Mikrobiyal

enzimler endüstriyel enzim pazar›n›n

%90’›n› kapsar. Bunlar bakteriyel ve

fungus (küf, mantar ve mayalardan

oluflan mikroorganizmalar) kökenli-

dir. Kontrollü ortamda kolayl›kla ve

h›zl› olarak üretilebilmeleri, çok zen-

gin enzim çeflitlili¤ine sahip olmalar›,

mikroorganizmalar›n enzim üretimin-

de en çok kullan›lan kaynak olmalar›-

na neden olur. Do¤adan taranm›fl en-

zim üreticisi mikroorganizmalara, son

zamanlarda genetik mühendisli¤i tek-

nikleriyle gelifltirilmifl olan rekombi-

nant (yenibileflenli) mikroorganizma-

lar da kat›lm›fl durumda.

Baz› mikrobiyal enzimler, hücreler

taraf›ndan sentezlendikten sonra hüc-

re d›fl›na salg›lan›rlar, baz›lar›ysa hüc-

re içinde kal›rlar. Endüstriyel enzimle-

rin ço¤u, hücre d›fl›na salg›lanan en-

zimler. Hücre içi enzimlerden yarar-

lanmak için hücrelerin parçalanarak

enzim moleküllerinin hücrelerden

özütlenmesi gerekir. Özellikle deter-

jan, tekstil, deri ve ka¤›t sektörlerinde

kullan›lan enzimlerde, enzimin ileri

derecede saflaflt›r›lmas› gerekmez; an-

cak g›da ve ilaç endüstrisinde, t›pta ve

tan› kitlerinde kullan›lan enzimlerin

çok ileri derecede saflaflt›r›lmas› zo-

runlu. Saflaflt›rma, enzim maliyetini

art›ran en önemli unsur. ‹leri derece-

de saflaflt›r›lm›fl enzimlerin endüstri-

yel uygulamalar›nda, ifllem maliyetini

düflürmek için enzimlerin yinelenen

kullan›m formuna getirilmesi temel

al›n›yor. Bu amaçla enzimler, h›zlan-

d›rd›klar› tepkime ortam›ndan kolay-

l›kla ayr›labilmeleri için, tafl›y›c› ola-

rak adland›r›lan organik ya da inorga-

nik parçac›klara kimyasal olarak ba¤-

lanarak ya da a¤ yap›daki polimer mo-

leküller içinde tutuklanarak hareket-

siz kal›rlar. Baz› endüstriyel ürünler

hareketsiz (immobilize) enzimler kul-

lan›lmas›yla son derece ekonomik ola-

rak üretilebilir hale gelmifl durumda-

lar.

Son y›llarda enzimlere olan en bü-

yük gereksinim, biyokimyasal trans-

formasyonlar›n yo¤un olarak kullan›l-

d›¤› kimya ve ilaç sektöründe yaflan›-

yor. Biyokimyasal transformasyonlara

yönelik uygulamalar, literatürde çok

genifl yer tutuyor. Yar› sentetik penisi-

linlerin ve sefalosporinlerin üretimin-

de, öncül moleküller olarak 6-amino-

penisillanik asit (6-APA) ve 7-asetami-

dodeasetoksisefalosporanik asit (7-

ADCA) gerekiyor. Bu moleküller, pe-

nisilin G ya da V ve sefalosporin G ya

da V’nin hareketsiz formda penisilin

asilaz enzimiyle hidrolizi yoluyla elde

ediliyor. Bu öncüllerin üretiminde, en-

zimatik hidroliz süreci tek ad›ml› tep-

kimeyle ›l›ml› koflullarda gerçekleflti-

¤inden ve çevre kirlili¤ine yol açmad›-

¤›ndan, sert koflullarda gerçekleflen ve

birkaç ad›mdan oluflan kimyasal üre-

tim sürecinin terkedilmesine neden ol-

mufl durumda.

Kimyasal olarak sentezlenen açil-

DL-amino asit kar›fl›mlar›ndan L-ami-
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KA MOLEKÜLLER

Bir Enzimin
Oluflumu

Dur flifresi

Enzim flifreleri

RNA polimeraz, genin
flifresinin mRNA

iplikçi¤ine yaz›l›m›n›
sa¤lar

Ribozom, mRNA’daki
flifreden yararlanarak bir
protein zincirinin (enzim)

oluflumunu sa¤lar

Aminoasit
zinciri

Bükülmüfl
enzim

mRNA
iplikçi¤i

DNA ip
likç

i¤i

Genin
Parçalar›

Etkinlefltirici

Bir
 ge

n

Bir
 ge

n

1- RNA polimeraz enzimi (sar›)
DNA zincirine “etkinlefltirici”
bölgesinden ba¤lan›r. Daha
sonra DNA boyunca ilerleyerek
haberci RNA (mRNA) üzerinde
DNA’n›n kopyas›n› oluflturur.

2- Serbest durumdaki mRNA,
bir ribozom bulur.

3- Ribozom (yeflil) mRNA’ya
ba¤lan›r ve üzerinde
ilerleyerek, genin temsil etti¤i
enzim için gerekli aminoasit
zincirini oluflturur.

4- Aminoasit zinciri, enzime
özgü flekli alarak ifllev
görmeye bafllar.



18 May›s 2002B‹L‹M veTEKN‹K

noasitlerin ay›r›lmas›nda, hareketsiz

formdaki aminoasilaz enzimi kullan›l-

›yor. Optikçe aktif aminoasitlerin çeflit-

li dekarboksilaz, dehidrojenaz, sentaz,

hidrolaz gibi hareketsiz formda enzim-

lerin kataliziyle üretimi, özellikle Ja-

ponya’da yo¤un olarak gerçeklefltirili-

yor. Bu ülkede nükleosid içeren virüs-

lere karfl› etkin bilefliklerin, ribo ve de-

oksiribonükleosidlerin öncül molekül-

lerinden nükleosid fosforilaz enzimleri

kullan›larak üretimi de gerçeklefltiril-

iyor.

Farmasötik endüstrisinde kiral (“so-

lak ya da sa¤lak” yani, moleküllerin

farkl› ayna görüntülerinden yaln›zca

belli birini temel alan) ilaçlar›n üreti-

mine olan ilgi gittikçe art›yor. Günü-

müzde üretilen ilaçlar›n bir k›sm›, ra-

semat denilen kiral kar›fl›mlar halinde

üretilerek sat›lmakta. Bu kar›fl›mdaki

kiral formlardan yaln›z biri tedavi için

etkin oldu¤unda, etkin formun di¤e-

rinden ayr›lmas› gerekiyor. Klasik kim-

yasal ay›rma yöntemleri bu ay›rma iflle-

minde ço¤u zaman yetersiz kald›¤›n-

dan, enzimlerin kullan›ld›¤› ay›rma ifl-

lemlerinden yararlan›l›yor. Bu amaçla

lipaz enzimlerinin kullan›ld›¤› kiral al-

kollerin ve sülfidril esterlerinin ay›r›-

m›n› sa¤layan süreçler, proteazlar›n

kullan›ld›¤› karboksilli asitlerin ay›r›-

m›n› sa¤layan süreçler gelifltirilmifl bu-

lunuyor. Tedavi de¤eri olan baz› pep-

tidlerin sentezinde de peptidaz ve li-

paz enzimleri kullan›lmakta.

Rekombinant DNA teknolojisindeki

geliflmeler, enzim teknolojisinde yeni

bir ç›¤›r açt›. Yüksek ökaryotik canl›-

lardaki baz› enzim genlerinin prokar-

yotlarda ya da maya hücreleri gibi tek

hücreli ökaryotlarda anlat›m›n›n bafla-

r›lmas›yla, hayvansal ve bitkisel köken-

li enzimlerin, klonland›klar› mikrobi-

yal hücrede daha verimli bir flekilde

üretilmesinin yolu aç›ld›. Biyoteknolo-

jik uygulamas› olan genleri klonlanm›fl

az say›da enzim, polisakkarazlar ve

proteazlar olarak iki ana grupta top-

lan›r.

Enzim teknolojisinin geliflimi, farkl›

kimyasal tepkimeleri katalizleyebilen

yüksek performansl› ve çeflitli ekstrem

koflullara karfl› yüksek kararl›l›¤a sa-

hip yeni enzim moleküllerinin bulun-

mas›yla mümkün. Bu özellikleri tafl›-

yan enzimleri üreten mikro-organiz-

malar do¤ada çok de¤iflik ekosistem-

lerde keflfedilmeyi bekliyor. Geliflmifl

ülkelerde endüstriyel enzimleri üreten

mikroorganizmalar›n do¤adan tarand›-

¤›, tan›mland›¤› ve enzim endüstrisi-

nin kullan›m›na sunuldu¤u ulusal Mik-

roorganizma Kaynak Merkezleri bulu-

nur. Enzim üretiminde önde gelen ül-

keler Hollanda, Danimarka, Almanya,

Fransa, ABD, Japonya, Kanada, Avust-

ralya ve ‹ngiltere. Baz› Uzak Do¤u ve

Do¤u Avrupa ülkelerinde de endüstri-

yel enzim üretimi yap›lmakta. Türki-

ye’de g›da, tekstil, deterjan, deri ve

ilaç sektörlerinde, enzim kullan›m› her

y›l gittikçe artmakta ve gereksinim bü-

yük ölçüde ithalatla karfl›lanmakta

olup y›ll›k ithalat›n 50 milyon dolar ci-

var›nda oldu¤u tahmin ediliyor. Bu ka-

dar büyük tüketime karfl›n ülkemizde

endüstriyel enzim üreten yaln›zca bir

kurulufl bulunuyor. 

TÜB‹TAK, Gen Mühendisli¤i ve Bi-

yoteknoloji Araflt›rma Enstitüsü’nde

ilaç endüstrisinde kullan›lan penisilin

asilaz’›n hareketsiz formda üretildi¤i

laboratuvar ölçekli bir teknoloji gelifl-

tirilmifl, enzimin kararl›l›¤› artt›r›lm›fl,

geni klonlanm›fl ve anlat›m› sa¤lanm›fl

olup bu çal›flmalar›n sonuçlar› ulusla-

raras› sayg›n dergilerde yay›nlanm›fl

bulunuyor. Yerel ekosistemlerden ›s›-

ya dirençli a-amilaz ve alkalen proteaz

üreticisi bakteri soylar›n›n taranmas›,

bunlarla enzim üretimi, tan›mlanmas›

ve genlerinin klonlanmas›na, bulunan

ve gelifltirilen özgün soylar›n patent-

lenmesine yönelik araflt›rmalar yap›l-

›yor. Bu çal›flmalarla ülkemizde en-

düstriyel enzim üreticisi bakterilerin

tan›mland›¤›, korundu¤u, akademik ve

endüstriyel kurulufllar›n kullan›m›na

sunuldu¤u ulusal nitelikte bir mikro-

organizma kaynak merkezinin nüvesi-

nin de oluflturulmas› hedefleniyor. Ay-

r›ca ka¤›t endüstrisinde enzim uygula-

malar›na yönelik EUREKA destekli bir

araflt›rma projesi de bafllat›lm›fl bulu-

nuyor.

P r o f .  D r .  A l t a n  E r a r s l a n
Kocaeli Üniversiyesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, 

Kimya Bölümü, Biyokimya Ana Bilim Dal› 

TÜB‹TAK, Marmara Araflt›rma Merkezi, GMBAE
e-mail: erarslan@kou.edu.tr & erarslan@rigeb.gov.tr
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21. yüzy›lda teknoloji de bir yol ay›-

r›m›na gelmifl durumda. Geliflen yeni

teknolojiler sadece yaflam biçimimizi

de¤il, kendimize ve dünyaya bak›fl›m›-

z› da önemli oranda de¤ifltirecek po-

tansiyel içeriyorlar. Bunlardan biri de

gen teknolojisi ve bundan destek alan

biyoteknoloji. 

Global ›s›nmaya ba¤l› iklim de¤iflik-

likleri dünya nüfusunun yüksek bir iv-

meyle artmas›, do¤al kaynaklar›n h›zla

tüketilmesi ve çevre kirlili¤inin baz›

bölgelerde bugünden tehlikeli boyutla-

ra ulaflmas›, toplumlar›n biyoteknoloji-

den beklentilerini de giderek

art›r›yor. 

Bu teknolojinin k›sa ve orta

erimde sa¤lamas› beklenen ge-

liflmelerin, yaflam›n hemen her

alan›n› artan flekilde etkilemesi

bekleniyor. 

-Giderek artan açl›k ve iklim

de¤iflikli¤i sorunlar›, tar›msal

biyoteknolojiyi, önemi giderek

artan bir konuma getirmifl du-

rumda. Besince yetersiz çevre

ve iklim koflullar›na, bitki za-

rarl›lar›na karfl› dirençleri art›-

r›lm›fl, daha uzun süre bozul-

madan korunabilen transgenik

bitkilerin say›s› sürekli artmak-

ta. Gelecekte bu ürünlerin say›-

s›n›n daha da artmas› ve bugün

uyguland›¤› flekliyle bir veya az

say›da gen aktarmak yerine, çoklu gen

aktar›m›yla birçok özelli¤i içeren "mul-

titransgenik" bitkilerin gelifltirilmesi

beklenmekte. Ayn› yaklafl›m›n tüm be-

si hayvanlar›na uygulanmas› da tar›m-

sal biyoteknolojinin bir baflka hedefi.

- Bir türden di¤erine gen aktar›m

yöntemlerinin geliflmesiyle istenen özel-

liklere sahip ilaçlar›n bakteri, bitki ve

hayvanlarca üretilmesinin sa¤lanmas›,

oldukça k›sa geçmifli olan bir biyotek-

nolojik uygulama. Gelecekte bu tür ilaç-

lar›n say›s›n›n h›zla artmas› ve bireyin

genetik özelliklerine göre de¤iflik ilaçla-

ra ulaflabilmesi hedeflenmekte. 

- ‹lk örnekleri görülmeye bafllanan

biyoalg›lay›c›lar ve biyoçipler, g›da

maddelerinin daha kaliteli olarak tüke-

ticiye ulaflt›r›lmas›n› sa¤layacaklar.

Gen aktar›m› yoluyla farkl› tüketici

gruplar› için allerji yapmayan, özel vi-

taminler ve afl›lar içeren g›da maddele-

rinin gelifltirilmesi beklenmekte.

- ‹nsan Genomu Projesine paralel

olarak yürütülen di¤er projeler kapsa-

m›nda, tüm canl›lar›n metabolik süreç-

lerinin genetik ve biyokimyasal temel-

lerinin anlafl›lmas›, yeni endüstriyel

aç›l›mlar› getirecek. Örne¤in lipit biyo-

sentezinin her yönüyle anlafl›lmas›, sa-

dece bitkilerden daha fazla ya¤ elde

edilmesi amac›yla de¤il, endüstride

kullan›labilecek yeni ya¤lar›n elde edil-

mesine de katk› sa¤layacak. Madenci-

likten, kozmetik sanayiine kadar her

üretim alan›nda biyoteknolojinin etki-

sinin daha da artmas›, do¤al karfl›lan›-

yor.

- Gelifltirilen yeni mikroorganizma

ve bitkilerle çevre kirlili¤inin önlenme-

si, biyoteknolojinin yüzy›l›m›zdaki

önemli hedeflerinden biri. Polimer

at›klar›n yok edilmesi için, gen aktar›l-

m›fl mikroorganizmalar›n, toprak ve

havadaki a¤›r metallerin temizlenmesi

için de benzer araçlar›n gelifltirilmesi

öncelikle ele al›nan projeler. 

- ‹nsan Genom Projesinin sonuçlar›

do¤rultusunda hastal›klar›n tan› ve te-

davisinin kolay ve etkin hale gelmesi-

nin (bkz. Bilim ve Teknik, Nisan 2002)

toplum sa¤l›¤›na önemli katk›lar sa¤la-

yaca¤› bugünden görülmekte. Belirti-

len ve beklenen geliflmeler baz› sorula-

r› da beraberlerinde getiriyorlar. 

- Milyonlarca y›ldan bu yana kendi

do¤al devinimi içinde oluflmufl ekolo-

jik denge, genetik de¤iflikli¤e u¤rat›l-

m›fl organizmalar›n do¤aya yay›lmas›y-

la bozulacak m›? 

- Genetik yap›lar› de¤ifltirilmifl g›da

maddeleri, tüketiciler için tümüyle gü-

venli olacaklar m›?

- Genetik yap›lar› de¤ifltirilmifl

organizmalar›n patentlenmesi

nas›l sorunlar getirecek? Bir ya-

flam›n patentlenmesi etik aç›dan

do¤ru mu?

- Kiflilerin ve toplumlar›n gene-

tik özelliklerine göre ayr›mc›l›¤a

tabi tutulmas› önlenebilecek mi?

- Üretim amaçl› klonlama teknik-

leri insana uyguland›¤›nda orta-

ya ç›kacak sosyal, yasal ve etik

sorunlar çözümlenecek mi?

-H›zla geliflen gen teknolojisi ve

biyoteknoloji, bu teknolojiye sa-

hip geliflmifl ülkelerle geliflmek-

te olan ülkeler aras›ndaki eko-

nomik ve sosyal uçurumlar› da-

ha da derinlefltirecek mi?

- Bu teknolojinin silah üretimi

için kullan›lmas› nas›l önlenecek?

Ortaya ç›kabilecek bu tür sorunlar›

çözmek amac›yla UNESCO baflta ol-

mak üzere bir çok uluslararas› kuru-

lufl, bugünden yo¤un çal›flmalar yürüt-

mekteler. Bu çal›flmalar do¤rultusun-

da birçok ülkede yasal düzenlemeler

yap›lmakta ve bu teknolojinin sadece

toplumun yarar›na, bar›flç›l amaçlarla

ve iflbirli¤iyle kullan›lmas› için çal›fl›l-

makta.

P r o f .  D r .  B e y a z › t  Ç › r a k o ¤ l u
Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi,

TÜB‹TAK Marmara Araflt›rma Merkezi, GMBAE
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