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TÜB‹TAK

Dolly’nin klonlanmas›, farkl›laflm›fl hücrelerin genetik programlar›n›n bafla

al›nabilece¤i ve döllenmemifl yumurta hücresi ve aktar›lan çekirde¤in

frekanslar›n›n eflitlenmesi gibi konularda, hücre biyolojisi ve moleküler biyolojiye

yeni perspektifler kazand›rd›. Dolly’nin yarat›lmas›n›n baflka bir önemi de, bilim

çevrelerine ve kamuoyuna, tümüyle efleysiz olarak yetiflkin memeli canl›lar›n

üretilebilece¤inin gösterilmesi oldu. Wilmut ve arkadafllar›n›n çal›flmalar›, öteki

memeliler üzerinde de denenerek klonlaman›n tekrarlanabilir oldu¤u gösterildi.

Yöntemin geliflmesi h›z kazand›. Dolly’nin klonlanmas›, döllenmifl yumurta

hücrelerine gen aktar›m› yoluyla genetik de¤iflikli¤e u¤rat›lm›fl ve biyoteknolojik

aç›dan önemli özelliklere sahip memelilerin gelifltirilmesinde önemli bir ad›m oldu. Gen

aktar›m›yla üretilebilen, endüstriyel öneme sahip maddelerle, hormon ve protein kökenli

ilaçlar, çeflitli memelilerin süt ve kanlar›nda daha düflük maliyetlerle üretilebilecek.
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1952 ‹lk kez
donmufl sperm
kullan›larak bir
buza¤› üretildi. 1952 ‹ribafl

hücrelerinden
kurba¤a klonland›.

1959 In-vitro
döllenmeden ilk
kez canl› bir
tavflan do¤du.

1953 ‹nsanlarda
yapay döllenme
için donmufl
spermler
kullan›ld›.

1970 Fare
embriyolar›
klonland›.

1972 Donmufl fare
embriyolar›ndan
canl› yavrular do¤du.

1973 Donmufl bir
embriyodan üretilen
ilk buza¤›.

1978 ‹lk tüp
bebek Louise
Brown ‹ngiltere’de
dünyaya geldi.

1979 Koyun
embriyolar›
klonland›.

1980 S›¤›r
embriyolar›
klonland›.

1983 Bir kad›n,
kocas›n›n spermleri ve
verici yumurta
hücresinin oluflturdu¤u
embriyodan bir bebek
dünyaya getirdi.

1984 Avustralya’da,
dondurularak saklanm›fl bir

embriyodan Zoe adl› bir k›z
çocu¤u dünyaya geldi

11 Bir kad›n›n yumurta hücreleri al›narak Petri taba¤›nda 
dölleniyor. Bu yumurtalardan kimileri birden fazla sperm 
taraf›ndan dölleniyor.

22 Bu anormal hücrelerden biri gelifliminin ilk basama¤› 
olarak ikiye bölünüyor.

33 Etraflar›ndaki örtü bir enzimle ç›kar›l›yor, iki hücre 
birbirinden ayr›l›yor.

44 Bu hücrelere, geliflmelerini sürdürmeleri için yapay zona 
örtüleri ekleniyor.

55 Genetik aç›dan birbirinin ayn› olan hücreler bölünmeye 
devam ediyor. (Embriyolar normal olmad›¤› için bu 
hücrelerin geliflmesi 6 gün sonra durdurulmufl.)

1993
George Washington

Üniversitesi’nden araflt›rmac›lar
insan embriyolar›n› klonlad›lar.

1951 Bir embriyonun,
bir inekten baflka bir
ine¤e ilk kez baflar›l› bir
biçimde aktar›lmas›.

1949
Araflt›rmac›lar,
gliserinin
spermleri daha
sonra kullanmak
üzere
dondurmada
kullan›labilece¤ini
keflfettiler.

1944 ‹lk "in-vitro"
döllenme denemesi
gerçeklefltirildi.

Test Tüpünde
Üremenin Tarihçesi

Dolly’den 10 y›l kadar önce bilim adamlar› embriyolardan inek ve koyun klonlamay›
baflarm›fllard›. Ancak, Dolly’e kadar hiç kimse yetiflkin hücrelerinden bir canl›
klonlayamam›flt›. Pek çok bilim adam›na göre de bu olanaks›zd›. Dolly’yi, çekirdek
transferi yöntemiyle üretilmifl, insan genleri tafl›yan Polly izledi. Dolly’yi yaratan ekibin
üretti¤i Polly, bir koyun fetüsünden al›nm›fl fibroblast hücrelerinden klonlanm›flt›. Bu
hücredeki genler, insan genleri aktar›larak yeniden düzenlenmiflti. Polly, hemofili ve
pahal› protein tedavileri gerektiren baflka hastal›klar için ümit ›fl›¤› oldu.

1998 y›l›n›n Temmuz ay›nda Hawaii Üniversitesi’nden bilim adamlar›n›n, yetiflkin
hücrelerinden fare klonlad›¤› aç›kland›. Araflt›rman›n amac›, insülin ve kandaki p›ht›laflma
faktörleri gibi tedavi amaçl› insan proteinleri üreten transgenik hayvanlar üretmek olarak
aç›kland›. Onu di¤erleri izledi. Ayn› y›l›n Aral›k ay›nda, Japon bilim adamlar›n›n da inek

klonlam›fl oldu¤u aç›kland›. Bu y›l›n bafl›nda da, klonlanan ilk primat olan Tetra adl› bir Rhesus maymununun do¤du¤u
aç›kland›. Tetra, embriyodaki orijinal hücreleri bölerek çoklu genetik ikizler yaratmaya yarayan bir yöntemle klonland›. Bu
yöntemin, fleker hastal›¤› ve Parkinson gibi hastal›klar›n araflt›rmalar›nda yararlan›lacak genetik ikizler üretmede
kullan›labilece¤i düflünülüyor. Kimi araflt›rmac›lar da, klonlama teknolojisinin soyu tükenmekte olan hayvan türlerini yok
olmaktan kurtarmak üzere kullan›labilece¤ini düflünüyorlar. 

Tek bir hücreyi
alarak bundan
yepyeni bir canl›
yaratmak... 
Klonlama
yönteminde bir
embriyodan.
fetüsten ya da
yetiflkin bir
canl›dan gelen
kültürlenmifl
hücrelerin
çekirde¤i
ç›kar›l›yor.
Yanda, bir embriyo
hücresi böyle bir
düzenlemeden
önce görülüyor.

Roslin Enstitüsü’ndeki laboratuvarlarda
Dr. Ian Wilmut ve arkadafllar›n›n çal›flmalar› 

belki de yeni bir ça¤ bafllatt›.

Embriyolar
Nas›l

Klonlanm›flt›?
NNoorrmmaall hhüüccrree

bbööllüünnmmeessiinnii
ssaa¤¤llaayyaann bbiirr

öörrttüü oollaann
““zzoonnaa

ppeelllluucciiddaa””
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TÜB‹TAK

Roslin Enstitüsünde gerçeklefltirilen klonlama, yetiflkin bir memelinin genetik malzemesinin tümünün

yeni ve onunla efl yeni bir canl› yaratmada kullan›lmas›n›n›n ilk örne¤iydi. Bedensel hücre çekirdek

transferi yöntemini, yetiflkin bir memeliden al›nan bir beden hücresinin çekirde¤inin (yani tüm

genetik malzemesinin), ayn› türden bir diflinin, çekirde¤i al›nm›fl yumurta hücresine aktar›lmas›

olarak özetleyebiliriz. Bu aflamadan sonra, bilinen tüp bebek yöntemiyle yeni bir canl›ya yaflam

veriliyor. Ortaya ç›kan yavru, DNA annesinin genetik ikizi oluyor.

G1, hücre gelifliminin DNA kopyalanmas›ndan önceki
evresidir. Bu evrede hücre, kendini efllemeye bafllamadan
önce bir dinlenme süreci geçirir. Dinlenme evresinin
sonundan, kromozomlar›n oluflumunun bafl›na kadar,
geçen olaylar›n tümüne DNA sentezi evresi ya da S evresi
ad› verilir. G2 evresinde, kromozomlar oluflur, bir sonraki
evre, mitoz bölünme evresidir.

Hücrenin Yaflam Döngüsü ve Klonlama
Hayvan hücrelerinin yaflam döngüsünü kabaca interfaz ve mitoz olarak ikiye
ay›rabiliriz. ‹nterfaz, G1, S ve G2 ad› verilen üç aflamadan oluflur. Belli bir
organizman›n tüm hücreleri, bu evreleri önceden belirlenmifl, sabit sürelerde
tamamlar. Ancak, ani çevresel de¤ifliklikler (örne¤in besleyici maddelerin
miktar›n›n birdenbire minimum düzeye düflmesi), hücreleri G1’de k›st›rarak

duraklatabilir. Bu kritik nokta afl›l›rsa, çevresel koflullar ne olursa olsun, DNA
kopyalanmas›n›n önüne geçilemez. Wilmut ve ekibinin baflar›s›,

iflte bu kritik noktay› denetim alt›na alabilmelerinden
geliyordu. Wilmut, hücreyi G1 evresindeki kritik noktadan

önce gelen duraksama döneminde, G0 olarak adland›r›lan
noktada "yakalamay›" baflard›.  Bunu gerçeklefltirmek
için, hücrenin besin ortam›n› neredeyse öldürme
s›n›r›na kadar geriletmifl; tüm süreci dondurarak
hücrenin genetik saatini de s›f›rlam›fl oldu. Hücrenin
k›st›r›ld›¤› evre, aktar›laca¤› yumurta hücresinin
aktar›m için en uygun durumda bulundu¤u metafaz-2
evresiyle de uyumluydu. 

G0 evresindeki verici hücrenin çekirde¤i,
metafaz-2 evresindeki yumurta hücresine
aktar›l›yor. Böylece, çekirde¤in normal besin
koflullar› sa¤lan›yor; hafif bir elektrik floku
verilerek hücre ola¤an ço¤alma sürecine
yeniden sokuluyor.

G0 evresinde k›st›r›lm›fl
hücre: Besin ortam›
zay›flat›lan hücrenin saati
s›f›rlan›yor ve genler
bütünüyle etkin duruma
geliyor.

Orijinal DNA’n›n sahibi koyun.1

Meme dokusu hücresi: Özel koflullar alt›nda kültür yoluyla verici hücreler
büyütülüyor. Bu yolla verici hücreler istenildi¤i kadar ço¤alt›labiliyor. Bu
hücrelerin genlerinde de¤ifliklikler yapmak ve aralar›ndan istenen
de¤ifliklikleri sa¤layan hücreleri seçmek de olas› (al›nan bedensel
hücrenin genlerinde yaln›zca bir k›s›m genler etkin durumdad›r).

2 7

Klonlanm›fl kuzu: Sonuçta, birinci
aflamada gösterilen koyunun
genetik ikizi elde ediliyor.

10

Embriyo, difli bir koyunun rahmine
aktar›l›yor ve koyuna gereken hormonlar
verilerek hamilelik süreci bafllat›l›yor. Kuzu,
do¤al yolla dünyaya geliyor.

9

Embriyo geliflimi.8

3

Döllenmemifl yumurta
hücresi.

5

Yumurta hücresinin
çekirde¤i ç›kar›l›yor.
Çünkü vericiden gelen
çekirdek yerlefltirilecek.

6

Baflka bir koyundan
yumurta hücresi al›n›yor.

4

2. Erken Profaz: Sentrioller
ayr›lmaya, Kromozomlar uzun ince
iplikçikler olarak görülmeye bafllar.

3. Orta Profaz: Sentrioller iyice
ayr›l›r ve göçe bafllar. ‹kiz

kromatidler (genetik malzeme)
görünür hale gelir.

7. Geç Anafaz: ‹ki yeni tek
kromatid kromozomu seti

kutuplara ulaflmak üzeredir.
Kutuplar birbirinden iyice

uzaklaflmaya bafllar. Hücrenin
sitoplazmas›n›n bölünmesi  bafllar.

6. Erken Anafaz:
Sentromerler bölünür
ve z›t kutuplara do¤ru
ilerlemeye bafllar. Z›t
kutuplardaki iplikçik
mikrotübülleri
kutuplar›
ayr›lmaya
zorlar.

4. Geç Profaz: Sentrioller hücrenin z›t
kutuplar›ndaki yerlerini neredeyse al›r.

‹plikçikler oluflmaya bafllar. Çekirdek zar›
kaybolmaya bafllar; çekirdekçik görünmez olur.

5. Metafaz: Çekirdek zar› kaybolmufltur.
Kinetokor mikrotübülleri ikiz kromatid

kromozomlar›n her birini ortaya do¤ru iter;
z›t kutuplardaki iplikçik mikrotübülleri

birbiriyle iliflkiye geçer.

1. ‹nterfaz: Genetik
malzemenin replikasyonu

bu evrenin sonuna
gelmeden gerçekleflir.

8. Telofaz: Yeni çekirdek zarlar›
oluflmaya bafllar. Kromozomlar daha
uzun, daha ince ve birbirinden daha

uzak olur. Çekirdekçik yeniden görünür.
Sitoplazman›n bölünmesi
tamamlanmak üzeredir.

çekirdekçik

sentriol

kinetokor
mikrotübülü

iplikçikler

iplikçik
mikrotübülleri

kromozomlar

sentrioller

kromatidler

sentromer

‹ki yeni
hücre oluflur

Hücre Bölünmesi
Canl›larda büyüme ve geliflmenin temelini oluflturan en önemli olaylardan biri ço¤almad›r. Ço¤alma hücre bölünmesiyle gerçekleflir. Hücre bölünmesi
sonucunda, hücresel materyal yavru hücreler aras›nda paylafl›lm›fl  olur. Hücre bölünmesi, ya mitoz ya da mayoz bölünmeyle gerçekleflir. Mitoz bölünmede hücre
ard›fl›k birtak›m olaylar sonucunda ikiye bölünür. Mitoz bölünme, vücut hücrelerindeki kromozom say›s›n›n sabit kalmas›n› sa¤lar. Efley hücrelerinde (yumurta
ve spermler) gerçekleflen  mayoz bölünme sonucundaysa dört yavru hücre oluflur ve kromozom say›s› yar›ya iner. Kromozom say›s›n›n yar›ya inmesinin nedeni
oluflacak yumurta ve sperm hücrelerinin döllenme sonucu bir araya geldiklerinde türe özgü kromozom say›s›na sahip zigotlar›n oluflmas›n› sa¤lamakt›r. 
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