enetik

Bagisiklik sistemini harekete geciren
bir seker yapan genlerinden biri cika-
rilmis domuzlarin tiretilmesi, insanlara
yedek organ deposu olarak yetistirile-
cek hayvanlar konusunda abartili ha-
berlere yol acti. Ancak genetik ve tip
uzmanlari, bahc¢enizde besleyeceginiz
yedek organ depolari icin agillar insa
etmek icin zamanin hentiz erken oldu-
gunu vurgularken, son deneylerin ba-
saristyla moral bulan ticari firmalar,
hedefin cok uzak olmadig1 goriistinde.
Yashlik nedeniyle olsun, hastalik sonu-
cu olsun, islevlerini yitiren ya da yipra-
nan organlarin yenileriyle degistirilme-

si, uzun yillardir insanligin rtiyasi. Ger-

ci gen tedavisi ve doku miihendisligi
alanlarindaki atilimlar, gelecekte bu
gereksinmeyi azaltacak, gibi gortini-
yor. Hatta yedek organlarin insanin
kendi bedeni icinde tiretilmesinin
miimkiin olacag: bile soyleniyor. An-
cak, en azindan simdilik yedek organ-
lar icin baska kaynaklar araniyor. In-
san organlari, hem kit, hem pahals,
hem de sorunlu. Kadavralardan alinan
organlarin viicutca reddedilmemesi
icin cok kisa stirede nakilleri gereki-
yor. Canl vericilerden organ nakli de
yakin akrabalar disinda doku uyumu-
nun glic olmasinin yanisira, yasa dist
organ ticareti gibi etik olmayan uygu-
lamalara yol aciyor. Bu nedenle hay-
van haklar1 militanlarmm protestolari-
na karsin, hayvanlardan insana organ
nakli (xenotransplantasyon) deneyleri
stirtiyor. Ne var ki, bu deneylerden
simdiye kadar olumlu bir sonu¢ alna-
bilmis degil. Primatlarla yapilan birkac
deney basarisizlikla sonuclandi. Hem
primatlar, gorece az sayida bulunan
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nakli bekleyen 75.000 hasta var ve her
yil bunlardan 16’s1 yedek organ bulu-
namadig1 icin yasamin yitiriyor. Dola-
yisiyla arastirmacilar potansiyel organ
depolari olarak gérece cabuk ve cok
sayida tireyen hayvanlar tizerinde du-
ruyorlar. Bunlardan domuz, fizyolojik
olarak insanlara yakin oldugundan
ideal potansiyel verici olarak nitelendi-
riliyor. Hatta organlarinin boyutu in-
sanlarinkine yakin olan ve “minyattir
domuz” diye adlandirilan 6zel bir soy
gelistirilmis bulunuyor. Ancak deneyle-
rin ilerleyis temposu, beklentilere yanit
verecek kadar hizli degil. Nedeni, do-
muzlardan insana yabanci virtslerin
bulagsmasindan duyulan korku ve nak-
ledilen organin reddedileceginin kesin
olmasi.
Bunun nedeni de, domuzlarin, endo-
telyel hticrelerinin tizerinde iki galak-
tozu birlestiren 6zel bir seker yapma-
lari. Bu seker 0-1,3 galaktozil, ya da
kisaca alfa-gal diye adlandiriliyor. Ev-
rim sonucu insan ve eski diinya pri-
matlari artik bu sekeri tiretmiyor. Do-
layisiyla da deneylerde tizerinde bu se-
keri tasiyan hticreler bulunan bir do-
muz organi primatlara nakledildiginde
alict hayvanin bagisiklik hiicreleri bu
organi yabanci bir organizma olarak
tanimliyorlar ve ¢ok siddetli bir bagi-
siklik tepkisi gelisiyor. “Hiperakut”

.
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tepki denen bu saldir1 sonunda takilan
organdaki kan damarlari tahrip edili-
yor ve oksijensiz kalan organ yalnizca
birka¢ dakika icinde kapkara hale ge-
lip 6ltiyor. Gergi hiicrelerine koruyucu
proteinler eklenen gen aktarimli
(transgenik) domuzlarla yapilan deney-
lerde, nakledilen organin birkac daki-
ka yerine birkac ay yasatilmasi miim-
kiin olmus; ama uzmanlar ¢6ztimtin,
alfa-gal’i domuz hticrelerinin ytizeyin-
den kaldirmak oldugunu vurguluyor-
lar. Bu sekeri hiicre ytizeyine ekleyen-
se (alfa)-1,3 galaktozil transferaz ya
da kisaca galtrensferaz denen enzim.
Eger bu enzimi kodlayan gen islevini
yapamaz hale getirilirse domuz organi
nakledilen insanlarin bagisiklik sistem-
lerinin hiperakut tepkiye girmeleri 6n-
lenebilecek.

ABD’deki Missouri Universitesi ile
Immerge BioTherapeutics Inc. adli bir
biyoteknoloji firmasimin arastirmacilari
yurtttiikleri ortak bir calismayla, bu
engelin asilmasi icin kapiyr tam olarak
acmasa da, hi¢ olmazsa aralayan bir
gelismeye imza attilar. Bilim dinyasin-
da da heyecanla karsilanan gelisme,
arastirmacilarin, klonlama yontemiyle
domuz organlarmin insanlarca reddine
yol acan genin kopyalarindan birini ta-
simayan dort minyatiir domuz yavrusu
tiretmeleri. Kisa bir stire sonra,

2 Ocak’ta PPL Therapeutics adli bir

Iskoc firmasi da ayni 6zellikte bes do-
muz yavrusunun dogumunu duyurdu.
Klonlama teknolojisi, bu genin kiilttir
ortaminda yetistirilen domuz endotel-
yel hiicrelerinden cikartilmasina, daha
sonra da degistirilmis hticrenin cekir-
deginin, kendicekirdegi cikartilmis bir



domuz hiicresine yerlestirilmesine ola-
nak taniyor.

Bu teknikten yararlanan zoolog Ran-
dall Prather baskanligindaki Missouri
Universitesi ekibi, Immerge BioThera-
peutics arastirmacilarinin da yardimiy-
la klonlanan domuzlarin tiretilmesinde
kullanilan fetus hiicrelerinde galtrans-
feraz genini etkisiz hale getirmis. Ge-
ni islevsiz hale getirmek icinse “gen
tuzag1” vektoru (tastyicisi) diye adlan-
dirilan bir DNA parcasindan yararlanil-
mis. Bu parcaya, hedef genin bazi ta-
mamlayici parcalariyla birlikte antibi-
yotik direnci saglayan baz dizgeleri de
eklenmis. Ekip, kilttirlenmis hticrelere
elektrik akimi uygulayarak bu tasiyici-
larin hiicre zarindan ve daha sonra da
cekirdekten iceri girmelerini saglamis.
Arastirmacilar, bunun ardindan hiicre-
lere antibiyotik uygulayarak, icine tasi-
yict DNA’y1 almis olanlar disindaki
tiim hiicreleri 6ldtrmdsler. Geri kalan-
lar1 da tarayarak bu DNA parcaciginin
olmasi gereken yerde, yani kromozom
tizerinde hedef genin bulundugu yer-
de oldugu hticreleri secmisler. Bu de-
gistirilmis gen, galtrensferaz enziminin
ancak gudiik bir bicimini kodluyor.
Ureme hiicreleri (sperm ve yumurta)
disinda, kromozomlar her hiicrede cift-
ler halinde bulunur (insanlarda 23
cift). Bu ciftleri olusturan kromozomla-
rin biri anneden, biri babadan gelir.
Dolayisiyla her hticrede ayni islevi g6-
ren iki gen bulunur. Prather ve ekibi,
degistirilmis genleri tam yerine oturt-
mak olasiig1 yalnizca bes milyonda
bir oldugundan, hedef genin her iki
kopyasinin birden islevini yitirmis
oldugu hticreler elde etmeye
calismamuslar.

Ekip, daha sonra yine elektrik akimi
kullanarak, degistirilmis bu fetus hiic-
relerinin, kromozomlari ¢ikartilmis
olan olgunlasmamis yumurtalarla
(oocyt) kaynasmasini saglamis ve bu
islem, hticre béltinmesi stirecini tetik-
lemis. Arastirmacilar, olusan embriyo-
lar1 dogurgan déneme yeni ulagmis di-
si domuzlarin rahmine yerlestirmisler.
Ekip, 28 domuz “analiga” 3000 embri-
yo yerlestirmis. Yavrulardan gecen yil
Eyliil ve Ekim aylarinda dogan 7 canli
yavru elde edilmis. Bunlardan tict da-
ha sonra 6lmiis, hepsi de disi olan
dort yavru kalmis.
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Bu, ancak binde iki oraninda bir basa-
riya isaret etse de, btiyiik bir ilerleme
olarak nitelendiriliyor. Ancak domuz-
lardan insanlara organ nakli icin getin
bazi sorunlarin daha asilmasi gereki-
yor. Bir kere, gen degisimli domuzcuk-
larda galtrensferaz geninin bir kopyasi
saglam kaldigindan, bu hayvanlar hitic-
re ylizeylerinde galaktozlar1 baglaya-
rak bagisiklik tepkisine yol acan sekeri
yine tretebiliyorlar.

Ekibin (ve rakip baz ticari firmalarimn)
yeni hedefi, genin iki kopyasinin bir-
den olmadigr klonlanmis domuz yavru-

lar1 Giretmek. Praether, bunun gelenek-

sel tiretim yontemleri kullanilarak 18
ay icinde gerceklestirilebilecegini séy-

e

ltiyor.

Bu hedef gerceklesse bile, hayvanlar-
dan organ nakliyle ilgili sorunlar tu-
miiyle ortadan kalkmis olmayacak.
Galtransferaz enziminin yoklugu, “hi-
perakut” bagisiklik tepkisini onliiyor.
Ama hiperakut red riski asilsa bile, na-
kilden birkac gilin sonra nakledilen or-
ganin, antikorlar, makrofajlar ve dogal
“Kkatil hiicreler” tarafindan istilasiyla
ortaya cikan red stirecine de bir care
bulunmasi gerekiyor.

Bir baska sorun da domuz yavrularin-
dan tiimtyle temizlense bile alfa-gal
adli sekerin, organ nakillerinde daha
sonra ortaya cikan ve T-hiicrelerince
yonetilen kronik organ reddinde her-
hangi bir roltiniin olmamasi. Kronik
red, nakilden aylar, hatta yillar sonra
olusabiliyor.

Insandan insana nakillerde kronik red-
di 6nlemek icin hastalara 6mtr boyu
bagisiklik tepkilerini baskilayaccak
ilaclar uygulanabiliyor. Ancak hayvan-
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iskoc ekibinin irettigi klonlar

dan insana nakilde bagisiklik hiicreleri
cok daha fazla potansiyel hedef
bulacaklarindan, bu yontemin etkisiz
kalmasi olasiligr yiiksek.

ABD’de Massachusetts General Hos-
pital Trasplantasyon Biyolojisi Arastir-
ma Merkezi yoneticisi Dr. David
Sachs, bu sorunu asmak icin, alict oer-
ganizmanin nakledilen organi kendine
ait sanmasini saglayacak bir yontem
tizerinde calisiyor. Bu yontem kisaca
sunu 6ngoriyor. Verici domuzun
timus bezinden alinacak hticreler, or-
gan naklinden énce bagisiklik sistemi
gecici olarak baskilanmis hastaya
asilanacak. Bagisiklik sistemi toparlan-
maya basladiginda da alici, nakledilen

_

organ ya da dokular1 yabanci olarak
algilamayacak.

Bagisiklik tepkisiyle ilgili tiim engeller
bu ve benzeri yaratici ¢6ztimlerle asil-
sa bile arastirmacilar1 diistindtiren,
domuzlardan insanlara gececek virtis-
lerin dtinya capinda 6lddrtct salgin-
lara yol acmalari olasilig1.

Ancak 6nci arastirmacilar, ilk
basarilarin verdigi itkiyle hedefin
sanilandan daha cabuk
yakalanabilecegini belirtiyorlar. PPL
yoOneticisi Ron James, sorunlara karsin
domuz organlariyla klinik deneylerin
dort yil sonra baslayacagini
distntiyor. Immerge Therapeutics
yoneticisi Julia Greenstein da kesin bir
tarih vermemekle birlikte, hedeflerinin,
klinik deneylere baslamadan énce
tamamlanmasi gereken primat deney-
leri asamasimi ti¢ yil icinde gecmek ol-
dugunu soyliiyor.
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