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Ba¤›fl›kl›k sistemini harekete geçiren

bir fleker yapan genlerinden biri ç›ka-

r›lm›fl domuzlar›n üretilmesi, insanlara

yedek organ deposu olarak yetifltirile-

cek hayvanlar konusunda abart›l› ha-

berlere yol açt›.  Ancak genetik ve t›p

uzmanlar›, bahçenizde besleyece¤iniz

yedek organ depolar› için a¤›llar infla

etmek için zaman›n henüz erken oldu-

¤unu vurgularken, son deneylerin ba-

flar›s›yla moral bulan ticari firmalar,

hedefin çok uzak olmad›¤› görüflünde. 

Yafll›l›k nedeniyle olsun, hastal›k sonu-

cu olsun, ifllevlerini yitiren ya da y›pra-

nan organlar›n yenileriyle de¤ifltirilme-

si, uzun y›llard›r insanl›¤›n rüyas›. Ger-

çi gen tedavisi ve doku mühendisli¤i

alanlar›ndaki at›l›mlar, gelecekte bu

gereksinmeyi azaltacak, gibi görünü-

yor. Hatta yedek organlar›n insan›n

kendi bedeni içinde üretilmesinin

mümkün olaca¤› bile söyleniyor. An-

cak, en az›ndan  flimdilik yedek organ-

lar için baflka kaynaklar aran›yor. ‹n-

san organlar›, hem k›t, hem pahal›,

hem de sorunlu. Kadavralardan al›nan

organlar›n vücutça reddedilmemesi

için çok k›sa sürede nakilleri gereki-

yor.  Canl› vericilerden organ nakli de

yak›n akrabalar d›fl›nda doku uyumu-

nun güç olmas›n›n yan›s›ra, yasa d›fl›

organ ticareti gibi etik olmayan uygu-

lamalara yol aç›yor. Bu nedenle hay-

van haklar› militanlar›n›n protestolar›-

na karfl›n, hayvanlardan insana organ

nakli (xenotransplantasyon) deneyleri

sürüyor. Ne var ki, bu deneylerden

flimdiye kadar olumlu bir sonuç al›na-

bilmifl de¤il. Primatlarla yap›lan birkaç

deney baflar›s›zl›kla sonuçland›. Hem

primatlar, görece az say›da bulunan

hayvanlar.

Oysa yaln›zca

ABD’de  organ

nakli bekleyen 75.000 hasta var ve her

y›l bunlardan 16’s› yedek organ bulu-

namad›¤› için yaflam›n› yitiriyor. Dola-

y›s›yla araflt›rmac›lar potansiyel organ

depolar› olarak görece çabuk ve çok

say›da üreyen hayvanlar üzerinde du-

ruyorlar. Bunlardan domuz, fizyolojik

olarak insanlara yak›n oldu¤undan

ideal potansiyel verici olarak nitelendi-

riliyor. Hatta organlar›n›n boyutu in-

sanlar›nkine yak›n olan ve “minyatür

domuz” diye adland›r›lan özel bir soy

gelifltirilmifl bulunuyor. Ancak deneyle-

rin ilerleyifl temposu, beklentilere yan›t

verecek kadar h›zl› de¤il. Nedeni, do-

muzlardan insana yabanc› virüslerin

bulaflmas›ndan duyulan korku ve nak-

ledilen organ›n reddedilece¤inin kesin

olmas›.

Bunun nedeni de, domuzlar›n, endo-

telyel hücrelerinin üzerinde iki galak-

tozu birlefltiren özel bir fleker yapma-

lar›. Bu fleker α-1,3 galaktozil, ya da

k›saca alfa-gal diye adland›r›l›yor. Ev-

rim sonucu insan ve eski dünya pri-

matlar› art›k bu flekeri üretmiyor. Do-

lay›s›yla da deneylerde üzerinde bu fle-

keri tafl›yan hücreler bulunan bir do-

muz organ› primatlara nakledildi¤inde

al›c› hayvan›n ba¤›fl›kl›k hücreleri bu

organ› yabanc› bir organizma olarak

tan›ml›yorlar ve çok fliddetli bir ba¤›-

fl›kl›k tepkisi gelifliyor. “Hiperakut”

tepki denen bu sald›r› sonunda tak›lan

organdaki kan damarlar› tahrip edili-

yor ve oksijensiz kalan organ yaln›zca

birkaç dakika içinde kapkara hale ge-

lip ölüyor. Gerçi hücrelerine koruyucu

proteinler eklenen gen aktar›ml›

(transgenik) domuzlarla yap›lan deney-

lerde, nakledilen organ›n birkaç daki-

ka yerine birkaç ay yaflat›lmas› müm-

kün olmufl; ama uzmanlar çözümün,

alfa-gal’i domuz hücrelerinin yüzeyin-

den kald›rmak oldu¤unu vurguluyor-

lar. Bu flekeri hücre yüzeyine ekleyen-

se (alfa)-1,3 galaktozil transferaz  ya

da k›saca galtrensferaz denen enzim.

E¤er bu enzimi kodlayan gen ifllevini

yapamaz hale getirilirse domuz organ›

nakledilen insanlar›n ba¤›fl›kl›k sistem-

lerinin hiperakut tepkiye girmeleri ön-

lenebilecek.  

ABD’deki Missouri Üniversitesi ile

Immerge BioTherapeutics Inc. adl› bir

biyoteknoloji firmas›n›n araflt›rmac›lar›

yürüttükleri ortak bir çal›flmayla, bu

engelin afl›lmas› için kap›y› tam olarak

açmasa da, hiç olmazsa aralayan bir

geliflmeye imza att›lar. Bilim dünyas›n-

da da heyecanla karfl›lanan geliflme,

araflt›rmac›lar›n, klonlama yöntemiyle

domuz organlar›n›n insanlarca reddine

yol açan genin kopyalar›ndan birini ta-

fl›mayan dört minyatür domuz yavrusu

üretmeleri. K›sa bir süre sonra,

2 Ocak’ta PPL Therapeutics adl› bir

‹skoç firmas› da ayn› özellikte befl do-

muz yavrusunun do¤umunu duyurdu. 

Klonlama teknolojisi, bu genin kültür

ortam›nda yetifltirilen domuz endotel-

yel hücrelerinden ç›kart›lmas›na, daha

sonra da de¤ifltirilmifl hücrenin çekir-

de¤inin, kendiçekirde¤i ç›kart›lm›fl bir

Yedek Organlar›m›z
Tepside Haz›r m›?

Genetik ABD’de üretilen transgenik domuz yavrular›ndan üçü
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domuz hücresine yerlefltirilmesine ola-

nak tan›yor. 

Bu teknikten yararlanan zoolog Ran-

dall Prather baflkanl›¤›ndaki Missouri

Üniversitesi ekibi,  Immerge BioThera-

peutics araflt›rmac›lar›n›n da yard›m›y-

la klonlanan domuzlar›n üretilmesinde

kullan›lan fetus hücrelerinde galtrans-

feraz genini etkisiz hale getirmifl.  Ge-

ni ifllevsiz hale getirmek içinse “gen

tuza¤›” vektörü (tafl›y›c›s›) diye adlan-

d›r›lan bir DNA parças›ndan yararlan›l-

m›fl. Bu parçaya, hedef genin baz› ta-

mamlay›c› parçalar›yla birlikte antibi-

yotik direnci sa¤layan baz dizgeleri de

eklenmifl. Ekip, kültürlenmifl hücrelere

elektrik ak›m› uygulayarak bu tafl›y›c›-

lar›n hücre zar›ndan ve daha sonra da

çekirdekten içeri girmelerini sa¤lam›fl.

Araflt›rmac›lar, bunun ard›ndan hücre-

lere antibiyotik uygulayarak, içine tafl›-

y›c› DNA’y› alm›fl olanlar d›fl›ndaki

tüm hücreleri öldürmüfller. Geri kalan-

lar› da tarayarak bu DNA parçac›¤›n›n

olmas› gereken yerde, yani kromozom

üzerinde hedef genin bulundu¤u yer-

de oldu¤u hücreleri seçmifller. Bu de-

¤ifltirilmifl gen, galtrensferaz enziminin

ancak güdük bir biçimini kodluyor.

Üreme hücreleri (sperm ve yumurta)

d›fl›nda, kromozomlar her hücrede çift-

ler halinde bulunur (insanlarda 23

çift). Bu çiftleri oluflturan kromozomla-

r›n biri anneden, biri babadan gelir.

Dolay›s›yla her hücrede ayn› ifllevi gö-

ren iki gen bulunur. Prather ve ekibi,

de¤ifltirilmifl genleri tam yerine oturt-

mak olas›l›¤›  yaln›zca befl milyonda

bir oldu¤undan, hedef genin her iki

kopyas›n›n birden ifllevini yitirmifl

oldu¤u hücreler elde etmeye

çal›flmam›fllar. 

Ekip, daha sonra yine elektrik ak›m›

kullanarak, de¤ifltirilmifl bu fetus hüc-

relerinin, kromozomlar› ç›kart›lm›fl

olan olgunlaflmam›fl yumurtalarla

(oocyt) kaynaflmas›n› sa¤lam›fl ve bu

ifllem, hücre bölünmesi sürecini tetik-

lemifl. Araflt›rmac›lar, oluflan embriyo-

lar› do¤urgan döneme yeni ulaflm›fl di-

fli domuzlar›n rahmine yerlefltirmifller.

Ekip, 28 domuz “anal›¤a” 3000 embri-

yo yerlefltirmifl. Yavrulardan geçen y›l

Eylül ve Ekim aylar›nda do¤an 7 canl›

yavru elde edilmifl. Bunlardan üçü da-

ha sonra ölmüfl, hepsi de difli olan

dört yavru kalm›fl. 

Bu, ancak binde iki oran›nda bir bafla-

r›ya iflaret etse de, büyük bir ilerleme

olarak nitelendiriliyor. Ancak domuz-

lardan insanlara organ nakli için çetin

baz› sorunlar›n daha afl›lmas› gereki-

yor. Bir kere, gen de¤iflimli domuzcuk-

larda galtrensferaz geninin bir kopyas›

sa¤lam kald›¤›ndan, bu hayvanlar hüc-

re yüzeylerinde galaktozlar› ba¤laya-

rak ba¤›fl›kl›k tepkisine yol açan flekeri

yine üretebiliyorlar. 

Ekibin (ve rakip baz› ticari firmalar›n)

yeni hedefi, genin iki kopyas›n›n bir-

den olmad›¤› klonlanm›fl domuz yavru-

lar› üretmek. Praether, bunun gelenek-

sel üretim yöntemleri kullan›larak 18

ay içinde gerçeklefltirilebilece¤ini söy-

lüyor. 

Bu hedef gerçekleflse bile, hayvanlar-

dan organ nakliyle ilgili sorunlar tü-

müyle ortadan kalkm›fl olmayacak.

Galtransferaz enziminin yoklu¤u, “hi-

perakut” ba¤›fl›kl›k tepkisini önlüyor.

Ama hiperakut red riski afl›lsa bile, na-

kilden birkaç gün sonra nakledilen or-

gan›n, antikorlar, makrofajlar ve do¤al

“katil hücreler” taraf›ndan istilas›yla

ortaya ç›kan red sürecine de bir çare

bulunmas› gerekiyor.

Bir baflka sorun da domuz yavrular›n-

dan tümüyle temizlense bile alfa-gal

adl› flekerin, organ nakillerinde daha

sonra ortaya ç›kan ve T-hücrelerince

yönetilen kronik organ reddinde her-

hangi bir rolünün olmamas›. Kronik

red, nakilden aylar, hatta y›llar sonra

oluflabiliyor. 

‹nsandan insana nakillerde kronik red-

di önlemek için hastalara ömür boyu

ba¤›fl›kl›k tepkilerini bask›layaccak

ilaçlar uygulanabiliyor. Ancak hayvan-

dan insana nakilde ba¤›fl›kl›k hücreleri

çok daha fazla potansiyel hedef

bulacaklar›ndan, bu yöntemin etkisiz

kalmas› olas›l›¤› yüksek. 

ABD’de Massachusetts General Hos-

pital Trasplantasyon Biyolojisi Araflt›r-

ma Merkezi yöneticisi Dr. David

Sachs, bu sorunu aflmak için, al›c› oer-

ganizman›n nakledilen organ› kendine

ait sanmas›n› sa¤layacak bir yöntem

üzerinde çal›fl›yor. Bu yöntem k›saca

flunu öngörüyor. Verici domuzun

timus bezinden al›nacak hücreler, or-

gan naklinden önce ba¤›fl›kl›k sistemi

geçici olarak bask›lanm›fl hastaya

afl›lanacak. Ba¤›fl›kl›k sistemi toparlan-

maya bafllad›¤›nda da al›c›, nakledilen

organ ya da dokular› yabanc› olarak

alg›lamayacak. 

Ba¤›fl›kl›k tepkisiyle ilgili tüm engeller

bu ve benzeri yarat›c› çözümlerle afl›l-

sa bile araflt›rmac›lar› düflündüren,

domuzlardan insanlara geçecek virüs-

lerin dünya çap›nda öldürücü salg›n-

lara yol açmalar› olas›l›¤›.

Ancak öncü araflt›rmac›lar, ilk

baflar›lar›n verdi¤i itkiyle hedefin

san›landan daha çabuk

yakalanabilece¤ini belirtiyorlar. PPL

yöneticisi Ron James, sorunlara karfl›n

domuz organlar›yla klinik deneylerin

dört y›l sonra bafllayaca¤›n›

düflünüyor. Immerge Therapeutics

yöneticisi Julia Greenstein da kesin bir

tarih vermemekle birlikte, hedeflerinin,

klinik deneylere bafllamadan önce

tamamlanmas› gereken primat deney-

leri aflamas›n› üç y›l içinde geçmek ol-

du¤unu söylüyor. 
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‹skoç ekibinin üretti¤i klonlar


